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ENZIMOLOGI

BAB 1
ENZIM DALAM KEHIDUPAN

Oleh Ahmad Purnawarman Faisal

1.1 Pendahuluan

Kehidupan yang panjang dan sehat bersumber dari satu
kata: Enzim. Enzim merupakan Kkatalis protein aktif secara
biologis. Apapun makhluk hidup, baik itu hewan maupun
tumbuhan, selalu ada enzim.

Enzim berperan dalam seluruh aktivitas dalam petahanan
kehidupan, seperti penguraian, transportasi, sintesis, dan
ketersediaan energi. Semua kegiatan tersebut tidak akan
terlaksana tanpa enzim. Enzim makanan dapat digunakan untuk
melengkapi produksi alami tubuh dari enzim ini. Enzim datang
dalam berbagai macam, dan masing-masing memiliki tujuan
yang berbeda.

1.2 Peran enzim

Konservasi enzim sangat penting untuk menjaga
kesehatan yang baik. Teori dalam Hiromi Shinya (2018)
mengistilahkan enzim "pangkal” dalam menyebut katalis enzim
yang mengembang berbagai aktivitas dalam tubuh manusia.
Berperan ajaib dalam membantu tubuh memulihkan diri dengan
cara yang signifikan.
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Gambar 1.1 Enzim
(Sumber : Bornscheuer, U. T., Buchholz, K., Kasche, V. (2012)

Gagasan enzim pangkal ini diamati bahwa ketika tubuh
tengah membutuhkan suplai, secara khusus tubuh
mengkonsumsi enzim tertentu dalam jumlah besar, tetapi pada
saat bersamaan bagian lain tubuh cenderung kekurangan enzim
Bornscheuer, U. T., Buchholz, K., Kasche, V. (2012).

Enzim awal diubah menjadi enzim spesifik saat
dibutuhkan, dan dikonsumsi di area yang membutuhkannya;
jumlah enzim telah ditentukan ada ribuan enzim unik. Ketika
kegunaan enzim telah dimanfaatkan sepenuhnya, hidup tubuh
pun akan berakhir Bornscheuer, U.T. Buchholz, K., Kasche,
V. (2012).

1.2.1 Pengembangan enzim

Penelitian tentang enzim terus mengalami pengembangan,
hal ini dibuktikan adanya banyaknya bukti klinis yang tersedia
dalam mendukung teori enzim dalam memperkuat karakteristik
dalam kesehatan dan gaya hidup (Illanes, A. (2008).

2
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Gaya hidup sehat yang disarankan sering terkait dengan
ilmu kedokteran modern, tubuh dianggap sebagai mesin yang
memiliki banyak bagian dan merupakan unit kesatuan yang
saling berhubungan (Illanes, A. (2008).

1.2.2 Fungsi Enzim

Sebagai katalis, enzim mempercepat reaksi kimia yang
penting bagi kehidupan. Enzim mengikat molekul dan
mengubahnya untuk mempercepat reaksi kimia dalam tubuh
manusia. Selain perannya dalam respirasi dan pencernaan,
enzim juga membantu menjaga fungsi otot dan neuron yang
sehat, dan banyak fungsi lainnya (Illanes, A. (2008).

1.2.3 Mekanisme Enzim

Ketika metabolisme sel harus bergeser, pertama-tama ia
harus memecah molekul kompleks tertentu dan kemudian
mengatasi penghalang energi ini. Energi aktivasi yang
disediakan oleh panas cukup untuk mencapai hal ini, tetapi
kenaikan suhu selanjutnya akan berakibat fatal bagi sel.

Penggunaan katalis untuk mengurangi energi aktivasi
adalah pilihan lain. Enzim melakukan fungsi ini di dalam tubuh.
Mereka bergabung dengan substrat untuk menciptakan
kompleks - "keadaan transisi" - yang memfasilitasi reaksi lebih
lanjut dengan pengurangan pengeluaran energi.
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Correct Substrate Incorrect Substrate
J Y 8 O
Substrate Substrate
Fits the Binding Enzyme
Site Mismatch
Active Site
Enzyme Reacyion Occurs Enzyme Reacyion doesnot

Occurs

Gambar 1.2 Model Enzim
(Sumber : (Illanes, A. (2008).

Dekomposisi cepat dari intermediet yang tidak stabil
menjadi produk reaksi membuat enzim utuh tersedia untuk
mengkatalisis reaksi lain.

Situs aktif adalah satu-satunya area enzim yang
berinteraksi dengan media. Situs aktif adalah ceruk atau
kantong dalam struktur tiga dimensi protein
(Anonymous, (1970). Spesifisitas suatu enzim ditentukan oleh
struktur tiga dimensinya, serta karakteristik kimia dan listrik
situs aktif, seperti yang ditentukan oleh asam amino dan
kofaktor di sana.

Lokasi ekspresi gen dalam sel memiliki konsekuensi untuk
sintesis dan aktivitas enzim, sel tertentu tidak membuat enzim
tertentu, dan enzim lain hanya dibuat saat dibutuhkan
(Anonymous, (2008).
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Kadang-kadang enzim hanya ada dalam struktur
subseluler tertentu, sementara di lain waktu enzim hanya
ditemukan di nukleus, di membran sel, atau di lokasi khusus
lainnya di dalam sel. Hormon, sekresi saraf, dan substansi lain
yang mengubah interior seluler juga berperan dalam mengatur
tempo sintesis protein dan aktivitas enzim.

1.2.4 Faktor yang mempengaruhi aktivitas Enzim

Enzim adalah katalis yang sangat efisien, tetapi hanya
diperlukan dalam jumlah kecil karena dapat digunakan kembali
berulang kali. Hanya dalam satu detik, molekul enzim yang khas
dapat mempercepat penguraian ribuan molekul substrat. Laju
reaksi enzimatik dimaksimalkan pada Kketerlibatan penuh
substrat, yang terjadi pada konsentrasi substrat tertinggi.

Ketika tingkat konversi situs aktif substrat menjadi produk
mencapai maksimum, enzim dikatakan jenuh. Ada banyak
metode untuk menekan aktivitas enzim. Inhibitor kompetitif
adalah zat yang mengikat situs aktif enzim dan menghambat
substrat untuk menempel di sana (Anonymous, (1970). Sebagai
contoh, penisilin adalah penghambat kompetitif yang
mengganggu enzim yang digunakan banyak bakteri untuk
membangun dinding selnya. Ketika inhibitor menempel pada
enzim di luar situs aktif, enzim dihambat dengan cara non
kompetitif. Inhibisi nonkompetitif terjadi ketika inhibitor
mengikat enzim dengan cara yang mencegah akses ke situs aktif.

Situs aktif enzim dianggap hancur ketika inhibitor
mengikatnya, membuat enzim tidak dapat berinteraksi dengan
substratnya. Penghambatan non-kompetitif dikenal sebagai
penghambatan alosterik, dan lokasi di mana inhibitor berikatan

5
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dengan enzim disebut situs alosterik. Produk akhir jalur
metabolisme dapat menghambat enzim inisiasi melalui
mekanisme alosterik. Salah satu contoh umpan balik negatif
adalah penghambatan enzim oleh produk sampingan rute.

Aktivitas enzim dapat distimulasi atau dihambat melalui
regulasi alosterik. Dengan mengikat ke situs alosterik, molekul
aktivator dapat menyebabkan reaksi terjadi di situs aktif,
beradaptasi dengan substrat yang biasanya tidak melakukannya
(Anonymous, (2008).

Aktivator umum termasuk hormon dan produk limbah
dari reaksi enzimatik sebelumnya. Ini dimungkinkan oleh
stimulasi dan penghambatan alosterik, yang memberi sinyal ke
sel ketika mereka perlu menciptakan energi dan bahan dan
ketika mereka memiliki cukup.
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BAB 2
SEL SEBAGAI REAKTOR

Oleh Asti Vebriyanti Asjur

2.1 Pendahuluan

Di awal dekade 1990-an, diketahui bahwa sel-sel manusia
dapat dikultivasi secara in vitro (Leland & Ginocchio, 2007).
Untuk tujuan penelitian dan diagnosis, sel dari jaringan atau
organ tertentu dapat digunakan. Ini terutama berlaku untuk
infeksi virus (Hudu et al.,, 2016). Jika pertimbangan etis dan
prosedur Kklinis memungkinkan, sel dapat diperoleh dari
jaringan normal, seperti kulit (Philippeos et al., 2012). Sel juga
bisa didapatkan dari jaringan yang tidak sehat (misalnya, sel
kanker hati) yang diambil selama pembedahan sebagai bagian
dari pengobatan untuk pasien (Philippeos et al., 2012).

Kehidupan terdiri dari sel. Apa komponen seluler? Sekitar
80% sel terdiri dari air. Dari berat yang tersisa, ada sekitar 10%
lipid, 15% karbohidrat, 50% protein, 15% asam nukleat. Bentuk
dan ukuran sel sangat berbeda. Mereka dapat dibagi menjadi
dua kelompok berdasarkan apakah membran penutup materi
genetik genom sel ada atau tidak. Kelompok pertama adalah sel
eukaryotes (bahasa Yunasi: eu artinya baik atau benar, karyon
artinya inti) memiliki organel pusat yang merupakan membran
tertutup yang mengelilingi DNA ; dan prokariot (bahasa Yunani:

pro artinya sebelum) yang kekurangan struktur ini. Organisme
9
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prokariot memiliki dua bagian, yaitu. Eubacteria dan Archaea.
Berbeda dengan sel prokariotik dan eukariotik, virus tidak
dianggap sebagai organisme hidup. Virus adalah "kelompok
molekul"” yang sederhana, tidak seperti sel (Azhar, 2016).

2.2 Sel Sebagai Reaktor

Karena reaksi kimia terjadi di dalam sel, sel disebut
sebagai reactor. Ini adalah keuntungan sel dibandingkan dengan
reaktor buatan manusia karena reaksi kimia akan berlangsung
secara otomatis tanpa operator. (Madigan et al., 2009).

Sel memiliki kemampuan untuk melakukan sejumlah
reaksi kimia yang dikenal sebagai "reaksi metabolisme", di mana
senyawa kimia kompleks berubah menjadi senyawa kimia
sederhana atau sebaliknya berubah menjadi senyawa kimia
kompleks. Selain itu, sel memiliki kemampuan untuk melakukan
aktivitas mekanik seperti memasukkan materi zat dari luar ke
dalam sel, bergerak dari satu tempat ke tempat lain seperti sel
sperma, menyekresi zat seperti kelenjar minyak, dan melakukan
aktivitas fisik lainnya.

Organisme yang hidup hari ini diturunkan dari satu sel
punca yang ada jutaan tahun yang lalu. Sel induk ini berubah
secara bertahap dan perlahan untuk dapat beradaptasi dengan
lingkungannya, untuk melanjutkan hidupnya. Perubahan
struktural dan fungsional ini memunculkan dua kelompok
utama yang sekarang kita sebut sel prokariotik dan eukariotik.
Dua kelompok sel yang berbeda dalam ukuran dan struktur
internal atau organel yang dikandungnya (Madigan etal., 2009).
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2.3 Struktur Utama Sel

Komponen dasar serupa ditemukan di semua sel. Semua
sel memiliki membran yang dapat dilalui yang disebut
membran sitoplasma. Lapisan ini mengisolasi kandungan sel
dari lingkungan luar sel. Kandungan sel atau materi sel disebut
sitoplasma. Karena sitoplasma mengandung bahan yang terlarut
dan tersebar, itu tidak seragam, atau larut. Bagian cairan dari
sitoplasma disebut sebagai sitosol (cytosol). Sitoplasma
(cytoplasm) adalah lapisan tipis yang terdiri dari fosfolipid,
protein, dan karbohidrat. Lapisan ini bertindak sebagai
penghalang selektif yang mengatur pergerakan zat-zat ke dalam
dan keluar sel. Selain itu, sitoplasma juga mengandung berbagai
organel, seperti mitokondria, retikulum endoplasma, dan badan
Golgi, yang berperan dalam proses metabolisme dan sintesis
molekul. Dengan demikian, sitoplasma merupakan bagian yang
sangat penting dalam sel, karena tempat terjadinya berbagai
reaksi kimia yang mendukung kehidupan sel dinding sel yang
kuat. Dinding sel relatif memiliki kekuatan yang lebih besar
daripada membran sitoplasma dan dapat dilewati. Sebagian
besar mikroorganisme dan sel tumbuhan memiliki dinding sel,
tetapi tidak sel binatang. Kompleks supermolekul terbentuk
oleh kombinasi berbagai makromolekul. Banyak jenis kompleks
supermolekul dapat ditemukan dalam organel sel. Organel sel
tidak terlarut dalam sel. Komponen sel ada yang memiliki
selaput (berlapis selaput) dan ada yang tidak memiliki selaput.
Komponen sel berlapis selaput, contohnya mitokondria dan
kloroplas, sementara ribosom adalah bagian sel yang tidak
memiliki selaput (Azhar, 2016).
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Jika dibandingkan dengan struktur sel eukariot, struktur
internal sel prokariot sangat sederhana (Gambar 2.2).
Dibandingkan dengan sel eukariotik, sel prokariotik sangat
sederhana, dan sel eukariotik lebih besar dan lebih kompleks.
DNA sel prokariotik ditutupi oleh membran inti, sedangkan sel
prokariotik tidak. Organel sel membran tertutup yang hanya
ditemukan pada sel eukariotik adalah mitokondria dan
kloroplas, yang berfungsi sebagai tempat respirasi sel dan
fotosintesis (Azhar, 2016).

Gambar 2.1 Struktur sel Prokariot (Madigan et al., 2012)
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Gambar 2.2. Struktur sel Eukariot (Madigan et al., 2012)

Baik eukariota dan prokariota memiliki ribosom, yang
merupakan organel seluler tanpa membran. Situs splicing RNA
adalah fitur mendasar dari eukariota. RNA disintesis di luar sel
dalam, kemudian diuji di luar sel dalam. Selama prokariota,
mRNA ditranskripsi dari DNA ke RNA sementara mRNA
diterjemahkan. Kemiripan mencolok lainnya adalah bahwa
setiap sel prokariotik memiliki molekul DNA kecil yang
dinamakan DNA plasmid. Plasmid ditemukan dalam sel
eukariot yang paling simpel, seperti sel Saccharomyces
cerevisiae. DNA genom memiliki ukuran yang lebih besar
daripada DNA plasmid. Oleh karena itu, jika dibandingkan
dengan sel eukariot, struktur internal sel prokariot sangat
sederhana. (Azhar, 2016).
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2.3.1 Sel Prokariot

Prokariot adalah organisme bersel tunggal. Pencipta
mikroskop Antonie van Leeuwenhoek pertama kali melihat
prokariot pada tahun 1683. Ukuran prokariota biasanya
berkisar antara 1-10pum. Prokariota adalah organisme yang
paling umum dan dapat ditemukan di mana pun di Bumi. Ini
disebabkan oleh kemampuan prokariota untuk beradaptasi
dengan metabolisme yang tinggi dalam berbagai lingkungan.
Beberapa jenis prokariota berkembang di lingkungan dengan
kondisi ekstrim seperti keasaman yang sangat tinggi, kebasaan
yang sangat tinggi, dan suhu yang tinggi. Sel prokariota memiliki
tiga bentuk dasar, adalah berbentuk bulat (kokus), contoh
batang (bacilli) dan seperti spiral melingkar (spirilla). Tiga
bentuk dasar sel prokariotik ditunjukkan pada Gambar 9. Baik
spirulina maupun spirochetes adalah spiral yang melingkar.
Sementara Staphylococcus berbentuk bola, Anabaena, E.coli,
dan Bacillus berbentuk batang. Membran plasma setebal sekitar
70 A menutupi sel prokariotik, meskipun memiliki berbagai
bentuk. Yang paling banyak dipelajari dari semua prokariota
adalah Bakteri E. Coli. Theodor Escherich menemukan dan
mempelajari E. Coli secara genetik dan biokimia lebih dari
seratus tahun yang lalu. Selama lima puluh tahun, organisme ini
telah digunakan sebagai model sistem biologis untuk
mengumpulkan data. Banyak reaksi biokimia yang dijelaskan
dalam buku ini pertama kali terlihat pada E. coli. Sel E. Coli
memiliki diameter 0,5 pum dan panjang 1,5 pm. Dinamakan
jaringan protein flagella berotasi untuk menggerakkan sel. Pili
Versi yang lebih pendek membuat hubungan seksual lebih
mudah dan dapat membantu sel bakteri E. coli menempel pada
permukaan sel bakteri E. coli lainnya. Ruang periplasmik
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merupakan tempat penampungan air yang dipisahkan oleh
membran luar dan membran sitoplasma. Meskipun E. coli adalah
jenis bakteri yang agak unik, ada beberapa bakteri yang tidak
sama dengan E. coli. Kebanyakan keragaman bakteri terjadi
pada tingkat molekuler. Proteobacteria, cyanobacteria, bakteri
gram positif, cren-archaeota, dan euryarchaeota adalah
beberapa kelompok prokariota. Dengan demikian, prokariota
terbagi menjadi dua bagian, seperti Bacteria dan Archaea.

(Azhar, 2016).

A spirochete

Anabaena (a cyanobacterium)

r . gemma) o

o> Escherichia coli
Large Bacillus
\’ =

° Staphylococcus

Gambar 2.3 Bentuk dasar Prokariot (Voet & Voet, 2011)

Prokariota ditemukan di hampir semua lingkungan di
planet ini, mulai dari endapan belerang panas hingga dasar laut.
DNA genom prokariotik tidak terbungkus dalam lapisan tipis
tetapi dalam cairan sitoplasma yang dikenal sebagai nucleoid
region °‘daerah inti”. Genom sebagian besar jenis bakteri
memiliki sekitar 1000 gen, Meskipun demikian, bakteri
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melakukan sebagian besar reaksi biokimia penting yang
dilakukan oleh semua sel, termasuk sel kita sendiri.

Ratusan genom bakteri telah diurutkan untuk
nukleotidanya. Urutan ini diunggah ke basis data GenBank
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Bank Gen adalah basis data
yang tersedia untuk umum yang diterbitkan sekitar tahun 1982.
Pada tahun 2014, Menurut Benson et al. (2014), urutan basa
nukleotida lebih dari 280.000 spesies ditemukan di Bank Gen
Database. Ketersediaan data ini, kami dapat menemukan
beberapa enzim yang sangat penting untuk kehidupan. Sebagian
besar bakteri (seperti E. coli) tidak dapat hidup bersama-sama,
tetapi beberapa spesies tertentu, seperti myxobacteria,
menunjukkan "tingkah laku sosial" sederhana, yaitu
pembentukan kelompok sel yang besar.. Salah satu bakteri
prokariota yang paling banyak dipelajari adalah E.coli. Pada
sitoplasma E.coli terdapat sekitar 15.000 ribosom. Di dalam
setiap sel E. coli mengandung sekitar 70 cairan berbeda, sekitar
3000 subunit berbeda dengan 500 monomer dan zat antara, 20
lipid berbeda, 5 polisakarida berbeda, 20 ion anorganik berbeda,
dan 1 molekul DNA. (Tabel 1.1).
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Gambar 2.4. Eschericia coli (Moran et al., 2012)

Ada tiga jenis struktur dinding sel yang berbeda yang
ditemukan dalam sel prokariot, sehingga disebut mycoplasma,
bakteri gram-positip dan bakteri gram-negatif. Mycoplasma
merupakan kelompok bakteri tanpa dinding sel, seperti
Mycoplasma pneumoniae, memiliki struktur membran yang
berbeda yang membuatnya lebih tahan terhadap antibiotik
tersebut. Oleh karena itu, pengobatan infeksi bakteri yang
bertujuan untuk mencegah pembentukan dinding sel bakteri
tidak dapat mempengaruhi mycoplasma. Mycoplasma adalah
sel bakteri yang paling kecil berdiameter sekitar 0,1 pm.
Mycoplasma mampu bertahan hidup tanpa udara. Mycoplasma
memiliki dinding sel yang sedikit lebih keras dibandingkan
dengan organisme prokariot lainnya karena hanya memiliki satu
lapisan lipopolisakarida untuk membran luar. (Azhar, 2016).
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Tabel 2.1 Komponen Penyusun Sebuah Sel E.coli

Komponen Persen total berat sel | Perkiraan jumlah
molekul yang
berbeda

Air 70 1

Protein 15 3.000

Asam nukleat

DNA 1 1

RNA 6 >3.000

Polisakarida 3 5

Lipid 2 20

Subunit 2 500

monomer dan

intermediet

Ion inorganik | 1 20

Sementara bakteri gram-negatif memiliki dinding sel yang
terdiri dari peptidoglikan, bakteri gram-positip memiliki
periplasmic space ‘ruang periplasmik’ antara peptidoglikan
dan lapisan luar membran sitoplasma. Selain itu, bakteri gram-
negatif memiliki lapisan yang disebut lapisan luar membran. di
mana peptidoglikan terbungkus. Bakteri gram negatif memiliki
lapisan lipid yang kedua dari dua lapisan. Oleh karena itu,
pewarnaan dapat membantu membedakan bakteri gram negatif
dan gram positip dengan gram stain. Membran luar bakteri
gram-negatif memiliki lapisan luar yang lebih tipis daripada
lapisan kedua yang kompleks yang mengelilingi peptidoglikan,
sehingga mereka tidak bisa diwarnai. Bakteri gram-positif juga
tidak memiliki lapisan luar ini, sehingga gram-negatif tidak bisa
diwarnai. (Azhar, 2016).

18



ENZIMOLOGI

2.3.2 Sel Eukariot

Ernest Haeckel menggunakan istilah protist pada tahun
1866. Protest adalah prozoa, dan jamur lendir dan jamur air
mirip dengan jamur. Protes paling sering tinggal di tempat air.
Mayoritas protista adalah organisme yang melakukan
fotosintesis, yang berarti mereka menggunakan energi matahari
untuk menghasilkan makanan mereka sendiri. Mereka adalah
produsen utama dalam rantai makanan, terutama di dalam
plankton laut. Spesies patogen yang mirip dengan kinetoplastid
adalah contoh lain dari protein. Penyakit tidur disebabkan oleh
trypanosoma brucei, dan malaria disebabkan oleh plasmodium
apicomplexan (Azhar, 2016).

Sel eukariot memiliki volume seratus sampai sejuta kali
lebih tinggi daripada sel mikroba, dan karena dimensinya yang
besar dan organisasi internalnya yang rumit, sel eukariot
membutuhkan sistem transportasi yang cepat dan komunikasi
yang efisien di dalam dan ke luar lingkungan. Diameter sel
eukariot biasanya berkisar antara 5 dan 100 pum. Cytoskeleton,
jaringan protein fiber, membantu membentuk dan mengelola
lalu lintas dalam sel. Selain itu, ia menghubungkan seluruh sel.
Cytoskeleton juga ada di sitoplasma (Azhar, 2016).

Sel bakteri lebih kecil daripada sel eukariot. Sel eukariot
biasanya memiliki diameter antara 5 dan 100 um dan memiliki
volume seratus hingga sejuta kali lipat ukurannya dari pada sel
bakteri. Karena ukurannya yang besar dan struktur internal
yang kompleks, mereka membutuhkan mekanisme transportasi
yang cepat dan komunikasi yang baik di dalam sel dan dengan
lingkungan luar sel eukariotik. Sitoskeleton, jaringan serat
protein yang menghubungkan semua sel, membantu
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membentuk sel dan mengatur lalu lintas di dalam sel
Sitoskeleton juga hadir dalam sitoplasma. Hampir semua sel
eukariot memiliki ruang bermembran tertutup di dalamnya,
yang dikenal sebagai organel bermembran. Organel yang tidak
berlapis adalah ribosom.

Struktur dan sifat fisik organel sel biasanya terkait dengan
fungsi khusus mereka. Setiap organel sel, termasuk nukleus sel,
mitokondria, dan kloroplas, terbenam dalam sistem lapisan
yang melindungi sel secara keseluruhan dan mengalami proses
biokimia tertentu. Material bergerak melalui jalur yang dibatasi
oleh tabung dan lapisan kecil. Di dalam sel, material bergerak
dengan sangat cepat, sangat selektif, dan diatur dengan sangat
baik. Memiliki nukleus dan organel sel adalah ciri sel eukariotik.
Organel sel berlapis tertutup melakukan berbagai fungsi, seperti
mitokondria, retikulum endoplasma, kompleks Golgi,
peroksisom, dan lisosom. Kloroplas dan vakuola juga terdapat
dalam sel tumbuhan. Granula yang mengandung nutrisi
penyimpanan seperti glikogen, lemak, dan pati ditemukan di
dalam sitoplasma sebagian besar sel. Sentrifugasi dapat
digunakan untuk membedakan organik ini dari sitosol dan
bagian sel lainnya. Nukleus sel, mitokondria, dan sitoskeleton
ditemukan di kedua sel tumbuhan dan hewan. Dinding sel yang
kaku biasanya mengelilingi sel tumbuhan. Kloroplas juga ada
dalam alga dan beberapa protista. Selulosa adalah komponen
utama dinding sel tumbuhan. Struktur sel hewan, tumbuhan,
dan prokariot adalah sama: sebagian besar eukariota
multiseluler mengandung jaringan. Kelompok sel yang serupa
dalam jaringan dikelilingi oleh matriks ekstraseluler yang terdiri
dari protein dan polisakarida. Matriks ini secara fisik
mendukung jaringan dan kadang-kadang membantu
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pertumbuhan dan pergerakan sel
(Azhar, 2016)

Dinding sel
Membran sel

Sel Prokariotik (Bakteri)

Flagela bakteri
Nukleid

Sel Eukariotik

Membran
plasma

Retikulum
endoplasma

Nukleus

Badan golgi

Mitokondria
Ribosom
Lisosom
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dimuat pada Gambar 2.5

Sel Fukariotik (Tumbuhan)

Gambar 2.5 Sel Prokariot, Sel Eukariotik (Tumbuhan), Sel
Eukariotik (Hewan) (Azhar, 2016)
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BAB 3
ENZIM SEBAGAI KATALIS

Oleh Tika Afriani

3.1 Pendahuluan

Enzim merupakan kelompok protein berbentuk globular
yang ditemukan pada organisme yang berfungsi sebagai
biokatalisator dalam reaksi-reaksi kimia. Biokatalisator adalah
senyawa yang dapat mempercepat proses kimia tanpa
mengambil bagian dalam reaksi itu sendiri (Marks, D.B.A.D., and
Marks, C.M., 2000). Enzim merupakan biokatalisator yang aktif,
karena dapat mengatur jalannya proses kimia dalam jumlah
yang sangat sedikit pada kondisi yang tepat (Haryanto, Toto dan
Saputra, 2015).

Enzim merupakan katalis yang paling efektif karena dapat
mempercepat reaksi 108 - 1011 kali lebih cepat daripada reaksi
kimia yang tidak menggunakan katalis (Poedjiadi, A., Supriyanti,
2009). Dalam reaksi ini enzim mengubah substrat menjadi suatu
senyawa baru yang disebut produk, tapi enzim tidak ikut
berubah dalam reaksi tersebut. Sebagai contoh, pada suhu 0° C,
enzim katalase yang mengandung ion besi (Fe) dapat
mendegradasi 5.000.000 molekul hidrogen peroksida (H202)
setiap menitnya. H202 hanya dapat dipecah oleh atom besi,
namun dibutuhkan waktu 300 tahun untuk satu atom besi untuk
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memecah sejumlah molekul H202 yang dapat didegradasi dalam
satu detik oleh satu molekul katalase (Suhara, 2008).

