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KATA PENGANTAR

Jurnal llmiah "Berita Biologi" Nomor ini yang tampil sebagai Volume 8 Nomor 2, Agustus 2006,
memuat berbagai bahasan terutama dari hasil penditian maupun tinjauan ulang (review) para peneliti dari
berbagai ingtitusi.

Orasi pengukuhan Ahli Peneliti Utama (APU), kali ini kami pilih dari dunia samudera, yakni karya Dr. Ir.
Ngurah Nyoman Wiadnyana yang disampaikan pada tangga 15 September 2005. Peneliti Senior yang
membangun karier pendlitiannya di Lembaga Penelitian Oseanografi-LIPI ini mengayakan kita dengan suatu
topik yang sangat menarik: plankton dan "red tide" di ekosistem perairan (marine) Indonesia. Pemrasaran secara
jelas mengemukakan topik yang belum banyak diteliti di Indonesia. Selain pengayaan pengetahuan tentang
plankton, mdiputi klasifikass dan peran ekologis serta manfaat, secara khusus dibahas tentang red tide:
fenomena, penyebab dan dampak yang ditimbulkannya. Dr. Wiadnyana mengangkat sebuah tantangan,
khususnya bagi para pendliti: akankah Indonesia menjadi lautan red tide?; yang jika tidak dikelola secara
bijaksana pertanyaan ini mungkin sga dapat menjadi suatu redlita di masa depan, karena permasalahan
fenomena red tide, menuratnya tampak semakin meluas di perairan Indonesia. Sementara kita tahu bahwa
kebidupan marine adalah juga kehidupan kita masa ldu, sekarang dan masa depan!. Pada salah satu bagian
orasinya, ditulis" ... .. harapan saya semoga apa yang saya uraikan ini dapat dijadikan buah pemikiran dalam
upaya terus mengembangkan ilmu planktonologi yang pada umumnya kurang mendapat minat dari para ilmuan
muda....".

Masih dari Jepang, sebagai kelanjutan studi tentang Pinanga, dibahas aspek modifikas protokol isolasi
DNA dari jaringan daun yang dikeringkan dengan silica gel. Hasil penelitian ini merupakan bagian dari program
doktor JRW di University of Hiroshima, Jepang. Sementara itu, informasi karakter kimia dari kekayaan
keanekaragaman hayati Indonesia tercermin dalam hasil penelitian spesies Hopea. Laporan dari dunia hewan
ternak tentang imunologi resistensi domba ekor tipis terhadap infeks cacing hati. Pulai yang dikenal berpotensi
sebagal tumbuhan obat dipelgjari aspek kultur jaringannya, meliputi penyimpanan dan regenerasi. Selanjutnya
masih dalam studi kultur jaringan, dilakukan terhadap jahe sebagai tanaman obat maupun industri, yakni
pengaruh perlakuan-perlakuan spesifik terhadap induksi kalusnya. Studi tentang benalu memberikan gambaran
ancaman potensial terhadap koleksi Kebun Raya. Suatu tinjauan ulang {review) membahas makluk hidup sebagai

sumber obat anti-infeksi, dengan penekanan khusus pada aspek diversitasjalur biosintesis senyawa terpena.

Selamat membaca.

Salam Iptek,

Redaksi
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Ketentuan-ketentuan untuk Penulisan dalam Berita Biologi

1. Karangan IImiah adli, hasil penelitian dan belum pemah diterbitkan atau tidak sedang dikirim ke media lain.

2.
3.

No ok

10.

11.

Bahasa Indonesia. Bahasa Inggris dan asing lainnya, dipertimbangkan.

Masalah yang diliput, diharapkan aspek "baru" dalam bidang-bidang

» Biologi dasar (pure biology), meliputi turunan-tumnannya (mikrobiolgi, fisiologi, ekologi, genetika,
morfologi, sistematik dan sebagainya).

* llmu serumpun dengan biologi: pertanian, kehutanan, peternakan, perikanan dan biologi laut,
agrobiologi, agro bioklimatologi, kesehatan, kimia, lingkungan, agroforestri. Aspek/pendekatan biologi
hams tampak jelas.

Deskripsi masalah: hamsjel as adanya tantangan ilmiah (scientific challenge).

Metode pendekatan masalah: standar, sesuai bidang masing-masing.

. Hasil: hasil temuan haras jelas dan terarah.

