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Abstract

Bacteria are a promising source of bioactive compounds. This review provides a concise overview of existing
research on antimicrobial molecules from bacteria. Additionally, it briefly summarizes bacteriocins, non-
ribosomal peptides, polyketides, and lipopeptides targeting pathogens resistant to several drugs, considering
next-generation antibiotics. The review highlights the potential use of bacteria as a source of antimicrobials
for biotechnological, nutraceutical, and pharmaceutical applications. However, further investigation is needed
to isolate, separate, purify, and characterize these bioactive compounds, as well as to formulate them into
clinically approved antibiotics.
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Abstrak

Bakteri merupakan sumber yang menjanjikan dari senyawa bioaktif. Dalam tinjauan ini, penelitian yang ada
mengenai molekul antimikroba dari bakteri disajikan secara ringkas. Selain itu, tinjauan ini secara singkat
merangkum bakteriosin, non-ribosomal peptida, poliketida, dan lipopeptida yang menargetkan patogen yang
resisten terhadap beberapa obat dan mempertimbangkan antibiotik generasi berikutnya. Tinjauan ini
menyoroti kemungkinan penggunaan bakteri sebagai sumber antimikroba untuk aplikasi bioteknologi,
nutrasetik, dan farmasi. Namun, investigasi lebih lanjut diperlukan untuk mengisolasi, memisahkan,
membersihkan, dan mengkarakterisasi senyawa bioaktif ini serta memformulasisenyawa aktif tersebut
menjadi antibiotik yang disetujui secara klinis.

Kata Kunci: antibakteri, bakteriosin, non-ribosomal peptida, poliketida, lipopeptida
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Pendahuluan

Selama beberapa dekade terakhir, antibiotik telah menyelamatkan jutaan nyawa. Namun, prevalensi
resistensi obat multidrug (MDR) pada strain mikroba, yang mengurangi efektivitas antibiotik tersebut, telah
menjadi masalah serius yang harus dihadapi.Kemunculan dan prevalensi strain mikroba yang resisten
terhadap antibiotik tetap menjadi salah satu masalah kesehatan utama abad ke-21. Hal ini menciptakan
tekanan besar pada mikrobiota alami, mengganggu keseimbangan ekosistem mikroba dalam tubuh manusia
dan lingkungan. Patogen ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, dan Enterobacter) adalah salah satu tantangan terbesar dalam
dunia medis. Hal ini disebabkan karena banyak dari patogen ini adalah isolat MDR yang sulit diobati dengan
antibiotik konvensional [1].

Antibiotik dari Bakteri Beserta Target Aksinya
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Gambar 1. Antibiotik yang dihasilkan oleh bakteri dan target aksinya [2].

Selain itu, peningkatan konsumsi produk ternak di negara-negara berpendapatan menengah
diperkirakan akan menyebabkan peningkatan konsumsi antimikroba hingga 67%. Negara-negara seperti
India, Brasil, China, Rusia, dan Afrika Selatan diprediksi akan mengalami peningkatan konsumsi hingga dua
kali lipat pada tahun 2030 [3]. Artikel review ini merekapitulasi berbagai jenis metabolit mikroba, termasuk
hormon pertumbuhan, pigmen, dan antibiotik, yang telah menjadi sumber penting untuk pengembangan
obat. Sebagian besar metabolit mikroba memiliki potensi antimikroba yang spesifik dan bertindak pada situs
target tertentu (Gambar 1). Oleh karena itu, mereka dapat menjadi sumber yang potensial untuk berbagai
aplikasi bioteknologi, khususnya dalam bidang farmasi dan nutrasetik [4]. Pada akhir tahun 1980-an, terjadi
pergeseran dalam penemuan obat dari obat sintesis menjadi obat alam yang menghasilkan penemuan sekitar
50% obat alami dari tahun 1981 hingga 2010, menunjukkan potensi besar dari metabolit mikroba sebagai
sumber obat baru [5]. Salah satunya adalah prodigiosin, pigmen antimikroba yang diproduksi oleh bakteri
laut Vibrio ruber. Pigmen ini telah terbukti mampu menginduksi aktivitas autolitik pada Bacillus subtilis,
menunjukkan potensi besar sebagai agen antimikroba.. Demikian pula lantibiotik dari bakteri Gram-positif
telah direkayasa ulang secara biologis untuk meningkatkan efektivitasnya terhadap berbagai strain bakteri
dan untuk meningkatkan stabilitas mereka saat melalui saluran pencernaan dan membuat mereka tahan
terhadap protease [6].