Proses kimia yang menggunakan enzim telah dikenal sejak
zaman kuno, contoh pada produksi anggur yang menggunakan
peragian atau fermentation. Produksi cuka juga merupakan
proses kimiawi yang juga membutuhkan aktivitas enzim. Selama
ini diasumsikan bahwa proses fermentasi (Pasteur) hanya
berlangsung pada sel hidup yang mengandung enzim. Asumsi ini
dibantah saat Buchner menunjukkan bahwa cairan ragi yang
tidak berasal dari sel hidup dapat mendorong perubahan gula
(glukosa, sukrosa, fruktosa) menjadi etanol dan karbon dioksida
(Ischak et al., 2017).

Reaksi kimia dapat terjadi ketika molekul yang terlibat
memiliki energi internal yang cukup untuk mendorongnya ke
puncak bukit energi (Gambar 2.1) ke bentuk reaktif yang disebut
fase transisi. Energi aktivasi suatu reaksi adalah jumlah energi,
dalam kalori, yang diperlukan untuk memindahkan semua
molekul dalam 1 mol senyawa ke keadaan transisi di atas batas
energi pada suhu tertentu. Reaksi kimia dapat dipercepat
dengan dua cara: pertama dengan menaikkan temperatur, dan
kedua dengan menambahkan katalis. Reaksi tanpa Kkatalis
membutuhkan energi aktivasi yang tinggi, sedangkan reaksi
yang menggunakan katalis membutuhkan energi aktivasi yang
lebih rendah (Suhara, 2008).
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Gambar 3.1. Katalisator menurunkan batas energi aktivasi
reaksi kimia. (Sumber: Suhara, 2008)

3.2 Sifat Enzim

Enzim tidak sama dengan katalis sintetik (non-enzimatik).
Enzim bersifat unik (kerja khusus) karena hanya digunakan
untuk satu reaksi saja (satu enzim untuk satu reaksi) dan
aktivitasnya dapat dikendalikan. Tidak seperti katalis lain yang
dapat bertindak dalam reaksi yang berbeda. Enzim urease,
misalnya, hanya dapat bekerja dengan urea sebagai substrat.
Namun, ada enzim yang berkerja pada beberapa substrat,
meskipun enzim ini mempertahankan sifat tertentu. Enzim
esterase, misalnya, dapat memecah beberapa ester asam lemak
tetapi tidak dengan jenis ester lainnya (Ischak et al.,, 2017).

Keunggulan enzim sebagai katalis dibandingkan katalis
sintetik yaitu (Sutandi, 2003; Ischak et al.,, 2017):

1. Reaksi yang dikatalis oleh enzim memiliki laju reaksi yang
jauh lebih tinggi dibandingkan reaksi yang tidak dikatalisis
katalis kimia.

2. Enzim memiliki spesifitas tinggi terhadap substrat dan
produknya,
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3. Enzim bekerja secara spesifik (hanya mengkatalisis
substrat tertentu),

4, Tidak ada produk sampingan yang tidak diinginkan,

Memiliki produktivitas tinggi sehingga mengurangi biaya,

6. Produk akhir umumnya tidak tercemar, sehingga
mengurangi biaya pembersihan dan mengurangi dampak
kerusakan lingkungan.

u

Pemanfaatan enzim sebagai biokatalisator sudah cukup
luas dalam bidang pangan, kedokteran (diagnosis), farmasi dan
kimia (Junita, 2002). Amilase, invertase, glukosa-isomerase,
papain dan bromelin merupakan enzim yang sering
dimanfaatkan di bidang pangan, sedangkan amilase, lipase dan
protease banyak dimanfaatkan di bidang Kesehatan.

3.3 Klasifikasi Enzim

Tabel 3.1. Penggolongan enzim menurut proses yang

dikatalisisnya
Penggolongan Jenis Reaksi

Oksidoreduktase |Oksidasi reduksi

Transferase Transfer gugus fungsi

Hidrolase Hidrolisis

Liase Eliminasi gugus membentuk ikatan rangkap
dua

[somerase [somerase

Ligase Pembentuk ikatan yang disertai hidrolisis
ATP

Sumber: (Ischak et al., 2017)
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3.4 Pembentukan kompleks enzim-substrat (ES)

Mekanisme katalis enzim dimulai dengan terbentuknya
keadaan transisi pada kompleks enzim-substrat. Substrat
berikatan dengan sisi aktif (active site), juga dikenal sebagai sisi
katalitik atau sisi pengikatan substrat dari enzim. Pada bagian
ini terdapat asam amino dengan gugus fungsi tertentu yang
bekerja dengan mengikat molekul substrat. Pengikatan hanya
akan terjadi jika sisi aktif memiliki cukup ruang untuk
menampung substrat. Kompleks enzim-substrat yang dihasilkan
bersifat sementara dan terdisosiasi lagi setelah reaksi yang
diperlukan terjadi (Ischak et al., 2017; Wahyuni, 2017).

Model sisi aktif dalam interaksi/kompleks enzim-substrat
dikelompokkan menjadi 2 yaitu (Ischak et al., 2017; Wahyuni,
2017):

1. Model gembok dan anak kunci (Lock and Key)

Model ini diusulkan oleh Emil Fischer. Seperti
layaknya kunci dan gembok, substrat berikatan pada
bagian enzim yang berkomplemen dengan strukturnya.

Substrate

Active Site

Enzyme
Enzyme-Substrate
Complex

Gambar 3.1. Model Lock and Key
(Sumber: https://alevelnotes.com/Enzymes/144)
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2. Model ketepatan Induksi (Induced Fit)

Model ini diusulkan oleh Daniel Koshland.
Pengikatan substrat dapat menyebabkan perubahan
bentuk di sisi aktif hingga berada pada posisi yang benar
untuk mengikat enzim dan substrat. Sisi aktif enzim
dengan demikian memiliki bentuk tiga dimensi yang
berbeda sebelum dan sesudah berikatan dengan substrat.

Substrate m

Active Site

—

Enzyme-Substrate
Complex

Gambar 3.2. Model ketepatan induksi
(Sumber: https://alevelnotes.com/Enzymes/144)

3.5 Faktor-faktor yang mempengaruhi aktivitas
enzim

1. Kadar Enzim
Laju reaksi enzim secara langsung dipengaruhi oleh

kadar enzim, dengan peningkatan kadar enzim akan
meningkatkan laju reaksi. Selama kadar enzim secara
signifikan jauh lebih rendah dari kadar substrat, laju reaksi
meningkat secara linier (Ischak et al, 2017; Wahyuni,
2017)
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Rate of reaction

Enzyme concentration

Gambar 3.3. Pengaruh kadar enzim terhadap laju reaksi
(Sumber:http://www.rsc.org/Education/Teachers/Resou
rces/cfb/enzymes.htm)

Kadar Substrat
Ada hubungan antara aktivitas enzim dan kadar

substrat pada saat kadar enzim konstan dan bervariasi.
Aktivitas katalitik berkurang ketika kadar substrat terlalu
rendah. Meskipun peningkatan kadar substrat
meningkatkan aktivitas enzim secara linier, hal itu tidak
meningkatkan kecepatan reaksi. Keadaan ini disebut
sebagai kinetika penjenuhan (Ischak et al., 2017; Wahyuni,
2017).

X = point of saturation

Increasing
concentration does
not affect reaction rate

Rate of reaction

Substrate concentration

Gambar 3.3. Pengaruh kadar substrat terhadap laju
reaksi
(Sumber:http://www.rsc.org/Education/Teachers/Resou
rces/cfb/enzymes.htm)
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3.

30

Inhibitor

Mekanisme reaksi enzimatik terjadi melalui
pembentukan kompleks enzim-substrat. Karena adanya
zat kimia tertentu dalam larutan substrat enzim, proses
penghambatan yang menggunakan enzim sebagai katalis
dapat membatasi laju reaksi enzimatik. Inhibitor adalah
molekul atau ion yang dapat menghentikan proses ini.
Inhibitor bekerja dengan menargetkan sisi aktif enzim,
mencegahnya menempel pada substrat dan dengan
demikian akan mengurangi aktivitas katalitiknya (Ischak
etal, 2017; Wahyuni, 2017)

Inhibitor diklasifikasikan menjadi dua jenis, yaitu
(Suhara, 2008):

a) Inhibitor yang bekerja secara irreversible
Inhibitor irreversible adalah bahan kimia yang
bereaksi dengan atau merusak gugus fungsi pada
molekul enzim yang penting untuk katalisis.
Misalnya, diisoprofilfluorofosfat (DFP), yang
menghambat enzim asetilkolinesterase, yang
berperan dalam penghantaran impuls saraf.
Asetilkolinesterase adalah enzim yang
mengkatalisis hidrolisis asetilkolin, molekul
neurotransmiter yang berperan menghantarkan
impuls di celah sinapsis. Asetilkolin kemudian
ditransmisikan ke sel saraf lainnya (misalnya
otot) untuk melanjutkan impuls saraf. Namun,
asetilkolin tersebut harus dihidrolisis oleh enzim
asetilkolinesterase di persimpangan neuron.
Inhibitor DFP ini sangat reaktif dan bereaksi
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dengan sisi aktif enzim asetilkolinesterase, yaitu
gugus hidroksil dari residu serin esensial,
membuat asetilkolinesterase tidak dapat
mengkatalis asetilkolin.

Inhibitor yang bekerja secara reversible
Inhibitor ini terbagi dalam 2 kategori: inhibitor
kompetitif dan inhibitor nonkompetitif.

v Inhibitor kompetitif

Penghambatan ini disebabkan adanya
molekul yang mirip substrat yang juga
dapat membentuk kompleks, yaitu
kompleks enzim-inhibitor (EI). Akibatnya,
persaingan antara inhibitor dan substrat
terjadi pada sisi aktif enzim. Situasi ini
memperlambat laju reaksi. Namun, efek
inhibitor ~dapat ditiadakan dengan
menambah sejumlah besar substrat.

v Inhibitor non-kompetitif

Inhibitor non-kompetitif tidak
terpengaruh oleh konsentrasi substrat.
Inhibitor dapat mengikat enzim di luar sisi
aktif. Pengikatan dapat terjadi dengan
enzim bebas atau enzim yang mengikat
substrat, menghasilkan komplek enzim-
substrat (ESI).
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4., Suhu

Suhu optimum adalah suhu dimana enzim
menunjukkan aktivitas maksimumnya. Sampai batas
tertentu, suhu dapat mempercepat proses enzimatik. Suhu
yang terlalu tinggi (jauh di atas suhu optimal enzim) dapat
menyebabkan denaturasi enzim. Ini terkait dengan
terbukanya lipatan molekul enzim, yang mengurangi
kontak hidrofobik dan akhirnya mengarah pada
pembentukan agregat. Pada suhu tinggi, perubahan
konformasi pada substrat dapat terjadi, mengakibatkan
kerusakan pada gugus reaktifnya atau hambatan dalam
mencapai sisi aktif enzim (Megiandari, 2009).

5. pH

Struktur ionik enzim dipengaruhi oleh pH
lingkungan. Enzim dapat ada dalam bentuk ion positif dan
negatif (Zwitter ion). Dengan demikian, perubahan pH
mempengaruhi efesiensi komponen aktif enzim dalam
membentuk kompleks enzim-substrat. Selain itu, pH yang
tinggi dapat memicu terjadinya proses denaturasi yang
berujung pada penurunan aktivitas enzim. Beberapa
enzim bekerja paling baik pada tingkat pH mulai dari 4,5-
8,0. pH optimal enzim pepsin, misalnya adalah 2,
sedangkan pH optimum enzim tripsin adalah 8,5
(Poedjiadi, A., dan Supriyanti, 2009).
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AktivitasT

enzim

pH

pH optimum

Gambar 3.4. Hubungan antara aktivitas enzim dengan
pH (Sumber: Ischak et al., 2017)

6. Kofaktor

Kofaktor adalah bahan kimia yang membantu fungsi
enzim. lkatan kofaktor - enzim bisa sangat kuat, atau
mungkin terkait secara longgar. Kofaktor dapat dibagi
menjadi dua kelompok: molekul organik kecil dan logam.
Kofaktor dapat berupa satu atau lebih ion anorganik
seperti Zn?* atau Fe?* atau suatu molekul organik
kompleks yang disebut koenzim. Bersama dengan
koenzim atau ion logamnya (kofaktor), enzim disebut
holoenzim. Bagian protein dari enzim, bahkan tanpa
kofaktor, disebut apoenzim (Wahyuni, 2017).
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BAB 4
KINETIKA REAKSI ENZIM

Oleh Fahmy Rinanda Saputri

4.1 Pendahuluan

Kinetika reaksi enzim merupakan bagian yang penting
dalam studi biokimia, yang berfokus pada pemahaman tentang
kecepatan  reaksi enzim dan  faktor-faktor = yang
memengaruhinya. Kinetika reaksi enzim menjadi kunci dalam
memahami bagaimana enzim berfungsi sebagai biokatalisator
dan bagaimana mereka berinteraksi dengan substratnya.

Kinetika enzim adalah cabang ilmu yang mempelajari laju
reaksi dan mekanisme reaksi enzim. Ini melibatkan pemahaman
tentang bagaimana enzim berinteraksi dengan substrat,
membentuk kompleks enzim-substrat, dan mengkatalisis reaksi
kimia yang spesifik. Beberapa deskripsi tentang konsep penting
dalam kinetika enzim yaitu terkait laju reaksi enzim, model
kinetik, konstanta Mivhaelis-Menten, konstanta laju maksimum,
mekanisme reaksi enzim, dan pengaruh faktor eksternal.

Enzim merupakan protein yang memiliki peran penting
dalam proses biokimia. Mereka bekerja dengan cara
mengkatalisis reaksi kimia yang terjadi dalam organisme hidup.
Enzim mempercepat kecepatan reaksi dengan menurunkan
energi aktivasi yang diperlukan untuk mencapai keadaan
transisi, di mana reaksi dapat terjadi. Pentingnya enzim dapat
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dilihat dari keterlibatannya dalam hampir semua proses
metabolik dalam sel, mulai dari metabolisme karbohidrat,
protein, lemak, hingga asam nukleat.

Struktur enzim memainkan peran kunci dalam fungsinya
sebagai biokatalisator. Mereka memiliki struktur tiga dimensi
yang kompleks, yang memungkinkan mereka berinteraksi
secara spesifik dengan substratnya. Setiap enzim memiliki
daerah aktif yang khusus, yang dapat berikatan dengan substrat
secara kimiawi dan mengkatalisis reaksi yang sesuai. Spesifitas
enzim ini penting untuk memastikan bahwa reaksi yang tepat
terjadi dengan substrat yang tepat.

Mekanisme reaksi enzim melibatkan pembentukan
kompleks enzim-substrat. Substrat berikatan dengan enzim
melalui interaksi non-kovalen, membentuk kompleks yang
disebut kompleks enzim-substrat. Di dalam kompleks ini, enzim
memfasilitasi perubahan struktur substrat yang diperlukan
untuk menghasilkan produk reaksi. Proses ini melibatkan
serangkaian langkah-langkah reaksi yang terkoordinasi dengan
presisi tertentu.

Pentingnya memahami kinetika reaksi enzim berada pada
kemampuan kita untuk menggambarkan dan memprediksi
bagaimana kecepatan reaksi berubah seiring dengan perubahan
kondisi eksperimental. Beberapa faktor yang mempengaruhi
kinetika reaksi enzim antara lain suhu, pH, konsentrasi enzim
dan substrat, serta kehadiran inhibitor. Dengan mempelajari
faktor-faktor ini, kita dapat mendapatkan pemahaman yang
lebih mendalam tentang sifat dan regulasi enzim.
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Analisis kinetika reaksi enzim melibatkan pengukuran
kecepatan reaksi dalam berbagai kondisi eksperimental, seperti
mengamati perubahan konsentrasi substrat seiring waktu atau
perubahan konsentrasi produk reaksi. Data kinetik ini kemudian
dianalisis dan dimodelkan untuk memahami kinetika reaksi
enzim dan mencari persamaan laju reaksi yang sesuai.

4.2 Prinsip Katalis

Seperti dapat dilihat dari persamaan Arrhenius, besarnya
energi aktivasi, Ea, menentukan nilai konstanta laju, k, pada suhu
tertentu dan dengan demikian laju reaksi keseluruhan. Katalis
menyediakan sarana untuk mengurangi Ea dan meningkatkan
laju reaksi. Katalis didefinisikan sebagai zat yang berpartisipasi
dalam reaksi kimia tetapi tidak diubah atau dikonsumsi.
Sebaliknya mereka menyediakan mekanisme baru untuk reaksi
terjadi yang memiliki energi aktivasi lebih rendah daripada
reaksi tanpa katalis. Katalisis homogen mengacu pada reaksi
dimana katalis berada dalam larutan dengan setidaknya satu
reaktan sedangkan katalisis heterogen mengacu pada reaksi di
mana katalis hadir dalam fase yang berbeda, biasanya sebagai
padatan, daripada reaktan. Gambar 4.1 menunjukkan
perbandingan profil energi reaksi tanpa adanya dan adanya
katalis (Hinshelwood, 1945).
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without catalyst

-
-

7 with
;7 catalyst ¥

Y

Energy

reactants

products

Reaction coordinates

Gambar 4.1 Perbandingan profil energi dengan dan tanpa

adanya katalis
(Hinshelwood, 1945)

Reaksi dasar non-katalis

k
A—P
yang berlangsung dengan laju k pada temperatur tertentu. Laju

reaksi dapat dinyatakan sebagai

d[A]
TRt

Dengan adanya katalis, kita dapat menulis reaksi sebagai

Ikt’a{.
A+C—P+C

Dan laju reaksi sebagai
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d[A]

S = kAl ke Al [C]

di mana istilah pertama mewakili reaksi yang tidak dikatalisis
dan istilah kedua mewakili reaksi yang dikatalisis. Karena laju
reaksi dari reaksi yang dikatalisis seringkali lebih besar
daripada reaksi yang tidak dikatalisis (yaitu ket > k), suku
pertama sering diabaikan.

4.2.1 Katalis Asam
Contoh umum dari katalis homogen adalah asam dan basa.
Misalnya, diberikan reaksi keseluruhan adalah 5+ P Jika k
adalah laju, maka
d P
dt

=k[S]

Tujuan enzim adalah untuk meningkatkan laju produksi produk.
Persamaan reaksi katalis asam adalah

S+AH 2 SH* 4+ A™
ke
k.
SHY+H,0 3 P+H;OF
ks
H30" + A = AH+H,0
-3

Persamaan kinetiknya adalah
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d|S

LB — i) AH] 4k [sH7] (A7)
o — ki (S[AH] ks [SH] [A] k5 [AH] + ks [H;0°] [A']
AL 15y (am) by (527 (A7) o [
. [i:_] — ki [S] [AH] ~ ko [SH*] [A7] — ke [A7] [H30*] + k5 [AH]
% =k [SH'|
d[I?tO*J — ko [SH'| — k3 [H30%] [A] +k_3 [AH]

Tidak mudah untuk menyelesaikannya karena tidak linier.

Namun mari kita tinjau dua kasus *2 > #-1 Al dan ke <k [AT],

Di kedua kasus, SH* dikonsumsi dengan cepat dan dapat kita
terapkan pendekatan steady state.

d[SH™
dt

=k [S|[AH] —k [AT| [SH'| —k; [SH'| =0

Penataan ulang SH*, sehingga

ki1 [S|[AH]

SHT =% 1[AT]

Dan laju produksi P dapat ditulis sebagai

dP kiks S| |AH
o [SH{J:kllzlaL]JLk]g
ke > ko1 [A7]

Dalam kasus dimana , persamaan sebelumnya

dapat ditulis sebagai
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d[P)
S =k [8] [AH]

Yang dikenal sebagai reaksi katalis asam. Namun, jika
ks <k [A7] kita dapat menggunakan pendekatan
kesetimbangan untuk menulis laju produksi P sebagai

d[P] ik [S][AH] ks
dt ko [A7] kK

(8] (7]

Dimana K adalah konstanta disosiasi asam

(A ] H]
[AH]

Dalam hal ini, reaksinya adalah katalis ion hidrogen.

4.2.2 Enzim Katalis

Untuk hidup, tumbuh, dan bereproduksi, mikroorganisme
mengalami berbagai perubahan kimia. Mereka mengubah
nutrisi sehingga mereka dapat memasuki sel dan mereka
mengubahnya begitu mereka masuk untuk mensintesis bagian-
bagian sel dan mendapatkan energi.

Metabolisme mengacu pada semua reaksi kimia
terorganisir dalam sel. Reaksi dimana senyawa kimia dipecah
disebut reaksi katabolik sedangkan reaksi di mana senyawa
kimia disintesis disebut reaksi anabolik. Semua reaksi ini berada
di bawah kendali enzim.

Enzim adalah zat yang ada dalam sel dalam jumlah kecil
yang berfungsi untuk mempercepat atau mengkatalisis reaksi
kimia. Pada permukaan enzim biasanya celah Kkecil yang
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berfungsi sebagai situs aktif atau situs katalitik yang satu atau
dua substrat tertentu dapat mengikat. (Apa pun yang biasanya
digabungkan dengan enzim disebut substrat.) Pengikatan
substrat ke enzim menyebabkan enzim fleksibel berubah bentuk
sedikit melalui proses yang disebut induced fit untuk
membentuk zat antara tempore yang disebut kompleks enzim-
substrat.

substrates

\/

L"‘—x

enzyme enzyme-substrate enzyme
compiex

Gambar 4.2 Enzim menurunkan energi aktivasi dengan
membentuk kompleks enzim-substrat yang memungkinkan

produk reaksi enzim dibentuk dan dilepaskan.
(Hinshelwood, 1945)

Enzim mempercepat laju reaksi kimia karena menurunkan
energi aktivasi, energi yang harus disediakan agar molekul
dapat bereaksi satu sama lain seperti digambarkan pada
Gambar 4.3. Seperti katalis homogen yang dibahas di atas, enzim
menurunkan energi aktivasi dengan membentuk kompleks
enzim-substrat yang memungkinkan produk reaksi enzim
dibentuk dan dilepaskan (Gambar 4.2).
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A energy
without enzyme
energy with
enzyme
.. | energyof
P | reactants
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energy of
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Progress of reaction s————

Gambar 4.3 Enzim mempercepat reaksi kimia dengan
menurunkan energi aktivasinya, energi yang harus disediakan

agar molekul dapat bereaksi satu sama lain.
(Hinshelwood, 1945)

Banyak enzim membutuhkan kofaktor nonprotein untuk
membantu mereka dalam reaksinya. Dalam hal ini, bagian
protein dari enzim, yang disebut apoenzim, bergabung dengan
kofaktor untuk membentuk keseluruhan enzim atau haloenzim
(Gambar 4.4 ). Beberapa kofaktor adalah ion-ion seperti Ca**.
Mg*+, dan K*; kofaktor lain adalah molekul organik yang disebut
dengan koenzim yang berfungsi sebagai pembawa gugus kimia
atau elektron. NAD*, NADP+, FAD, dan koenzim A (CoA) adalah
contoh koenzim.
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substrate

i3
.

+ opd—
cofactor R

(nonprotein portion
apoenzyme vione P ) haloenzyme

(protein portion) (whole enzyme)

Gambar 4.4 Apoenzim dan kofaktor bergabung membentuk
haloenzim. Jika kofaktor adalah molekul organik, itu disebut koenzim
(Hinshelwood, 1945)

Enzim umumnya protein globular. (Beberapa molekul RNA
yang disebut ribozim juga bisa enzim. Ini biasanya ditemukan di
wilayah inti sel dan mengkatalisis pemisahan molekul RNA.).
Enzim adalah katalis yang memecah atau mensintesis senyawa
kimia yang lebih kompleks. Mereka memungkinkan reaksi kimia
terjadi cukup cepat untuk mendukung kehidupan. Enzim
mempercepat laju reaksi kimia karena mereka menurunkan
energi aktivasi, energi yang harus disediakan agar molekul
bereaksi satu sama lain. Apa pun yang biasanya digabungkan
dengan enzim disebut substrat. Enzim sangat efisien dengan
enzim biasanya umumnya mampu mengkatalisis antara 1 dan
10.000 molekul substrat per detik. Berarti bahwa enzim hanya
harus hadir dalam jumlah kecil dalam sel sejak. Mereka tidak
berubah selama reaksi mereka dan sangat spesifik untuk
substrat mereka, dengan umumnya satu enzim spesifik
didedikasikan untuk setiap reaksi kimia tertentu.
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Ada beberapa faktor yang mempengaruhi laju reaksi
enzim, di antaranya:

1. Konsentrasi Substrat: Laju reaksi enzim umumnya
meningkat dengan peningkatan konsentrasi substrat. Ini
terjadi karena peningkatan Kkonsentrasi substrat
meningkatkan peluang tumbukan antara substrat dan
enzim, sehingga meningkatkan laju reaksi. Namun, ada
batas maksimum untuk laju reaksi ketika enzim sudah
jenuh dengan substrat.

2. Konsentrasi Enzim: Laju reaksi enzim juga dapat
dipengaruhi oleh konsentrasi enzim. Dalam keadaan lain
konstan, jika konsentrasi enzim meningkat, jumlah situs
aktif yang tersedia untuk berinteraksi dengan substrat
juga meningkat. Ini dapat meningkatkan laju reaksi.
Namun, seperti halnya konsentrasi substrat, ada batas
maksimum untuk laju reaksi ketika semua situs aktif
enzim sudah terisi.

3. Suhu: Suhu mempengaruhi laju reaksi enzim. Pada
umumnya, laju reaksi meningkat dengan peningkatan
suhu karena meningkatkan energi kinetik molekul, yang
meningkatkan kecepatan tumbukan antara substrat dan
enzim. Namun, suhu yang terlalu tinggi dapat
mengakibatkan denaturasi enzim, yang dapat
mengurangi atau bahkan menghentikan aktivitas
katalitiknya.

4. pH: pH juga mempengaruhi laju reaksi enzim. Enzim
memiliki pH optimum di mana aktivitasnya paling tinggi.
Perubahan pH dari kondisi optimum dapat mengubah
struktur enzim dan mengurangi aktivitasnya. Ini karena
pH yang ekstrim dapat mengganggu ikatan ionik dan
kestabilan struktur protein enzim.
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5. Keberadaan Kofaktor atau Koenzim: Beberapa enzim
membutuhkan keberadaan kofaktor atau koenzim untuk
berfungsi secara efisien. Kofaktor adalah senyawa
nonprotein yang diperlukan untuk aktivitas enzim,
seperti ion logam atau koenzim organik. Kehadiran atau
kekurangan kofaktor dapat mempengaruhi laju reaksi
enzim.