Kerangkakarangan: standar.
Abstrak dalam bahasa Inggris, maksimum 200 kata, spasi tunggal, ditulis miring, is singkat, padat yang
pada dasarnya menjelaskan masalah dan hasil temuan. Hasil dipisahkan dari Pembahasan.
Pola penyiapan makalah: spasi ganda (kecuali abstrak), pada kertas berukuran A4 (70 gram), maksimum IS
halaman termasuk gambar/foto; tidak diperkenankan mencantumkan lampiran.
Gambar dan foto: maksimum 4 buah dan hams bermutu tinggi, gambar pada kertas kalkir (bila manual)
dengan tinta cina, berukuran kartu pos, foto berwarna akan dipertimbangkan; sebutkan programnya bila
gambar dibuat dengan komputer. Versi terakhir (sesudah perbaikan berdasarkan rekomendasi para
penilail/referee), hams disertai disket yang ditulis dengan program WP atau Microsoft Word 97 ke atas.
Kirimkan 2 (dua) eksemplar makalah ke Redaks (alamat pada cover depan-dalam): satu eksemplar tanpa
nama dan alamat penulis (-penulis)nya.
Cara penulisan sumber pustaka: tuliskan nama jurnal, buku, presiding atau sumber lainnya secara lengkap,
jangan disingkat. Nama inisial pengarang tidak perlu diberi tanda titik pemisah.
a Jurna
Premachandra GS, Saneko H, Fujita K and Ogata S. 1992. Leaf Water Relations, Osmotic
Adjustment, Cell Membrane Stability, Epicutilar Wax Load and (irowth as Affected by Increasing
Water Deficits in Sorghum. Journal of Experimental Botany 43,1559-1576.
b. Buku
Kramer PJ, 1983. Plant Water Relationship. Academic, New Y ork, 76.
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Hamzah M'S dan Yusuf SA. 1995. Pengamatan Beberapa Aspek Biologi Sotong Buluh (Sepioteuthis
Lessoniana) di Sekitar Perairan Pantai Wokam Bagian Barat, Kepulauan Am, Maluku Tenggara.
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Nelwan dan M. Littay (Penyunting). Perhimpunan Biologi Indonesia, 769-777.
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Leegood and SP Long (Editor). Champman and Hall. London, 268-282.
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ru



BeritaBiologi Volume 8, Nomor 2 Aguslus 2006

Penilai (Referee) Nomor ini

BP Naiola
D Widyatmoko
D Sti Hazar Hoesen
Fadjar Satrija
lka Mariska



Berita Biologi Volume 8, Nomor 2, Agustus 2006

DAFTAR IS

ORAS| PENGUKUHAN AHLI PENELITI UTAMA

PERANAN PLANKTON DALAM EKOSISTEM PERAIRAN:

INDONESIA, LAUTAN RED TIDE?

[The Role of Plankton in Aquatic Ecosystem: Indonesia, Red Tide Ocean?]

Ngurah Nyoman WIAdNYANE@...........ooieioie ittt e e te e e eeeseeeeeeeseeeeneeenneenneeenns vii

MAKALAH HASIL RISET (ORIGINAL PAPERS)

MODIFICATION OF DNA ISOLATION PROTOCOL FROM SILICA GEL
DRIED-LEAF TISSUES OF Pinanga (PALMAE)
Joko Ridho Witono and Katsuhiko Kondo_— 91

MEKANISME IMUNOLOGI DARI RESISTENS| DOMBA EKOR TIPIS TERHADAP

INFEKSI Fasciola gigantica :

[Ilmmunological Resistance of Indonesian Thin-Tailed Sheep (ITT) to Fasciolagigantica]

L g0 AT (o= T USSR 99

KAJIAN FITOKIMIA Hopea mengarawan DAN IMPLKASINYA PADA KEMOTAKSONOMI
HOPEA "

[Phytochemical Screening of Hopea mengarawan and Its Implication Against Chemotaxonomy

of Hopea]

Sahidin, EuisH Hakim, YanaM Syah, Lia D Juliawaty, Sjamsul A Achmad,

LailyBin Din, JAlIFaN LatiD... ... eeeeeeieeeeeeie ettt et e et e e eete e smte e e meeesmeeesaeeeseeeesneeenneeenneeaeeeans 107

PENGARUH 24-D DAN BA TERHADAP INDUKS KALUSEMBRIOGENIK

PADA KULTUR MERISTEM JAHE(Zingiber offidnale Rosc)

[The Effect of 24-D and BA of Embryogenic CallusIndudion of Merigem Culture

of Ginger (Zingiber officinale Rosc.)|

Rama Riana Sitinjak,Otih Rostiana, Karyono, dan Titin SUpniaut ....................cccoooeeeeioeiiaeiee e 115

PENYIMPANAN DAN REGENERASI TANAMAN PULAI {Alstonia scholaris (L.) R.Br.}

MELALUIKULTUR IN VITRO
[Preservation and Regeneration of Pulai {Alstonia scholaris(L.) R.Br.} Through In Vitro Culture] 121
Ragapadmi Purnamaningsih, fleaMariskadan SriHUtami...........cccooooreiiineinee e

KERUSAKAN MORFOLOGI TUMBUHAN KOLEKSI KEBUN RAYA PURWODADI OLEH
BENALU (LORANTHACEAE DAN VISCACEAE)

[Morphological Damage of Plants Collections in Purwodadi Botanic Gardens

by Mistletoe {L oranthaceae and Viscaceae}]

Sunaryo, Erlin Rachman dan Tahan Uji. ... 129

TINJAUAN ULANG:

DIVERSITAS JALUR BIOSINTESIS SENYAWA TERPENA PADA MAKHLUK HIDUP

SEBAGAI TARGET OBAT ANTIINFEKTIF

[Diversity of the Terpene Biosynthetic Pathways in Living Organisms

as Antiinfective Drug Tar gets]

N o [ 7 11 - USSR 141




Berita Biologi Volume 8, Nomor 2, Agustus 2006

TINJAUAN ULANG (REVIEW)
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AndriaAgusta
L aboratorium Fitokimia, Bidang Botani, Pusat Pendlitian Biologi-L 1Pl
Jl. Ir. H. Juanda 22, Bogor 16122. E-mail: bidunatin@yahoo.com

