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ABSTRACT

The infuence of addinior of propionoete and valing o the ervthromycine produciion prodiices
by Saccharepalyspora erytirea ATTC 11635 war trudied. The erythromycine fermentatation
was corried out by psing sheker merod where @ sointion coaining glacose, sucrose, g
rone and yesst cIrract was sed @ inocridtion mediim.

Bt wies fowend that the eddirion of proplarare or vgiing increpved e enre af cell prowh
f Secehrapolyiparg erytfirea ATTC 1633, in thiy case dee propioaie wirked bener. Addi-
Ko of valing Inceeaied erpiiramycing Jrediciion bl nat le propiaele.

PENDAHULUAN

Antihiotika merupakan satw kelompok ohat vang cukup besar kebutluhan-
nva. hal ini disebabkan masih tingginya prevalensi peayakit infeksi di
Indonesia. Besarnys kebutuhan antibiotika masih belum didukung oleh
kemampuan produksi di dalam negeri. Sejoub ini kebuthan antibiotika
masih diimpor dan hisnis fermentasi masih belum dimulai di Indonesia.

Eritromisin adaiah suatu antibiotika gelongan makrolida yang strukiur
kimianya terdiri dari sebuah cincin lakion bersegi 14 yang disebut eritrono-
lid dan dua buah gula. Gula tersebut adalah gula amino, yaitu D-desosamin,
dan sebuah pula decksinetral yaitn L-kladinosa atau |-mikarosa, tergantung
pada jenis eritromisinnya. Amibiotika eritromisin dihasilkan oleh beberapa
generd actinomyceies | yaitu saccharopolvspora ervikrea (dulu disebut
Srrepronmvees erythrens Kuo et al {1989), Strepronivees griseoplavus ATiro-
hacter NRRL 83381 {Seno dan Hitchkinson, 1986). MNamun yang merupd-
kan penghasil utama adalah Saccharopelyspora erythrea NRRL 23138.
sMekanisme utarma antibakeeri eritromisin ini adalah pengikatan ribosom
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nakteri vang kebustannya tergantung pada strukiue ancibiotika dan RNA
ribosom |, Gugus fungsionsl pada eritromisin seperti 11- dan 12- hidroksil
dun 9-keto pada cincin lakwon, 2-hidroksil dan 3- dimetflaming pada desoss-
min. dan 3- metoksi pada kladmess akan berikatan dengan ribosomal bak-
teri subunit 50 5. sehingga mengeanggy translokasi nibosom pepridil -RNA
yvang berfungsi dalam sintesis pratein pada bakieri terschut (Seno dan
Hitchkinson, 1986 plaT

Secara garis besar. eritromisin dibentuk oleh kombinasi dua lintasan
hipsiptesis, Lintasan pectama mengarsh kepada pembentukan eritronolida
yaitn aglikon dari eritromisin, sedangkan lintaszn keduz mengarah kepada
permbentukan pula decksi vang nantinya mendukung bicsintesis eritromisin
(Coreoran, 1981: Manitn, 1981; Donadio e af,, 1991 dan Omura dan Ta-
naka, 1984].

Propionat seperti asam-asam lemak fainnya mula-mula diaklifkan de-
sgan ATP dan Koa oleh nokinase. Propil KoA hasil dar reaksi ini, menga-
lami reaksi fiksasi dengan CO, membentuk D-metilmalonil KoA. Reaksi
ini dikatakalis oleh propionil KeA karboksilase dan memerlukan biotin
seoagal koenzim, Oleh enzim metilmalanil Kaa rasemaze, D-metilimaiom
EoA akan divkah menjadi l-metilmalonil KoA yang selanjuinya gkan beri-
somerisast menjadi suksinil KoA oleh enzim metilmalom! KoA isomerase,
vang memerlukan vitanmn B, sebagal koenzim (Harper, 1979).

Valin yang merupakan salah satu asam amino esensil akan mengalami
metabolisme, Seperth halnva dengan merabolisme prepienat, dzpat dilihat
hahwe suksinil KoA dan metilmalonil KoA juga dihasilkan dari metabolis-
me valin, Metitmazlonil KeA dapat mengalami dekarboksilasi menfadi pro-
pionil KoA.

Sehubungan dengan hal tersebut, telah dilakukan penelitian lentang pe-
noaruh penambshan kedua senyawa ini yaine propionat dan Valin terhadap
oroduksi critromisin dengan mengunakan metoda "Shaker® dengan asumsi
hahwse kedug senyaws ini merupakan prekusor pembentiskan eritromisin.
Dati penpmbahan Kedun senyawa ini diharzpkan akan memacu produksi
eritroinisin dengan hasil lebih banyak.

BAHAN DAN METODA

Saccharapolyspora eryiirea difermentasikan dengan 3 macam perlakuan
masing-masing dipetlakukan duple yaim fermentas] Eaccharopolyipord
ervtfrea dengan memzkai prekusor valin (V) fermentasi Saccharapolys-
porg eryehreg dengan  prekusor propionate iy dan fermentasi Saccfara-
polvspora ervihrea blanko (B)



Sebagai media dasar dari inokulasi untuk produksi antibiobka digina-
kan campuean laeutan yang terdiri dari glukosa 0,5%, sukrosa P35, tripten
0.5 %, ekstrak tagr 0,25 % dan air suling sampai 100 ml, Media in dibuat
400 ml dengan menimbang glukosa 2 gram, sukrose 4 geam, eipton 2 gram
dan ekstrak ragi | gram. Larutan ini dibagi atas & bagian , masing- masing
adalah 50 ml dalam erlemeyer 250 ml vaknl 2 erlemever untuk media
produksi, masing-masing ditambahkan valin 2530 mg {0,3% ), 2 erlemeyer |
2 erlemever uniuk media produksi masing- masing ditambahkan natriues
propionat 250 mg (0,5%), dan erlemeyer untuk media produksi blanko(B)
diseterilkan dalam antoklaf selema 30 menit pada temperater 121" C.
Kedalam masing-masing arlemever ditambahkan {05 ml imokulum secara
BECPLis.