6. Penghambat dan Aktivator: Ada zat-zat yang dapat
mempengaruhi laju reaksi enzim dengan cara
menghambat atau mengaktivasi aktivitas enzim.
Penghambat dapat bersifat reversibel atau ireversibel,
dan mereka mengganggu aktivitas enzim dengan
mengikat enzim atau mengubah  konformasi
strukturalnya. Sebaliknya, aktivator meningkatkan
aktivitas enzim dengan mengikat enzim atau
memodifikasi struktur enzim.

4.2.3 Aplikasi Enzim

Enzim sangat penting untuk mempertahankan
homeostasis karena kerusakan enzim dapat menyebabkan
penyakit. Oleh karena itu, perusahaan farmasi mempelajari
enzim untuk memanipulasi dan mensintesis obat baru. Selain
aplikasi obat mereka, enzim dalam industri penting karena
enzim membantu memecah selulosa, limbah, dll. Enzim sangat
penting dalam proses pembuatan produk baru di banyak
industri seperti farmasi, makanan, kertas, anggur, dll.
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4.3 Persamaan Kinetika Reaksi Enzim

Dalam sistem biologis, enzim bertindak sebagai katalis dan
memainkan peran penting dalam mempercepat reaksi, di mana
saja dari 103 hingga 107 kali lebih cepat dari reaksi biasanya
akan berlangsung. Enzim adalah protein dengan berat molekul
tinggi yang bekerja pada substrat, atau molekul reaktan, untuk
membentuk satu atau lebih produk.

4.3.1 Kinetika Enzim Michaelis-Menten

Enzim adalah katalis yang sangat spesifik untuk reaksi
biokimia, dengan masing-masing enzim menunjukkan
selektivitas untuk reaktan tunggal, atau substrat. Sebagai
contoh, enzim asetilkolinesterase mengkatalisis penguraian
neurotransmitter asetilkolin menjadi kolin dan asam asetat.
Banyak reaksi enzim-substrat mengikuti mekanisme sederhana
yang terdiri dari pembentukan awal kompleks enzim-substrat,
ES yang kemudian terurai menjadi produk, melepaskan enzim
untuk bereaksi lagi.

l ,I '; i ~substrate
{ /actlve site

=

o p
"l

OV

=

enzyme
enzyme + substrate enzyme / substwate enzyme / products enzyme + products

entering active site complex complex leaving active site

Gambar 4.5 Enzim mengkatalisis reaksi dua substrat dan

membentuk satu produk
(Hinshelwood, 1945)
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Ini dijelaskan dalam mekanisme multi-langkah berikut

- "‘:1 - 'r‘:Z

E+S5S=ES—=F+P

k_i ks
Dimana ki, k-1, k2, dan k2 adalah konstanta laju. Hukum
kecepatan reaksi untuk menghasilkan produk [P] adalah

d[P| .
rate = ? = kg[Ef}J - k_g [EJ [PJ
Namun, jika kita melakukan pengukuran di awal reaksi,
konsentrasi produk dapat diabaikan, yaitu,

|P|~0

dan kita dapat mengabaikan reaksi balik. Kemudian dalam
kondisi ini, laju reaksinya adalah

Agar bermanfaat secara analitis, kita perlu menulis
persamaan tersebut dalam kaitannya dengan reaktan (misalnya
konsentrasi enzim dan substrat). Untuk melakukan ini, kami
menggunakan perkiraan kondisi tunak, di mana kita
mengasumsikan bahwa konsentrasi ES pada dasarnya tetap
konstan. Mengikuti periode awal, di mana kompleks enzim-
substrat pertama kali terbentuk, laju pembentukan ES

d|ES)
dt

= k[ E][S] = ka([E]o - [ES])[5]
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sama dengan tingkat di mana ia menghilang

- % — k_1|ES] + ka| ES]

Dimana [Eo] adalah konsentrasi awal enzim. Kombinasi kedua
persamaan tersebut

k1 ([Blo — [BS])[S] = k1| ES] + k| ES]

yang dipecahkan untuk konsentrasi kompleks enzim-substrat

- [Eo[S] [EoS]
[ES] = = .
k_l;: ks 1g) KmtIS

Dimana Km adalah konstanta Michaelis. Subtitusi persamaan.

dP] _ k2| Elo[S]
dt K, +|S]

Persamaan ini dapat diplot sehingga menjadi grafik pada
Gambar 4.6.
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maximum rate = Vi

d|P]/dt

analytical region for
the analysis of substrates
diPl/dt = Vinax[Sl/Km

concentration of substrate

Gambar 4.6 Grafik yang menunjukkan batasan untuk analisis
substrat dan enzim dalam metode analisis kinetika kimia

katalis enzim.
(Hinshelwood, 1945)

Untuk konsentrasi substrat tinggi dimana 51> Ko

menjadi

, persamaan

d|P|  k2[Elo|S| ~ k2|Elo|S]
dit  Kn i[9 8]

= k2 lEJl'J = If:‘?mx

Dimana Vmax adalah laju maksimum untuk reaksi katalis.
Dalam kondisi ini reaksi adalah orde nol dalam substrat dan
dapat menggunakan Vmax untuk menghitung konsentrasi enzim,
biasanya menggunakan metode waktu variabel. Pada

18] < K,

konsentrasi substrat yang lebih rendah, dimana maka

persamaan menjadi
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d[P]  k[EJ[S] ka[EL[S]  Vinas[S]
dt Ky +[S| Kn Ko

Reaksi sekarang orde pertama dalam substrat, dan kita
dapat menggunakan laju reaksi untuk menentukan konsentrasi
substrat dengan metode waktu tetap.

Dari persamaan tersebut, kita dapat tulis persamaan dengan
turnover number (Kcat)

Vmax - kcat [E]o

Dimana [E]o adalah konsentrasi enzim dan ke adalah
turnover number. Didefinisikan sebagai jumlah maksimum
molekul substrat yang diubah menjadi produk per molekul
enzim per detik. Oleh karena itu, angka pergantian didefinisikan
sebagai jumlah maksimum konversi kimia dari molekul substrat
per detik yang akan dilakukan oleh satu situs katalitik untuk
konsentrasi enzim [E]o tertentu.

4.3.2 Signifikansi Km dan Vmax

Model Michaelis-Menten digunakan dalam berbagai situasi
biokimia selain interaksi enzim-substrat, termasuk pengikatan
antigen-antibodi, hibridisasi DNA-DNA, dan interaksi protein-
protein. Ini dapat digunakan untuk mengkarakterisasi reaksi
biokimia generik, dengan cara yang sama seperti persamaan
Langmuir dapat digunakan untuk memodelkan adsorpsi generik
spesies biomolekuler. Ketika persamaan empiris dari bentuk ini
diterapkan pada pertumbuhan mikroba. Nilai parameter yang
ditentukan secara eksperimental sangat bervariasi antara enzim
(Tabel 4.1).
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Tabel 4.1 Parameter Kinetik Enzim. (Hinshelwood, 1945)

Enzyme K,, (M) kear (Us) koot [ Ko (L/Mis)

Chymotrypsin 1.5x%1072 0.14 93
Pepsin 3.0x107* 0.50 1.7 % 10°
Tyrosyl-tRNA synthetase 9.0x 107 76 8.4 x 103
Ribonuclease 7.9% 1073 7.9 % 102 1.0 x 10°
Carbonic anhydrase 2.6%1072 4.0 % 10° 1.5 % 107

Fumarase 5.0x 1078 8.0 x 102 1.6 108

Sementara Km sama dengan konsentrasi substrat di mana
enzim mengubah substrat menjadi produk pada setengah
kecepatan maksimalnya dan karenanya terkait dengan afinitas
substrat terhadap enzim. Laju katalitik kcat adalah laju
pembentukan produk ketika enzim jenuh dengan substrat dan
karena itu mencerminkan laju maksimum enzim. Tingkat
pembentukan produk tergantung pada seberapa baik enzim
mengikat substrat dan seberapa cepat enzim mengubah substrat
menjadi produk setelah substrat terikat. Untuk enzim yang
sempurna secara Kinetik, setiap perjumpaan antara enzim dan
substrat mengarah ke produk dan oleh karena itu kecepatan
reaksi hanya dibatasi oleh laju perjumpaan enzim dengan
substrat dalam larutan. Dari persamaan, efisiensi katalitik
protein dapat dievaluasi

keat ko kiks
Km Km k—l+k2

Kcat/Km ini merupakan konstanta spesifisitas ukuran
seberapa efisien enzim mengubah substrat menjadi produk. Ini
memiliki batas atas teoretis 108 - 1010 / M.s; enzim yang bekerja
mendekati ini, seperti fumarase, disebut superefisien.
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4.4 Sistem Multisubstrat

Sistem multisubstrat merujuk pada reaksi enzimatis yang
melibatkan lebih dari satu substrat. Dalam sistem ini, enzim
berinteraksi dengan dua atau lebih substrat dan mengkatalisis
serangkaian langkah reaksi yang melibatkan interaksi kompleks
antara enzim dan substrat-substrat tersebut. Ada beberapa jenis
sistem multisubstrat yang umum, termasuk reaksi ping-pong,
reaksi terikat sekuensial, dan reaksi terikat bersama.

Reaksi Ping-Pong: Dalam reaksi ini, substrat awal pertama
berinteraksi dengan enzim dan menghasilkan produk antara,
yang kemudian dilepaskan. Setelah itu, substrat kedua berikatan
dengan enzim dan menghasilkan produk akhir. Dalam reaksi ini,
enzim berubah konformasi setelah pelepasan produk antara,
sehingga substrat kedua dapat berikatan. Contoh yang terkenal
adalah reaksi enzim katalase, yang mengkatalisis penguraian
hidrogen peroksida menjadi air dan oksigen.

Reaksi Terikat Sekuensial: Dalam reaksi ini, kedua substrat
berikatan dengan enzim secara berurutan. Substrat pertama
berikatan dengan enzim dan mengalami reaksi Kkatalisis,
menghasilkan produk antara yang tetap berikatan dengan
enzim. Kemudian, substrat kedua berikatan dengan enzim,
mengalami reaksi katalisis yang kedua, dan menghasilkan
produk akhir. Contoh yang umum adalah reaksi enzim glikolisis,
seperti reaksi enzim fosfofruktokinase.

Reaksi Terikat Bersama: Dalam reaksi ini, kedua substrat
berikatan dengan enzim secara bersamaan dan mengalami
reaksi katalisis bersama. Interaksi antara substrat-substrat ini
pada situs aktif enzim memungkinkan reaksi yang efisien.
Contoh yang terkenal adalah reaksi enzim DNA polimerase, yang
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mengkatalisis sintesis rantai ganda DNA dengan menggunakan
dua substrat berupa nukleotida dan untai DNA matris.

Dalam sistem multisubstrat, kinetika enzim menjadi lebih
kompleks karena melibatkan lebih banyak variabel dan
konformasi yang berbeda. Pemodelan kinetika sistem
multisubstrat sering melibatkan persamaan matematika yang
kompleks, seperti persamaan Michaelis-Menten yang
dimodifikasi, persamaan Briggs-Haldane, atau persamaan
Lineweaver-Burk. Persamaan-persamaan ini digunakan untuk
menggambarkan  hubungan antara kecepatan reaksi,
konsentrasi substrat, dan parameter kinetik seperti konstanta
Michaelis-Menten.

4.5 Inhibitor Kerja Enzim

Penghambatan enzim adalah proses di mana aktivitas
enzim dikurangi atau dihentikan oleh suatu senyawa atau
molekul lain yang disebut penghambat. Penghambatan enzim
dapat terjadi secara reversibel atau ireversibel, tergantung pada
sifat interaksi antara enzim dan penghambat.

Inhibisi irreversibel adalah jenis penghambatan enzim
dimana penghambat berikatan secara kovalen atau dengan kuat
pada enzim dan mengubah struktur enzim secara permanen,
sehingga menghentikan atau mengurangi aktivitas katalitiknya
secara permanen. Dalam inhibisi irreversibel, penghambat tidak
dapat dengan mudah dilepaskan dari enzim.

Beberapa contoh penghambat irreversibel termasuk
senyawa seperti zat merkuri, organofosfat, atau senyawa yang
mengandung grup reaktif seperti epoksi atau asetilasi. Ketika
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penghambatirreversibel berikatan dengan enzim, mereka dapat
membentuk ikatan kovalen dengan residu asam amino spesifik
di dalam enzim, menghancurkan ikatan kovalen yang penting
untuk aktivitas enzim atau mengubah struktur enzim secara
signifikan.

Karena penghambatan irreversibel mengubah struktur
enzim secara permanen, enzim yang dihambat dengan cara ini
kehilangan aktivitasnya secara permanen dan biasanya
membutuhkan sintesis enzim baru untuk memulihkan aktivitas
katalitik.

Penghambatan irreversibel dapat digunakan dalam
aplikasi farmasi untuk mengembangkan obat-obatan yang
bertujuan menghambat enzim yang terkait dengan penyakit,
seperti penghambatan enzim yang terlibat dalam replikasi virus
atau pertumbuhan sel kanker. Penghambatan irreversibel juga
digunakan dalam penelitian biokimia untuk mempelajari fungsi
dan mekanisme reaksi enzim.

Inhibisi reversibel adalah jenis penghambatan enzim di
mana penghambat dapat berikatan dengan enzim secara lemah
dan dapat dengan mudah dilepaskan dari enzim. Ini berarti
penghambatan dapat dibalik dan aktivitas enzim dapat
dipulihkan setelah penghambat dilepaskan.

Ada beberapa jenis inhibisi reversibel yang umum:

1. Inhibisi Bersaing (Competitive Inhibition): Dalam inhibisi
bersaing, penghambat berkompetisi dengan substrat
untuk mengikat pada situs aktif enzim. Penghambat ini
memiliki struktur yang mirip dengan substrat dan dapat
menghambat aksi enzim dengan menghambat akses
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substrat ke situs aktif. Penghambatan bersaing dapat
diatasi dengan peningkatan konsentrasi substrat.

Reaction
W+@® + E=E - a8
ok o8
G »h' ‘B‘/\\:\I
' J ; Substrates both bind
\
'\fnryme /‘
]
’){- -')T;' /\P\l
Q/‘-—- { Cl is competitive with
\ respect 1o A
S _k

Gambar 4.7 Inhibisi kompetetif pada enzim
(Wahyuni, 2017)

2. Inhibisi Tak Bersaing (Non-competitive Inhibition): Dalam
inhibisi tak bersaing, penghambat berikatan pada situs lain
di luar situs aktif enzim, yang disebut situs alosterik.
Penghambat tak bersaing tidak mempengaruhi ikatan
substrat pada situs aktif, tetapi mengganggu aktivitas
enzim secara keseluruhan. Penambahan substrat tidak
dapat mengatasi inhibisi tak bersaing.

3. Inhibisi Campuran (Mixed Inhibition): Dalam inhibisi
campuran, penghambat dapat berikatan baik pada situs
aktif maupun situs alosterik enzim. Penghambatan
campuran dapat mempengaruhi ikatan substrat pada situs
aktif dan/atau aktivitas enzim secara keseluruhan.
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Penghambatan reversibel sering digunakan dalam
pengembangan obat-obatan, karena dapat dikendalikan dan
diatur dengan baik. Penghambatan ini dapat diatasi dengan
mengubah  konsentrasi substrat atau mengeluarkan
penghambat dari sistem. Dalam penelitian dan aplikasi industri,
penghambatan reversibel digunakan untuk mempelajari dan
memanipulasi jalur metabolik dan aktivitas enzim.

Penting untuk dicatat bahwa penghambatan reversibel
dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti konsentrasi
substrat, konsentrasi penghambat, dan sifat interaksi enzim-
penghambat. Dalam pengembangan obat, perhatian khusus
diberikan pada selektivitas penghambatan, yaitu kemampuan
menghambat enzim target tanpa menghambat enzim lain yang
penting bagi fungsi normal tubuh.

4.6 Interaksi Alosterik

Interaksi alosterik adalah jenis interaksi antara enzim dan
molekul pengatur yang terikat pada situs alosterik, yang berada
pada jarak yang jauh dari situs aktif enzim. Interaksi ini dapat
mengubah aktivitas enzim dengan mengubah konformasi enzim
tersebut.

Dalam konteks kinetika enzim, interaksi alosterik dapat
mempengaruhi kecepatan reaksi enzimatis. Ada dua jenis model
alosterik yang umum digunakan dalam kinetika enzim, yaitu
model MWC (Monod-Wyman-Changeux) dan model KNF
(Koshland-Némethy-Filmer).

Dalam model MWC, enzim memiliki dua konformasi yang
berbeda: satu konformasi yang aktif dan satu konformasi yang
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tidak aktif. Ketika molekul pengatur terikat pada situs alosterik,
konformasi enzim berubah, yang pada gilirannya
mempengaruhi aktivitas enzim pada situs aktif. Interaksi
alosterik dalam model MWC sering kali bersifat kooperatif, yang
berarti pengikatan satu molekul pengatur dapat meningkatkan
afinitas enzim terhadap molekul pengatur lainnya.

Dalam model KNF, terdapat satu situs pengikatan yang
dapat berinteraksi dengan molekul pengatur dan situs aktif
enzim. Interaksi molekul pengatur dengan situs alosterik
mengubah struktur enzim, sehingga meningkatkan atau
mengurangi aktivitas enzim pada situs aktif. Model KNF sering
kali menggambarkan efek positif (aktivator) atau efek negatif
(inhibitor) dari molekul pengatur terhadap enzim.

Dalam kedua model alosterik, interaksi alosterik
mengubah kecepatan reaksi enzimatis dengan mengubah
afinitas enzim terhadap substrat atau mempengaruhi langkah-
langkah kinetik yang terlibat dalam katalisis enzimatis.
Mekanisme alosterik ini memberikan cara untuk mengatur
aktivitas enzim secara koordinatif, sesuai dengan kebutuhan sel
atau lingkungan.

Terkait dengan kinetika enzim alosterik, perubahan
aktivitas enzim disebabkan oleh perubahan konformasi enzim
yang diinduksi oleh interaksi alosterik. Konformasi enzim yang
berbeda dapat memiliki afinitas yang berbeda terhadap
substrat, kofaktor, atau produk, yang pada gilirannya
mempengaruhi kecepatan reaksi enzimatis.

Dalam model MWG, afinitas enzim terhadap substrat dapat
meningkat atau menurun sebagai respons terhadap pengikatan
molekul pengatur pada situs alosterik. Jika molekul pengatur
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adalah aktivator, pengikatan molekul pengatur akan
meningkatkan afinitas enzim terhadap substrat, sehingga
meningkatkan kecepatan reaksi. Sebaliknya, jika molekul
pengatur adalah inhibitor, pengikatan molekul pengatur akan
mengurangi afinitas enzim terhadap substrat, sehingga
mengurangi kecepatan reaksi.

Dalam model KNF, perubahan konformasi enzim yang
diinduksi oleh pengikatan molekul pengatur pada situs alosterik
dapat mempengaruhi langkah-langkah kinetik yang terlibat
dalam Kkatalisis enzimatis. Misalnya, perubahan konformasi
dapat mempengaruhi afinitas enzim terhadap substrat atau
dapat mempengaruhi kemampuan enzim untuk mengkatalisis
langkah-langkah reaksi tertentu.

Selain itu, interaksi alosterik juga dapat mempengaruhi
kooperativitas enzim. Kooperativitas adalah fenomena di mana
pengikatan satu substrat pada satu situs aktif enzim
meningkatkan afinitas enzim terhadap substrat pada situs aktif
lainnya. Interaksi alosterik dapat mempengaruhi tingkat
kooperativitas enzim, sehingga mempengaruhi kecepatan reaksi
enzimatis secara keseluruhan.

Interaksi alosterik juga dapat dipengaruhi oleh faktor-
faktor seperti pH, suhu, dan konsentrasi ion logam. Perubahan
kondisi ini dapat mempengaruhi stabilitas atau afinitas enzim
terhadap molekul pengatur dan, akibatnya, mengubah aktivitas
enzim secara alosterik.
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4.7 Efek pH dalam Kinetika Reaksi Enzim

Efek pH sangat penting dalam kinetika reaksi enzim

karena pH mempengaruhi struktur enzim dan keadaan ionisasi
substrat. Perubahan pH dapat mempengaruhi laju reaksi enzim
dengan beberapa mekanisme.

1. Pengaruh pada Struktur Enzim: Enzim memiliki struktur
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tiga dimensi yang kritis untuk aktivitas katalitiknya. pH
dapat mempengaruhi muatan listrik pada asam amino
dalam enzim dan mempengaruhi interaksi elektrostatik
antara residu asam amino. Perubahan pH yang signifikan
dapat mengubah konformasi enzim, menyebabkan
denaturasi atau perubahan struktural yang dapat
mengurangi atau menghilangkan aktivitas enzim.
Pengaruh pada lonisasi Substrat: pH juga mempengaruhi
ionisasi substrat. Banyak substrat enzimatik bersifat asam
atau basa, dan keadaan ionisasi mereka memengaruhi
reaktivitas mereka. pH yang tepat diperlukan untuk
menjaga ionisasi optimal substrat agar dapat berikatan
dan Dberinteraksi dengan enzim dengan efisiensi
maksimum.

Efek pada Aktivitas Enzim: Aktivitas enzim dapat
dipengaruhi oleh pH melalui dua faktor utama: aktivitas
katalitik dan stabilitas enzim. Beberapa enzim memiliki pH
optimum di mana mereka memiliki aktivitas maksimum.
Di luar rentang pH ini, aktivitas enzim dapat menurun.
Selain itu, perubahan pH yang signifikan dapat
menyebabkan denaturasi enzim, yang mengakibatkan
kehilangan aktivitas katalitik secara permanen.
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Setiap enzim memiliki pH optimumnya sendiri, yang
tergantung pada lingkungan fisiologisnya. Misalnya, enzim yang
bekerja di lambung memiliki pH optimum yang lebih rendah
(asam), sementara enzim yang bekerja di usus halus memiliki
pH optimum yang lebih tinggi (alkali).

4.8 Efek Suhu dalam Kinetika Reaksi Enzim

Efek suhu dalam kinetika reaksi enzim sangat signifikan.
Suhu mempengaruhi kecepatan reaksi enzim karena mengubah
laju tumbukan antara substrat dan enzim, serta mengubah
stabilitas struktur enzim. Peningkatan suhu umumnya
meningkatkan kecepatan reaksi enzim. Hal ini terjadi karena
kenaikan suhu meningkatkan energi kinetik molekul, sehingga
meningkatkan frekuensi dan kecepatan tumbukan antara
substrat dan enzim. Dalam kinetika reaksi enzim, ini sering
disebut sebagai efek aktivasi termal.

Ada  batasan untuk peningkatan suhu yang
menguntungkan. Enzim adalah protein, dan suhu yang terlalu
tinggi dapat menyebabkan denaturasi, yaitu perubahan struktur
enzim yang mengakibatkan kehilangan aktivitas katalitik. Setiap
enzim memiliki suhu optimum, yaitu suhu di mana enzim
mencapai aktivitas maksimumnya. Suhu di atas suhu optimum
dapat menyebabkan penurunan aktivitas enzim karena
denaturasi. Selain itu, suhu juga mempengaruhi konstanta
kecepatan enzim (Km) dan konstanta kecepatan maksimum
(Vmax). Peningkatan suhu cenderung mengurangi nilai Km
karena meningkatkan afinitas enzim terhadap substrat. Namun,
efek suhu pada Vmax dapat bervariasi tergantung pada
mekanisme reaksi enzim. Pada umumnya, suhu optimum enzim
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berada dalam rentang suhu fisiologis organisme tempat enzim
tersebut beroperasi. Namun, terdapat variasi suhu optimum
antara enzim yang berbeda tergantung pada habitat organisme
tersebut.

Pemahaman tentang efek suhu dalam kinetika reaksi
enzim penting dalam berbagai bidang, termasuk biokimia,
bioteknologi, dan industri pangan. Dalam pengembangan obat,
pemahaman tentang efek suhu dapat membantu dalam
perancangan obat yang dapat bertahan pada suhu tubuh
manusia. Dalam industri pangan, pemahaman tentang efek suhu
pada enzim dapat digunakan untuk mengoptimalkan proses
pengolahan makanan yang melibatkan enzim, seperti
fermentasi atau pemurnian enzim. perangkat dari berbagai
produsen dan jenis dapat bekerja bersama dalam jaringan yang
sama.
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BAB 5
PENGGOLONGAN DAN TATA NAMA
ENZIM

Oleh Fitra Fauziah

5.1 Pendahuluan

Penggolongan dan tata nama enzim merupakan sistem
yang memungkinkan untuk mengidentifikasi enzim dengan
jelas. Tata nama enzim pertama kali dilakukan oleh Malcolm
Dixon dan Edwin Webb pada tahun 1958 dengan
menggolongkan enzim berdasarkan reaksi yang dikatalisisnya,
bukan berdasarkan strukturnya. Sistem ini diadopsi dan
dikembangkan oleh International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (IUBMB), melalui Joint Nomenclature
Committee dengan International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) ke dalam daftar Nomenklatur Enzim (Boyce
& Tripton, 2007).

5.2 Penggolongan Enzim

Penggolongan enzim berdasarkan kelas dan fungsi adalah
salah satu cara paling umum dalam mengkategorikan enzim.
Tabel 5.1 berikut menunjukkan kelas dari penggolongan enzim.
Selain itu, enzim juga dapat digolongkan berdasarkan sistem

klasifikasi numerik. Salah satu contohnya adalah sistem Enzyme
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Commission (EC) yang diperkenalkan oleh International Union
of Biochemistry pada tahun 1961. Sistem EC menggunakan kode
numerik unik untuk menggambarkan enzim berdasarkan reaksi
katalitik dan substratnya. Kode EC terdiri dari empat angka yang
dipisahkan oleh titik, yang menunjukkan tingkat spesifisitas
substrat enzim. Misalnya enzim amilase pankreas manusia
memiliki kode EC 3.2.1.1, dimana angka pertama menunjukkan
kelas enzim (hidrolase), dan angka berikutnya menggambarkan
spesifisitas substrat dan jenis reaksi yang dikatalisis (Boyce &
Tripton, 2007).

Tabel 5.1 Penggolongan Enzim

No Kelas Tipe reaksi yang dikatalisis

1 |Oksidoreduktase [Transfer elektron (ion hidrida atau
atom H)

2 [Transferase Reaksi transfer gugus

3 |Hidrolase Reaksi hidrolisis

4 |Liase Penambahan gugus pada ikatan

rangkap, atau pembentukan ikatan
rangkap dengan menghilangkan gugus

5 [somerase Transfer gugus dalam molekul untuk
menghasilkan bentuk isomer
6 |Ligase Pembentukan ikatan C-C, C-S, C-0, dan

C-N melalui reaksi kondensasi yang
digabungkan dengan pemecahan ATP

Sumber: Nelson & Cox, 2017
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Berikut penjelasan masing-masing angka dalam kode

EC (McDonald & Tipton, 2021):

1.