ABSTRACT

Terpenoid is a fundamental cells constituent in living organisms. In living organisms, terpenoid biosynthesize via classical pathway
of mevalonate and via deoxyxylulose diphosphate (DXP). The distribution patterns of both pathways are unique and specific in
living organisms. In human and animal, terpenoid biosynthesize via mevalonate and |PP isomerase type | enzyme system. In
plant, terpenoid biosinthesize via combination of the mevalonate and DXP pathways with IPP isomerase type | enzyme system.
In parasitic protozoa like Plasmodium falciparum and in maor human bacterial pathogen such as Mycobaclerium tuberculosis,
Salmonella typhii and Helycobacter pylori, terpenoid biosynthesize via DXP and repeatitive IPP isomerase type Il enzyme
system. The specific diversity of the terpenoid biosynthetic pathways in living organisms can use as targets for development of

novel antiinfective drugs.

Kata Kunci: Makhluk hidup, biosintesis terpena, jalur mevalonat, jalur DXP, distribusi, obat antiinfektif.

Seluruh senyawa terpenoid yang ada di alam
dibangun dari kondensasi unit isoprena aktif yang
disebut isopentenil pirofosfat (IPP) dan dimetilalil
pirofospat (DMAPP). Pada era sebelum tahun 1990-
an, biosintesis | PP dan isomemya DMAPP secaraluas
dipercaya hanya terjadiOvia asam mevalonat pada
semuaorganisme hidup. Akan tetapi hasil penelitian di
laboratorium, sering memperlihatkan hasil yang tidak
konsisten terhadap kaidah tersebut. Dalam percobaan
pemberian asam asetat-*C, yaitu prekursor jalur
biosintesis asam mevalonat pada Streptomyces
chromofuscus, memperlihatkan tidak terdapatnya
isotop '°C pada seskiterepena pentalenolakton yang
diproduksi oleh mikroba tersebut (Kuzuyama et al.,
2003). Dilain pihak, pemberian glukosa[U-"] pada
Streptomyces exfoliatus memperlihatkan pola pel abelan
isotop yang tidak konsisten dengan jalur biosintesis
asam mevalonat (Kuzuyama and Seto, 2003). Hal
tersebut menjelaskan bahwa adanya dualisme pada
jalur biosintesis isoprena pada makhluk hidup, yaitu
viajalur ldasik mevalonat dan viajalur non-movalonat
atau disebut jugajalur biosintesis via deoksisilulosa
difosfat(DXP).

- Dan pada kenyataanya, jalur biosintesis unit
isoprenamemiliki distribusi yang unik dan menarik pada
berbagai jenismakhluk hidup. Jamur, arkeadan hewan/
manusia hanyamemiliki jalur biosintesisisoprenavia
mevalonat. Kelompok protozoa, bakteria dan alga
memiliki keduajalur biosintesis tersebut, akan tetapi
setiap individu hanya memiliki satu jenis jalur
biosintesis isoprena, via mevalonat atau via DXP.
Uniknya, tumbuhan memiliki keduajalur biosintesis
isoprena tersebut dalam setiap individunya,
perbedaannya hanyalah pada organ sel tempat
berlangsungnya proses reaksi biosintesis tersebut
seperti terlihat pada Tabel 1 (Lange et al., 2000;
Eisenricheet al.,2001).

JALUR BIOSINTESIS
MEVALONAT

Biosintesis senyawa terpena via mevalonat
secaragaris besar dapat dibagi ke dalam empat tahapan
prosesyang meliputi biosintesis prekursor dasar untuk
pembentukan isopentenil pirofosfat (1PP), kedua adalah
penambahan | PP secara repetitif membentuk prekursor
perantara untuk berbagai macam kelas terpenoid

ISOPRENA VIA
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Tabd 1. Distribusi jalur biosintesis via mevalonat
dan DXP pada organisme hidup

organisme mevalonat DXP

tumbuhan tinggi
plastida
sitosol

-+

bakteria atau +

arkea
jamur
alga

protozoa

dan/atau

+ 4+ + + + 4+ +.
+ +

hewan

(Gambar 1). Ketiga, elaboras alilik prenil difosfat oleh
enzim terpenoid sintase yang spesifik untuk
menghasilkan kerangka karbon dari terpenoid itu
sendiri, dan yang terakhir, modifikasi kerangkakarbon
secara enzimatik untuk menghasilkan diversitas
struktur dan aktivitas biologinya sebagai senyawa
bahan alam. Beberapa data baru memperlihatkan bahwa
proses biosintesis isoprena via mevalonat lebih aktif
terjadi pada sitosol dan retikulum endoplasmid (ER)
untuk menghasilkan seskiterpena dan diterpena
(Croteau et al.,2000).