Untuk pengujizn berat sel kering {BSK) dilakukan cara sehagas berikut .
Setiap kali melakukan sampling,sampel diambil sebanyak 2 ml dengan
mengunikan tsbung appengorf steril yang heranya sudah diketabui Sampel
dipusingkan selama 10 menm dengan kecepatan 10,000 rpm kemudian fltrar
dipisahkan secara aseptis ke dalam tebung appendorf fain yang sterii,
disimpan dalam lemari s (untuk pengujian potensi antibiotikanya). Enda-
pan dicuci dengan air suling kemudian dipusingkan fagi pada 10K rpm
selama 11 menit kemudian filtrat cucian dibuang. Endapan dikeringkan
pada subu 80°C sclama 24 jam. Serelah kering diimbang. Data penimban-
aun setiap sampel dibuar kurva antara hubungan BSK dengan wakiu,

Untuk pengujien potensi hayati eritromisin dari hasil fermentasi Sac-
charopalvspora eryirea dilakukan langkah-langkzh sebapai berikut: sampet
sreril (filtrat hasil pusingan uji BSK) diteteskan pada disk yang diletakan
diatas biakan Sarcing leteq, masing-masing sebanyak 10 ul, Biakan diinku-
nasikan pads subu Kamar selama 24 jam, hingga teclibat adanya hambatan
pertumbuban bakeeri diukur pada jam ke 24, 40 dan 45, Dara hasil pengu-
kuran diameter hambatan dibandingken dengan diameter hambatan eritro-
misin standar (13 ug/disk) vang dikerjakan sama dengan hasil fermentasi,
kemudian dibuat kurva hubungan kadar eritromisin dengan wakm,

Untuk membuat suspensi mikroorganisme Sarcina lutea dapat dilakukan
langkah-langkah sebagai berikut ; Diboat suspensi inokulum Sarcing Iurea
dalarn media nucrien hroth steril, diinkubasikan selama -2 hari pada tem-
peratur 28-20° C. Kepekatan suspenst Sarcing lurea dalam media nuirien
troth diater. lalu diperiksa dengan spektrofintometer pada 600 nm memple.
val A=0,5 Suspensi Sarcing fwtea ini disuspensikan xedalam media anti-
himtika no 1 steril (2,7% disterilkan selama 15 menit pada temperatur 1217
 lalu digoyang-goyang hingga rata dan kemudian didinginkan.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Diari hasil penelitian yang telah dilakukan techadap penanthahan prekusar
valin dan propienat, kedus hentuk senyawa Ini MERang memacy permim-
buhan sel bakeeri sesuai dengan percobaan yang telah dilakukan aleh cog-
caras (19511, Penambahan prepionat memberikan pengaruh vang lebih
besar spabila dibandingkan dengan penambaban valin denaan wji statistik 1
tes padda p 0,01, Pade gambar | teclibat hahwa sel mengalami periumbuli-
an dengan pesat hingga mencapal maksimum pada jam ke 70 dan meng-
alami penurunan kembali pada jam ke 77 wemuidian terlihat kenaikan sedixi
lagi, Meskipun fase stasioner dari ketiga pecrumbuhan sel tersebut tidak
tampak dengan jelas, namun diperkirakan fase stasioner ini terjadi pada jam
ke 70, dengan asumsi serelah ite terjadi penurunan pertunmtbuhan sel bakieri
dengan cepat,

Gambar | Hubungan waktu dengan pertumbuban sel pada fermentasi
Saccharopolyspora erythren ATCC 11635 dalam media pro-
dulsi tanpa perlakuan, perfakuan dengan propionat dan per-
lakuan dengan valin.
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Pada gambar 2. terlihat bahwa produks eritromisin dengan perlakuan

valin sebagai prekusornyz mempuyai kemampuan yang lebil hesar apabila
dibandingkan dengan perlakuan propional maupun blanko { p < 0.03)
Produksi eritemisim dengan periakuzn propionat meneapai maksimum pada
jam ke 42, valin pada jam ke 70, sedangkan tanpa perlakuan mengalam
kenaikan terus. Berdasarkan gambaran diatas terhihat bahwa valin ternyata
memacy produksi eritromisin, sedangkan penambahan propionas lebib
memacu pertumbihan sel dari pada pembentukkan riromisin Dengan Xl
lain penambahan propionat digunakan untuk pembaniukan metabolic primer
pada fase eksponensial. :

Gamibar 2 Hubungan waktu dengan produksi eritromisin vang dihasil-
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kan dari fermentasi Sarcing lutea dalam media produksi tan-
pa perlakuan, perlakuan dengan propionat dan perlakoan
dengan valin.
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KESIMPULAN

1. Penambahan propionat atau valin memacu pertumbuhan sel Saccharopa-
tvspora ervtlivea ATTC 11635, tetapl pada penambahan propionss ha-
silova jauh lebib besar,

a

_ Penambehan valin meningkatkan produkst exiteemisin,jetapi tidak rerjadi
peningkatan pads penambanzn propiona
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