Kelas enzim (Class): Angka pertama dalam kode EC
menunjukkan kelas enzim. Kelas enzim mengacu pada jenis
reaksi katalitik yang dilakukan oleh enzim tersebut. Terdapat
enam kelas enzim utama dalam sistem EC yaitu :

= Kelas 1: Oksidoreduktase

» Kelas 2 : Transferase

= Kelas 3 : Hidrolase

* Kelas 4 : Liase

= Kelas 5:Isomerase

* Kelas 6: Ligase

. Subkelas (Subclass): Angka kedua dalam kode EC

menunjukkan subkelas enzim. Subkelas enzim memberikan
informasi lebih rinci tentang reaksi katalitik yang
dilakukannya oleh enzim dalam kelas tertentu, contoh dalam
kelas  oksidoreduktase, subkelas enzim mencakup
dehidrogenase, oksidase, dan lain-lain.

. Sub-subkelas (Sub-subclass) : Angka ketiga dalam kode EC

menunjukkan sub-subkelas enzim. Sub-subkelas
memberikan lebih banyak rincian tentang kelompok enzim
yang memiliki karakteristik serupa dalam subkelas tertentu.
Nomor urut (Serial Number) : Angka keempat dalam kode EC
adalah nomor urut yang diberikan untuk enzim spesifik
dalam sub-sub kelas tertentu. Nomor urut digunakan untuk
membedakan enzim yang termasuk dalam kategori yang
sama dalam tingkat yang paling rinci.

Dengan menggunakan sistem Kklasifikasi numerik ini,

setiap enzim diberikan kode EC yang unik, yang memungkinkan

para ilmuwan untuk mengidentifikasi dan mengkategorikan

enzim dengan jelas berdasarkan karakteristik reaksi katalitik
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dan substrat yang dimiliki. Kode EC ini membantu untuk
memudahkan komunikasi dan pertukaran informasi antara para
ilmuwan di bidang biokimia dan biologi molekuler.

5.2.1 Kelas Oksidoreduktase

Golongan ini berisi enzim yang mengkatalisis reaksi
oksidasi dan reduksi. Reaksi oksidasi melibatkan kehilangan
elektron, sedangkan reaksi reduksi melibatkan penerimaan
elektron. Enzim oksidoreduktase membantu mengkatalisis
transfer elektron dari satu substrat ke substrat lainnya, sehingga
berperan penting dalam banyak jalur métabolisme dan proses
biokimia. Reaksi umum yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton
& Boyce, 2000):

AH2 + B=A + BHz atau AH2 + B+ = A+ BH+ H*

Enzim oksidoreduktase memiliki beberapa karakteristik
umum. Enzim ini mengandung koenzim atau kofaktor yang
diperlukan untuk melakukan reaksi oksidasi dan reduksi.
Koenzim ini seringkali berperan sebagai donor atau akseptor
elektron dalam reaksi tersebut. Contoh koenzim yang umum
digunakan adalah NAD+* (nikotinamid adenin dinukleotida) dan
FAD (flavin adenin dinukleotida). Selain itu, enzim-enzim
oksidoreduktase juga memiliki situs aktif yang mengandung
residu asam amino untuk mengikat dan memfasilitasi transfer
elektron.

Penggolongan enzim oksidoreduktase dalam sistem
Enzyme Commission (EC) didasarkan pada jenis substrat yang
terlibat dalam reaksi Kkatalitik. Berikut ini adalah beberapa
contoh enzim oksidoreduktase (McDonald, Boyce & Tipton,
2015):
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1. Dehidrogenase
Enzim dehidrogenase  mengkatalisis reaksi
penghilangan hidrogen (dehidrogenasi) dari substrat
organik. Contoh enzim ini yaitu dehidrogenase laktat
yang merupakan enzim pada jalur metabolik anaerobik
dengan mengoksidasi laktat menjadi piruvat dalam
proses produksi energi selama métabolisme glukosa.
2. Oksidase
Enzim oksidase juga mengoksidasi substrat
organik, tetapi dalam reaksi ini oksigen diambil sebagai
akseptor elektron. Contoh enzim ini yaitu sitokrom
oksidase yang terlibat dalam jalur respirasi seluler,
mengkatalisis oksidasi NADH dan FADH2Z untuk
menghasilkan energi dalam bentuk ATP .
3. Reduktase
Enzim reduktase bertindak sebagai akseptor
elektron dalam reaksi reduksi. Enzim ini mengkatalisis
transfer elektron dari donor elektron ke substrat. Contoh
enzim ini yaitu NADH reduktase dalam jalur respirasi
mengkatalisis transfer elektron dari NADH ke substrat
berikutnya dalam rantai transpor elektron.
4. Peroksidase
Enzim  peroksidase = mengkatalisis reaksi
penguraian peroksida, seperti hidrogen peroksida
(H202). Enzim ini membantu melindungi sel dari
kerusakan oksidatif dan berperan dalam pengaturan
kadar peroksida dalam tububh.

Enzim-enzim oksidoreduktase berperan penting dalam
banyak proses Dbiologis, seperti métabolisme energi,
detoksifikasi senyawa beracun, sintesis senyawa biologis, dan
lain-lain. Melalui klasifikasi dan pemahaman tentang enzim
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oksidoreduktase, kita dapat memperoleh wawasan yang lebih
baik tentang mekanisme reaksi dan perannya dalam menjaga
keseimbangan biokimia dalam sistem biologis.

5.2.2 Kelas Transferase

Enzim transferase merupakan enzim yang berperan dalam
transfer gugus fungsional (seperti gugus metil, gugus fosfat,
gugus asetil, dan lain-lain) dari satu substrat ke substrat lain.
Reaksi umum yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton and Boyce,
2000):

AX+B=A+BX

Enzim ini memfasilitasi perpindahan gugus fungsional
antara molekul dengan cara mengkatalisis reaksi transfer yang
spesifik. Enzim ini berperan penting dalam berbagai proses
biologis termasuk métabolisme, sintesis molekul, detoksifikasi
dan regulasi jalur biokimia. Enzim ini merupakan kunci dalam
modifikasi dan pengaturan aktivitas molekul dalam sel. Berikut
contoh enzim transferase (McDonald, Boyce & Tipton, 2015):

1. Metiltransferase
Enzim metiltransferase mentransfer gugus metil
(CH3) dari donor metil ke substrat yang sesuai.
Contohnya yaitu DNA metiltransferase yang bertanggung
jawab untuk menambahkan gugus metil ke DNA, yang
berperan dalam regulasi ekspresi genetik.
2. Kinase
Enzim kinase mentransfer gugus fosfat (PO4) dari
donor fosfat anorganik (seperti ATP) ke substrat organik,
seperti protein atau molekul karbohidrat. Reaksi ini
menghasilkan molekul fosforilasi yang penting dalam
regulasi métabolisme dan transduksi sinyal seluler.
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3. Transferase glutation
Enzim transferase glutation (GST) mentransfer
gugus glutation (tripeptida yang terdiri atas asam amino
glisin, sistein, dan glutation) dari glutation ke substrat.
Enzim ini berperan dalam detoksifikasi senyawa
berbahaya dan pembuangan metabolit dari sel.
4. Asetiltransferase
Enzim asetiltransferase mentransfer gugus asetil
(CH3CO-) dari donor asetil (seperti asetil CoA) ke
substrat organik, seperti protein atau molekul
karbohidrat. Contoh enzim ini yaitu asetiltransferase
histon yang berperan dalam modifikasi kromatin dan
pengaturan ekspresi genetik
5. Glukosiltransferase
Enzim glukosiltransferase mentransfer gugus
glukosa dari donor glukosil (seperti UDP-glukosa) ke
substrat organik, seperti protein atau lipid. Enzim ini
terlibat dalam pembentukan glikoprotein, glikolipid, dan
glikosaminoglikan.

Enzim-enzim transferase dikelompokkan ke dalam kelas 2
dalam sistem EC. Kelas ini mencakup enzim yang mengkatalisis
reaksi transfer gugus fungsional dan disebut sebagai
transferase. Melalui pemahaman tentang golongan ini kita dapat
mengetahui peran dan pentingnya enzim ini dalam berbagai
jalur metabolik, modifikasi molekul, dan regulasi proses
biokimia dalam sel. Enzim ini berperan sentral dalam
pengaturan aktivitas enzim, modifikasi protein, dan pengaturan
jalur metabolik yang kompleks.
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5.2.3 Kelas Hidrolase

Enzim hidrolase berperan dalam reaksi hidrolisis. Reaksi
hidrolisis merupakan proses pemecahan ikatan kimia dengan
menambahkan air, sehingga substrat yang lebih kompleks
terpecah menjadi molekul yang lebih sederhana. Reaksi umum
yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton & Boyce, 2000):

A-B + H20 = AH + BOH

Enzim ini memiliki kemampuan Kkatalitik untuk
memfasilitasi reaksi hidrolisis dengan mempercepat laju reaksi.
Enzim hidrolase memecah ikatan kimia dalam molekul substrat
dengan memasukkan molekul air, sehingga menghasilkan
produk yang lebih sederhana. Enzim ini berperan penting dalam
jalur metabolik dan proses biokimia, termasuk pencernaan,
pemecahan senyawa kompleks, dan penyusunan atau
perombakan molekul dalam sel.

Klasifikasi enzim hidrolase dalam sistem EC didasarkan
pada jenis ikatan kimia yang terlibat dalam reaksi hidrolisis dan
substrat yang dihidrolisis. Berikut beberapa contoh enzim
hidrolase (McDonald, Boyce & Tipton, 2015):

1. Protease
Enzim protease mengkatalisis hidrolisis ikatan
peptida dalam protein. Enzim ini memecah protein
menjadi asam amino. Tripsi dan pepsin merupakan
enzim protease, yang terlibat dalam pencernaan protein
dalam saluran pencernaan.
2. Lipase
Enzim lipase mengkatalisis hidrolisis ikatan ester
dalam lipid. Enzim ini memecah lipid menjadi asam
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lemak dan gliserol. Lipase berperan dalam pemecahan
dan penyerapan lemak dalam sistem pencernaan.
Amilase

Enzim amilase mengkatalisis hidrolisis ikatan
glikosidik dalam polisakarida seperti amilum dan
glikogen. Enzim ini memecah polisakarida menjadi
molekul gula yang lebih sederhana. Amilase terlibat
dalam pencernaan karbohidrat di mulut dan usus.
Nuklease

Enzim nuklease mengkatalisis hidrolisis ikatan
fosfodiester dalam asam nuklear DNA dan RNA. Enzim ini
memecah DNA dan RNA menjadi nukleotida. Nuklease
berperan dalam proses replikasi, transkripsi, dan
degradasi asam nukleat.
Glukosidase

Enzim glukosidase mengkatalisis hidrolisis ikatan
glikosidik dalam oligosakarida dan disakarida, seperti
sukrosa dan laktosa. Enzim ini memecah oligosakarida
menjadi monosakarida yang lebih sederhana.

Enzim-enzim hidrolase memiliki peran penting dalam

berbagai proses biologis, termasuk pencernaan, métabolisme
energi, penyusunan dan pemecahan molekul kompleks, serta
regulasi jalur biokimia.

5.2.4 Kelas Liase

Enzim liase merupakan enzim yang berperan dalam

modifikasi struktur molekul tanpa melibatkan reaksi hidrolisis
atau oksidasi. Enzim ini mengkatalisis pemutusan, penambahan,
atau penggabungan ikatan kimia dalam substrat, yang mengarah
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pada perubahan bentuk atau konfigurasi molekul. Reaksi umum
yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton & Boyce, 2000):

A=B+X-Y=A-B
|
XY

Enzim liase memiliki kemampuan untuk memodifikasi
substrat dengan cara sebagai berikut (McDonald & Tipton,
2021):

1. Pemutusan ikatan
Enzim liase dapat memutuskan ikatan dalam molekul
substrat, sehingga menghasilkan dua produk yang berbeda.
Contohnya, enzim fosfodiesterase memutuskan ikatan
fosfodiester dalam DNA atau RNA, menghasilkan fragmen-
fragmen yang lebih pendek.

2. Penambahan ikatan
Enzim liase dapat menambahkan ikatan antara dua molekul
yang berbeda. Contohnya, enzim karbonilase yang
mengkatalisis reaksi penambahan karbonil (CO) ke substrat,
membentuk ikatan baru dalam molekul.

3. Penggabungan molekul
Enzim liase dapat menggabungkan dua molekul menjadi satu
molekul yang lebih besar. Contohnya, enzim sintase asam
amino mengkatalisis penggabungan dua asam amino menjadi
dipeptida.

Enzim liase memiliki peran penting dalam berbagai jalur
metabolik dan proses biokimia. Enzim ini terlibat dalam sintesis
senyawa kompleks, pemecahan senyawa kompleks, dan regulasi
jalur metabolik. Contoh enzim ini seperti enzim sitrat sintase
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yang terlibat dalam siklus asam sitrat dan berperan dalam
produksi energi seluler.

Dalam sistem EC, enzim liase dikelompokkan ke dalam
kelas 4. Kelas ini mencakup enzim yang mengkatalisis reaksi
modifikasi struktural yang tidak masuk ke dalam kelas enzim
lainnya, seperti oksidoreduktase, transferase, hidrolase, atau
isomerase.

5.2.5 Kelas Isomerase

Enzim isomerase merupakan enzim yang berperan dalam
mengkatalisis reaksi isomerasasi, yaitu perubahan struktur
isomerik dari molekul substrat tanpa menambah atau
mengurangi atom-atom. Dalam reaksi isomerisasi terjadi
perubahan posisi atau pengubahan konfigurasi ikatan kimia
dalam substrat, menghasilkan isomer-isomer baru dengan
struktur yang berbeda, tetapi tetap memiliki komposisi atom
yang sama. Reaksi umum yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton
& Boyce, 2000):

A=B

Enzim isomerase memiliki peran penting dalam banyak
proses biokimia, termasuk métabolisme karbohidrat,
métabolisme asam amino, dan jalur biosintesis. Enzim ini
berperan penting dalam mengubah bentuk atau konfigurasi
molekul untuk memfasilitasi jalur metabolik dan proses biologis
yang berbeda.

Beberapa contoh enzim isomerase adalah sebagai
berikut (McDonald, Boyce & Tipton, 2015):

1. Isomerase aldolase

75



ENZIMOLOGI

Enzim aldolase mengkatalisis reaksi isomerisasi aldol,
yaitu perubahan posisi ikatan dalam senyawa aldol.
Contohnya, aldolase fruktosa-1,6-bifosfatase terlibat
dalam jalur glikolisis dalam métabolisme karbohidrat.

2. Isomerase cis-trans
Enzim cis-trans isomerase mengkatalisis konversi antara
isomer cis-trans dalam molekul substrat. Contohnya,
enzim peptidilprolil isomerase mengkatalisis perubahan
konformasi dalam rantai peptida dalam sintesis protein.

3. Isomerase racemase
Enzim racemase mengkatalisis konversi stereoisomerik
antara enansiomer, yaitu perubahan posisi kelompok
fungsional dalam molekul substrat. Contohnya, rasemase
asam amino serin mengkatalisis konversi antara serin D
dan serin L.

4. Isomerase epimerase
Enzim epimerase mengkatalisis perubahan stereokimia
pada atom karbon tertentu dalam molekul substrat.
Contohnya, epimerase glukosa-6-fosfatase terlibat dalam
jalur glikolisis dan glukoneogenesis.

Enzim isomerase dikelompokkkan kedalam kelas 5 dalam
sistem EC. Kelas ini mencakup enzim yang mengkatalisis reaksi
perubahan isomerik dalam substrat. Enzim ini berperan penting
dalam mengatur struktur molekul, mengubah konfigurasi atom,
dan memfasilitasi jalur reaksi biokimia yang kompleks.

5.2.6 Kelas Ligase

Enzim ligase dikenal juga sebagai sintase, merupakan
enzim yang berperan dalam membentuk ikatan kovalen antara
dua substrat dengan menggunakan energi dari ATP atau GTP.
Reaksi yang dikatalisis oleh enzim ligase disebut reaksi ligasi.
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Reaksi umum yang dikatalisis enzim ini yaitu (Tipton & Boyce,
2000):

A+B+NTP=A-B+NDP+PatauA+B+NTP=A-B+NMP +
PP

Dimana : NTP = nukleosida trifosfat, NDP = nukleosida difosfat,
NMP = nukleosida monofosfat, PP = pirofosfat

Enzim ligase berperan penting dalam proses sintesis dan
perbaikan DNA, sintesis protein, serta pembentukan ikatan
fosfodiester dalam RNA. Enzim ini memiliki peran kunci dalam
replikasi DNA, transkripsi, translasi dan berbagai jalur
metabolik dalam sel.

Beberapa karakteristik dan fungsi enzim ligase adalah
sebagai berikut (McDonald & Tipton, 2021) :

1. Pembentukan ikatan kovalen
Enzim ligase mengkatalisis pembentukan ikatan
kovalen antara dua molekul substrat yang berbeda,
menghasilkan produk yang lebih besar. Reaksi ini
memerlukan energi yang diperoleh dari hidrolisis ATP atau
GTP.
2. Proses yang tergantung ATP atau GTP
Enzim ligase menggunakan energi yang tersimpan
dalam molekul ATP atau GTP untuk melaksanakan reaksi
ligasi. Molekul nukleotida trifosfat ini diubah menjadi
nukleotida difosfat dengan pelepasan energi yang
digunakan dalam reaksi ligasi.
3. Penting dalam sintesis dan perbaikan DNA
Enzim ligase terlibat dalam sintesis DNA baru saat
replikasi dan dalam perbaikan DNA selama mekanisme
perbaikan.
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4, Peran dalam sintesis protein
Enzim ligase juga terlibat dalam sintesis protein
melalui proses translasi. Enzim ini membantu membentuk
ikatan peptida antara asam amino yang dihasilkan oleh
ribosom, membentuk rantai polipeptida.

Contoh enzim ligase adalah DNA ligase, yang bertanggung
jawab untuk menggabungkan fragmen-fragmen DNA Okazaki
selama replikasi DNA dan memperbaiki ikatan DNA yang
terputus. Enzim ligase dikelompokkan ke dalam kelas 6 dalam
sistem EC. Kelas ini mencakup enzim yang mengkatalisis reaksi
penggabungan atau sintesis. Enzim ini sangat berperan penting
dalam berbagai proses biologis, terutama dalam sintesis DNA,
sintesis protein, dan perbaikan DNA (Tomkinson, et al., 2006).

5.3 Tata Nama Enzim

Tata nama enzim merupakan sistem penamaan yang
digunakan untuk mengidentifikasi dan mengklasifikasikan
enzim berdasarkan jenis reaksi yang dikatalisis dan substrat
yang digunakan. Sistem tata nama enzim yang umum digunakan
saat ini didasarkan pada sistem EC yang dikembangkan oleh
[UBMB. Sistem EC memberikan kode numerik unik untuk setiap
enzim yang mencerminkan klasifikasi dan aktivitas enzim
tersebut (McDonald &Tipton, 2021).

Tata nama enzim menggunakan notasi numerik dalam
bentuk EC X.Y.Z, dimana setiap angka memiliki makna khusus.
Berikut adalah penjelasan untuk setiap angka dalam sistem
EC (McDonald, Boyce & Tipton, 2015):
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1. Nomor kelas: Angka pertama (X) dalam tata nama EC
mengidentifikasi kelas utama enzim berdasarkan jenis
reaksi yang dikatalisis. Ada enam kelas enzim utama
dalam sistem EC yaitu :

Oksidoreduktase (EC 1)

Transferase (EC 2)

Hidrolase (EC 3)

Liase (EC 4)

Isomerase (EC 5)

f. Ligase (EC6)

2. Subkelas: Angka kedua (Y) dalam tata nama EC
menunjukkan subkelas enzim. Subkelas ini memberikan
informasi tambahan tentang jenis reaksi yang dikatalisis
atau kelompok substrat yang terlibat.

3. Nomor urutan: Angka ketiga (Z) dalam tata nama EC
menunjukkan nomor urutan enzim dalam Kklasifikasi
yang lebih spesifik. Nomor ini diberikan secara berurutan
saat enzim baru ditemukan atau dikarakterisasi.

© o0 o

Contoh tata nama enzim menggunakan sistem EC adalah
DNA polimerase [ yang memiliki tata nama EC 2.7.7.7. Angka
pertama (2) menunjukkan bahwa enzim ini termasuk dalam
kelas transferase. Angka kedua (7) menunjukkan bahwa enzim
ini termasuk dalam subkelas fosfotransferase. Angka ketiga (7)
menunjukkan bahwa enzim ini adalah urutan ketujuh yang
diklasifikan =~ dalam  subkelas  fosfotransferase yaitu
nukleotidiltransferase (McDonald, Boyce & Tipton, 2015).
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BAB 6
SUHU DAN PH TERHADAP ENZIM

Oleh Syaifullah Saputro

6.1 Pendahuluan

Enzim merupakan biokatalisator yang terdiri dari struktur
protein dan aktivitasnya dalam mekanisme kerja dipengaruhi
oleh sejumlah faktor penting. Beberapa faktor yang
mempengaruhi aktivitas enzim termasuk pH, suhu, konsentrasi
substrat, konsentrasi enzim, serta kehadiran aktivator atau
inhibitor. Dalam proses reaksi biokimia, pH yang tepat dapat
mempengaruhi kestabilan struktur enzim dan kemampuannya
untuk berinteraksi dengan substrat. Suhu juga menjadi faktor
kritis, karena setiap enzim memiliki suhu optimal di mana
aktivitasnya mencapai puncaknya. Konsentrasi substrat dan
enzim juga berperan penting dalam mengatur kecepatan reaksi
enzimatik, di mana perubahan konsentrasi dapat
mempengaruhi kecepatan reaksi tersebut. Selain itu, kehadiran
aktivator atau inhibitor dapat mengubah aktivitas enzim dengan
cara mempercepat atau menghambat reaksi Kkatalisis.
Memahami faktor-faktor ini merupakan langkah penting dalam
mengoptimalkan kinerja enzim dalam berbagai aplikasi
bioteknologi dan proses biokimia (Poedjiadi, 1994).
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Laju katalisis enzim dapat sangat dipengaruhi bahkan
hanya oleh perubahan kecil dalam kondisi kimia dan dalam
batas-batas fisiologisnya. Perubahan-perubahan ini memiliki
peran penting dalam mengontrol dan mengatur sistem enzim
yang saling terkait, yang sangat dibutuhkan oleh sel-sel
kehidupan. Enzim-enzim memiliki lingkungan kimia yang
spesifik di mana mereka beroperasi dengan efisiensi maksimal.
Bahkan perubahan kecil dalam pH atau suhu dapat mengubah
struktur enzim, mempengaruhi kestabilan dan aktivitasnya
(Ischak etal.,, 2017).

Perubahan-perubahan ini berperan dalam pengendalian
sistem enzim yang kompleks dalam sel-sel hidup. Interaksi dan
pengaturan enzim-enzim ini menjadi penting untuk memastikan
berlangsungnya reaksi biokimia yang tepat, serta pengaturan
dan koordinasi berbagai jalur metabolik. Melalui pengaturan
kondisi kimia, sel-sel mampu mengoptimalkan aktivitas enzim-
enzim yang relevan dengan kebutuhan dan lingkungan mereka
(Poedjiadi, 1994).

6.2 Pengaruh Suhu

Aktivitas enzim pada dasarnya tergantung pada suhu.
Seperti halnya dengan reaksi kimia pada umumnya, kecepatan
reaksi yang dikatalisis oleh enzim meningkat dengan faktor 2-3
per setiap 10oC menurut aturan van’t Hoff (Bisswanger, 2017).

Suhu memiliki pengaruh terhadap katalisis enzim melalui
dua mekanisme. Pertama, kenaikan suhu meningkatkan energi
termal molekul substrat yang bereaksi. Pada akhirnya, energi
kinetik enzim akan melewati hambatan energi sehingga
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meningkatkan kecepatan reaksi. Energi kinetik enzim ini
mampu memutuskan ikatan hidrogen dan hidrofobik yang
lemah, yang mempertahankan struktur sekunder-tersiernya.
Pada suhu tertentu, terjadi denaturasi dengan cepat yang
disertai dengan hilangnya aktivitas katalitik. Rentang suhu di
mana enzim mempertahankan konformasi yang stabil dan
memiliki kemampuan katalisis umumnya bergantung pada suhu
lingkungan seluler organisme, sedikit melebihi suhu
tersebut(Wahyuni, 2017)

Reaksi berlangsung dengan lambat pada suhu rendah,
sementara pada suhu yang lebih tinggi, reaksi berjalan lebih
cepat. Karena enzim merupakan protein, peningkatan suhu
dapat menyebabkan denaturasi, yang mengganggu bagian aktif
enzim. Akibatnya, konsentrasi efektif enzim menurun dan
kecepatan reaksi juga menurun (Ischak et al., 2017).

Penurunan ini disebabkan oleh keterbatasan stabilitas
termal, suatu sifat umum pada setiap protein. Oleh karena itu,
sifat enzim yang bergantung pada suhu ditentukan oleh dua
proses yang berbeda dan independen. Jika aktivitas enzim diuji
berdasarkan suhu, kurva yang menyerupai kurva optimum pH
berbentuk  lonceng akan  diperoleh, tetapi  harus
diinterpretasikan dengan cara yang berbeda: peningkatan awal
secara kontinu yang disebabkan oleh Hukum van't Hoff
dikompensasi oleh proses denaturasi. Denaturasi protein bukan
hanya proses yang tergantung pada suhu, tetapi juga tergantung
pada waktu. Inkubasi enzim pada suhu tinggi untuk waktu yang
lebih lama akan menyebabkan inaktivasi yang lebih besar, dan
suhu maksimum akan bergeser menuju suhu yang lebih rendah.
Tidak seperti optimum pH, suhu maksimum dari enzim yang
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berbeda tidak dapat dianggap sebagai nilai konstan
(Bisswanger, 2017).

Dikarenakan adanya dua faktor yang bertentangan, akan
ada sebuah titik optimal di mana suhu menjadi paling optimal
untuk suatu reaksi yang melibatkan enzim tertentu. Gambar 6.1
menggambarkan hubungan antara kecepatan reaksi (V) dan
suhu.

Kec. reaksi

—_—
0 suhu

Suhu optimum

Gambar 6.1 Hubungan suhu dan kecepatan reaksi
(Sumber : Ischak et al.,, 2017)

Titik 0 menunjukkan suhu optimum, yaitu suhu yang
menyebabkan terjadinya reaksi kimia dengan kecepatan paling
besar. Tiap enzim mempunyai suhu optimum tertentu, sebagian
besar enzim tetap aktif hingga suhu fisiologis (37-C), tetapi
hanya beberapa derajat di atasnya, antara 40 dan 500C enzim
dapat menjadi tidak stabil. Enzim yang sangat peka terhadap
suhu mengalami inaktivasi bahkan pada suhu lebih rendah,
seperti dehidrogenase alkohol, yang menjadi tidak stabil di atas
30C, sedangkan dehidrogenase laktat stabil hingga 50°C (Ischak
etal., 2017).
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Mikroorganisme termofilik yang hidup di mata air panas
bertahan hidup bahkan dalam air mendidih, dan dapat
diasumsikan bahwa semua enzim mereka dapat bertahan
terhadap suhu yang tinggi. Hal ini memang terjadi pada banyak
enzim tersebut, tetapi tidak pada semua enzim; beberapa
menjadi tidak aktif jauh di bawah suhu optimal pertumbuhan
organisme tersebut. Jelas bahwa enzim-enzim ini distabilkan
oleh komponen sel yang berbeda, terutama larutan protein yang
sangat terkonsentrasi. Fakta menarik bahwa enzim-enzim dari
organisme termofilik secara struktural terkait erat dengan
enzim-enzim dari organisme mesofilik. Tidak ada perbedaan
esensial yang dapat dideteksi bahkan dalam komposisi asam
amino, selain beberapa peningkatan dalam residu hidrofobik
dan bermuatan, yang menyebabkan protein menjadi lebih kaku
(Bisswanger, 2017).