Proses pertamameliputi reaksi kondensasi dua
molekul asetil-coenzim A (asetil-CoA) menjadi

aseti-CoA CoA-SH

CoA-SH ? i
=== H,c—C—S—CoA LW Hac—?:-curg—s-coa

H3C— —
,C—COOH i
asam asetat asetil-CoA asetoasatil-CoA
HMG-CoA aseti-CoA
sintase CoA-SH
OHOH NADP* NADPH oHO
HO,.C. DX _A___CoA \M
s~ HMG-CoA HOC N
reduktase
asam mevaldat p-hidroksi-B-metilglutaril-CoA
tiohemiase (HMG-CoA)
\>\/\ NADPH NADP* OH 2ATP
LZ Yo Ho \>\/\ 2ADP
€ OH
asam mevaldat asam mevalonat 1) mevalonat kinase
2) fosfomevalonat
kinase
Ci
Hfé ADP  ATP
IPP OH
opp =——= oPP ..., HoOC OoPP
plmfubn:nmul
DMAPP IPP B asam 5-pirofosfo-3-
N ) , fosfomevalonat
llsopmna sintase
PP isopsnteni / o seskiterpe
—_— na
\ pirofosfat \
— ——— == ——a diterpena
GPP FPP

Gambar 1. Mekanisme biosintesis senyawaterpenamelaui jal ur asam meval onat
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asetoasetil-CoA yang dikatalisas oleh enzim asetil-CoA
asetiltransferase. Selanjutnya asetoasetil-CoA
berkondensasi lagi dengan satu unit asetil-CoA lainnya
untuk membentuk molekul p-hidroksi-P-metilglutaril-
CoA (HMG-CoA) yang dikatalisas oleh enzim HM G-
CoA sintase (Goldstein and Brown, 1990). Proses kedua
adalah reduksi HMG-CoA oleh NADPH dengan
katalisasi oleh enziim HMG-CoA reduktase menjadi
asam mevalonat (MVA, Dewick, 1997).

Enzim HMG-CoA adaah salah satu enzim yang
memiliki regulasi paling tinggi pada hewan dalam proses
pembentukan kolesterol. Pada tumbuhan, enzim ini
terdapat pada retikulum endoplasmid yang regulasinya
dapat dipicu oleh adanya Iuka pada organ tumbuhan
tersebut atau terjadinya infeksi oleh patogen (Choi et
al., 1992, Newmann and Chappel, 1999; Schnee etal,
2002). Hal ini dapat menjelaskan mengapabiosintesis
terpenoid fitoaleksin lebih intensif dilakukan oleh
tumbuhan pada saat terjadinya luka atau infeksi
pathogen tersebut sebagai reaksi untuk
mempertahankan diri atau selfdevense.

Pada proses berikutnya, dengan bantuan enzim
mevalonat kinase dan enzim fosfomevalonat kinase,
asam mevalonat dikonvers menjadi asam-5-pirofosfo-
3-fosfomevalonat. Selanjutnya enzim pirofosfo
mevalonat dekarboksilase akan bekerja untuk merubah
asam-5-pirofosfo-3-fosfomeval onat menjadi
isopentenilpirofosfat (1PP). Enzim pirofosfomeval onat
dekarboksilase ini membutuhkan ATP dan ion metal
divalent dalam reaksinya. Dalam proses selanjutnya
IPP dengan bantuan enzim IPP isomerase akan
membentuk  reaksiOkesetimbangan  menjadi
dimetilalipirofosfat (DMAPP). Kondensasi PP dan
DMAPP yang akan membentuk geranilpirofosfat (GPP,
C-10) dan farnesilpirofosfat (FPP, C-15) yang
dikatalisasi oleh geranilpirofosfat sintase dan
fanesiipirofosfat sintase berturut-turut (Burke et al.,
1999).

JALURBIOSINTESISISOPRENA VIA DXP
Seperti telah disinggung di atas tentang
beberapa hasil penelitian di laboratorium yang
memperlihatkan bahwa pelabelan isotop terhadap
prekursor padajalur biosintesis via asam mevalonat
sering tidak sgjalan dengan apa yang telah dipahami
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oleh para ahli selama beberapa dekade tentang jalur
biosintesis senyawa terpenoid. Elusidasi jalur
biosintesis isoprena via DXP baru dikembangan
semenjak pertengahan tahun 1990-an, namun
keberadaannya telah terdeteksi pada awal tahun 1950-
an. Penemuan ini berawal dari penggunaan mevinolin,
yaitu suatu senyawa yang bersifat sebagai inhibitor
enzim HMG-CoA reduktase yang tidak berpengaruh
terhadap perkembangan bakteri Escherichia coli
(Rohmer et al, 1993; Zhou and White, 1991). Hal ini
mengindikasikan bahwa mevinolin tidak berpengaruh
terhadap biosintesis senyawa-senyawaterpenoid pada
E. coli, dengan kata lain terpenoid pada E. coli
dibiosintesis tanpa melibatkan aktivitas HMG-CoA
yang berarti jugatidak melibatkan asam mevalonat. Di
samping E. coli, seluruh jenis Actinomycetes
memproduks senyawa terpenoid yang dikandungnya
viajalur biosintesis DXP (Kazuyamaand Seto, 2003).