Pada artikel ini juga akan dibahas secara singkat mengenai senyawa-senyawa antimikroba yang
dihasilkan oleh bakteri, seperti bakteriosin dari Bakteri Asam Laktat (LAB) yang dapat mengganggu integritas
membran sel atau menghambat sintesis dinding sel, protein, dan sintesis asam nukleat pada bakteri patogen.
Senyawa antimikroba seperti vinaseulin, bafilomisin, antimisin, dan senyawa antimetisilin-resistant S. aureus
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lainnya yang disintesis oleh Streptomyces spp., yang bertindak secara antagonis terhadap berbagai strain
mikroba juga dibahas dalam tinjauan ini.

Metode Penelitian

Artikel ini disusun berdasarkan tinjauan literatur yang komprehensif. Pencarian artikel dilakukan secara
daring melalui Google Scholar, Pubmed, Research Gate, dan Scopus. Kata kunci yang digunakan meliputi Bioactive
compounds from bacteria, Bacteriocin from bacteria, Bacteriocine Lactic Acid Bacteria, Bacterial nonribosomal
synthesized peptides, Bacterial polyketides, dan Lipopeptides from bacteria. Referensi yang digunakan dalam artikel
ini terdiri dari artikel penelitian dan tinjauan literatur yang diterbitkan antara tahun 2014 hingga 2024. Selain
itu, 6 artikel yang diterbitkan sebelum tahun 2014 juga disertakan karena menyediakan landasan teori yang
penting dan relevan untuk menunjang dalam artikel ini. Distribusi artikel yang dirujuk berdasarkan tahun
publikasi sebagaimana pada Gambar 2. Gambar ini menunjukkan tren penelitian pada metabolit bioaktif
bakteri dalam dekade terakhir, memberikan gambaran mengenai perkembangan penelitian di bidang ini.

2021
2020
2019
<2014
2022
2015
2017
2018

2016
2014 Jumlah Artikel yang Disitasi

Gambar 2. Jumlah artikel per tahun yang dijadikan rujukan.

Hasil dan Diskusi

Senyawa antimikroba telah lama digunakan dalam berbagai keperluan, seperti untuk menunda
kerusakan bahan makanan atau tanaman oleh patogen tumbuhan di bidang pertanian, serta untuk
memperpanjang umur simpan produk di industri makanan [7]. Contoh senyawa antimikroba yang sering
digunakan meliputi antibiotik alami seperti nisin dan iturin yang dihasilkan oleh bakteri. Bakteri laut
memiliki banyak metabolit sekunder yang unik dibandingkan dengan bakteri darat. Hal ini disebabkan oleh
lingkungan laut yang lebih kompleks dan kompetitif secara biologis, serta dipengaruhi oleh tekanan, suhu,
salinitas, oksigen, cahaya, dan kondisi pH yang unik di laut. Kondisi-kondisi ini membuat bakteri laut menjadi
sumber yang kaya akan antibiotik yang efektif.

Penelitian-penelitian yang telah dilakukan berhasil mengisolasi dan mengidentifikasi berbagai senyawa
antimikroba dari bakteri laut yang mampu melawan patogen yang resisten terhadap obat [8]. Sebagai contoh,
Marinomonas mediterranea, sejenis bakteri laut yang diambil dari perairan Laut Mediterania di pantai Murcia,
telah terbukti memiliki aktivitas antagonis terhadap Pseudomonas sp. dan S. aureus yang resisten terhadap
antibiotik sefotaksim dan meticilin. Aktivitas antimikroba ini diduga karena kemampuannya mengganggu
sintesis dinding sel bakteri target. [2]. Penelitian oleh Ayuningrum dkk.[9] berhasil mengisolasi isatin dari
bakteri laut Pseudoalteromonas rubra TKJD 22 yang menunjukkan aktivitas antibakteri terhadap patogen MDR
seperti E. coli, B. cereus, Micrococcus luteus, dan B. megaterium. Isatin ini bekerja dengan menghambat sintesis
protein pada bakteri target, sehingga menghambat pertumbuhan dan proliferasi bakteri.

