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KATA PENGANTAR

Jurnal Ilmiah "Berita Biologi" Nomor ini yang tampil sebagai Volume 8 Nomor 2, Agustus 2006,

memuat berbagai bahasan terutama dari hasil penelitian maupun tinjauan ulang (review) para peneliti dari

berbagai institusi.

Orasi pengukuhan Ahli Peneliti Utama (APU), kali ini kami pilih dari dunia samudera, yakni karya Dr. Ir.

Ngurah Nyoman Wiadnyana yang disampaikan pada tanggal 15 September 2005. Peneliti Senior yang

membangun karier penelitiannya 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, meliputi klasifikasi 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 peneliti: akankah Indonesia menjadi lautan red tide?; yang jika tidak dikelola secara

bijaksana pertanyaan ini mungkin saja dapat menjadi suatu realita 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 lalu, 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 modifikasi 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 infeksi cacing hati. Pulai yang dikenal berpotensi

sebagai tumbuhan obat dipelajari 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 diversitas jalur biosintesis senyawa terpena.

Selamat membaca.

Salam Iptek,
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TINJAUAN ULANG (REVIEW)

DIVERSITAS JALUR BIOSINTESIS SENYAWA TERPENA
PAD A MAKHLUK HIDUP SEB AGAI TARGET OBAT ANTTINFEKTIF

[Diversity of the Terpene Biosynthetic Pathways in Living Organisms
as Antiinfective Drug Targets]

AndriaAgusta
Laboratorium Fitokimia, Bidang Botani, Pusat Penelitian Biologi-LIPI

Jl. Ir. H. Juanda 22, Bogor 16122. E-mail: bislunatin@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 IPP isomerase type I enzyme system. In
plant, terpenoid biosinthesize via combination of the mevalonate and DXP pathways with IPP isomerase type I enzyme system.
In parasitic protozoa like Plasmodium falciparum and in major human bacterial pathogen such as Mycobaclerium tuberculosis,
Salmonella typhii and Helycobacter pylori, terpenoid biosynthesize via DXP and repeatitive IPP isomerase type II 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 IPP dan isomemya DMAPP secara luas
dipercaya hanya terjadiOvia asam mevalonat pada
semua organisme hidup. Akan tetapi hasil penelitian di
laboratorium, sering memperlihatkan hasil yang tidak
konsisten terhadap kaidah tersebut. Dalam percobaan
pemberian asam asetat-13C, yaitu prekursor jalur
biosintesis asam mevalonat pada Streptomyces

chromofuscus, memperlihatkan tidak terdapatnya
isotop I3C pada seskiterepena pentalenolakton yang
diproduksi oleh mikroba tersebut (Kuzuyama et al.,

2003). Dilain pihak, pemberian glukosa[U-13] pada
Streptomyces exfoliatus memperlihatkan pola pelabelan
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
via jalur ldasik mevalonat dan via jalur non-movalonat
atau disebut juga jalur biosintesis via deoksisilulosa
difosfat(DXP).

Dan pada kenyataanya, jalur biosintesis unit
isoprena memiliki distribusi yang unik dan menarik pada
berbagai jenis makhluk hidup. Jamur, arkea dan hewan/
manusia hanya memiliki jalur biosintesis isoprena via

mevalonat. Kelompok protozoa, bakteria dan alga
memiliki kedua jalur biosintesis tersebut, akan tetapi
setiap individu hanya memiliki satu jenis jalur
biosintesis isoprena, via mevalonat atau via DXP.
Uniknya, tumbuhan memiliki kedua jalur 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;
Eisenriche et al.,2001).

JALUR BIOSINTESIS ISOPRENA VIA
MEVALONAT

Biosintesis senyawa terpena via mevalonat
secara garis besar dapat dibagi ke dalam empat tahapan
proses yang meliputi biosintesis prekursor dasar untuk
pembentukan isopentenil pirofosfat (IPP), kedua adalah
penambahan IPP secara repetitif membentuk prekursor
perantara untuk berbagai macam kelas terpenoid
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Tabel 1. Distribusi jalur biosintesis via mevalonat
dan DXP pada organisme hidup

(Gambar 1). Ketiga, elaborasi alilik prenil difosfat oleh
enzim terpenoid sintase yang spesifik untuk
menghasilkan kerangka karbon dari terpenoid itu
sendiri, dan yang terakhir, modifikasi kerangka karbon
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 pertama meliputi reaksi kondensasi dua
molekul asetil-coenzim A (asetil-CoA) menjadi

Gambar 1. Mekanisme biosintesis senyawa terpena melalui jalur asam mevalonat
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asetoasetil-CoA yang dikatalisasi 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 dikatalisasi oleh enzim HMG-
CoA sintase (Goldstein and Brown, 1990). Proses kedua
adalah reduksi HMG-CoA oleh NADPH dengan
katalisasi oleh enzim HMG-CoA reduktase menjadi
asam mevalonat (MVA, Dewick, 1997).