Pada tumbuhan, biosintesis isoprena via DXP
tidak terjadi pada sitosol ataupun retikulum
endoplasmid seperti halnya jalur biosintesis via
mevalonat, akan tetapi terjadi pada plastida dan
menghasilkan monoterpena dan triterpena (Kazuyama
and Seto, 2003; Croteau, 2000). Secarakeseluruhan,
biosintesisisoprenaviajalur DXPini dibagi kedalam 6
tahapan reaksi (Gambar 2). Tumbuhan Arabidopsis
thaliana, Perilla frutescens, daun poko (Mentha
piperita) dan cabe (Capsicum annuum) menggunakan
1-deoksi-D-silulosa (DX) sebagai starting material
dalam biosintesisini (Kazuyamaand Seto, 2003; Lange
etal., 1998; Lois et al, 1998; Sprenger, 1997).DXakan
diubah menjadi DXP dengan batuan enzim D-
silulokinase yang disandi oleh gen xylB. Selanjutnya
akan terjadi pembentukan 1-deoksi-D-silulosa Sfodfat
(DXP) dari rekas kondensasi asam piruvat dan tiamina
pirofosfat (TPP) serta D-glyseraldehida 3-fosfat yang
dikatalisasi oleh enzim DXP sintase. DXP sintase
disandi oleh gen dxs (Rohmer, 1996; Lung et al, 1998;
Loiset al. 1998). Di samping bekerjauntuk pembentukan
isoprena, enzim DXP sintasejugaberperan aktif dalam
biosintesis tiamina dan piridoksol (Kuzuyamaand Seto,
2003).

Pada reaks tahap kedua terjadi reduksi DXP
menjadi 2-C-metil-D-evitritol 4-fosfat (MEP) dengan zat
antara 2-C-metileritrosa 4-fosfat (MEOP) yang dikatalis

143



Agusla [Tinjauan Ulang: Diversitas Jalur Biosintesis Senyawa Terpena pada M akhluk Hidup

oleh enzim DXP reduktoisomerase dengan sandi genetik
pada gen dxr (Takahashi et al, 1998). Pada suatu
penelitian yang dilakukan oleh Kuzuyama et al. (1998),
yaitu dengan cara menginkubasi DXP dengan enzim
DXP reduktoisomerase, memperlihatkan bahwa MEP
dibiosintesis pada satu tahap reaksi dengan jalan
penataan ulang kerangka karbon DXP menjadi zat
antara MEOP, dan diikuti reaksi reduksi oleh DADPH
(Eisenreich et al, 2001). Reaksi yang melibatkan enzim
DXP reduktoisomerase ini disinyalir sebagai tahap
pertama untuk reaksi spesifik biosintesis isoprena via
jalur DXP (Kuzuyama and Seto, 2003).

s

Pada reaksi tahap ketiga akan terjadi reaksi antara
MEP dan sitidiltrifosfat (CTP) menjadi zat antara 4[]
(sitidina 5'[difosfo) [2IQA[metil (D [etitritol (CDP IME)
dengan batuan katalisator enzim MEP sitidiltransferase.
Enzim ini memiliki sandi genetik padaOgen ygbP.
Mekanisme reaksi katalisasi oleh MEP
sitidiltransferase ini terjadi melalui interaksi agrinin 2D
dengan aldan y[fdsfat pada CTP,01isin[27 memainkan
peran yang sangat penting sebagai katalis dan lisin[]
213 berfungsi sebagai pemandu elektrostatik untuk
gugus fosfat pada MEP sebelum terjadi serangan
nukleofilik pada CTP (Kuzuyama et al, 2000; 2002;

oH NADPH . H
2 TPP COz + NADP -é)
asam piruvat OPOH, . —
+
OH DXP sintase OH DXP redukto- H OH
CY\OPosH,
DXP MEP
OH
liseraldehida 3-fosfat NH;
D-gliseraldehida 3-fosfa
N’ sifican-
sferase
ATP
U W ? cr —
l CDP-ME kinase OH OH -
NH, OH OH
H CDP-ME
OQ-P}: N=
/ “OH )\ |
£ ﬁ 07N CMP ?"‘
o 1 . -
il iy O o=p-oH
H OH OH CIJH MECDP sintase
OH OH OH
CDP-ME2P N——
/ OPP  <—
lsor!'lpa':ase =" OPP
I HMBDP
DMAPP

Gambar 2. Biosintesis
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Takagiet al.,2000).

Pada tanaman transgenik A. Thaliana yang
mengekspresikan antisense gen ygbP memperlihatkan
penurunan akumulasi diterpena ewf-kaurena, yaitu
prekursor hormon tumbuh giberelin dibanding
tumbuban liar (Okada et al., 2002). Hal ini
mengindikasikan bahwa ent-kaurena lebih banyak
dibiosintesis melalui jalur DXP pada plastida.

Padareaks tahap keempat yang berperan adalah
genychB yang menyandi enzim CDP-ME kinase. Enzim
ini akan mengkatalisasi reaksi konversi CDP-ME
menjadi  2-fosfo-4-(sitidina 5'-difosfo)-2-C-metil-D-
eritritol (CDP-ME2P) dengan ketersediaan ATP
(Kuzuyamaet al., 2002).

Pada tahap reaksi kelima akan terjadi konvers
CDP-ME2P menjadi 2-C-metil-D-eritritol 2,4-
siklodifosfat (MECDP) dengan katalisasi oleh enzim
MECDP sintase. Enzimini memiliki sandi genetikpada
gen ygbB. Pembentukan MECDP ini terjadi secara
bersamaan dengan proses pelepasan sitidina
monofosfat (CMP).OPenggunaan enzim yang
diproduksiolehgenygfeP(Rohdiche?a/.y1999),>'cA5
(Luttgenet al., 2000),yghB (Herz et al., 2000) dan enzim
MECDP sintase telah terbukti efisien untuk
pembentukan fitoena pada kromoplas tumbuhan cabe
(C. Annuum, Fellemeier et al., 2001). Sekai lagi,
kenyataan ini membuktikan bahwa pada tumbuhan
terdapat dualisme jalur biosintesis isoprena.