Senyawa seperti ieodoglucomide dan ieodoglikolipid yang diisolasi dari ekstrak etil asetat Bacillus
licheniformis yang ditemukan di laut juga telah terbukti memiliki aktivitas antijamur terhadap patogen
tanaman Colletotrichum acutatum dan Botrytis cinerea, serta terhadap jamur patogen manusia Candida albicans
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[10]. Demikian pula, poliketida janthinopolyenemycin A dan B yang diambil dari proteobakteri
Janthinobacterium spp. strain ZZ145 dan 27148, telah terbukti mampu menghambat pertumbuhan C. albicans
[11]. Senyawa tersebut bekerja dengan mengganggu integritas membran sel jamur, sehingga menyebabkan
lisis sel dan menghambat pertumbuhan jamur. Senyawa2 tersebut memiliki potensi aplikasi besar dalam
bidang pertanian untuk pengendalian penyakit tanaman serta dalam kedokteran untuk pengobatan infeksi
jamur pada manusia.

Studi oleh Zhang dkk. [12] melaporkan bahwa Streptoseomycin, suatu makrolakton yang ditemukan dari
Streptomyces seoulensis A01, memiliki aktivitas spesifik terhadap bakteri mikroaerofil Helicobacter pylori.
Bacicyclin, sebuah peptida siklik yang diisolasi dari strain Bacillus sp. BC028 yang berkaitan dengan kerang
(Mytilus edulis), juga telah ditemukan memiliki kemampuan untuk menghambat pertumbuhan Enterococcus
faecalis dan S. aureus dengan nilai Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) masing-masing sebesar 8 dan 12
puM [13]. Mekanisme kerja Streptoseomycin melibatkan penghambatan sintesis protein, sedangkan Bacicyclin
bekerja dengan merusak membran sel bakteri target.

Strain-strain Bacillus yang berasal baik dari lingkungan laut maupun darat dikenal secara luas karena
kemampuannya menghasilkan beragam metabolit biokontrol. Ini termasuk peptida antimikroba yang
disintesis secara ribosomal (dikenal sebagai bakteriosin), serta peptida yang disintesis secara non-ribosomal
(NRPs) dan poliketida (PKs). Bacillus telah terbukti sebagai produsen utama dari berbagai senyawa
antimikroba ini, sebagai contoh, Bacillus subtilis menghasilkan bakteriosin subtilin dan iturin, yang memiliki
aktivitas antimikroba signifikan. Bacillus amyloliquefaciens menghasilkan fengycin yang efektif melawan
jamur patogen. [14, 15].

Peptida antimikroba yang disintesis secara ribosomal (bakteriosin) dan Senyawa Penghambat Serupa
Bakteriosin

Bakteriosin adalah peptida antimikroba yang disintesis secara ribosomal yang dilaporkan berasal dari
bakteri dan beberapa anggota arkea. Bakteri usus Gram-negatif Escherichia coli menghasilkan protein
bakteriosidal, kolisin, yang lebih besar dari 20 kDa yang bersifat antagonis terhadap strain zoonotik dan dapat
membentuk garis pertahanan terhadap strain yang resisten terhadap berbagai obat [16]. Bakteriosin telah
menarik perhatian yang meningkat karena penggunaannya sebagai pengawet makanan dan antibiotik
terapeutik. Selain itu, mereka juga mendapat perhatian karena mereka memiliki mekanisme yang beraksi
cepat dengan membentuk pori-pori dalam membran sel bakteri target, bahkan pada konsentrasi yang sangat
rendah. Bakteriosin yang ditemukan dari hasil penelitian beberapa tahun belakangan ini disajikan dalam
Tabel 1, yang mencakup jenis bakteriosin, bakteri penghasilnya, dan mekanisme kerjanya.