Sifat enzim yang tergantung suhu dapat dipelajari melalui
dua prosedur yang berbeda. Enzim dapat diuji langsung dalam
suatu pengujian yang disesuaikan dengan suhu yang ingin diuji,
atau enzim dapat diinkubasi terlebih dahulu pada suhu yang
hendak diuji selama interval waktu yang berbeda, dan diuji pada
suhu pengujian normal. Prosedur pertama mempertimbangkan
langsung pengaruh suhu terhadap aktivitas, prosedur kedua
mengamati pengaruh waktu dan stabilitas jangka panjang
enzim. Pada kasus pertama, reaksi diuji segera setelah
penambahan enzim. Inkubasi sebelumnya yang lebih lama
sebaiknya dihindari untuk mengesampingkan aspek yang
tergantung waktu, yang harus dipelajari secara terpisah
(Bisswanger, 2017).
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6.2 Pengaruh pH

Seperti halnya dengan protein pada umumnya, struktur
ion enzim juga sangat bergantung pada pH lingkungannya.
Enzim dapat berada dalam bentuk ion positif, ion negatif, atau
ion bermuatan ganda yang disebut zwitterion. Oleh karena itu,
perubahan pH lingkungan akan memiliki pengaruh terhadap
efektivitas bagian aktif enzim dalam membentuk kompleks
enzim-substrat (Ischak et al., 2017).

Perubahan pH dapat mempengaruhi interaksi
elektrostatik antara enzim dan substrat. Pada pH tertentu,
muatan pada residu asam amino dalam enzim dapat berubah,
yang pada gilirannya mempengaruhi ikatan dan interaksi
dengan substrat. Misalnya, pada pH asam tertentu, ionisasi asam
amino tertentu dapat terjadi dan mengubah sifat muatan enzim,
sehingga mempengaruhi interaksi enzim-substrat. Perubahan
pH juga dapat mempengaruhi stabilitas struktur enzim.
Lingkungan pH yang ekstrem dapat mengganggu ikatan
hidrogen dan interaksi ionik dalam struktur enzim,
menyebabkan denaturasi dan kehilangan aktivitas enzim
(Ischak etal,, 2017).

Terdapat dua alasan penting untuk mengetahui tingkat
keasaman atau pH terhadap aktivitas enzim. Pertama, secara
teoritis, selalu ada kemungkinan bahwa pH dapat
mempengaruhi aktivitas biologis dari enzim tersebut, karena pH
memengaruhi muatan dan interaksi kimia dalam struktur
enzim. Kedua, sebagai protein, enzim tidak berbeda dengan
protein lainnya dalam hal kerentanan terhadap perubahan pH.
Setiap enzim memiliki pH optimum di mana kecepatan reaksi
yang dikatalisis mencapai maksimumnya. Perubahan kecil
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dalam pH dari nilai optimum dapat menurunkan aktivitas enzim
karena perubahan ionisasi gugus-gugus pada situs aktif enzim.
Deviasi pH yang signifikan dapat menyebabkan denaturasi
protein enzim itu sendiri, karena mengganggu banyak ikatan
non-kovalen yang menjaga struktur tiga dimensi enzim
(Wahyuni, 2017).

Proses denaturasi dapat terjadi baik pada pH rendah
maupun pH tinggi, dan hal ini akan menyebabkan penurunan
aktivitas enzim. Gambar 6.2 menggambarkan hubungan antara
aktivitas enzim dan pH. Dari bentuk kurva pada gambar
tersebut, terlihat bahwa terdapat pH tertentu atau rentang pH di
mana kecepatan reaksi enzimatik mencapai tingkat tertinggi. pH
ini disebut pH optimum. Pada pH optimum, kondisi lingkungan
menciptakan  struktur  optimal pada enzim, yang
memungkinkannya berinteraksi dengan substrat secara efisien
dan meningkatkan aktivitas katalitik. Di sekitar pH optimum,
perubahan kecil dalam pH dapat berdampak signifikan pada
aktivitas enzim. Ketika pH bergeser dari nilai optimum, ikatan
hidrogen dan interaksi ionik yang mempertahankan struktur
tiga dimensi enzim dapat terganggu, mengakibatkan perubahan
konformasi dan penurunan aktivitas enzim (Ischak et al., 2017).
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Aktivitas‘[

enzim

o]

—
pH
pH optimum

Gambar 6.2 Hubungan antara Aktivitas enzim dan pH
(Sumber : Ischak et al., 2017)

Selain efek spesifik dari gugus-gugus yang terlibat
langsung dalam mekanisme katalitik, enzim memiliki sejumlah
besar gugus bermuatan di dalamnya dan di permukaannya, yang
penting untuk fungsi enzim, untuk menjaga keseimbangan
antara fleksibilitas yang signifikan untuk mekanisme katalitik,
seperti pembentukan keadaan transisi, dan kekakuan untuk
menjaga struktur tiga dimensi atau untuk melakukan perubahan
konformasi terkendali. Sementara proses protonasi residu
penting di pusat aktif secara dominan merupakan proses yang
dapat terbalik, perubahan muatan pada gugus-gugus yang
penting secara struktural dapat menyebabkan kerusakan tidak
dapat diperbaiki pada struktur asli (Bisswanger, 2017).

Sebagian besar enzim memiliki pH optimum sekitar 6,8,
namun terdapat perbedaan yang signifikan dalam pH optimum
enzim dikarenakan lingkungan tempat enzim tersebut
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beroperasi. Sebagai contoh, enzim pencernaan pepsin memiliki
kemampuan untuk bekerja dalam kondisi pH yang sangat asam
di lambung, di mana pH sekitar 2,0. Pepsin adalah enzim
protease yang berperan dalam pencernaan protein di dalam
lambung. Lingkungan lambung sangat asam karena adanya
asam lambung (asam hidroklorida) yang diproduksi oleh sel-sel
perut. pH rendah ini memungkinkan pepsin aktif secara optimal
dalam mencerna protein yang masuk ke dalam lambung. Ketika
makanan mencapai lambung, pH rendah memicu aktivasi pepsin
dari bentuk inaktifnya menjadi bentuk aktif. Pepsin bekerja
dengan sangat efisien pada pH asam, memecah ikatan peptida
dalam protein menjadi fragmen yang lebih kecil. Perbedaan pH
optimal enzim mencerminkan adaptasi enzim terhadap
lingkungan spesifik tempat mereka beroperasi. Enzim dalam
sistem pencernaan telah berevolusi untuk berfungsi pada
kondisi lingkungan yang ekstrim, seperti pH rendah di lambung
(Wahyuni, 2017).

Penentuan pH optimum enzim amilase misalnya, dapat
dilakukan dengan mengukur jumlah milligram gula yang
dihasilkan dari beberapa reaksi yang menggunakan enzim
amilase pada berbagai pH, dengan amilum sebagai substrat
(Ischak et al., 2017)

Langkah-langkah umum dalam menentukan pH optimum
enzim amilase adalah sebagai berikut:

e Persiapan larutan enzim: Larutkan enzim amilase dalam
larutan buffer dengan pH yang berbeda-beda. Buffer
berfungsi untuk menjaga pH konstan selama percobaan.
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e Persiapan substrat: Persiapkan larutan amilum dengan
konsentrasi yang tepat dalam larutan buffer yang sama
yang digunakan untuk larutan enzim.

e Persiapan tabung reaksi: Siapkan serangkaian tabung
reaksi yang berisi larutan enzim dengan pH yang berbeda
dan larutan amilum. Pastikan untuk membuat kontrol
negatif yang hanya berisi buffer tanpa enzim.

e Inkubasi: Inkubasikan tabung reaksi pada suhu dan
waktu tertentu yang sesuai dengan kondisi optimum
enzim amilase.

e Penghentian reaksi: Hentikan reaksi dengan
menambahkan larutan penghentian, seperti larutan
asam atau larutan basa yang sesuai.

e Analisis jumlah gula yang dihasilkan: Gunakan metode
analisis kimia atau metode spektrofotometri untuk
mengukur jumlah gula yang dihasilkan dari setiap reaksi.

e Perbedaan jumlah gula yang dihasilkan pada berbagai pH
akan membantu menentukan pH optimum enzim
amilase.

Dengan melakukan serangkaian percobaan ini pada
berbagai pH, dapat dibentuk kurva pH-aktivitas enzim amilase.
Pada pH tertentu di mana aktivitas enzim amilase mencapai
tingkat tertinggi, dapat dinyatakan sebagai pH optimum enzim
amilase. Pendekatan ini memungkinkan penentuan pH optimum
enzim amilase dengan mengamati produksi gula dari reaksi
enzimatik menggunakan amilum sebagai substrat (Ischak et al.,
2017).

Untuk membedakan antara efek pH yang ireversibel dan
reversibel, kurva stabilitas pH harus dibandingkan dengan
kurva pH optimum. Untuk menghasilkan kurva optimum, pH
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yang sesuai langsung disesuaikan dalam pengujian, dan aktivitas
diukur segera setelah penambahan enzim. Untuk kurva
stabilitas pH, enzim diinkubasi terlebih dahulu sendiri (atau
dalam kombinasi dengan komponen yang berbeda) pada pH
yang sesuai selama interval waktu yang ditentukan (misalnya, 1
jam), dan kemudian diuji pada pH optimum dalam pengujian
enzim normal. Proses reversibel seharusnya tidak
mempengaruhi aktivitas enzim. Oleh karena itu, kurva stabilitas
seringkali menunjukkan plateau yang lebar dalam rentang
optimum, dan penurunan aktivitas terjadi lebih banyak pada
nilai pH yang ekstrim dibandingkan dengan kurva optimum.
Karena komponen lain dalam pengujian enzim juga sensitif
terhadap nilai pH yang ekstrim, seperti NADH, pengujian
stabilitas juga harus dilakukan dengan komponen-komponen
tersebut (Bisswanger, 2017).
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BAB 7
INHIBITOR ENZIM DAN
KINETIKANYA

Oleh Nur Maulida Safitri

Kinetika enzim berkaitan erat dengan pengukuran laju
reaksi secara kuantitatif yang menggunakan katalis enzim serta
mempelajari faktor-faktor yang mempengaruhi laju tersebut.
Analisis kinetik memungkinkan peneliti merekonstruksi urutan
langkah-langkah dalam konversi enzim dari substrat menjadi
produk. Enzim terlibat dalam keseluruhan proses fisiologis
untuk mempertahankan homeostatis sehingga sering digunakan
untuk mengidentifikasi karakteristik obat yang dapat
menghambat laju reaksi tertentu secara selektif dengan enzim
sebagai katalisator.

7.1 Inhibitor Enzim

Inhibitor enzim merupakan salah satu bentuk mekanisme
pengendalian dari berbagai sistem biologis sehingga dipelajari
untuk berbagai penemuan obat. Sejumlah kondisi patologis
dapat dicegah atau disembuhkan menggunakan inhibitor enzim.
Inhibitor enzim merupakan molekul yang dapat berikatan
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sebagian maupun seluruhnya dengan enzim target dan
menghambat laju reaksi/aksi dari enzim tersebut.

Inhibitor enzim berbentuk molekul sederhana ataupun
kompleks, organik maupun anorganik. Inhibitor enzim dapat
berikatan pada lokasi substrat atau dapat menutupi sisi substrat
tersebut, sehingga inhibitor yang melekat menggantikan posisi
substrat menyebabkan substrat tidak bisa berikatan dengan
enzim. Inhibitor enzim dinilai berdasarkan potensi dan tingkat
spesifiknya yang tinggi sekaligus efek toksisitas yang lebih
rendah. Saat konsentrasi inhibitor enzim meningkat, aktivitas
inhibitor menjadi menurun.

Terdapat tiga bentuk inhibitor enzim, diantaranya
reversibel, ireversibel, dan alosterik. Pada penghambatan enzim
reversibel, terdapat beberapa jenis model inhibisi, seperti
inhibisi kompetitif, non-kompetitif, dan uncompetitive. Selain
jenis ini, fosforilasi merupakan mekanisme penghambatan yang
cukup berbeda dengan model penghambatan lainnya.

7.2 Inhibitor Enzim Reversibel

Reversibel menunjukkan molekul penghambat enzim
tidak berikatan secara kovalen dengan enzim. Setelah beberapa
saat molekul tersebut akan meninggalkan enzim sehingga enzim
menjadi bebas kembali. Inhibitor tipe ini melekat pada enzim
menggunakan ikatan lemah seperti ikatan hidrogen, ikatan ion,
maupun interaksi hidrofobik yang dapat terlepas selang
beberapa waktu tertentu.
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Vmax menurun dan Km meningkat

4
‘ max
Inhibitor kompetitif:
Vmax sama, Km
Enzim normal meningkat
Inhibitor non kompetitif:
v Km sama, Vmax menurun
i

Inhibitor uncompetitive:
Km meningkat dan Vmax menurun

?

[S]
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Gambar 7.1. Kurva kinetik inhibitor ezim reversibel

Aktivitas enzim dapat diperoleh kembali melalui dialisis
maupun pengenceran. Penghambatan tergantung pada jenis
ikatan dengan enzim maupun kompleks enzim—substrat.
Inhibitor reversibel dapat diklasifikasikan menjadi tiga dengan
mekanisme penghambatan yang berbeda (Gambar 7.1).

7.3 Inhibitor Kompetitif

Inhibitor kompetitif hanya bisa berikatan dengan enzim
dan bukan dengan kompleks enzim—substrat karena afinitas
substrat dan enzim tidak memiliki perbedaan besar. Inhibitor
hanya memiliki afinitas untuk sisi aktif dan bukan lokasi
alosterik. Setelah kompleks enzim—substrat telah terbentuk
inhibitor tidak dapat bekerja. Jenis inhibisi ini dapat diatasi
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dengan menambahkan substrat dengan konsentrasi tinggi.
Derajat penghambatan bergantung pada konsentrasi substrat
dan inhibitor. Contohnya adalah angiotensin converting enzyme
inhibitor (ACE-i) seperti captopril, ramipril, yang digunakan
untuk pasien hipertensi.

Persamaan:

E+SSES—-E+P +Inh.
[ET] = [ES] + [E] + [EI] Pl aal
V' =__ Vmax [S]ssssss E A "

Km (1+[I]) +[S] _,:v_",""slope e

Ki -“’;.lr v1_
1=1+Kn(1+[I])1d ’
V dVmaxd Vmax  Ki [S] K K -
Km=Km(1+[I])
Ki

<|=

Gambar 7.2. Persamaan dan plot Dixon inhibitor Kompetitif

Pada aktivitas enzimatik normal, Vmax merupakan
kecepatan maksimum reaksi, sedangkan KM (konstanta
Michaelis-Menten) merupakan separuh dari konsentrasi Vmax.
Km merupakan unit pengukuran untuk mengukur laku reaksi
dengan adanya peningkatan konsentrasi substrat. Menurunkan
Km akan meningkatkan afinitas substrat (konstanta disosiasi
meningkatkan KI), dan berlaku sebaliknya. Terbentuk grafik
datar dikarenakan semua molekul enzim jenuh dengan substrat
yang tersedia dan tidak ada enzim selain substrat yang tersisa
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untuk pengikatan lebih lanjut. Artinya, substrat ekstra yang
tersedia ditinggalkan karena ketiadaan enzim yang menjadi
faktor pembatas laju reaksi. Namun, pada penghambatan
kompetitif, Vmax tidak berubah atau reaksi mencapai Vmax
normal, namun untuk mencapai titik itu, diperlukan konsentrasi
Km yang lebih tinggi (Gambar 7.2).

Kemiripan struktural antara substrat dan inhibitor
menyebabkan adanya kompetisi untuk berikatan dengan sisi
aktif enzim. Namun, saat konsentrasi inhibitor kompetitif
melebihi konsentrasi substrat, inhibitor kompetitif dapat
berikatan dengan sisi pengikatan aktif untuk membentuk
kompleks enzim—inhibitor sehingga tidak ada produk yang
terbentuk. Ikatan ini memaksa substrat berdisosiasi dari enzim
melalui prinsip termodinamika dimana ikatan antara
substrat/inhibitor dan enzim diatur oleh afinitas dan
konsentrasi dari yang pertama melekat pada enzim.

7.4 Inhibitor Non-kompetitif

Inhibisi non-kompetitif berikatan dengan enzim namun
tidak pada sisi aktif enzim tersebut. Substrat tetap berikatan
dengan enzim namun kecepatan laju reaksinya menurun.
Tingkat penghambatan secara langsung tergantung pada
konsentrasi inhibitor. Disini memungkinkan adanya mekanisme
enzim inhibitor dan pembentukan kompleks enzim inhibitor
substrat. Contohnya adalah pepstatin yang merupakan inhibitor
non-kompetitif dari aspartil protease.
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Pada penghambatan non-kompetitif, tidak ada kesamaan
antara struktur substrat dan inhibitor. Inhibitor mengikat enzim
pada area selain tempat pengikatan substrat yang menyebabkan
terbentuknya kompleks enzim inhibitor (EI) dan kompleks
enzim inhibitor substrat (EIS). Inhibitor membentuk ikatan non-
kovalen dengan enzim sehingga penghambatan enzim dapat
dibalik dengan menghapus inhibitor. Dalam inhibisi non-
kompetitif sederhana, baik enzim maupun kompleks enzim
inhibitor memiliki afinitas yang sama terhadap substrat,
sedangkan kompleks enzim inhibitor substrat menghasilkan
produk dalam jumlah yang sangat kecil. Inhibitor non-
kompetitif yang lebih kompleks terjadi saat ikatan inhibitor
mempengaruhi afinitas enzim yang tampak terhadap substrat.

Persamaan: A
1
E+SSES—>E+P Vo I
erlsE = C L meo
ES + 1S ESI L P L s
[ET] = [ES] + [E] + [ESI] I
V = Vimax |S| x 1dd ‘_,','.'"' VL
Km+[S] 1+[1] i "'"1
Ki K— K_m"“" 1-5—]

1=(Kn 1+ 1)(1+[])
Vd Vmaxd[S] Vmax  Ki

Gambar 7.3. Persamaan dan plot Dixon inhibitor non kompetitif

Inhibitor mengikat beberapa sisi lain dari enzim yang sama
serta mengubah bentuk total dari sisi tersebut sehingga substrat
tidak mudah masuk seperti sebelumnya, yang akhirnya
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memperlambat laju reaksi enzim. Reaksi melambat namun tidak
pernah berhenti, hanya meminimalkan laju reaksi enzim dan
tidak mengganggu kuantitas substrat yang mengikat enzim.
Inhibitor non-kompetitif tidak bersaing dengan substrat,
sehingga efek inhibitor tidak dapat dikurangi hanya dengan
meningkatkan konsentrasi substrat (Gambar 7.3).

7.5 Inhibitor Uncompetitive

Inhibitor uncompetitive hanya berikatan dengan kompleks
enzim substrat. Inhibitor tidak berikatan dengan enzim bebas
dan bekerja dengan mendistorsi struktur sisi aktif enzim
sehingga setelah sisi aktif berubah maka molekul agonis tidak
dapat berikatan dengan sisi aktif tersebut. Pada kondisi ini, efek
farmakologis tidak didapatkan sehingga Vmax dan Km menurun
(Gambar 7.4).

Persamaan:

E+S+ISES+15SESI
ES—>E+P
[ET] = [ES] + [E] + [ESI]

Vmax [S]
(1+[1])
Kidddddd e
V=_Kndd +[S] o
d(1+[1])
Kidddddd Gambar 7.4. Persamaan
dan plot Dixon inhibitor
uncompetitive

1=Kn 1+1 (1+[1])
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V Vmax [S]] Vmax  Ki

K'm = _Kmddd
(1+[)
Ki

Secara umum, perbedaan antara inhibitor kompetitif, non-
kompetitif, dan uncompetitive ditunjukkan pada Tabel 7.1.

Tabel 7.1. Karakteristik Inhibitor Reversibel

Inhibitor kompetitif = Inhibitor uncompetitivelnhibitor non-
kompetitif
Inhibitor berikatanlkatan enzim—substratinhibitor mengikat
dengan sisimenyebabkan inhibitormasing-masing  enzim
katalitik/tempat berikatan dengan sisi lainbebas dan kompleks
pengikatan substrat diluar Kkatalitik/tempatenzim—substrat jauh
pengikatan substrat dari sisi katalitik/tempat
pengikatan substrat
sehingga tidak
menghasilkan produk
Berkompetisi denganPeningkatan konsentrasiPeningkatan konsentrasi
substrat untuk berikatansubstrat tidaksubstrat tidak
dengan sisi aktif/katalitikmenghilangkan menghilangkan
enzim penghambatan terhadappenghambatan terhadap
enzim enzim
Penghambatan bersifatInhibitor hanya berikatanHanya Vmax yang
reversibel dengandengan kompleksmenurun secara
adanya peningkatanenzim—substrat (ES)  proporsional terhadap
konsentrasi substrat konsentrasi inhibitor,
sedangkan Km tetap
Vmax konstan, namunLaju reaksi yangKm tidak berubah karena
Km meningkat dihambat sejajar denganpeningkatan konsentrasi
kinetika umumsubstrat tidak efektif
Michaelis-Menten
sebagaimana
ditunjukkan dengan
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Inhibitor kompetitif Inhibitor uncompetitivelnhibitor non-
kompetitif
adanya penurunan Vmax
dan Km
Inhibitor tidak mengubahKomplek enzim—Inhibitor tidak mengubah

bentuk sisi aktif enzim  inhibitor—substrat (ESI)bentuk sisi aktif enzim
tidak dapat membentuk
produk karena adanya
perubahan  konformasi

enzim
Jika konsentrasi substrat Tidak ada pengaruh dari
meningkat, laju reaksi konsentrasi substrat
penghambatan menjadi terhadap laju reaksi
menurun penghambatan enzim

oleh inhibitor

7.6 Inhibitor Enzim Ireversibel

Inhibitor ireversibel berikatan dengan enzim dan
memodifikasi secara kimiawi membentuk formasi ikatan
kovalen pada enzim tersebut. Pada struktur enzim, terdapat
beberapa asam amino kunci yang esensial bagi aktivitas enzim,
sehingga inhibitor ireversibel membentuk ikatan kovalen
dengan sisi aktif enzim target. Akan tetapi, ikatan yang kuat ini
menyebabkan enzim tidak dapat dipisahkan dari inhibitor
(ireversibel) atau terdisosiasi dengan sangat lambat. Aktivitas
enzim tidak bisa didapatkan kembali dengan dialisis maupun
peningkatan konsentrasi enzim. Inhibitor ireversibel dapat
berikatan secara kovalen maupun non kovalen, dengan
memodifikasi enzim secara permanen untuk menginaktivasi
enzim. Contoh residu asam amino yang rentan adalah Cus dan
Ser dimana masing-masing memiliki gugus -SH dan -OH reaktif.
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Secara umum, perbedaan antara inhibitor reversibel dan
ireversibel ditunjukkan pada Tabel 7.2.

Tabel 7.2. Perbedaan antara inhibitor reversibel dan ireversibel

Inhibitor Reversibel Inhibitor Ireversibel
Enzim mengikuti persamaan reaksiEnzim tidak mengikuti persamaan
Michaelis-Menten dan Plotreaksi Michaelis-Menten dan Plot
Lineweaver-Burk Lineweaver-Burk

Kurva [V] vs [S] berbentuk hiperbolikKurva [V] vs [S] berbentuk sigmoid

rectangular

Diklasifikasikan menjadi 3 kategori:Diklasifikasikan menjadi 3 kategori:

kompetitif, = non-kompetitif, = daninhibitor “bunuh diri”, substrat

uncompetitive analog/label afinitas, dan group
specific reagents

Dapat dengan mudah dipisahkan dariDipisahkan dalam waktu yang sangat

enzim target karena ikatan lemah lama dari enzim target karena ikatan
yang terbentuk kuat

Inhibitor reversibel berikatan denganInhibitor ireversibel berikatan dengan

enzim melalui ikatan hidrogen, ionik,enzim melalui interaksi kovalen

maupun interaksi hidrofobik dengan memodifikasi residu asam
amino oleh gugus fungsional reaktif
Reaksi bersifat reversibel Reaksi bersifat ireversibel, sehingga

tidak memungkinkan kembali pada
kondisi yang sama
Saat inhibitor dilepaskan, enzim dapatSaat inhibitor dilepaskan, enzim bebas
kembali berfungsi secara bebas sudah  tidak  dapat  berfungsi
sebagaimana mestinya
Inhibitor kompetitif bersifatSubstrat analog meniru substrat
reversibel seiring dengan peningkatanenzim dan memodifikasi sisi aktif
konsentrasi substrat enzim secara ireversibel

Inhibitor ini juga sering disebut sebagai inhibitor bunuh
diri (suicide inhibitor) karena melekat pada enzim dalam waktu
yang lama dan tidak mudah terlepas dari tempat pengikatan.
[tulah sebabnya toksisitas dapat dihasilkan dan menjadi alasan
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kematian inhibitor tersebut. Contohnya adalah Malathion, yaitu
inhibitor asetilkolin esterase yang digunakan sebagai
insektisida organofosfor.

Inhibitor dengan mekanisme bunuh diri dapat
menginaktifkan enzim dengan memodifikasi secara kovalen
gugus enzim hingga menurunkan kadarnya. Sebagai contoh
gugus prostetik flavin monoamine oxidase (MAO) dapat
mengoksidasi N,N-dimethylpropargylamine sehingga enzim
menjadi  inaktif. MAO berperan dalam  deaminasi
neurotransmitter sehingga menurunkan kadar dopamin dan
serotonin yang dikaitkan dengan adanya sindrom Parkinson.
Adanya MAO-i (monoamine oxidase inhibitor) diharapkan dapat
mencegah penyakit ini. Beberapa contoh inhibitor reversibel
lain yang merupakan obat-obatan penting diantaranya adalah
allopurinol, penisilin, dan streptomisin.

7.7 Inhibitor Alosterik

Merupakan tipe penghambatan enzim dimana reaksi
dalam jalur dikatalis oleh berbagai enzim yang berbeda secara
berurutan dan produk akhir yang dihasilkan mungkin berperan
dalam menghambat aktivitas enzim pertama dari rentetan
reaksi tersebut. Terdapat perubahan total pada bentuk
struktural dari penghambatan yang disebabkan oleh produk
akhir dari molekul substrat. Penghambatan tersebut disebut
sebagai inhibisi alosterik dan enzim yang terlibat disebut
dengan enzim alosterik.

Inhibitor alosterik menurunkan aktivitas enzim dengan
berikatan pada sisi alosterik selain sisi aktif dari enzim target.
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Interaksi ditunjukkan dengan perubahan konformasi enzim
target yang menyebabkan pengubahan sisi aktif enzim—
substrat, stabilisasi keadaan transisi, maupun kemampuan
menurunkan energi aktivasi katalisis, seperti ditunjukkan pada
Gambar 7.5.