Tahap akhir dari biosintesis isoprenavia DXP
adalah konversi MECDP menjadi |PP atau DMAPP.
Padatahap ini MECDP akan diubah menjadi zat antara
[-hidroksi-2-metil-2-(£)-butenil 4-difosfat (HMBDP,
Joomaet al., 1999; Missinou et al., 2002). Akan tetapi
sampai saat ini gen yang bertanggung jawab untuk
memperoduksi enzim yang mengkatalisreaks ini belum
diketahui secarajelas. Begitu jugadengan enzim yang
berperan dalam konverss HMBDP menjadi IPP dan
DMAPP belum sepenuhnyaterkarakterisasi. Gen yang
dinamai dengan gcpE, dalam suatu penelitian secara
in-vivo (Wungsintaweekul et al., 2001) menunjukkan
aktivitas untuk memproduksi enzim yang berperan
dalam merubah MECDP menjadi HMBDP, akan tetapi
tidak memperlihatkan hasil yang konsisten dalam
penelitian secara in-vitro. Hal yang samajuga terjadi
pada aktivitas enzim yang diproduksi -oleh gen IytB
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(Altincicek et al., 2002; Rohdich et al ., 2002) yang tidak
konsisten dalam merubah HMBDP menjadi PP dan
DMAPP. Di samping itu, kenyataan bahwa fungs dari
enzim IPP isomerase bukanlah suatu hal yang sangat
mendasar bagi kehidupan bakteri E. Coli,
mengindikasikan bahwa pembentukan DMAPP pada
jalur DXP bukan semata-mata hasil satu jenis reaksi
isomerisasi dari IPP. Padajalur biosintesis DXP ini
sebagian DMAPP disintesismelaui jalur yang terpisah
dari IPP (Adam et al, 2002; Kuzuyama, 2002).

Di atastelah disinggung bahwa padatumbuhan,
jalur biosintesis isoprenavia mevalonat dan via DXP
terdapat secara bersamaan, dan terjadi pada organ s
yang berbeda. Data terbaru memperlihatkan bahwa
ekspresi enzim (E)-p-osimenasintase, mirsena sintase,
dan linalool sintase dari tumbuhan snapdragon
(Anthirrinum majus) dan pada E. coli juga
menghasilkan suatu senyawa seskuiterpena nerolidol
(Duradeva et al., 2003). Begitu juga pada studi
biosintesis 4-nerolidilkatekol pada tumbuhan
Potomor phe umbelata (Piperaceae) dengan pelabelan
isotop *C yang memperlihatkan bahwa seskuiterpena
ini juga bisa dibentuk melalui jalur biosintesis DXP
(Croteau et al., 2000). Kenyataan ini mengindikasikan
bahwa keberadaan IPP pada plastid dan sitosol
bukanlah terisolir satu sama lain, akan tetapi terjadi
juga transfer IPP dari plastid ke sitosol untuk
membentuk FPP yang merupakan zat antara bagi
pembentukan seskuiterpena.

TARGETOBATANTIJAMUR

Senyawa terpena adalah komponen kimia
fundamental yang dibutuhkan oleh makhluk hidup
dalam mempertahankan kehidupannya dan dalam
berkembang biak. Pada s&l-sel makhluk hidup, steroid
yang terbentuk melalui jalur biosintesis isoprena,
merupakan komponen pembentuk membran sel yang
sangat fital. Pada manusia dan hewan, kolesterol
sebagai salah satu produk pada jalur biosintesis
isoprena, mengambil peran sebagai intracellular
signaling dan sebagai prekursor untuk hormon steroid
dan senyawa aktif biologi lainnya. Di samping itu,
beberapa jenis vitamin juga dibentuk melalui jalur
biosintesisisoprena, seperti vitamin A, D, E dan vitamin’
K. Arthropoda membutuhkan kolesterol untuk
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membentuk membran dan ekdisteroid yang berperan
untuk mengontrol perkembangannya (Rohmer, 1999;
Lodish et al 2004).

Pada tumbuhan, yang berperan penting pada
pembentukan sel adalah stigmasterol, di samping
klorofil yang merupakan komponen kunci padaproses
fotosintesis. Berbeda halnya dengan hewan dan
tumbuhan, jamur membutuhkan ergosterol sebagai
komponen fundamental dalam pembentukkan sel-sel-
nya (Rohmer, 1999; Lodish et al. 2004).