Studi oleh Hoyt dkk. [17] berhasil mengisolasi bakteriosin laut pertama dari Vibrio harveyi setelah
menyaring 795 strain Vibrio sp. dari Pulau Galveston, Texas, Amerika Serikat. Ini membuka jalan bagi
penelitian lebih lanjut yang berfokus pada identifikasi dan karakterisasi biokimia bakteriosin serta senyawa
serupa. Genera bakteri laut yang diketahui menghasilkan bakteriosin termasuk Aeromonas, Bacillus,
Burkholderia, Lactococcus, Pseudomonas, —Photobacterium, Pediococcus, —Enterococcus, Stenotrophomonas,
Carnobacterium, Pseudoalteromonas, Streptomyces, dan beberapa genera lainnya. Perbedaan utama antara
bakteriosin dari lingkungan laut dan darat adalah bahwa bakteriosin laut tahan terhadap suhu tinggi dan
rendah, stres osmotik, serta berbagai enzim proteolitik dan pelarut organik [18].

Bakteriosin dari bakteri asam laktat (BAL) telah menarik perhatian yang signifikan karena kualitasnya

yang cocok untuk aplikasi dalam makanan serta relevansinya dalam industri makanan. BAL adalah
mikroorganisme hidup yang, ketika dikonsumsi dalam jumlah yang sesuai, dapat memberikan manfaat
kesehatan dengan mempromosikan dan memelihara sistem kekebalan tubuh yang kuat. Dengan demikian,
BAL memberikan nilai gizi tambahan kepada konsumen dan berperan sebagai penguat kekebalan terhadap
penyakit dan infeksi. Produk-produk LAB umumnya dianggap aman sebagai bagian dari makanan manusia
oleh Badan Pengawas Makanan dan Obat Amerika Serikat/FDA. Oleh karena itu, penggunaan bakteriosin
dari LAB untuk mengendalikan pertumbuhan bakteri patogen atau tidak diinginkan dianggap lebih aman
dibandingkan dengan penggunaan bahan pengawet kimia sintetis. Bakteriosin yang diproduksi oleh BAL
memiliki sifat antimikroba yang spesifik, yang dapat menghambat pertumbuhan atau membunuh bakteri

patogen tanpa mengganggu mikrobiota alami dalam saluran pencernaan manusia. Hal ini menjadikan
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bakteriosin sebagai alternatif alami yang menarik untuk digunakan dalam pengawetan makanan, terutama
dalam produk-produk yang rentan terhadap kontaminasi mikroba.

Selain itu, bakteriosin memiliki kestabilan yang baik terhadap panas dan pH, yang membuatnya efektif
dalam berbagai kondisi penyimpanan dan pengolahan makanan. Penggunaan bakteriosin dalam industri
makanan tidak hanya membantu memperpanjang umur simpan produk tetapi juga dapat meningkatkan
keamanan pangan dengan mengurangi risiko penyakit yang ditularkan melalui makanan [19].

Studi oleh Lozo dkk [20] berhasil mengisolasi bakteri Lactobacillus paracasei dari keju putih acar yang
umumnya dibuat di rumah. Mereka melaporkan bahwa bakteri ini menghasilkan bakteriosin 217 (Bac217),
yang menunjukkan aktivitas antimikroba terhadap Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Salmonella sp., dan
Staphylococcus aureus. Temuan ini menunjukkan potensi aplikatif bakteriosin dari LAB dalam mengontrol
pertumbuhan bakteri patogen dalam konteks pangan, yang dapat digunakan untuk meningkatkan keamanan
dan umur simpan produk makanan.

Table 1. Beberapa bakteriosin dan bakteri penghasilnya

Tipe Bakteriosin Nama Bakteri Penghasil Mekanisme kerja Referensi
Bakteriosin Bakteriosin
Bakteriosin tipe I Nisin Z dan Q, Lactococcus lactis  Permeabilisasi [24]
Enterocin W, membran
Nukacin ISK-1 membentuk pori
Bakteriosin Ila Enterocin NKR-  Pediococcus Permeabilisasi [25]
tipe II 5-3C, pentosaceus, P. membran
Enterocin A, acidilactici, and L.  membentuk pori
Leucocin A, sakei
Munditicin
IIb Lactococcin Q, L. lactis sub sp. Permeabilisasi [26]
Enterocin NRK- cremoris, membran
5-3AZ, L. plantarum membentuk pori
Enterocin X
Ilc Lactocyclicin Q, L. Gasseri, Permeabilisasi [27]
Leucocyclicin Q,  Enterococcus membran
faecalis, membentuk pori
L.garvieae
1Id Lacticin Q dan Z, L.salivarius, L. Permeabilisasi [26, 28]
Weissellicin Y lactis Sub sp. Lactis membran
dan M, membentuk pori
Leucocin Q dan
N, Bactofencin A,
LsbB
Bakteriosin IIIa Lysostaphin dan  Staphylolyticus, Menghancurkan [29]
tipe I1I Enterolysin A Enterococcus dinding sel
faecalis
Ib Helveticin ] Lactobacillus Mengganggu [30]
helveticus potensial membran,
yang menyebabkan
efusi ATP