Enzim HMG-CoA adalah 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 luka pada organ tumbuhan
tersebut atau terjadinya infeksi oleh patogen (Choi et

al., 1992, Newmann and Chappel, 1999; Schnee etal,

2002). Hal ini dapat menjelaskan mengapa biosintesis
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 dikonversi menjadi asam-5-pirofosfo-
3-fosfomevalonat. Selanjutnya enzim pirofosfo
mevalonat dekarboksilase akan bekerja untuk merubah
asam-5-pirofosfo-3-fosfomevalonat menjadi
isopentenilpirofosfat (IPP). Enzim pirofosfomevalonat
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 IPP dan
DMAPP yang akan membentuk geranilpirofosfat (GPP,
C-10) dan farnesilpirofosfat (FPP, C-15) yang
dikatalisasi oleh geranilpirofosfat sintase dan
fanesilpirofosfat 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 pada jalur biosintesis via asam mevalonat
sering tidak sejalan dengan apa yang telah dipahami

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-senyawa terpenoid pada
E. coli, dengan kata lain terpenoid pada E. coli

dibiosintesis tanpa melibatkan aktivitas HMG-CoA
yang berarti juga tidak melibatkan asam mevalonat. Di
samping E. coli, seluruh jenis Actinomycetes
memproduksi senyawa terpenoid yang dikandungnya
via jalur biosintesis DXP (Kazuyama and 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). Secara keseluruhan,
biosintesis isoprena via jalur DXP ini dibagi ke dalam 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 biosintesis ini (Kazuyama and 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 S-fosfat
(DXP) dari rekasi 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;
Lois et al. 1998). Di samping bekerja untuk pembentukan
isoprena, enzim DXP sintase juga berperan aktif dalam
biosintesis tiamina dan piridoksol (Kuzuyama and Seto,
2003).

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

Pada reaksi tahap ketiga akan terjadi reaksi antara

MEP dan sitidiltrifosfat (CTP) menjadi zat antara 4-

(sitidina 5'-difosfo)-2-C-metil-D-eritritol (CDP-ME)

dengan batuan katalisator enzim MEP sitidiltransferase.

Enzim ini memiliki sandi genetik padaOgen ygbP.

Mekanisme reaksi katalisasi oleh MEP

sitidiltransferase ini terjadi melalui interaksi agrinin-20

dengan α-dan γ-fosfat 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;

DMAPP

Gambar 2. Biosintesis isoprena via jalur DXP
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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
tumbuhan liar (Okada et al., 2002). Hal ini
mengindikasikan bahwa ent-kaurena lebih banyak
dibiosintesis melalui jalur DXP pada plastida.

Pada reaksi 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
(Kuzuyama et al., 2002).

Pada tahap reaksi kelima akan terjadi konversi
CDP-ME2P menjadi 2-C-metil-D-eritritol 2,4-
siklodifosfat (MECDP) dengan katalisasi oleh enzim
MECDP sintase. Enzim ini memiliki sandi genetikpada
gen ygbB. Pembentukan MECDP ini terjadi secara
bersamaan dengan proses pelepasan sitidina
monofosfat (CMP).OPenggunaan enzim yang
diproduksiolehgenygfeP(Rohdiche?a/.)1999),>'cA5
(Luttgen et al., 2000),ygbB (Herz et al., 2000) dan enzim
MECDP sintase telah terbukti efisien untuk
pembentukan fitoena pada kromoplas tumbuhan cabe
(C. Annuum, Fellemeier et al., 2001). Sekali lagi,
kenyataan ini membuktikan bahwa pada tumbuhan
terdapat dualisme jalur biosintesis isoprena.