Q/ Substrat
Sisi aktif

l / —
' Enzim
Inhibitor alosterik

Sisi alosterik

Gambar 7.5. Inhibitor Alosterik

Beberapa enzim memiliki sisi tambahan selain sisi aktif
yang disebut sebagai sisi alosterik yang merupakan target
penting untuk penelitian obat-obatan karena memiliki sisi unik
pada molekul proteinnya. Terdapat dua jenis, alosterik positif
adalah saat aktivitas enzim menjadi meningkat dan alosterik
negatif adalah saat aktivitas enzim menurun. Saat suatu
inhibitor berikatan dengan sisi alosterik, konfigurasi sisi
katalitik dimodifikasi sehingga substrat tidak dapat berikatan
dengan tepat dengan enzim sehingga enzim tidak dapat bereaksi
yang berarti aktivitas enzim dihambat.

Kinetika enzim pada penghambatan ini menunjukkan Km
meningkat dan Vmax menurun. Enzim alosterik dimodulasi oleh
ikatan non kovalen dari beberapa metabolit spesifik. Umumnya
dapat mengkatalis reaksi pertama atau reaksi yang paling
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penting dari urutan multi-enzim dan dihambat oleh produk
akhir dari urutan tersebut yang berikatan dengan sisi alosterik
atau regulator spesifik yang ada pada molekul enzim. Enzim
alosterik umumnya ireversibel dalam kondisi intraseluler.
Memiliki berat molekul yang jauh lebih besar dan konfigurasi
lebih kompleks. Beberapa tidak stabil pada suhu nol derajat
namun stabil pada suhu ruang.

Enzim alosterik yang memiliki modulator tunggal disebut
sebagai monovalen dan yang memiliki multi modulator disebut
polivalen. Enzim alosterik menunjukkan dua jenis kontrol yang
berbeda, homotropik dan heterotropik. Enzim homotropik
dimodulasi oleh substrat enzim itu sendiri, sedangkan enzim
heterotropik stimulasi/dihambat oleh molekul efektor
(modulator) diluar substratnya. Namun, sejumlah besar enzim
alosterik memiliki tipe campuran dari homotropik dan
heterotropik. Salah satu ciri khas penghambatan alosterik
adalah penghambatan produk akhir yang diperlukan untuk
mengatur jalur metabolisme agar fungsi seluler menjadi lebih
efektif. Produk akhir dari jalur metabolisme dihasilkan dalam
jumlah besar lalu menghambat enzim regulator pertama.

Enzim alosterik tidak mengikuti persamaan Michaelis-
Menten karena banyaknya sisi aktif. Semua sisi aktif ini
menunjukkan sifat kooperatif dalam enzim. Pengikatan pada
satu sisi aktif mempengaruhi afinitas pada sisi aktif lain dari
enzim tersebut. Enzim alosterik juga diatur oleh beberapa faktor
lain, seperti pH, COz, serta molekul 2,3-bisphosphogliserat (2,3-
BPG), yang memodulasi afinitas ikatan hemoglobin ke oksigen.

Penghambatan alosterik terjadi karena adanya sisi
alosterik pada permukaan enzim alosterik. Sisi ini benar-benar
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jauh dari sisi aktif enzim. Akumulasi produk akhir sangat cocok
dengan sisi alosterik. Hal ini membawa perubahan struktural
enzim sedemikian rupa sehingga sisi aktif enzim tidak dapat
cocok dalam membuat kompleks ikatan dengan enzim.
Penghambatan alosterik merupakan penghambatan yang
bersifat reversibel. Saat konsentrasi produk akhir dalam sel
menurun, inhibitor akan meninggalkan sisi alosterik yang
mengakibatkan aktivitas enzim alosterik dapat dipulihkan
kembali dalam sel.

7.8 Fosforilasi

Fosforilasi adalah penghambatan enzim penting dimana
aktivitas protein dapat diubah setelah terbentuk. Suatu gugus
fosfat ditambahkan ke protein oleh enzim spesifik yang disebut
kinase. Gugus fosfat ini disediakan oleh ATP sebagai pembawa
energi dari sel. Fosforilasi merupakan penambahan secara
kimiawi gugus fosforil (PO3-) ke molekul organik. Penghapusan
gugus fosforil disebut dengan defosforilasi. Baik fosforilasi
maupun defosforilasi dilakukan oleh enzim.

Terdapat tiga jenis fosforilasi yang terjadi pada tubuh,
yaitu fosforilasi glukosa, fosforilasi oksidatif, dan fosforilasi
protein. Sebagai contoh, fosforilasi glukosa dapat ditingkatkan
dengan pengikatan fruktosa-6-fosfat dan berkurang dengan
pengikatan fruktosa-1-fosfat. Aktivasi alosterik oleh glukosa-6-
fosfat, yang bertindak sebagai efektor, menstimulasi glikogen
sintase dan glukosa-6-fosfat dapat menghambat fosforilasi
glikogen sintase oleh protein kinase yang terstimulasi AMP
siklik.
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Gambar 7.6. Fosforilasi dan defosforilasi
Sumber: Nature, 2014

Fosforilasi suatu protein dapat menyebabkan protein
tersebut aktif maupun nonaktif. Sebagai contoh, fosforilasi dapat
mengaktifkan  protein  (berwarna  kuning)  maupun
menonaktifkannya (hijau), seperti yang ditunjukkan pada
Gambar 7.6. Fosforilasi protein diatur oleh protein kinase. Jika
kinase merupakan enzim untuk memfosforilasi protein, maka
fosfatase ialah enzim yang secara efektif digunakan untuk
mendefosforilasi protein dengan membatalkan aksi kinase. Pada
proses fosforilasi, kinase secara kovalen mengikat gugus fosfat
ke rantai samping asam amino pada residu treonin (Thr), tirosin
(Tyr), dan serin (Ser), sedangkan protein fosfatase
menghilangkan gugus fosfat dari fosfoprotein.
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Fosforilasi merupakan salah satu proses modifikasi pasca-
translasi (PTM) yang paling banyak diamati. Fosforilasi penting
untuk penelitian obat-obatan karena memiliki sisi unik pada
molekul proteinnya. Terdapat dua jenis, alosterik positik adalah
saat aktivitas enzim menjadi meningkat dan alosterik negatif
adalah saat aktivitas enzim menurun. Saat suatu inhibitor
berikatan dengan sisi alosterik, konfigurasi sisi katalitik
dimodifikasi sehingga substrat tidak dapat berikatan dengan
tepat dengan enzim sehingga enzim tidak dapat bereaksi yang
berarti aktivitas enzim dihambat.

Fosforilasi bersifat cepat dan reversibel serta mengatur
aktivitas protein dan proses selular. Fosforilasi menyebabkan
perubahan struktur protein dan pengaturan interaksi protein—
protein. Gugus fosforil dari residu terfosforilasi dapat
membentuk ikatan hidrogen secara extensif antara oksigen
fosfat dan residu di sekitarnya sehingga dapat mempengaruhi
dinamika, kestabilan, serta sifat struktur protein.
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BAB 8
KONSENTRASI ENZIM DAN
SUBSTRAT

Oleh Selvia Wiliantari

8.1 Pendahuluan

Enzim adalah katalis biologis yang memungkinkan
organisme hidup mendapatkan dan menggunakan energi
dengan cepat. Enzim, seperti katalis anorganik, mengubah
kecepatan reaksi kimia tetapi tidak mengubah kesetimbangan
akhir. Untuk mengubah molekul substrat secara signifikan,
enzim hanya diperlukan dalam jumlah kecil. Meskipun
demikian, ciri-ciri enzim berbeda dengan katalis anorganik;
misalnya, enzim hanya akan mengkatalis reaksi bernilai kecil
atau dalam beberapa kasus, hanya satu reaksi (Bintang, 2010).

Peran fisiologi enzim tidak cukup dijelaskan hanya
berdasarkan strukturnya, namun penting juga diketahui
mengenai kecepatan enzim mengkatalisis suatu reaksi, seberapa
baik enzim mengenali substrat yang berbeda, atau bagaimana
aktivitasnya dipengaruhi oleh senyawa-senyawa lain
(Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy, 2019).
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8.2 Kerja Enzim

Enzim dapat meningkatkan kecepatan reaksi kimia

tertentu. Mungkin berhasil dengan mengurangi energi aktivasi
reaksi. Enzim mengikat substrat atau reaktan ke tempat yang
diinginkan dengan energi yang lebih rendah dari energi
aktivitasnya. Enzim dapat kembali ke keadaan awalnya
(Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy, 2019)

Faktor-faktor berikut dapat memberikan pengaruh pada

kerja enzim, yaitu:

1.

112

Suhu: Suhu dapat meningkatkan kecepatan reaksi katalis
enzim, tetapi karena enzim adalah protein yang bisa
mengalami proses denaturasi pada suhu tinggi, maka
enzim memiliki suhu ideal untuk berkerja. Setiap enzim
memiliki temperatur idealnya sendiri untuk meningkatkan
efisiensi (McKee & McKee, 2004).

Nilai pH: Kerja enzim dapat dipengaruhi oleh konsentrasi
ion hidrogen. Bisa jadi enzim terdenaturasi karena
perubahan pH yang cepat. Beberapa enzim hanya dapat
bekerja pada pH tertentu. Nilai pH yang ideal untuk
masing-masing enzim bisa berbeda (McKee & McKee,
2004).

Konsentrasi enzim: Konsentrasi enzim menentukan
kecepatan suatu reaksi yang menggunakannya. Kecepatan
reaksi meningkat seiring dengan bertambahnya
konsentrasi enzim pada substrat tertentu. Dalam situasi
ini, substrat digunakan dalam jumlah yang berlebihan
(Poedjiadi & Supriyanti, 2009).

Konsentrasi substrat: Untuk kompleks enzim-substrat
terjadi, enzim dan subtrat harus berinteraksi di bagian
aktif enzim. Komponen aktif enzim hanya dapat menyerap
sedikit substrat pada konsentrasi substrat rendah. Seiring
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dengan peningkatan konsentrasi substrat maka substrat
yang dapat berinteraksi dengan enzim pada komponen
aktif juga akan meningkat. Oleh karena itu, konsentrasi
kompleks enzim substrat meningkat, yang menghasilkan
peningkatan kecepatan reaksi. Semua komponen aktif
telah dipenuhi oleh substrat atau telah jenuh dengan
substrat pada batas konsentrasi substrat tertentu. Dalam
situasi ini, konsentrasi kompleks enzim substrat tidak
meningkat bersamaan dengan Kkonsentrasi substrat,
sehingga jumlah hasil reaksi tidak meningkat (Poedjiadi &
Supriyanti, 2009).

8.2.1 Prinsip Kerja Enzim

Enzim mengkatalisis suatu reaksi dengan mengurangi
energi aktivitas reaksi tersebut. Energi yang dibutuhkan untuk
membawa molekul substrat ke keadaan struktur molekul
tertentu yang disebut bentuk peralihan atau transisi dikenal
sebagai energi aktivitas. Dapat dikatakan, energi aktivitas
diperlukan untuk menghasilkan kompleks substrat-enzim yang
mampu menghasilkan produk atau hasil reaksi. Jika energi
bebas yang diperlukan untuk membentuk kompleks substrat
yang aktif lebih rendah, maka jumlah molekul yang dapat
melewati "rintangan energi" ini pasti akan mengalami
peningkatan. Dengan demikian, kecepatan reaksi akan
meningkat (Gambar 8.1) (Sinaga, 2012).
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Gambar 8.1 Enzim bekerja mempercepat reaksi dengan

menurunkan energi aktivitas
(Sumber : Sinaga, 2012)

Teori katalitik enzim ada 2 macam:

a. Teori Lock and Key

Teori yang berdasarkan pada kesesuaian bentuk
antara enzim dan substrat memungkinkan terjadinya
ikatan secara spesifik, seperti halnya gembok dan
kunci. Pada proses ini, substrat terikat pada posisi
yang tepat pada enzim di tempat yang disebut lokasi
pengikatan (binding site) dengan bentuk yang sesuai
dan kemudian mengalami reaksi hingga terbentuk
produk (Gambar 8.2) (Sismindari, Riris, Rumiyati, &
Edy, 2019).

Gambar 8.2 Model gembok dan kunci
(Sumber : Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy, 2019)

114



ENZIMOLOGI

b. Teori penyesuaian (Induced Fit Theory)

Dasar teori menyatakan bahwa struktur enzim di
lokasi pengikatan adalah fleksibel dan dapat
menyesuaikan dengan struktur substrat secara
spesifik. Setelah substrat terikat pada lokasi
pengikatan enzim, reaksi dapat dimulai. Teori ini
menjelaskan bahwa reaksi enzimatik biasanya dapat
terjadi secara reversible (Gambar 8.3) (Sismindari,
Riris, Rumiyati & Edy, 2019).

Bentuk perallhan

Em. m °
\

Gambar 8.3 Model terinduksi
(Sumber : Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy, 2019)

Adanya ko-faktor dapat mempermudah pengikatan

substrat dengan enzim (Gambar 8.4).

/

Tanpa adanya kofaktor,

enzim paanya ko Ikatan kofaktor
mengaktitkan enzim

Gambar 8.4 Peran ko-faktor dalam reaksi enzimatis
(Sumber : Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy, 2019)
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8.2.2 Konsentrasi Enzim

Konsentrasi enzim berbanding langsung dengan
kecepatan reaksi enzimatik. Konsentrasi enzim yang semakin
meningkat, maka kecepatan reaksi semakin meningkat. Pada
jumlah enzim yang konstan, maka aktivitas akan mencapai
maksimum dan kemudian konstan karena terjadi saturasi enzim
dengan substrat. Kecepatan reaksi akan meningkat dengan
peningkatan konsentrasi enzim yang menyebabkan tingkat
kejenuhannya akan menaik (Sismindari, Riris, Rumiyati, & Edy,
2019).

Konsentrasi atau jumlah enzim dapat memengaruhi
kecepatan reaksi katalitik yang terjadi. Secara umum, semakin
tinggi konsentrasi enzim, semakin cepat pula kecepatan reaksi
katalitiknya. Jika suhu dan pH tetap konstan, serta konsentrasi
substrat mencukupi, maka peningkatan konsentrasi enzim akan
berbanding lurus secara linear dengan peningkatan reaksi
katalitik (Gambar 8.5) (Sinaga, 2012).

=2 S S VR = B B S N I~

o
Konsentrasi enzim

Gambar 8.5 Ketergantungan kecepatan aksi pada konsentrasi
enzim
(Sumber : Bisswanger, 2014)
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8.2.3 Konsentrasi Substrat

Dalam kondisi konsentrasi enzim yang tetap dan
konsentrasi substrat yang rendah, konsentrasi substrat hanya
memengaruhi peningkatan kecepatan reaksi di awal reaksi.
Pada keadaan jumlah substrat yang stabil, semakin tinggi
konsentrasi substrat, kecepatan reaksi akan meningkat hingga
mencapai batas ketersediaan habis. Terlalu banyak
penambahan substrat dapat menyebabkan keadaan kejenuhan
enzim sehingga reaksi akan berjalan tetap (Sismindari, Riris,
Rumiyati, & Edy, 2019).

8.3 Aktivitas Enzim dan Konsentrasi Substrat

Pada reaksi enzim, konsentrasi substrat dan produk
umumnya jauh lebih tinggi dibandingkan konsentrasi enzim,
bahkan bisa mencapai ratusan atau bahkan ribuan kali lipat. Hal
ini mengakibatkan setiap molekul enzim dapat mengkatalisis
reaksi perubahan dari banyak molekul substrat menjadi produk
(Sinaga, 2012).

Modifikasi  substrat menjadi produk melibatkan
pembentukan keadaan peralihan (transition state), yang
biasanya terjadi di situs katalitik molekul enzim. Kompleks yang
terbentuk dikenal sebagai kompleks enzim-substrat (ES).
Produk dihasilkan saat kompleks ES dipecahkan dan enzim
dilepaskan kembali ke bentuk semula. (Sinaga, 2012).

Pada permulaannya, terbentuklah kompleks ES, yang
kemudian berubah menjadi wujud peralihan ES* selanjutnya

117



ENZIMOLOGI

menjadi wujud EP, dan akhirnya terurai menjadi produk dan
enzim kembali ke keadaan asalnya (Sinaga, 2012).

E+S>ES 2ES*2>EP>E+P

8.3.1 Michaelis-Menten

Ketika nilai konsentrasi substrat melebihi kinetika
aktivitas enzim melebihi nilai konsentrasi substrat, maka
terbentuk kurva hiperbola rektangular seperti pada Gambar 8.6.

Aktivitas enzim (v)

»
P

' Konsentrasi substrat (s)

Gambar 8.6 Efek konsentrasi substrat terhadap aktivitas

enzim
(Sumber : Bintang, 2010)

Kinetika tingkat pertama adalah v = - ds/dt = ks, di mana k
adalah konstanta laju reaksi, dan perubahan kecepatan v akan
linear dengan substrat s pada konsentrasi substrat yang rendah.
Kinetika tingkat nol dihasilkan ketika v tidak tergantung pada s
pada konsentrasi substrat yang tinggi: v = - ds/dt = konstan
(tetap) = kecepatan awal V (Bintang, 2010).
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Konsentrasi substrat menengah atau intermediate adalah
kombinasi kinetika tingkat pertama dan nol. Untuk kurva secara
keseluruhan, persamaan dari hubungan antara v dan s dapat
dibuat. Pada tahun 1913, Michaelis-Menten menciptakan
persamaan ini :

Vs
V=
s+ Km

Pada dasarnya, diperkirakan bahwa enzim dan substrat
akan membentuk kompleks, yang kemudian akan terurai
menjadi enzim dan produk-produknya (Bintang, 2010).

Pada Gambar 8.7, Simbol A, B, dan C mencerminkan titik-
titik penting pada kurva ini. Saat konsentrasi substrat tinggi,
titik C menunjukkan kecepatan reaksi yang hampir mencapai
nilai maksimum (Vmaks). Setelah titik ini, peningkatan
konsentrasi substrat hampir tidak mempengaruhi kecepatan
reaksi. Ketika kurva Michales-Menten diperpanjang hingga
mencapai konsentrasi substrat yang sangat tinggi (mendekati
nilai tak terhingga, ~), kecepatan reaksi (v) sama dengan nilai
maksimum (Vmaks). Ketika konsentrasi substrat tidak atau
hampir tidak mempengaruhi kecepatan reaksi, kecepatan reaksi
disebut "order nol” (Sinaga, 2012).
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Gambar 8.7 Kurva Michaelis-Menten, plot antara kecepatan

reaksi (v) terhadap konsentrasi substrat (s)
(Sumber : Sinaga, 2012)

Terdapat kecepatan reaksi yang sangat kecil perbedaannya
pada konsentrasi substrat di sekitar titik C menunjukkan bahwa
hampir semua molekul enzim sudah terikat pada molekul
substrat pada konsentrasi ini. Karena itu, kecepatan reaksi tidak
akan meningkat lagi meskipun substrat ditambahkan. Oleh
karena itu, dalam kondisi ini, perubahan konsentrasi substrat
tidak memengaruhi kecepatan reaksi, yang berarti reaksi
memiliki order nol (Sinaga, 2012).

Saat konsentrasi substrat rendah, khususnya di sekitar titik
A dan B, terjadi kecepatan reaksi yang rendah, hal ini
menandakan bahwa hanya sedikit substrat yang mengikat pada
molekul enzim pada waktu itu. Pada titik B, konsentrasi substrat
yang ditunjukkan tepat setengah dari molekul enzim dalam
sistem reaksi yang berikatan dengan substrat lalu membentuk
kompleks ES. Maka, kecepatan reaksi saat itu (v) adalah
setengah dari kecepatan reaksi maksimum (1/2 Vmaks). Ketika
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ada konsentrasi substrat di sekitar titik A, kecepatan reaksi
disebut "order pertama” (Sinaga, 2012).

8.3.2 Enzim-enzim Allosterik

Enzim-enzim allosterik adalah enzim-enzim yang
mengubah konformasinya saat berikatan dengan efektor
(inhibitor atau aktivator). Ini adalah oligomer dengan struktur
kuartener yang mempengaruhi aktivitas biologinya dan juga
memiliki beberapa subunit yang disebut proteomer (Bintang,
2010).

Terdapat beberapa enzim yang tidak mematuhi kinetika
Michaelis-Menten dengan memberikan suatu kurva sigmoid
ketika aktivitasnya diplot terhadap konsentrasi substrat
(Gambar 8.8). Enzim-enzim ini tersusun dari subunit-subunit
yang mengandung lebih dari satu sisi aktif per molekulnya.
Kurva sigmoid v terhadap s terbentuk setelah terjadi perubahan
konformasi akibat pengikatan molekul substrat, sehingga
molekul substrat berikutnya dapat segera melakukan
pengikatan lagi. Laju pengikatan molekul substrat tergantung
pada jumlah sisi aktif yang telah ditempati oleh molekul substrat
sebelumnya (Bintang, 2010).
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Aktivitas enzim (v)

v

Konsentrasi substrat (s)

Gambar 8.8 Efek konsentrasi substrat pada aktivitas enzim

allosterik
(Sumber : Bintang, 2010)
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BAB 9
ENZIM PENCERNAAN

Oleh Muhammad Yusuf

9.1 Pendahuluan

Salah satu fungsi dari sistem organ yakni bekerja dengan
melalui proses pecernaan, dalam hal ini memecah suatu molekul
dari makanan yang bersifat kompleks menjadi suatu molekul
yang lebih sederhana. Dimana proses pencernaan ini dilakukan
dengan bantuan mineral dan juga enzim untuk mengubah
molekul kompleks menjadi suatu energi dan juga nutrien agar
mudah diserap oleh tubuh (Murray et al., 2003).

Adapun tahapan proses yang terjadi pada saluran
pencernaan diantaranya; 1) Makan (Ingestion): Proses
masuknya makanan maupun minuman ke dalam mulut 2)
Sekresi: Proses pelepasan suatu cairan seperti asam, air, enzim,
dan buffer ke dalam saluran pencernaan 3) Pencampuran dan
Penggerakan: Proses pencampuran makanan pada saluran
pencernaan hingga disalurkan menuju anus. 4) Digesti: Proses
pemecahan makanan secara mekanik dan juga kimiawi untuk
membentuk molekul atau komponen terkecil. Dimana pada
proses ini terjadi reaksi kimia yaitu hidrolisis. 5) Absorbsi:
Proses masuknya suatu sari - sari makanan bersama dengan ion,
cairan ke dalam epitel usus. 6) Defekasi: Proses pengeluaran
makanan yang tidak tercerna, pengeluaran bakteri maupuun
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epitel yang telah terlepas pada saluran pencernaan, dan juga
pengeluaran zat - zat sisa (Murray et al., 2003; Copeland, 2005).

Pada proses pencernaan, terbagi menjadi 2 diantaranya
mekanik dan kimiawi. Pada proses mekanik merupakan proses
yang dilakukan untuk mengubah makanan dalam bentuk yang
lebih besar/kasar untuk dibuah dalam bentuk yang lebih
kecil/halus dan proses ini dilakukan oleh gigi. Sedangkan pada
proses kimiawi merupakan proses perubahan zat yang bersifat
kompleks seperti makanan hingga menjadi zat yang bersifat
sedrerhana seperti enzim. Dimana enzim ini merupakan zat
yang berfungsi untuk mempercepat dan membantu proses
reaksi kimia yang dihasilkan oleh tubuh (Murray et al., 2003;
Copeland, 2005).

9.2 Metabolisme Pencernaan

Pada sistem pencernaan mengalami proses metabolisme
makromolekul dan mikromolekul diantaranya (Tortora and
Derrickson, 2018):

a. Struktur senyawa  makromolekul yang  meliputi
karbohidrat, lipid, dan protein

b. Struktur senyawa mikromolekul yang meliputi vitamin dan
mineral

c. Serta proses pencernaan dan penyerapan senyawa
makromolekul dan mikromolekul pada saluran pencernaan

9.2.1 Pencernaan di Mulut

Pada saat seseorang melakukan proses makan, makanan
yang masuk ke dalam mulut akan bercampur dengan saliva pada
bolus. Cairan saliva ini dihasilkan oleh kelenjar parotis,
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submaksilaris, sublingual dan kelenjar buccal. Saliva ini juga
merupakan cairan yang bersifat hipotonis dengan pH = 6,35-
6,85. Dimana kandungan dari cairan saliva ini terdiri dari
beberapa kandungan diantaranya 99,5% air dan zat terlarut
0,5% seperti; Natrium, Kalium, Kalsium yang merupakan
golongan Kation, Klorida, Bikarbonat yang merupakan golongan
dari anion, selanjutnya ada Mucin, Imunoglobulin A, serta
beberapa Enzim diantaranya; Amilase/Ptyalin, Anhidrase
Karbonat, Lingual Lipase, Protease, dan Phospatase (Ha and
Bhagavan, 2011; Rodwell et al., 2015; Tortora and Derrickson,
2018).

9.2.2 Pencernaan Karbohidrat

Pada mulut, terjadi proses pencernaan karbohidrat
komples yang dibantu dengan Klorida serta enzim
Ptyalin/Amilase = sehingga mengubah atau memecah
polisakarida menjadi monosakarida (Ha and Bhagavan, 2011;
Rodwell et al., 2015; Tortora and Derrickson, 2018).

9.2.3 Pencernaan Lambung

Pada lambung, terjadi proses pencernaan. Lambung akan
mensekresikan suatu getah lambung dengan pH= * 1. Adapun
kandungan dari getah lambung diantaranya; Musin, Asam
Klorida 0,2 % - 0,5 %, Garam - garam organik, serta Enzim
pencernaan yang meliputi; Renin / Chyomisin (Enzim yang
hanya terdapat pada bayi), Pepsinogen, serta Lipase lambung.
Pada lambung juga terjadi suatu proses pembentukan yang
disebut chyme. Enzim amilase menjadi tidak aktif. Di lambung
memiliki kondisi asam sehingga enzim lipase lingual dan lipase
lambung akan mengalami pengaktifan. Enzim pepsinogen juga
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diaktivasi oleh Asam klorida yang terdapat di lambung. Fungsi
dari asam klorida pada lambung salah satunya berfungsi sebagai
penyerapan vitamin B12. Selain itu, perubahan pH pada
lambung setelah mengkonsumsi obat antasida juga dapat
mengganggu suatu proses pencernaan protein (Ha and
Bhagavan, 2011; Rodwell et al,, 2015; Tortora and Derrickson,
2018)

9.2.4 Pencernaan Protein

Proses pencernaan protein diawali di dalam lambung.
Proses ini terjadi pada suasana asam, dimana protein akan
diubah atau dipecah oleh Asam klorida, Pepsinogen, pepsin
menjadi polipeptida hingga asam amino (Ha and Bhagavan,
2011; Rodwell et al., 2015; Tortora and Derrickson, 2018).