Studi oleh Drissi dkk [21] menyatakan bahwa bakteriosin tersebar luas di saluran pencernaan manusia,

dengan 317 genom mikroba mengkodekan bakteriosin kelas I (44%) dibandingkan dengan kelas II (38,6%)
dan kelas III (17,3%). Mereka juga mencatat bahwa bakteriosin yang dihasilkan oleh mikrobiota usus,
khususnya bakteriosin kelas I, menunjukkan aktivitas antimikroba yang rendah, sementara bakteriosin kelas
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II, umumnya berasal dari bakteri yang tidak dominan di usus. Studi oleh Leite dan timnya [22]menjelaskan
tentang BLIS (Bacteriocin-Like Inhibitory Substances) yang dihasilkan oleh B. cereus LFB-FIOCRUZ 1640. BLIS
tersebut menunjukkan aktivitas terhadap Listeria monocytogenes dan spesies Bacillus lainnya di dalam pulp
nanas, menunjukkan potensi penggunaannya sebagai pengawet bio makanan yang potensial. Jawan dan
timnya [23]menyarankan bahwa BLIS dari L. lactis Ghl mampu menghambat pertumbuhan L. monocytogenes
dan dapat digunakan dalam industri makanan sebagai makanan fungsional untuk persiapan kultur starter
dan produk probiotik. Selain itu, BLIS dari B. subtilis BSC35 terbukti menghambat Clostridium perfringens,
sehingga dapat digunakan untuk mengendalikan pertumbuhan C. perfringens dalam makanan fermentasi.

Namun, banyak faktor dapat mengurangi aktivitas antimikroba BLIS, yang pada gilirannya
mempengaruhi efektivitas bakteriosin. Faktor-faktor tersebut termasuk kemunculan strain yang resisten
terhadap bakteriosin, kondisi yang merusak aktivitas biologisnya seperti oksidasi, kelarutan yang rendah,
paparan protease atau inaktivasi oleh bahan tambahan lain, dan perubahan pH atau suhu. Oleh karena itu,
penting untuk mengembangkan sistem antimikroba yang mampu mengurangi kelemahan-kelemahan ini dan
memaksimalkan potensi bioprotektif bakteriosin.

Nisin, yang termasuk dalam kelas I bakteriosin, merupakan peptida antimikroba pertama yang diisolasi
dari Lactococcus dan Streptococcus sp. Peptida ini telah dianggap aman digunakan (GRAS) oleh Badan
Pengawas Makanan dan Obat Amerika Serikat (FDA) serta Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) [31]. Nisin
telah diterapkan untuk menghambat pertumbuhan mikroba dalam berbagai produk makanan seperti daging
sapi, daging cincang, sosis, telur utuh cair, dan unggas. Studi telah melaporkan bahwa ketika nisin di-crosslink
dengan kitosan, konsentrasi hambatan minimal (MIC) untuk Staphylococcus aureus ATCC6538 dapat dikurangi
dari 48 ug/mL menjadi 40 ug/mL. Aktivitas antimikroba nisin meningkat setelah di-crosslink dengan
konsentrasi kitosan yang lebih rendah, memungkinkan penetrasi yang lebih baik ke dalam membran lipid
[32].Kestabilan antibakteri nisin juga berhasil ditingkatkan setelah dikonjugasikan dengan gellan, sehingga
konjugat ini dapat menjadi biomaterial yang menjanjikan untuk aplikasi dalam perban luka dan lapisan
transplantasi [33].Studi lain menunjukkan bahwa nisin bersinergi dengan polimiksin dalam memerangi
biofilm Pseudomonas aeruginosa, mengurangi dosis polimiksin yang diperlukan untuk mengganggu biofilm
tersebut. Polimiksin memfasilitasi transfer nisin ke sasaran, dan tindakan sinergis nisin juga teramati dengan
klaritromisin terhadap P. aeruginosa, serta dengan antibiotik non-beta-laktam lainnya terhadap Staphylococcus
aureusResisten Meticillin (MRSA) [34] dan strain Enterococcus yang tahan terhadap vankomisin [35].Studi oleh
Webber dan rekan-rekannya [36] menunjukkan bahwa nisin yang disematkan dalam lapisan ganda
polielektrolit (PEMs) dengan muatan positif Z di dalam sembilan lapisan carrageenan (CAR) dan kitosan (CS)
membentuk film dengan aktivitas antimikroba terhadap S. aureus dan MRSA. Potensi antimikroba dari lapisan
ganda CAR/CS menjanjikan dalam aplikasi industri makanan, farmasi, dan biomedis.