Tahap akhir dari biosintesis isoprena via DXP
adalah konversi MECDP menjadi IPP atau DMAPP.
Pada tahap ini MECDP akan diubah menjadi zat antara
l-hidroksi-2-metil-2-(£)-butenil 4-difosfat (HMBDP,
Jooma et al., 1999; Missinou et al., 2002). Akan tetapi
sampai saat ini gen yang bertanggung jawab untuk
memperoduksi enzim yang mengkatalis reaksi ini belum
diketahui secara jelas. Begitu juga dengan enzim yang
berperan dalam konversi HMBDP menjadi IPP dan
DMAPP belum sepenuhnya terkarakterisasi. 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 sama juga terjadi
pada aktivitas enzim yang diproduksi oleh gen lytB

(Altincicek et al., 2002; Rohdich et al., 2002) yang tidak
konsisten dalam merubah HMBDP menjadi IPP dan
DMAPP. Di samping itu, kenyataan bahwa fungsi 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. Pada jalur biosintesis DXP ini
sebagian DMAPP disintesis melalui jalur yang terpisah
dari IPP (Adam et al, 2002; Kuzuyama, 2002).

Di atas telah disinggung bahwa pada tumbuhan,
jalur biosintesis isoprena via mevalonat dan via DXP
terdapat secara bersamaan, dan terjadi pada organ sel
yang berbeda. Data terbaru memperlihatkan bahwa
ekspresi enzim (E)-p-osimena sintase, 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
Potomorphe umbelata (Piperaceae) dengan pelabelan
isotop 13C 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.

TARGE TOBATANTIJAMUR

Senyawa terpena adalah komponen kimia
fundamental yang dibutuhkan oleh makhluk hidup
dalam mempertahankan kehidupannya dan dalam
berkembang biak. Pada sel-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
biosintesis isoprena, 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 pada proses
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)

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 pada jalur biosintesis kolesterol pada hewan
dan manusia (Dewick, 1999, Goldstein and Brown, 1990;
Lodish et al., 2004). Tahap reaksi kedua yang bisa
dijadikan target obat antijamur adalah penghambatan
reaksi C-24 alkilasi yaitu penghambatan proses alkilasi
lanosterol untuk menghalangi terbentuknya eburikol.

FPP squalen

tumbuhan

sikloartenol

H

stigmasterol

eburikol 4,4-dimetilfekosterol

Gambar 3. Diversitas jalur biosintesis steroid pada hewan, jamur dan tumbuhan
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TARGET PADA JALUR BIOSINTESIS VIA DXP
Seperti telah diuraikan di atas bahwa selain jalur

biosintesis via mevalonat (Gambar 1), pada beberapa
organisme hidup, isoprena dibiosintesis via jalur
biosintesis DXP (Gambar 2). Seperti terlihatpadaTabel
1, bakteri memiliki jalur biosintesis via mevalonat atau
via DXP, bergantung kepada setiap spesiesnya. Saat
ini telah diidentifikasi bahwa sebagian besar bakteri
yang bersifat patogen terhadap manusia memiliki jalur
biosintesis isoprena via DXP (Tabel 2) dan ini sangat
berbeda dengan hewan atau manusia yang memiliki
jalur biosintesis isoprena via mevalonat. Hal 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 menginfeksi sekitar 300 - 550 juta penduduk bumi
(Schwikkard and van-Heerden, 2002) juga memiliki jalur
biosintesis isoprena via DXP (Jooma et al., 1999;
Rohdich et al., 2001; Missinou et al, 2002; Gabrielsen
et al., 2004). Penghambatan aktivitas enzim-enzim yang
terlibat dalam jalur biosintesis DXP ini, terutama enzim
DXP-reduktoisomerase (Kuzuyama, 1998) akan
mengakibatkan gagalnya pembentukan senyawa-
senyawa terpena fundamental bagi pembentukkan sel-
sel pada organisme tersebut. Sehingga infeksi 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 konversi HMBDP menjadi IPP atau DMAPP
(Missinou et al, 2002; Lell et al, 2003).