Pada pencernaan protein terdapat enzim Tripsin yang
berfungsi pada ikatan peptida asam amino basa, Enzim
kemotripsin yang berfungsi pada ikatan peptida serta
mengandung residu dari asam amino yang tidak memiliki
muatan atau asam amino aromatik. Selanjutnya enzim elastase
yang berfungsi pada ikatan yang berdekatan dengan residu pada
asam amino seperti glisin, serin, dan alanin. Dari ke 3 enzim
tersebut bekerja pada protein, proteosa dan pepton untuk
diubah menjadi polipeptida (Tortora and Derrickson, 2018).

Selanjutnya juga terdapat Enzim karboksipeptidase.
Enzim ini bekerja untuk melanjutkan proses pembentukan
polipeptida dengan cara mengubah atau memecah ikatan dari
peptida karboksiterminal, dan membebaskan asam amino
tunggal (Copeland, 2005).
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Selain itu terdapat enzim Hidrolase ester kolesterol. Enzim
ini bekerja dengan cara mengkatalisis proses esterifikasi
kolesterol bebas dengan asam lemak. Ketika berada di dalam
usus, enzim ini bekerja dengan mengkatalisis ester kolesteril
sehingga dapat diserap oleh usus dalam bentuk non ester
(Harvey and Ferrier, 2011).

9.2.5 Pencernaan Di Dalam Lumen Usus Halus

Pada dinding usus halus terdapat jonjot - jonjot usus yang
disebut sebagai vili - vili usus. Pada dinding vili - vili usus
banyak mengandung suatu kapiler dan pembuluh limfe yang
berfungsi untuk dapat mencapai darah. Sehingga molekul -
molekul yang terserap harus menembus sel pada dinding usus
halus yang setelah itu masuk ke dalam pembuluh darah.

Pada lumen usus halus, terjadi sekresi getah pankreas, dimana
getah pankreas memiliki pH = 7,5 - 8 yang bersifat basa dan
memiliki fungsi untuk menetralkan chyme. Adapun susunan
dari getah pankreas yaitu; protein, air, Senyawa organik dan
anorganik yang meliputi Natrium, Kalioum, Bikarbonat, Klorida,
Kalsium, Zink, HPO4., dan SOs, Selanjutnya terdapat Proenzim

yang meliputi ; Trypsinogen, procarboxypeptidase,
chymotrypsinogen, dan proelastase. Dan juga terdapat enzim
yang meliputi; amilase, ribonuclease, lipase, dan

deoxyribuclease (Ha and Bhagavan, 2011).
Pada organ pankreas juga memiliki beberapa enzim,
diantaranya (Tortora and Derrickson, 2018):
1. Strepsin (Lipase pankreas)
Enzim yang bekerja dengan cara mengubah lemak menjadi
asam lemak dan juga gliserol
2. Amilopsin (Amilase Pankreas)
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Enzim yang bekerja dengan cara mengubah amilum yang
merupakan zat tepung menjadi maltosa yang merupakan
gula yang lebih sederhana

3. Tripsinogen
Enzim yang bekerja dengan cara mengubah protein dan
pepton menjadi asam amino dan juga dipeptida.

Tabel 9.1 Enzim pencernaan

. . . Pruduk
Sekresi Enzim Substrat AKsi Akhir
Pancreatic| Lipase Lemak Hydrolisis Asam
exocrine monoglyceride| lemak
secretion S
Cholesterol|Cholesterol| Hidrolisis |Cholesterol
esterase esters
cholesterol dan
asam lemak
Alpha- Starch, Hidrolisis Dextrin,
Amylase | dextrins maltosa

Sumber: (Rodwell et al., 2015)

Pada usus halus terjadi proses pencernaan karbohidrat
oleh enzim alpha - amilase pankreas, melalui proses berikut;

Starch dipecah menjadi maltotriosa, maltosa dan dextrins
oleh enzim alpha - amilase. Enzim alpha - amilase juga memcah
dextrins menjadi disakarida (Harvey and Ferrier, 2011).

Selanjutnya proses pencernaan protein pada usus halus.
Dimana Tripsinogen akan dipecah menjadi tripsin oleh enzim
Enterokinase. Trypsin ini berfungsi untuk mengubah
Chymotripsinogen dan proelastase menjadi Chymotripsin dan
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elastase, sehingga polipeptida dapat dipecah menjadi tripeptida,
dipeptida dan juga asam amino (Harvey and Ferrier, 2011).

Selanjutnya pencernaan DNA dan RNA. Pada proses ini
terjadi hidrolisis RNA yang dikatalisis oleh enzim ribonuklease.
Begitupun juga dengan hidrolisis DNA yang dikatalisis dengan
enzim ribonuklease. Sehingga menghasilkan metabolit yakni
Nukleotida (Murray et al., 2003).

Pada usus halus juga mengalami Sekresi Empedu, Dimana
empedu ini merupakan hasil dari hepatosit dan disimpan di
dalam vesica fellea. Adapun susunan dari empedu diantaranya;
asam kolat, asam chenodeoxycolate, garam empedu, kolesterol,
pigmen empedu, lesitin dan elektrolit. Dimana fungsi dari garam
empedu yaitu sebagai emulsifikasi lemak. Proses pencernaan
lemak terjadi ketika empedu dan lemak diubah menjadi
trigliserida selanjutnya akan dipecah menjadi asam lemak oleh
enzim yang disebut Lipase pankreas (Murray et al.,, 2003).

9.2.6 Pencernaan Enzimatis di Dinding Usus Halus

Pada dinding usus halus terdapat getah usus yang
dihasilkan oleh suatu kelenjar brunner dan lieberkuhn yang
mengandung suatu enzim diantaranya (Harvey and Ferrier,
2011):

- Enterokinase
Enzim yang dihasilkan oleh mukosa usus pada duodenum
yang bekerja dengan cara mengubah zimogen dan
tripsinogen yang belum aktif menjadi aktif sehingga dapat
mengurai ikatan dari peptida.

- Sukrase, maltase dan laktase
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Enzim yang bekerja mengubah maltosa, laktosa, dan
sukrosa menjadi glukosa, galaktosa dan fruktosa.

- Aminopeptidase dan dipeptidase
Enzim yang berfungsi memecah ikatan peptida pada asam
amino N- terminal pada polipeptida dan oligopeptida, yang
selanjutnya akan membebaskan asam amino oleh enzim
dipeptidase.

- Polinukleotidase
Enzim yang bekerja untuk memecah asam nukleat menjadi
nukleotida

- Nukleotidase
Enzim yang bekerja pada nukleotida yang mengandung
hipoxantin serta guanin.

- Fosfatase
Enzim yang bekerja dengan cara melepaskan fosfat dari
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senyawa-senyawa heksosa fosfat, gliserofosfat, dan
nukleotida.
Tabel 9.2 Enzim-Enzim Brush Border
. Reaksiyang | Produk
Enzim Substrat |y atalisis | Akhir
Enterokinase Tripsinogen Aktivasi Trypsin
Trypsinogen
Carboxypeptidase; | Polipeptida, | Hidrolisis Asam
Dipeptidase; dipeptida Amino
aminopeptidase
Sukrase Sukrosa Hidrolisis Fruktosa
dan glukosa
Isomaltase Dextrin Hidrolisis Glukosa
Maltase Maltosa Hidrolisis Glukosa
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Laktase Laktosa Hidrolisis |Glukosa dan
Galaktosa
Nukleosidase dan | Nukleotida Hidrolisis Pentosa,
Fosfatase Fosfat, basa
nitrogen
(purin dan
pirimidin)

Sumber: (Rodwell et al., 2015)

Pada pencernaan usus halus terjadi proses pencernaan
karbohidrat yang dilakukan oleh enzim brush border.
Dantaranya (Harvey and Ferrier, 2011):

- Dextrin dipecah menjadi glukosa oleh enzim isomaltase

- Sukrosa dipecah menjadi glukosa dan fruktosa oleh enzim
Sukrase

- Laktosa dipecah menjadi glukosa dan galaktosa oleh enzim
laktase

- Maltosa dipecah menjadi glukosa oleh enzim maltase

Adapun produk akhir dari proses pencernaan karbohidrat
ini yang diabsorbsi pada usus halus yaitu glukosa, fruktosa, dan
galaktosa. Selain itu, produk akhir dari proses pencernaan
protein yang diabsorbsi pada usus halus yaitu asam amino,
dipeptida dan tripeptida. Selanjutnya produk akhir dari proses
pencernaan lemak yang diabsorbsi pada usus halus yaitu asam
lemak, monogliserid, dan kolesterol.
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9.3 Hasil AKhir Pencernaan

Tabel 9.3 Hasil akhir pencernaan (Harvey and Ferrier, 2011)

134

Metode
engaktifan
Sumbel_‘ Enzim I(;angkondisi Substrat Prud}lk
Sekresi . Akhir
optimum
pengaktifan
Kelenjar liur: Amilase Ion Klorida |Pati glikogen| Oligosakari
Mensekresi pH 6,6 - 8,8 da +
cairan saliva maltotriosa
sebagai respon
refleks terhadap
adanya
makanan dalam
rongga mulut
Kelenjar Lipase pH 2,0 - 7,5 |Ikatan ester [Asam lemak
lingualis lingualis primer +1,2-
diasilglisero
1
Kelenjar Pepsin A Pepsinogen Protein Peptida
lambung: Sel (fundus) yang
chief dan Pepsin B dikonversi
parietal (pilorus) menjadi pepsin
mensekresi aktif oleh
getah lambung Asam klorida,
sebagai reaksi pH 1,0-2,0
terhadap Renin Kalsium Kasein susu | Koagulasi
rangsang refleks pH 4,0 susu
dan kerja gastrin
Pankreas: Tripsin Tripsinogen peptida |Polipeptida
Keberadaan dikonversi dipeptida
chyme asam menjadi tripsin
lambung yang aktif,
mengaktifkan pH5,2-6,0
duodenum Khimotripsin | Disekresikan peptida Koagulan
sehingga sebagai susu
menghasilkan: khimotripsino
gen yang
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Metode
engaktifan
Sumbel_' Enzim gangkondisi Substrat Prud}lk
Sekresi . Akhir
optimum
pengaktifan
Sekretin diubah
Yang menjadi aktif,
merangsang pH 8,0
aliran getah Elatase Disekresilfan peptida Po.lipep.tida
pankreas sel;agtau dipeptida
. . proelastase
F(oleswtokm dan diubah
n menjadi aktif
Yang oleh tripsin
merangsang Karbosipeptida| Disekresikan | Polipeptida |[Asam amino
produksi se sebagai bebas
enzim prokarboksipe
ptidase
Amilase pH7,1 Pati glikogen oligosakarid
pankreatik a
Lipase Diaktifkan oleh| Ikatan ester |Asam lemak
garam primer |monoasilgli
empedu, serol
kolipase,
fosfolipid
Ribonuklease Asam Nukleotida
ribonuklease
Deoksiribonukl Asam Nukleotida
ease deoksiribonu
kleat
Hidrolase ester|Diaktifkan oleh Ester Kolesterol
kolesterol |garam empedu| kolesteril bebas
Fosfolipase Az | Disekresikan | Fosfolipid |Asam lemak
sebagai
proenzim
Hati dan Garam empedu Lemakyang | Garam
kandung dan alkali menetralkan| empedu
empedu: Asam Chyme
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Metode
engaktifan
Sumbell‘ Enzim l()iangkondisi Substrat Prud}lk
Sekresi . Akhir
optimum
pengaktifan
kolesistokinin, Amino- Polipeptida | Peptida
hormon dari peptidase
mokosa usus | Dipeptidase Dipeptida [Asam amino
halus
Sukrase pH5,0-7,0 Sukrosa Fruktosa,
glukosa
Maltase pH5,8-6,2 Maltosa Glukosa
Laktase pH5,4 -6,- Laktosa Glukosa
Trehalase Trehalaso [Fosfatbebas
Fosfatase pH 8,6 Fosfat Glukosa
Organik
[somaltase 1:6 gukosida| Glukosa
Polinukleotida Asam Nukleotida
se nukleat
Nukleosidase Nukleosida | Pentosa
purin dan fosfat
pirimidin
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BAB 10
ENZIM DAN KESEHATAN

Oleh Muhammad Akmal A Sukara

10.1 Pendahuluan

Ion kalsium memainkan peran penting dalam persentase
yang signifikan dari reaksi kimia intraseluler. Kemampuan
untuk mengirimkan kalsium di tempat yang dibutuhkan dan
membuangnya di tempat yang tidak dibutuhkan adalah fungsi
yang sangat penting dan tubuh kita telah mengembangkan cara
canggih untuk menyelesaikan tugas ini. Cara utamanya adalah
melalui enzim yang disebut Calcium ATPase (enzim adalah
protein yang bertindak sebagai katalis untuk membantu
memulai atau mempercepat reaksi kimia, seperti mengatur
tingkat kalsium intraseluler yang optimal)

Walaupun keberadaan kalsium itu penting, penting juga
bagi kita untuk memiliki jumlah kalsium yang tepat di dalam sel
pada saat tertentu. Berapa banyak kalsium yang dikandung
setiap sel  dikalibrasi  sesuai  kebutuhan. Tubuh
mempertahankan jumlah kalsium yang sangat rendah di dalam
sel ketika menginginkan sel untuk beristirahat. Ketika tubuh
ingin sel bekerja, sistem saraf memberi sinyal pada membran sel
untuk memungkinkan lebih banyak kalsium masuk ke dalam
sitoplasma.(Brunde broady, 2021)
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Sebelum kita menyelami Kalsium ATPase dan penyakit,
saya ingin memperjelas bahwa Kalsium ATPase yang berkurang
bukanlah penyebab setiap penyakit atau satu-satunya jawaban
untuk kesehatan yang optimal. Tubuh sangat kompleks karena
banyak faktor, mulai dari genetika hingga kesehatan
mitokondria hingga peradangan, dan daftarnya terus
bertambah. Misalnya, mitokondria menghasilkan ATP yang
dibutuhkan agar Kalsium ATPase berfungsi, tetapi jika Kalsium
ATPase tidak cukup mitokondria mengkompensasi dengan
mengambil kelebihan kalsium yang dapat menyebabkan
kerusakan atau kematian mitokondria. Contoh lain adalah
peradangan. Mengurangi Kalsium ATPase memperbesar respon
inflamasi tubuh, tetapi pada saat yang sama mediator inflamasi
mengurangi Kalsium ATPase. Apa yang dapat disimpulkan
dengan tegas adalah bahwa kadar kalsium di dalam sel adalah
tombol on/off untuk setiap fungsi sel. Jika ini tidak seimbang,
masalah mungkin terjadi. Dalam semangat itulah penulis
membagikan pengetahuan penting tentang enzim ini. (Brunde
broady, 2021)

10.2 Obesitas

Ada tiga hal utama yang berkaitan dalam kontrol berat
badan, khususnya dalam hubungan penyakit obesitas dan Enzim
kalsium ATPase :

1. Adanya hubungan antara obesitas dan berkurangnya
enzim kalsium ATPase

2. Kalsium ATPase memainkan peran penting dalam
kecepatan metabolisme
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3. Hormon thyroid berhubungan dengan level Kalsium
ATPase

KALSIUM ATPase DAN OBESITAS

Selama lima belas tahun belakangan para peneliti
menghubungkan antara obesitas dan berkurangnya kalsium
ATPase. Sebuah study di publikasikan pada tahun 2023 yang
menguji hubungan antara indeks massa tubuh (BMI) dengan
kadar kalsium ATPase. Secara umum jika indeks massa tubuh
antara 25-29 dikategorikan overweight sedangkan jika angka
nya 30 maka tergolong obesitas. Penelitian ini melihat 30 wanita
sehat yang memiliki indeks massa tubuh antara 20-40 yang telah
memberikan donasi darahnya. Analisis regeresi dilakukan untuk
menentukan hubungan antara kadar kalsium ATPase didalam
darah dengan indeks massa tubuh. Dimana terlihat adanya
inverse korelasi, semakin tinggi indeks massa tubuh seseorang,
semakin rendah kadar kalsium ATPase nya. (Nasser ], Hashim S,
2004)

Study pada hewan juga menunjukkan hubungan antara
obesitas dan berkurangnya kadar kalsium ATPase. Penelitian
menggunakan dua grup tikus dewasa dimana tikus grup kontrol
diberikan makan secara normal sedangkan grup kedua di
berikan makan dengan kalori tinggi yang kemudian membuat
lebih 30% tikus grup kedua ini menjadi obes. Hasilnya bahwa
sekitar 50% tikus grup kedua memiliki kadar kalsium ATPase
yang lebih rendah dari tikus pada grup control.(Leopoldo A,
Silva D, do Nascimento A, 2012)
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Walaupun hubungan antara kalsium ATPase dan obesitas
belum dipahami secara menyeluruh namun kita tahu bahwa
obesitas akibat diet itu terasosiasi pada tingginya gula dalam
darah (hiperglikemia) dan tinggi nya kadar gula dalam darah
terbukti mengurangi Kalsium ATPase.(Brunde broady, 2021)

METABOLISME DAN KALSIUM ATPase

Tubuh kita menggunakan kalori dengan berbagai cara
setiap hari. Laju metabolisme dalam istilah paling dasar adalah
jumlah kalori yang digunakan tubuh kita setiap hari untuk
menjalankan fungsinya. Kalsium ATPase menggunakan energy
dalam bentuk ATP sebagai bahan bakar pompanya. Makanan
yang kita makan melewati beberapa jalur metabolisme untuk
membentuk ATP dan menghasilkan sumber daya yang penting
lainnya seperti asam amino dan mineral. Kalori digunakan
ketika ATP digunakan sebagai energy di dalam sel. Sehingga
dapat didefinisikan bahwa jika kita tidak memiliki kadar kalsium
ATPase yang memadai, energy ATP atau kalori yang dibakar
yang digunakan oleh tubuh untuk mengatur kalsium intraseluler
akan lebih rendah daripada jika kita memiliki kadar kalsium
ATPase yang normal.(Brunde broady, 2021)

Kalsium ATPase membakar kalori dengan dua cara
berbeda, salah satunya cara adalah ketika kalsium ATPase
memompa kalsium ke dalam reticulum sarkoplasma atau
endoplasma untuk mengembalikan kalsium intraseluler ke fase
istirahat. Seperti kita ketahui, reticulum sarkoplasma adalah
kantung penyimpanan kalsium yang berfungsi hampir sama
dengan reticulum endoplasma tetapi hanya untuk sel otot. Cara
kedua kalori dibakar adalah ketika pompa kalsium ATPase
berfungsi tanpa memompa kalsium, ini disebut transportasi
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“uncopled”. Meskipun pompa tidak mengangkut kalsium tetapi
tetap masih menggunakan ATP yang dilepaskan sebagai panas.4
kita bisa membayangkan perumpamaan diatas dengan
menganalogikan sebuah mobil sewaan yang tiap hari harus ke
bandara mengantar jemput penumpang. Bisa jadi terkadang
banyak penumpang yang diangkut dan terkadang bus nya
kosong. Namun dalam kedua kasus tersebut mobil tetap
menggunakan bahan bakar. Ini merupakan analogi dari
transport “uncopled” dimana energy digunakan meskipun tidak
ada transport kalsium.(Brunde broady, 2021)

Kalsium ATPase membakar kalori, baik ketika memompa
dengan kalsium atau memompa tanpa kalsium. Kadar kalsium
ATPase yang lebih rendah berarti bahwa akan lebih sedikit
kalori yang dibakar dengan metode mana pun sehingga
menghasilkan tingkat metabolisme yang lebih rendah dan akan
membuat sulit dalam menurunkan berat badan. (Brunde
broady, 2021)

OTOT RANGKA

Otot rangka sederhananya mengacu pada otot yang
memungkinkan kita untuk menggerakkan berbagai bagian
kerangka kita. Contoh otot otot ini termasuk bisep, trseps,
quadriceps, dan hamstring. Semuanya ini menyumbang antara
40%-50% dari berat tubuh manusia oleh karena itu sangat
relevan dalam hal metabolism.(Brunde broady, 2021)

Dalam satu studi, peneliti melihat berapa banyak ATP
yang dikonsumsi oleh kalsium ATPase dalam otot kelinci, dan
ditemukan bahwa konsumsi ATP oleh kalsium ATPase dalam
otot rangka bertanggung jawab sekitar 40%-50% kalori yang
dibakar oleh otot saat istirahat. Namun karena tubuh tidak
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hanya terdiri dari otot saja maka disimpulkan bahwa sekitar
12%-15% kalsium ATPase yang bertanggung jawab atas
metabolism tubuh secara total, perlu di ingat bahwa ini hanya
untuk otot rangka sedangkan kalsium ATPase ditemukan di
setiap sel tubuh yang memanfaatkan ATP.(Smith I, Bombardier
E, Vigna C, 2013)

Para peneliti menyimpulkan bahwa kalsium ATPase
dapat direpresentasikan sebagai target potensial untuk
rancangan intervensi dalam mengobati obesitas.(Smith I,
Bombardier E, Vigna C, 2013)

FUNGSI THYROID

Bagian terakhir dari teka teki dalam hubungan antara
obesitas dan kalsium ATPase adalah fungsi tiroid. Kebanyakan
orang menyadari sampai tingkat tertentu pentingnya hormone
tiroid dalam metabolism. Pada tingkat dasar, kadar hormone
tiroid (hipotiroid) yang lebih rendah dari normal dapat
menyebabkan penambahan berat badan, sedangkan kadar
hormone tiroid yang berlebih (hipertiroid) dapat menyebabkan
penurunan berat badan. Tapi apa yang kebanyakan orang tidak
tahu adalah bahwa jembatan antara hormone tiroid dan
metabolism adalah Kalsium ATPase. Seperti yang kita bahas
sebelumnya bahwa aktivitas Kalsium ATPase bertanggung
jawab atas sebagian besar metabolisme tubuh. Ternyata
hormone tiroid meningkatkan kadar kalsium ATPase sehingga
meningkatkan laju metabolisme.(Brunde broady, 2021)

Satu penelitian mengamati kadar Kalsium ATPase otot
rangka pada sebelas subjek manusia dengan kadar hipertiroid
vs kelompok kontrol dengan tiroid normal. Pada subjek
hipertiroid, kalsium ATPase kira kira 40% lebih tinggi daripada
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kelompok kontrol, artinya subjek hipertiroid memiliki tingkat
pengeluaran energi sekitar 40% lebih besar dari kontrol. Para
peneliti menyimpulkan bahwa hormon tiroid, kadar kalsium
ATPase, dan metabolisme berkorelasi secara signifikan.(Arruda
AP, Da-Silva WS, Carvalho DP, 2003)

Studi lain membandingkan kadar kalsium ATPase otot
rangka kelinci hipertiroid vs kadar kalsium ATPase otot rangka
kelinci tiroid normal. Tingkat kalsium ATP ase pada kelinci
hipertiroid empat sampai lima kali lebih besar dari pada yang
diperoleh dari kelompok control. Selain meningkatkan kadar
kalsium ATPase, hipertiroidisme meningkatkan laju transport
uncopled kalsium ATPase. Laju produksi panas oleh kalsium
ATPase empat kali lebih besar pada otot rangka hipertiroid vs
tiroid normal tergantung pada jenis ototnya.(de Meis L, Arruda
AP, da-Silva WS, Reis M, 2003)

Pada kondisi hypothyroidism, ada penurunan jumlah
kalsium ATPase. Satu penelitian melihat bagaimana hypothyroid
mempengaruhi jumlah Kalsium ATPase pada jantung, dimana
ditemukan tikus hypothyroid memiliki 49% kalsium ATPase
yang lebih rendah pada ventrikel kiri jantungnya yang tentunya
akan mengakibatkan gangguan kontraksi dan relaksasi pada
jantung.(Brunde broady, 2021)

10.3 Diabetes

Kalsium ATPase berperan dalam diabetes dengan dua
cara:

1. Kalsium ATPase yang berkurang memiliki efek negatif
pada produksi dan pelepasan insulin.
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2. Gula darah tinggi yang terkait dengan diabetes
mengurangi kalsium ATPase, yang menghasilkan
serangkaian efek negatif di seluruh tubuh.