Mekanisme aksi bakteriosin dapat bervariasi tergantung pada molekul reseptor bakteriosin yang
digunakan. Meskipun bakteriosin dari kelas yang sama mungkin menggunakan reseptor yang sama, cara
interaksi mereka dengan molekul reseptor tersebut dan efeknya pada sel target bisa sangat berbeda. Sebagai
contoh, bakteriosin laktokosin A dan laktokosin Z memiliki kemiripan sebesar 55,6% pada daerah terminal N
dan keduanya menggunakan komponen IIC dan IID dari sistem fosfotransferase manosa (man-PTS) sebagai
molekul reseptor pada sel target. Meskipun demikian, laktokosin A menyebabkan pembentukan pori dan
menghamburkan potensial membran sel, sementara laktokosin Z membunubh sel target tanpa mengikuti salah
satu dari mekanisme ini.Studi oleh Kjos dan koleganya [37]serta Lozo dkk [38] telah menggambarkan
klasifikasi bakteriosin berdasarkan molekul reseptor dalam sel target berdasarkan kemiripan struktural dalam
molekul reseptor yang sama. Hal ini menunjukkan bahwa bakteriosin dapat memiliki mekanisme aksi yang
berbeda-beda meskipun menggunakan reseptor yang sama.

Kelas I bakteriosin, seperti lantibiotik kationik contohnya nisin, berikatan secara elektrostatik dengan
fosfolipid membran yang bermuatan negatif. Ini memungkinkan interaksi lebih lanjut dari domain hidrofobik
bakteriosin dengan membran sitoplasma target (lipid II), yang pada gilirannya mencegah biosintesis
peptidoglikan [26, 39]. Dengan cara ini, bakteriosin ini dapat menghambat pertumbuhan mikroba.Bakteriosin
kelas III, seperti enterolisin A, memiliki domain endopeptidase di ujung N-terminal dan domain pengenalan
substrat di ujung C-terminal. Bakteriosin ini menunjukkan aktivitas antimikroba terhadap streptokokus
dengan cara memotong ikatan silang peptidoglikan antara l-alanin dan d-glutamat dari peptida batang, serta
antara I-lisin dari peptida batang dan d-aspartat dari jembatan interpeptida dari sel target. Dengan mekanisme
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ini, enterolisin A dapat mengganggu integritas dinding sel bakteri dan menghambat pertumbuhan mikroba
[40].

Peptida yang Disintesis Non-Ribosomal (NRPs) dan Poliketida (PKs)

Senyawa non-ribosomal peptide/Non-Ribosomal Synthesized Peptides (NRPs) dan Poliketida/Polyketide
(PKs) meliputi berbagai jenis senyawa siklik, linear, dan bercabang. Mereka disintesis oleh enzim komposit
yang dikenal sebagai non-ribosomal peptide synthetases (NRPS), polyketide synthetases (PKS), dan hibrida NRPS/
[15, 41]. NRPs dan PKs adalah dua kelas senyawa antimikroba yang penting karena keragaman struktur dan
aktivitas biologisnya. Contoh NRPs termasuk peptida antimikroba seperti gramicidin dan bleomycin,
sementara contoh PKs meliputi antibiotik seperti eritromisin dan pikromisin. Lipopeptida (LP) adalah contoh
NRPs yang diproduksi oleh Bacillales, dan memiliki aktivitas antimikroba yang signifikan [42]. Meskipun
BAL dianggap sebagai produsen utama peptida antimikroba yang disintesis secara ribosomal, seperti yang
telah ditinjau oleh Alvarez-Sieiro dkk [40]dan Pircalabioru dkk [26], skema Kklasifikasi untuk senyawa
antimikroba yang diproduksi oleh Bacillus belum dieksplorasi secara mendalam dibandingkan dengan BAL.