Kolesterol, stigmasterol dan ergosterol adalah
tiga senyawa golongan terpena yang dibiosintesis
melalui kondensasi unit-unit isoprena pada jalur
biosintesis asam mevalonat (Gambar 3). Walaupun
secara struktur kimia, kolesterol, stigmasterol dan
ergosterol memiliki kemiripan, namun ketiga senyawa
ini dibentuk melalui jalur biosintesis yang berbeda.
Perbedaan jalur biosintesis ergosterol (steroid pada
jamur) dan kolesterol (steroid pada hewan dan manusia)

FPP squalen

tumbuhan u

stigmasterol

ini merupakan peluang untuk memerangi jenis-jenis
jamur patogen yang menginfeksi hewan ataupun
manusia. Penghambatan aktivitas enzim-enzim yang
berperan dalam pembentukan ergosterol dapat
dijadikan target untuk menghambat pertumbuhan
ataupun perkembangan jamur. Ada dua tahap reaksi
yang dapat dijadikan sebagai target obat antijamur.
Pertama adalah penghambatan reaksi demetilasi
eburikol menjadi 4,4-demetilfekosterol (Gambar 3).
Ketokonazol dan mikonazol adalah dua inhibitor 14-
demetilasi yang spesifik, dan kedua golongan senyawa
ini telah terbukti tidak berpengaruh pada proses 14-
demetilasi padajal ur biosintesiskolesterol padahewan
dan manusia(Dewick, 1999, Goldstein and Brown, 1990;
Lodish et al., 2004). Tahap reaks kedua yang bisa
dijadikan target obat antijamur adalah penghambatan
reaks C-24 akilas yaitu penghambatan proses akilas
lanosterol untuk menghalangi terbentuknya eburikol.

4 4A-dimetilfekosterol

eburikol

ergosterol

fekosterol

Gambar 3. Diversitasjalur biosintesis steroid pada hewan, jamur dan tumbuhan
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TARGET PADA JALUR BIOSINTESISVIA DXP
Seperti telah diuraikan di atas bahwasdain jalur

biosintesis via mevalonat (Gambar 1), pada beberapa
organisme hidup, isoprena dibiosintesis via jalur

biosintesis DXP (Gambar 2). Seperti terlihatpadaT abel

1, bakteri memiliki jalur biosintesisvia mevalonat atau

via DXP, bergantung kepada setiap spesiesnya. Saat
ini telah diidentifikas bahwa sebagian besar bakteri

yang bersifat patogen terhadap manusia memiliki jalur

biosintesis isoprenavia DXP (Tabel 2) dan ini sangat

berbeda dengan hewan atau manusia yang memiliki
jalur biosintesis isoprena via mevalonat. Ha yang

sangat menarik untuk dicermati adalah kenyataan

bahwa bakteri patogen yang banyak menyerang

manusia mamiliki jalur biosintesis via DXP. Salah

satunya adalah Mycobacterium yang merupakan

penyebab TBC yang menyerang sekitar 1/3 penduduk

bumi (Rohdich et al., 2005). Tidak hanya itu,

Plasmodium, yaitu protozoa parasit penyebab malaria
yang menginfeks sekitar 300 - 550 juta penduduk bumi

(Schwikkard and van-Heerden, 2002) jugamemiliki jalur
biosintesis isoprena via DXP (Jooma et al., 1999;

Rohdich et al., 2001; Missinou et al, 2002; Gabrielsen

etal., 2004). Penghambatan aktivitas enzim-enzim yang
terlibat dalamjalur biosintesisDXPini, terutamaenzim
DXP-reduktoisomerase (Kuzuyama, 1998) akan

mengakibatkan gagalnya pembentukan senyawa-

senyawa terpena fundamental bagi pembentukkan sel-

sel pada organisme tersebut. Sehingga infeks bakteri

patogen dan infeksi Plasmodium akan dapat
dikendalikan. Sampai saat ini baru antibiotik

fosmidomisin, yang telah digunakan untuk pengobatan

malaria dengan mekanisme sebagai inhibitor spesifik

untuk konverss HMBDP menjadi IPP atau DMAPP
(Missinou et al, 2002; Lell et al, 2003).

ENZIM IPPISOMERASE

Katdisas reaks IPP menjadi DMAPP olehenzim
IPP isomerase merupakan suatu hal yang sangat
fundamental dalam biosintesis senyawaterpenoid. Gen
penyandi IPP isomerase dari berbagai organisme
seperti manusia, Saccaromyces cerevisiae dan E. Coli
telah dikloning. Kenyataan yang sangat menarik bahwa
IPP isomerase yang telah dikloning tersebut sangat
berbeda dengan IPP isomerase yang terdapat pada
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beberapajenis eubakteria dan seluruh arkaebakteria.
Kanedaet al. (2001) membandingkan semua sekuens
asam amino | PPisomerase yang tel ah pernah dilaporkan
dalam berbagai publikasi, juga memberikan gambaran
terdapatnya dua jenis sekuens yang berbeda satu sama
lain. Kenyataan ini mengindikasikan bahwa adanya
variasi jenis|PPisomerase padaorganisme hidup yaitu
IPP isomerasetipe | dan IPP isomerasetipe |l. Dalam
prakteknya, untuk melakukan konversi PP menjadi
DMAPP, enzim IPP isomerase tipe |l membutuhkan
kofaktor flavina mononukleotida (FMN), NADPH dan
ion metal divalent seperti Mg?*, Mn*" atau Ca2".