ENZIM IPP ISOMERASE
Katalisasi reaksi IPP menjadi DMAPP oleh enzim

IPP isomerase merupakan suatu hal yang sangat
fundamental dalam biosintesis senyawa terpenoid. 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

beberapa jenis eubakteria dan seluruh arkaebakteria.
Kaneda et al. (2001) membandingkan semua sekuens
asam amino IPP isomerase yang telah pernah dilaporkan
dalam berbagai publikasi, juga memberikan gambaran
terdapatnya dua jenis sekuens yang berbeda satu sama
lain. Kenyataan ini mengindikasikan bahwa adanya
variasi jenis IPP isomerase pada organisme hidup yaitu
IPP isomerase tipe I dan IPP isomerase tipe II. Dalam
prakteknya, untuk melakukan konversi IPP menjadi
DMAPP, enzim IPP isomerase tipe II membutuhkan
kofaktor flavina mononukleotida (FMN), NADPH dan
ion metal divalent seperti Mg2+, Mn2+ atau Ca2+.

Tipe-tipe enzim IPP isomerase pada beberapa
bakteri patogen juga telah dieksplorasi seperti terlihat
pada Tabel 2. Beberapa jenis bakteri gram negatif yang
banyak menginfeksi manusia seperti Staphylococcus

aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogens, S.

penumoniae memperlihatkan kombinasi jalur
biosintesis via mevalonat dengan IPP isomerase tipe
II, dan ini berbeda dengan yang ada pada hewan
manusia yaitu kombinasi antara jalur biosintesis via
mevalonat dan enzim IPP isomerase tipe I. Dan
penghambatan aktivitas enzim IPP isomerase tipe II
tidak akan berpengaruh terhadap aktivitas enzim IPP
isomerase tipe I, sehingga menjadikannya sebagai salah
satu target ideal untuk memerangi infeksi bakteri
patogen tersebut.

KESIMPULAN
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 IPP isomerase tipe II
dapat dijadikan senjata untuk memerangi infeksi bakteri
patogen dan protozoa parasit, dan tidak akan
memberikan efek terhadap pembentukkan isoprena pada
tubuh manusia yang terbentuk via mevalonat dengan
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Tabel 2. Distribusi biosintesis isoprena pada patogen terhadap manusia (Kuyuzama et al., 2003; Rohdich et al,
2005), DXP: deoksisilulosa difosfat, MEV: mevalonat

mikroba DXP MEV IPP isomerase

tipe II
tipe II
tipe II

tipe II
tipe II
tipe II

tipe I
tipe II
tipe I
tipe I
tipe II

tipe I
tipe I
tipe I
tipe I

tipe I
_

_
tipe I

tipe II

penyakit yang ditimbulkan

impetigo follicularis, furunculasis, abscesses
infeksi luka

impetigo contagiosa, toxic-shock syndrome,
acute rheumatic fever, scarlet fever

neonatal septicaemia, meningitis and pneumonia
endocarditis lenta

pneumonia, bacterraemia, otitis media, meningitis,
sinusitis, peritonitis dan arthritis

meningitis, waterhouse-friderichsen syndrome
gonorrhoea

dipteria

listeriosis
keratoactinomycosis

branchopneumonia
anthrax

gas gangrene
colistis
batulism

tetanus

enterocolistis, infeksi saluran kencing
tifus

bacteraemia
tifus

enterocolistis, penyakit diare
gastroenteritis
plague

pneumonia

ozena, atrophic rhinitis

rhinoscleroma
infeksi luka

infeksi luka, sepsis

infeksi luka, sepsis

infeksi luka, sepsis

morbus bang
malta fever

tularaemia

pneumonia, meningitis
ulcus molle

infeksi luka, sepsis
pertusis

kolera

gastritis type B
enterocolistis

erythema chronicum migrans, lyme disease

S. aureus

S. epidermidis

Streptococcus pyogenes

S. agalactiae

S. viridans

S. pneumoniae

Neisseria meningitis

N. gonorrhoea

Corynebacterium diphtheriae

Listeria monocytogenes

Actinomycetes Israeli

Nocardia sp.

Bacillus anthracis

Clostridium histalycum

C. diffile

C. botulinum

C. tetani

E. coli

Salmonella typhi

S. parattyphi

Shigella sonnei

Yersinia enteracalitica

Y. pseudotuberculosis

Y. pestis

Klebseila pneumoniae

K. azaenae

K. rhinoscleromatis

Citrobacter freundii

Serratia marcescens

Proteus sp.

Pseudomonas sp.

Brucella abortus

B. melltensis

Francisella tularensis

Haemophillus influenzae

H. ducreyl

Pasteurella sp.

Bordetella pertussis

Vibrio cholerae

Helicobacter pylori

Campylobacter jejuni

Borellia burgdorferi
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