Caulier dkk [15] melakukan tinjauan dan pembaruan terhadap klasifikasi metabolit antimikroba dari
kelompok Bacillussubtilis berdasarkan jalur biosintesis dan sifat kimianya. Sementara itu, Zhao dkk
[14]mengenali 31 jenis PKs, NRPs, dan antimikroba yang disintesis oleh hibrida NRPS/PKS menggunakan
metode analisis antiSMASH, sebuah analisa bioinformatika yang memungkinkan identifikasi dan analisis
jalur biosintesis senyawa sekunder dalam genom mikroba. Ini menunjukkan variasi yang signifikan dalam
jenis dan karakteristik senyawa antimikroba yang diproduksi oleh bakteri Bacillus.

Lipopeptida (LPs)

Lipopeptida (LPs) terjadi secara alami dan berasal dari bakteri. Mereka mengandung rantai alkil
hidrofobik panjang yang terikat pada polipeptida hidrofilik, dan dapat membentuk struktur siklik atau linear.
LPs digunakan dalam berbagai aplikasi, termasuk sebagai agen antimikroba, antijamur, dan pengendalian
hama. LPs tradisional termasuk iturin, surfactin, dan fengycin yang diproduksi dari spesies Bacillus, dimana
setiap homolog memiliki perbedaan dalam panjang rantai asil, pola percabangan, dan saturasi (Tabel 2).

LPs terdiri dari motif peptida anionik (seperti surfaktin dan daptomisin) atau kationik (seperti kolistin
dan polimiksin B), yang menentukan rentang aktivitas antimikroba mereka. Sebagai contoh, Bacillus sp. P5
diketahui mensintesis LPs seperti iturin A, bakteriosin subtilosin A, dan surfaktin, yang semuanya
menunjukkan aktivitas antimikroba terhadap Listeria monocytogenes dan Bacillus cereus, serta aktivitas
antijamur [43].

Studi oleh Kourmentza dkk [44] melaporkan bahwa campuran LPs seperti mycosubtilin dan
mycosubtilin/surfaktin mampu menghambat pertumbuhan jamur berfilamen seperti Byssochlamys fulva dan
Paecilomyces variotti, dengan Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) berkisar antara 1 hingga 16 mg/L, serta
Candida krusei dengan KHM berkisar antara 16 hingga 64 mg/L. Ini menunjukkan potensi aplikasi LPs dalam
mengendalikan pertumbuhan mikroorganisme patogen.

Surfactin adalah suatu heptapeptida siklik yang membentuk jembatan lakton dengan asam lemak [3-
hidroksi, dan merupakan biosurfaktan paling kuat yang diketahui. Senyawa ini menunjukkan sejumlah
aktivitas, termasuk sifat hemolitik, antiviral, anti-mikoplasma, dan antibakteri [50]. Surfactin yang berasal dari
Bacillus velezensis MS20menunjukkan adanya agregasi bakteri yang signifikan terhadap patogen klinis
Pseudomonas aeruginosa MTCC424, Escherichia coli MTCCA43, Klebsiella pneumoniae MTCC9751, dan
Staphylococcus aureus yang resisten terhadap metisilin (MRSA), serta sifat kondensasi miselial terhadap
fitopatogen jamur Rhizoctonia solani [51] . Banyak peneliti mengklaim bahwa setelah dimasukkan ke dalam
lapisan lipid, surfactin bertindak dengan membentuk saluran independen tegangan dalam biofilm. Hal ini
menyebabkan kerusakan pada integritas membran dan permeabilitas ion, terutama K* dan Ca?, yang pada
gilirannya mengganggu fungsi membran sel [52]. Aplikasi praktis surfactin meliputi penggunaan sebagai
agen antimikroba dalam produk pembersih dan pengawet makanan, serta sebagai agen biokontrol dalam
pertanian.