Tipe-tipe enzim IPP isomerase pada beberapa
bakteri patogen jugatelah dieksplorasi seperti terlihat
pada Tabd 2. Beberapajenisbakteri gram negatif yang
banyak menginfeks manusia seperti Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Sreptococcus pyogens, S.
penumoniae memperlihatkan kombinasi jalur
biosintesis via mevalonat dengan |PP isomerase tipe
[, dan ini berbeda dengan yang ada pada hewan
manusia yaitu kombinasi antarajalur biosintesis via
mevalonat dan enzim |IPP isomerase tipe |. Dan
penghambatan aktivitas enzim |PP isomerase tipe Il
tidak akan berpengaruh terhadap aktivitas enzim |PP
isomerasetipe |, sehingga menjadikannya sebagai salah
satu target ideal untuk memerangi infeksi bakteri
patogen tersebut.

KESMPULAN

Alam telah menciptakan jalur biosintesis
senyawa-senyawa terpena fundamental bagi
kehidupan yang berbeda-beda untuk setiap spesies
makhluk hidup. Adanya diversitas pada jalur
biosintesis senyawa-senyawa terpena dapat kita
jadikan sebagai peluang untuk memerangi mikroba
patogen dan protozoa parasit yang menggerogoti
kesehatan tubuh manusia. Penghambatan
pembentukkan ergosterol dapat dijadikan senjata
untuk memerangi infeksi jamur. Sedangkan
penghambatan pembentukkan isoprena via DXP dan
penghambatan aktivitas enzim |PP isomerase tipe Il
dapat dijadikan senjata untuk memerangi infeks bakteri
patogen dan protozoa parasit, dan tidak akan
memberikan efek terhadap pembentukkan isoprenapada’
tubuh manusia yang terbentuk via mevalonat dengan
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Tabel 2. Distribusi biosintesis isoprena pada patogen terhadap manusia (Kuyuzamaet al., 2003; Rohdich et al,

2005), DXP: deoksislulosadifosfat, MEV: mevalonat

mikroba DXP MEV |PPisomerase penyakit yang ditimbulkan

S aureus = + tipell impetigo follicularis, furunculasis, abscesses

S epidermidis - + tipe I1 infeksi luka

Sreptococcus  pyogenes = o tipe Il impetigo contagiosa, toxic-shock syndrome,
acute rheumatic fever, scarlet fever

S agalactiae - + tipe Il neonatal septicaemia, meningitis and pneumonia

S viridans = + tipe I endocarditis lenta

S pneumoniae i + tipe Il pneumonia, bacterraemia, otitis media, meningitis,
sinusitis, peritonitis dan arthritis

Neisseria meningitis + - - meningitis, waterhouse-friderichsen syndrome

N. gonorrhoea + - & gonorrhoea

Corynebacterium diphtheriae  + ] tipe | dipteria

Listeria  monocytogenes + + tipe Il listeriosis

Actinomycetes |sraeli + - tipe | keratoactinomycosis

Nocardia sp. + - tipe | branchopneumonia

Bacillus anthracis + - tipe Il anthrax

Clostridium histalycum + . - gas gangrene

C. diffile + & 4 colistis

C. botulinum -+ - = batulism

C. tetani + - » tetanus

E. coli -+ = tipe | enterocolistis, infeksi saluran kencing

Salmonella typhi + - tipe | tifus

S parattyphi + - tipel bacteraemia

Shigella sonnei + - tipe | tifus

Yersinia enteracalitica + & = enterocolistis, penyakit diare

Y. pseudotuberculosis + & - gastroenteritis

Y. pestis + - - plague

Klebseila pneumoniae + # i pneumonia

K. azaenae + i - ozena, atrophic rhinitis

K. rhinoscleromatis + - - rhinoscleroma

Citrobacter freundii + - tipe | infeksi luka

Serratia  marcescens + = infeksi luka, sepsis

Proteus sp. + = - infeksi luka, sepsis

Pseudomonas  sp. + % i infeksi luka, sepsis

Brucella abortus + - % morbus bang

B. melltensis + = - malta fever

Francisella tularensis + - - tularaemia

Haemophillus  influenzae + = i pneumonia, meningitis

H. ducreyl + - ulcus molle

Pasteurella sp. + - = infeksi luka, sepsis

Bordetella pertussis E = pertusis

Vibrio cholerae + - Epel kolera

Helicobacter pylori + - - gastritis type B

Campylobacter jejuni + i = enterocolistis

Borellia burgdorferi = + tipe I erythema chronicum migrans, lyme disease
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Tabel. 2 Sambungan
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mikroba DXP MEV IPP isomerase penyakit yang ditimbulkan
Treponema pallidum + = w sifilis

T. vincenti + - N necrotizing gingivitis
Leptopira icterohaemorrhagica + = & marbus weil

Mycobacterium tuberculosis + - tipe I tuberculosis

M. bovis + - tipe I tuberculosis

M. avium-intracellulare + tipe I tuberculosis, cervical adenitis
M. kansasii + “ tipe I pulmonary tuberculosis

M. leprae + = tipe II leprosy

Rickettsia prowazecki a + tipe II tifus

R. rickettsii - + tipe I rocky mountain spottes fever
C. burnetti & + & Q fever

Chimydia psittaci i = & psitacossis

C. trachomatis 5 - - chlamydia

C. pneumoniae + = = pneumonia

C. lymphogranulomatasis + = - lymphogranulomatosis
Mycoplasma penetrans + N = infeksi urogenital
Plasmodium falciparum + - - malaria

Manusia dan hewan - + tipe I

Tumbuhan + + tipe I

enzim |PP isomerasetipel.
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