Iturin terdiri dari beberapa isoform, termasuk A, C, D, dan E, serta bacillomycin D, F, dan L, dan
mycosubtilin. Mereka menghambat pertumbuhan bakteri dengan cara yang serupa dengan bakteriosin kelas I
dan kelas II [53]. Sebagai contoh, Bacillus velezensis 11-5 yang berasal dari laut menghasilkan lipopeptida
siklik/Cyclic Lipopeptide (CLP) iturin A, yang dianggap sebagai agen antagonis terhadap Magnaporthe
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oryzae, patogen pada tanaman padi [54]. Fengycin, yang merupakan lipopeptida anti-jamur, juga diisolasi dari
Bacillus sp. dan sering disebut sebagai plipastatin. Baik iturin maupun fengycin bertindak sebagai agen
pengendalian hayati yang mampu mencegah penyakit tanaman dan menghambat perkembangan berbagai
patogen jamur tanaman, termasuk Aspergillus flavus, Rhizoctonia solani, Fusarium graminearum, Botrytis cinerea,
dan Penicillium expansum [55]. Mekanisme kerja fengycin melibatkan pengikatan pada membran sel jamur,
menyebabkan perubahan struktur membran dan kebocoran isi sel, yang akhirnya menyebabkan kematian sel.
Aplikasi praktis dari fengycin meliputi penggunaannya sebagai agen biokontrol dalam pertanian untuk
melindungi tanaman dari infeksi jamur dan meningkatkan hasil panen.

Table 2. Beberapa tipe LPs dan bakteri penghasilnya

Tipe LPs Ukuran Struktur Bakteri Aplikasi LPs Referensi
Molekul Kimia Penghasil
Surfactin ~1,03 kDa 0 ﬁb B. subtilis Antimikroba, [45, 46]
q‘j ' g_t\* MSH]1 dan B. antifungal,
A T amyloliquefacien  antimikoplasm
=1 s ES-2 a, hemolisis,
dan
pembentukan

canel ion pada
membran lipid

Iturin ~1,04 kDa P B.subtilis, B. Antimikroba, [47]
[n :o . amyloliquefacien antifungal,
W H UVA " 5B128, dan B. mengganggu
59! " Uuw amyloliquefacien membran sel
h[ s BUZ-14 fungi dengan
meningkatkan
konduktivitas

listrik dari
membran lipid
bimolekuler
B.subtilis Bertindak [48, 49]
sebagai agen

Fengycin ~1463,7 g/mol

biologis yang

menunjukkan
aktivitas
hipokolesterole
mik,
imunomodulat
or, antibiotik,
antiviral, dan
antitumor;
toksin; dan
penghambat
enzim

Meskipun demikian, lipopeptida merupakan kelas antibiotik yang relatif baru dan menunjukkan
berbagai aktivitas. Oleh karena itu, pemahaman yang mendalam tentang struktur dan fungsi mereka
diperlukan untuk mengoptimalkan pemanfaatan mereka sebagai agen antimikroba yang kuat, tambahan
pakan, dan sistem pengiriman obat.
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Kesimpulan

Bakteri merupakan sumber yang menjanjikan untuk penemuan senyawa bioaktif baru yang memiliki
aplikasi dalam bidang farmasi dan nutrasetik. Contoh senyawa ini termasuk peptida antimikroba, poliketida,
dan lipopeptida seperti iturin dan fengycin, yang efektif melawan berbagai patogen. Pengembangan alat
bioteknologi modern seperti analisis genomik dan pemodelan molekuler telah memungkinkan desain agen
antimikroba yang lebih spesifik, toksisitas rendah, dan ramah lingkungan. Aplikasi mikroorganisme tidak
hanya terbatas pada makanan manusia, pakan hewan, dan pertanian, tetapi juga merambah ke bidang lainnya
karena permintaan pasar yang terus meningkat. Ini mendorong penelitian dan pengembangan antibiotik dan
pengawet baru yang inovatif. Dengan demikian, eksploitasi keanekaragaman hayati bakteri dan potensi
bioteknologi menjadi kunci dalam penemuan senyawa bioaktif baru untuk mengobati penyakit yang
mengancam jiwa dan menjaga kesehatan manusia di masa depan.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan bahwa tidak ada konflik kepentingan yang relevan terkait dengan artikel ini.
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