Pada  tingkat paling dasar, diabetes adalah
ketidakmampuan tubuh untuk mengatur kadar gula darah, yang
mengakibatkan peningkatan kadar gula darah yang disebut
hiperglikemia. Hiperglikemia adalah akar dari semua masalah
kesehatan terkait diabetes. Dalam keadaan normal, setelah
makan, gula darah naik. Semakin banyak karbohidrat yang
dimakan, semakin tinggi kadar gula darah. Merespon
peningkatan gula yang juga dikenal sebagai glukosa, pankreas
mengeluarkan insulin. Insulin mengangkut sebagian glukosa
keluar dari darah dan masuk ke sel dan bagian tubuh lainnya,
sehingga kadar glukosa darah kembali ke kisaran normal. Pada
kondisi diabetes, ada ketidakmampuan pankreas untuk
memproduksi insulin yang cukup, atau sel tidak lagi merespon
insulin, yang menyebabkan hiperglikemia.(Brunde broady,
2021)

10.3.1 Produksi dan Pelepasan Insulin—Koneksi Kalsium
ATPase dengan Sel Beta Pankreatik

Pankreas memproduksi dan mengeluarkan hormon
insulin untuk mengurangi kelebihan gula darah dalam tubuh
kita. Ini sangat penting karena efek negatif dari gula darah yang
tinggi dapat. Pankreas mengandung sel-sel unik yang disebut sel
beta yang berfungsi untuk memproduksi, menyimpan, dan
melepaskan insulin. Saat gula darah naik, sel beta merespons
dengan mengeluarkan insulin. Secara bersamaan, pelepasan
insulin memicu produksi insulin, yang memastikan akan ada
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pasokan insulin yang cukup untuk kebutuhan selanjutnya.(K,
Fonseca S, Ishigaki S, Nguyen L, Fosse, Bortell R, Rossini A, 2006)

Seperti pada sel lain, peningkatan kalsium intraseluler
dalam sel beta bertindak sebagai sinyal yang memicu respons.
Pada sel beta, peningkatan kalsium intraseluler memicu vesikel
penyimpanan insulin (mirip fungsinya dengan kantung
penyimpanan retikulum endoplasma) untuk melepaskan insulin
ke dalam aliran darah. Setelah insulin dilepaskan, Kalsium
ATPase mengembalikan kalsium intraseluler ke fase istirahat
dengan memompa kalsium ke dalam retikulum endoplasma, di
mana selanjutnya akan tersedia untuk dilepaskan setelah
adanya rangsangan berikutnya.(Brunde broady, 2021)

Dengan demikian, Kalsium ATPase memiliki dua fungsi:
pertama mengurangi kalsium intraseluler ke tingkat istirahat,
ini penting karena peningkatan kalsium intraseluler yang
berkepanjangan menyebabkan kerusakan atau kematian sel,
dan yang kedua mengisi ulang retikulum endoplasma dengan
kalsium. Ini juga penting karena memastikan akan ada cukup
kalsium yang disimpan untuk kebutuhan insulin di masa akan
datang.(Brunde broady, 2021)

Jumlah kalsium yang disimpan dalam retikulum
endoplasma tidak hanya mempengaruhi pelepasan insulin,
tetapi juga mempengaruhi tahapan pembuatan insulin itu
sendiri. Kalsium yang disimpan dalam retikulum endoplasma
harus tetap pada tingkat tertentu atau akan memicu stres
retikulum endoplasma, dimana sejumlah peristiwa negatif akan
terjadi di dalam sel. ketika stres retikulum endoplasma terjadi
produksi insulin sel beta terganggu.(Brunde broady, 2021)
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Tahapan pembentukan insulin rusak dan persentase
bahan insulin yang belum matang jauh lebih besar dan akan
mengganggu perkembangan alami dan pasokan insulin yang
siap dilepaskan. Dengan kata lain, jalur perakitan pembuatan
insulin terganggu. Selain itu, insulin yang diproduksi memiliki
peluang lebih besar untuk rusak. Selanjutnya, dalam kondisi
stres retikulum endoplasma, hormon yang dilepaskan dapat
menyebabkan kerusakan dan kematian sel beta.(Brunde broady,
2021)

Para peneliti secara genetik memanipulasi satu
kelompok tikus untuk mengurangi kadar kalsium ATPase,
sekitar 50% lebih rendah daripada kelompok kontrol. Kedua
kelompok diberi diet tinggi kalori selama enam belas minggu.
Akhirnya kedua kelompok mengalami kenaikan berat badan.
Namun, setelah terjadi kenaikan berat badan, ditemukan
perbedaan yang signifikan antara kemampuan kedua kelompok
untuk mempertahankan kadar gula darah normal. Ditemukan
kadar insulin serum 55% lebih rendah pada tikus yang
dikurangi ATPase Kalsiumdibandingkan dengan kontrol. Karena
kadar insulin yang berkurang, butuh waktu lebih lama bagi tikus
yang berkurang ATPase Kalsium untuk mengembalikan gula
darah menjadi normal. Ada juga perbedaan yang signifikan
dalam jumlah kalsium yang disimpan dalam retikulum
endoplasma. (Ingat, berkurangnya kadar ATPase Kalsium
menurut definisi berarti lebih sedikit kalsium yang dipompa ke
dalam retikulum endoplasma.(Tong X, Kono T, Anderson-
Baucum E, Yamamoto W, Gilon P, Lebeche D, Day R, Shull G,
2016)
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Seperti yang telah disebutkan di atas, kadar kalsium
retikulum endoplasma berdampak pada produksi, proses, dan
pengemasan insulin, jadi tidak mengherankan bahwa jumlah
total insulin yang disimpan dalam sel beta tikus ATPase Kalsium
berkurang 20% lebih rendah. Selain itu, proses pematangan
insulin tidak normal, persentase granula yang belum matang
dua kali lebih tinggi pada tikus yang direduksi dengan ATPase
Kalsium. Ada juga jumlah dan pengemasan insulin yang rusak
secara signifikan lebih tinggi. Terlebih lagi, tikus yang berkurang
Kalsium ATPase nya telah mengurangi pertumbuhan sel beta
dan meningkatkan kematian sel beta. Studi tersebut
menyimpulkan bahwa strategi yang ditujukan untuk
meningkatkan fungsi Kalsium ATPase dapat menjadi strategi
yang layak untuk meningkatkan stabilitas glukosa.(Tong X, Kono
T, Anderson-Baucum E, Yamamoto W, Gilon P, Lebeche D, Day R,
Shull G, 2016)

10.3.2 Gula Darah Tinggi—Berita Buruk Untuk Kalsium
ATPase

Hiperglikemia berkepanjangan, atau gula darah tinggi,
yang terjadi pada diabetes juga menghambat kalsium ATPase di
banyak organ tubuh. Ini sangat penting, karena pengurangan
kalsium ATPase berkontribusi pada banyak penyakit yang
terkait dengan diabetes, termasuk penyakit jantung, hipertensi,
neuropati sensorik, dan katarak. Ada dua cara utama kondisi
gula darah tinggi mempengaruhi kalsium ATPase, pertama yaitu
pembentukan produk akhir glikasi yang menonaktifkan kalsium
ATPase dan yang kedua radikal bebas yang merusak kalsium
ATPase.(Brunde broady, 2021)
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Produk Akhir Glikasi / Advanced Glycation End Products
(AGEs)

Produk akhir glikasi (AGEs) terbentuk dari reaksi antara
gula dan protein. Jadi, ketika kadar gula darah meningkat,
seperti pada diabetes, kemungkinan besar AGEs akan terbentuk.
AGEs adalah parasit bagi protein tempat mereka menempel,
yang pada akhirnya menonaktifkan fungsinya. Hal pentingnya
adalah bahwa Kalsium ATPase adalah protein, dan diabetes
meningkatkan pembentukan AGEs pada Kalsium ATPase,
sehingga mengurangi kemampuannya untuk mengangkut
kalsium. (Brunde broady, 2021)

Dalam satu penelitian yang menggunakan metode
spektrometri massa untuk memeriksa protein Kalsium ATPase
pada tikus diabetes. Tes tersebut mengungkapkan jumlah AGEs
yang signifikan pada kalsium ATPase pada tikus diabetes
dibandingkan dengan tikus nondiabetes. Tidak mengherankan,
jumlah AGEs yang melekat pada Kalsium ATPase berkurang saat
tikus diabetes diobati dengan insulin selama dua minggu. Insulin
menurunkan kadar gula darah dan juga AGEs.(Bidasee K, Zhang
Y, Shao C, Wang M, Patel K, Dincer U, 2004)

Gula Darah Tinggi dan Oksidasi

Cara kedua hiperglikemia mengurangi Kalsium ATPase
adalah melalui pembentukan radikal bebas. Hiperglikemia telah
terbukti menghasilkan spesies oksigen reaktif (ROS). ROS
adalah molekul yang memiliki elektron tidak berpasangan di
salah satu orbitnya, yang disebut radikal bebas. Keadaan radikal
inimembuat molekul menjadi tidak stabil dan sangat reaktif.
sehingga menjadi oksidan dan mengoksidasi molekul lain, yang
pada dasarnya menyebabkannya kerusakan. Penumpukan ROS

dalam sel dapat menyebabkan kerusakan pada DNA, RNA, dan
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protein serta menyebabkan kematian sel. Kalsium ATPase
adalah protein yang dapat dirusak oleh ROS yang terjadi pada
keadaan gula darah tinggi.(https://www.ncbi.nlm.nih.gov)

10.3.3 Penyakit Yang Terkait Diabetes dan Kalsium ATPase

PENYAKIT JANTUNG

Penyakit jantung adalah penyebab utama kematian pada
pasien diabetes. Faktanya, dua dari setiap tiga penderita
diabetes meninggal karena penyakit jantung. Istilah spesifik
yang digunakan untuk menggambarkan disfungsi jantung ini
adalah kardiomiopati diabetik. Walaupun diberi nama yang
berbeda, kardiomiopati diabetik pada dasarnya adalah gagal
jantung.(Brunde broady, 2021)

Dalam banyak penelitian telah melaporkan penurunan
kadar kalsium ATPase di jantung pada penderita diabetes.
Misalnya, dalam perbandingan langsung antara otot jantung
tikus yang sehat versus otot jantung tikus yang menderita
diabetes, satu studi menemukan bahwa enam minggu setelah di
induksi, tikus yang menderita diabetes memiliki kadar ATPase
Kalsium jantung sekitar 50% lebih rendah daripada tikus yang
tidak menderita diabetes.(Brunde broady, 2021)

Penurunan Tingkat Kalsium ATPase pada tikus diabetes
berkorelasi dengan berkurangnya kontraksi dan relaksasi otot
jantung. Dengan demikian, penurunan kadar kalsium ATPase
jantung pada pasien diabetes merupakan faktor penyebab
disfungsi jantung.(Netticaden T, Temsah R, Kent A, Elimban V,
2001)
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TEKANAN DARAH TINGGI

Dua dari tiga penderita diabetes juga memiliki tekanan
darah tinggi. Mengingat fakta ini, peneliti ingin mengetahui
apakah tekanan darah tinggi pada pasien diabetes dapat
dikaitkan dengan penurunan kadar kalsium ATPase. Satu studi
menemukan bahwa kadar ATPase Kalsium lebih rendah pada
pasien diabetes yang tergantung insulin dan pada pasien yang
tidak tergantung insulin dibandingkan dengan subjek kontrol.
Para peneliti menemukan korelasi yang signifikan antara
tekanan darah sistolik dan aktivitas Kalsium ATPase pada pasien
yang tergantung insulin dan tidak tergantung insulin.(Spieker C,
Fischer S, Zierden E, Schluter H, Tepel M, 1994)

NEUROPATI SENSORIK

Neuropati sensorik menunjukkan kerusakan pada
neuron sensorik dan terjadi pada sekitar 50% pasien diabetes.
Neuron sensorik adalah sel saraf yang bertanggung jawab untuk
mengirimkan informasi yang diterima oleh tubuh kita (baik dari
sumber internal maupun eksternal) ke otak kita. Misalnya, saat
kita menyentuh sesuatu yang panas, neuron sensorik kita
mengingatkan otak kita, dan kita menggerakkan tangan kita.
Gejala neuropati sensorik yang paling umum adalah kesemutan,
mati rasa, dan sensasi “kesemutan” di tangan, kaki, jari tangan,
atau jari kaki. Selain tidak nyaman dan terkadang menyakitkan,
neuropati sensorik dapat menyebabkan berkurangnya
kemampuan untuk merasakan nyeri atau suhu ekstrem. Karena
kesadaran sensorik yang berkurang ini, pasien mungkin tidak
menyadari lecet, luka, atau luka bakar, yang dapat terinfeksi atau
menjadi lebih serius dari yang dibayangkan. Ini semakin

diperparah oleh fakta bahwa diabetes saja menyebabkan
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berkurangnya aliran darah ke kaki, yang berarti waktu
penyembuhan lebih lambat. Infeksi dapat menyebar ke tulang,
yang pada saat nya mungkin tidak dapat diobati. Tragisnya,
kondisi ini dapat mengakibatkan amputasi tungkai bawah, dan
di Amerika Utara saja, 90.000 amputasi terkait diabetes
dilakukan setiap tahun.(Verkhratsk A, 2008)

Dalam neuron, perubahan Kkalsium intraseluler
bertanggung jawab atas pelepasan neurotransmitter dan
transmisi sinyal saraf. Dengan demikian, regulasi kalsium
merupakan pusat fungsi neuron. Pada neuron sensorik diabetik,
sistem pengaturan kalsium terganggu, yang tercermin dalam
peningkatan signifikan kadar kalsium intraseluler yang
berkepanjangan. Seperti pada sel lain, peningkatan kalsium
intraseluler merusak sel dan dalam hal ini menyebabkan
disintegrasi akson neuron, yang merupakan bagian dari sel saraf
yang membawa informasi ke bagian lain dari tubuh.(Coleman
M., 2015), Selain itu, peningkatan kalsium mengurangi fungsi
dan kemampuan neuron untuk tumbuh kembali dan
beregenerasi. (Brandt PC, Sisken JE, Neve RL, 1996)

Untuk menggambarkan peran yang dimainkan oleh
ATPase Kalsium dalam diregulasi kalsium yang ditemukan pada
neuropati sensorik, para peneliti mengamati neuron sensorik
dari tikus normal dan diabetes. Mereka menemukan bahwa
aktivitas Kalsium ATPase berkurang sebesar lebih dari dua kali
lipat pada tikus diabetes. Untuk mengkonfirmasi lebih lanjut
bahwa pengurangan kalsium ATPase adalah pusat neuropati
sensorik, para peneliti mengambil neuron sensorik dari tikus
normal dan memberikan penghambat kalsium ATPase, sehingga
menghalangi kerja kalsium ATPase. Ketika tikus normal di

berikan dengan penghambat ATPase Kalsium, tikus tersebut
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menunjukkan gejala disregulasi kalsium neuropati diabetik
yang sama dengan tikus diabetes.(Zherebitskaya E, Schapansky
J, Smith D, Ploeg R, Solovyova N, Verkhratsky A)

MASALAH PENGLIHATAN

Katarak umum terjadi pada pasien diabetes, dengan 66%
penderita katarak dengan diabetes. Sementara pembedahan
adalah pilihan sebagai penyembuhan, penderita diabetes
memiliki risiko komplikasi yang lebih besar (termasuk
kebutaan) karena faktor-faktor penyulit seperti kesulitan
melebarkan pupil dan perkembangan edema makula diabetik.
Oleh karena itu, penelitian substansial telah dilakukan untuk
menentukan faktor mana yang berkontribusi terhadap
pembentukan katarak pada pasien diabetes dengan tujuan
mengembangkan metode untuk mengurangi kemungkinan
pembentukan katarak.(Brunde broady, 2021)

Para peneliti telah mengidentifikasi beberapa jalur
berbeda yang berkontribusi terhadap pembentukan katarak,
termasuk peningkatan kadar kalsium intraseluler yang
berkelanjutan pada model hewan dan manusia. Kalsium
intraseluler meningkat secara signifikan hanya pada area buram
di mana katarak terbentuk, sedangkan area bening di sekitarnya
memiliki kadar kalsium intraseluler yang mendekati normal.
Peningkatan kalsium intraseluler mengarah pada aktivasi
proses yang berakhir dengan hilangnya protein lensa. Hilangnya
protein lensa memainkan peran penting dalam pembentukan
katarak. Homeostasis kalsium sangat penting untuk pencegahan
katarak, dan kalsium ATPase adalah mekanisme utama untuk
melakukan hal ini.(Duncan G, 1999)

154



ENZIMOLOGI

Satu studi membandingkan kadar kalsium ATPase pada
lensa tikus diabetes vs kelompok kontrol dan menemukan
bahwa kadar kalsium ATPase lebih dari 80% lebih rendah pada
tikus diabetes vs kelompok kontrol. Perbedaan ini menghasilkan
peningkatan kadar kalsium intraseluler, yang dikaitkan dengan
pembentukan katarak pada hewan diabetes. Kita dapat dengan
jelas melihat bahwa penurunan kadar kalsium ATPase dapat
berdampak buruk pada penglihatan kita melalui pembentukan
katarak.(Sai Varsha M, Raman T, 2014)
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BAB 11
APLIKASI ENZIM DI ERA
KEMAJUAN INDUSTRI DI ABAD-21

Oleh Eri Marwati

11.1 Pendahuluan

Saat ini, enzim banyak digunakan dibidang industri,
terutama industri bioteknologi (Susanti & Febriana, 2017).
Potensi bioteknologi industri dapat diwujudkan untuk
pertumbuhan industri negara-negara berkembang yang inklusif
dan berjangka panjang melalui kemitraan publik-swasta dalam
penyampaian program Kkerja sama teknik. Selain itu,
menggunakan bioteknologi untuk mempromosikan
pembangunan industri yang inklusif dan berkelanjutan dapat
membantu kita memenuhi kewajiban kita untuk mencapai
Tujuan Pembangunan Berkelanjutan (SDGs), khususnya (Lokko
et al, 2018). Bioteknologi putih, juga disebut bioteknologi
industri, menerapkan sains pada organisme hidup dan
produknya. Berbeda dengan bioteknologi sintetik, bioteknologi
putih memanfaatkan keanekaragaman hayati alami yang sudah
ada untuk menciptakan proses industri yang seringkali
dikaitkan dengan harapan akan hasil yang menguntungkan
secara ekologis (Sachsenmeier, 2016).
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Berbagai produk barang dan jasa bagi pemenuhan
kebutuhan manusia telah dihasilkan dengan menggunakan
proses-proses yang memanfaatkan enzim. Aplikasi enzim secara
komersial telah tersebar di berbagai bidang. Aplikasi enzim juga
terjadi dalam bidang kesehatan, farmasi hingga industri jasa
analisa khususnya untuk diagnosa (Sutrisno, 2017). Saat ini,
enzim dan mikroba ditemukan dalam berbagai produk yang
digunakan sehari-hari, seperti deterjen, losion, bahan kimia
bernilai tinggi, obat-obatan, dan vitamin, serta dalam
pembuatan tekstil, kertas, kulit, dan antibiotik (Sachsenmeier,
2016).

Jumlah enzim yang tersedia telah meningkat secara
signifikan sebagai hasil dari perkembangan dalam
penambangan urutan (meta) genom, sintesis gen, dan desain
dengan bantuan komputer, dan teknologi DNA rekombinan
telah mempermudah produksi enzim ini secara komersial.
Meningkatkan keefektifan katalitik dan stereoselektivitas enzim
menjadi lebih mudah karena perkembangan evolusi terarah
menggunakan metode rekayasa genetika dan Kkapasitas
komputasi yang lebih besar (Sheldon & Brady, 2019).
Pengembangan lebih lanjut dalam rekayasa desain proses dan
desain  biokatalis  diperlukan = untuk  pertumbuhan
biomanufaktur industri di abad ke 21. Selain itu, sangat penting
untuk mempersingkat waktu antara desain ide dan relevansi
industri. Biomanufaktur industri masa depan menunjukkan
potensi yang sangat besar dalam memenuhi perubahan
kebutuhan produksi bahan kimia di abad ini dan seterusnya,
meskipun masih banyak pekerjaan yang harus dilakukan
(Clomburg et al., 2017).
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Dengan tren terbaru untuk pembangkit biofuel dan
konversi gas alam, katalisis enzim skala komersial telah
digunakan di berbagai industri, termasuk farmasi dan makanan.
Implementasi katalisis enzimatik dalam industri ini terbukti
diatur oleh kondisi proses yang lebih ringan, kebutuhan energi
yang lebih rendah, pengurangan limbah, dan selektivitas produk
yang sangat tinggi, yang mengarah pada peningkatan ekonomi
dan kelestarian lingkungan (Chapman et al., 2018). Mengubah
reaksi yang dikatalisis oleh enzim menjadi proses industri
menghadapi tiga hambatan yang signifikan (Gambar 11.1).
Enzim dianggap sebagai zat keajaiban kecil untuk inovasi,
keunggulan proses, dan pengurangan biaya. Meskipun
kemajuan signifikan ini telah dicapai, ada berbagai tantangan
yang harus dihadapi manufaktur biokatalitik agar berhasil.
Kinerja biokatalis yang buruk, pengembangan proses yang
memakan waktu dan mahal, bersama dengan sedikit wawasan
tentang perkembangan pasar dan intelijen adalah masalah
utama yang dihadapi industri dengan biokatalisis. Mereka dapat
diatasi dengan kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi yang
semakin pesat serta cara berpikir dan pembelajaran baru yang
diperlukan untuk pemanfaatan biokatalis yang berkembang dan
efektif dalam industri (Hauer, 2020).
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Gambar 11.1. Tantangan dan Solusi Manufaktur Biokatalitik
(Sumber : Hauer, 2020)

Di beberapa bidang, khususnya industri kimia dan farmasi,
metode berbasis enzim telah secara konsisten menggantikan
proses kimia konvensional selama beberapa dekade terakhir.
Penggantian tersebut akan terjadi lebih cepat sebagai akibat
dari kemajuan teknologi baru dalam rekayasa enzim, tekanan
ekonomi, dan kepedulian masyarakat terhadap pencemaran
lingkungan. Dengan demikian, ini akan menjadi kesempatan luar
biasa bagi para peneliti untuk menyelidiki aplikasi baru dan
kemajuan teknologi dalam rekayasa enzim. Evolusi yang
diarahkan secara terfokus dikombinasikan dengan pendekatan
komputasi yang mendukung tren saat ini dalam rekayasa enzim
akan terus berlanjut dan bahkan semakin cepat (Choi et al,
2015a). Perkembangan aplikasi enzim di abad-21 pada berbagai
industri akan dibahas lebih rinci, termasuk aplikasi industri
enzim mikroba.
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11.2 Aplikasi Enzim Dalam Industri

Industri enzim merupakan salah satu industri utama
dunia. Selalu ada kebutuhan akan penemuan enzim dengan
aktivitas baru dan lebih baik di pasar global. Kumpulan besar
keanekaragaman mikroba memberikan sejumlah besar enzim
potensial yang memiliki keunggulan tiada banding dalam
spektrum industri yang luas seperti pengolahan makanan,
industri pakan, industri polimer dan tekstil, industri kertas dan
bubur kertas, industri deterjen, industri kimia dan industri
farmasi, sektor terapeutik, dan industri bahan bakar nabati
(Thapa et al.,, 2019). Sebagian besar perusahaan farmasi besar
telah membentuk departemen evolusi terarah atau memiliki
perjanjian dengan perusahaan bio yang dapat dengan cepat
mengembangkan enzim khusus untuk penggunaan tertentu.
Namun, ada batasan penggunaan enzim sebagai katalis dalam
kimia organik. Oleh karena itu, mereka tidak dapat diantisipasi
untuk sepenuhnya menggantikan katalis dan reagen sintetik.
Sebaliknya, pada abad ke 21, kedua metode katalisis tersebut
akan terus saling melengkapi (Reetz, 2016).

11.2.1 Produksi Enzim di Industri

Menurut International Union of biochemistry (IUB), dan
berdasarkan sifat reaksinya, enzim dibagi menjadi enam kelas:
oksidoreduktase, transferase, hidrolase, liase, isomerase, dan
ligase. Penggunaan enzim dalam proses industri sangat penting
karena dapat menghilangkan penggunaan pelarut organik, suhu
tinggi, atau nilai pH yang ekstrim. Pada saat yang sama, mereka
menawarkan spesifisitas substrat yang tinggi, toksisitas rendah,
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kemurnian produk, pengurangan dampak lingkungan, dan
kemudahan penghentian aktivitas (Sanchez & Demain, 2017).
Tabel 11.1 mengilustrasikan aplikasi luas katalisis enzim di
berbagai industri.

Tabel 11.1 Aplikasi Industri Katalisis Enzim
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Bidang Enzim Aplikasi Referensi
Farmasi Nitrile hydratase, |Sintesis zat antara |(Choi et al., 2015b;
transaminase, untuk produksi T.Lietal, 2012;
monoamine senyawa obat aktif Marouf HM, 2018;
oxidase, lipase, Prasad & Roy,
penicillin acylase 2017)
Pengolahan [Trypsin, amylase, |[Konversi pati (Badgujar et al.,
Makanan [glucose menjadi glukosa, [2016; Choi etal,
isomerase, papain, produksi sirup 2015b; Di Cosimo
pectinase jagung fruktosa |etal., 2013;
tinggi, produksi  [Elavarasan &
prebiotik, Shamasundar,
debetting jus buah [2016; Kapoor et
al., 2017; Panesar
etal, 2013)
Deterjen Protease, lipase, Menghilangkan (Dewan, 2017; S.Li
amylase, cellulose [noda, etal., 2012)
menghilangkan
lemak dan minyak,
retensi warna
Biofuel Lipase, cellulase, [Produksi metil (Cardona et al,,
xylanase ester asam lemak, [2010; Dewan,
dekomposisi 2017; Liew et al.,
bahan 2014; Tan etal,,
lignoselulotik 2010; Zhang et al,,
untuk produksi  [2012)
bioetanol
Kertas dan Lipase, cellulase, Penghapusan (Bajpai, 1999;
Bubur Kertas xylanase lignin untuk Bhat, 2000; Choi
pemutihan yang letal, 2015b;
lebih baik,
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| Bidang | Enzim \ Aplikasi \ Referensi \
perbaikan sifat Prasad & Roy,
serat 2017)

Sumber: (Chapman et al., 2018).

11.2.2 Contoh Terkait Aplikasi Enzim dalam Katalisis
Industri

Beberapa contoh aplikasi enzim dalam berbagai industri
sebagai berikut.
1. Industri Farmasi

Hidrogel baru untuk digunakan dalam pengiriman obat
telah diproduksi berkat kemajuan pesat dalam ilmu polimer.
Hidrogel yang responsif terhadap enzim (ERHs), di antara
beberapa SHR, menjadi perhatian khusus karena mereka
memiliki sejumlah penggunaan biomedis potensial (seperti
pelepasan terkontrol, pemberian obat, dan lain-lain.). Enzim
utama untuk membuat hidrogel biomedis dibahas, dan
beberapa ERH lebih lanjut didefinisikan dengan penekanan
pada proses yang dikatalisis oleh oksidase glukosa,
galaktosidase, dan metalloproteinase (Sobczak, 2022).
Uricase yang diperoleh dari Aspergillus flavus digunakan
untuk pengobatan asam urat; penisilin oksidase, rifamicin B
oksidase yang dihasilkan dari Penicillum sp. digunakan dalam
sintesis antibiotik (Thapa et al., 2019).

Glukoamilase dan glukosa oksidase digunakan dalam
beberapa pasta gigi, karena glukoamilase membebaskan
glukosa dari oligomer berbasis pati yang diproduksi oleh alfa-
amilase dan oksidase glukosa mengubah glukosa menjadi
asam glukonat dan hidrogen peroksida, yang keduanya
berfungsi sebagai desinfektan. Gigi palsu dapat dibersihkan
dengan larutan enzim pengurai protein. Enzim, sebagai
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kitinase, sedang dipelajari juga untuk aplikasi dalam produk
perawatan kulit dan rambut (Patel et al., 2017). Ini sebagian
kemajuan terbaru biokatalisis di industri farmasi.

2. Industri Makanan

Beberapa enzim makanan yang umum digunakan dalam
pengolahan makanan adalah selulase, protease, lipase,
amilase, dan pektinase. Enzim makanan ini terutama
digunakan dalam industri produk susu (manufaktur keju),
industri roti, pembuatan anggur dan pembuatan bir, produksi
jus, dan pemrosesan pati (Thapa et al., 2019). Alfa-amilase
paling banyak dipelajari sehubungan dengan peningkatan
kualitas roti dan peningkatan umur simpan. Baik amilase
jamur dan bakteri digunakan. Jumlah yang ditambahkan
perlu dikontrol dengan hati-hati karena overdosis dapat
menyebabkan adonan lengket. Salah satu motivasi untuk
mempelajari pengaruh enzim terhadap kualitas adonan dan
roti berasal dari tekanan untuk mengurangi bahan tambahan
lainnya (Patel et al., 2017).

3. Industri Tekstil

Penggunaan enzim dalam industri tekstil merupakan
salah satu bidang yang berkembang pesat dalam industri
enzim. Amilase digunakan untuk desizing serat tekstil (Patel
et al, 2017). Penelitian telah dilakukan secara global di
bidang bioteknologi pada umumnya dan teknik tekstil pada
khususnya untuk menerapkan praktik bisnis yang ramah
lingkungan dan ramah proses secara luas. Gambar 11.2
menggambarkan berbagai proses pemrosesan yang relevan
secara komersial yang terlibat dalam sektor anyaman tekstil
kapas (Chatha et al.,, 2017).
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Gambar 11.2. Contoh diagram alir tahapan yang terlibat dalam

pemrosesan tekstil katun tenun dalam pengaturan komersial
(Sumber : Chatha et al., 2017)

4. Industri Deterjen

Saat ini, sistem mikroba atau benih tanaman digunakan
untuk membuat enzim yang digunakan dalam industri. Enzim
dari kloroplas dapat diawetkan dalam ekstrak daun mentah
tanpa menggunakan protease inhibitor. Pada suhu rendah
dan tinggi, ekstrak kasar daun ipase/mannanase secara
efisien menghilangkan noda dari minyak coklat atau mustard.
Selanjutnya, pada suhu 70°C, ekstrak kasar lipase daun atau
mannanase (aktivitas 10%) membersihkan noda lebih efektif
daripada enzim mikroba komersial. Endoglucanase dan
exoglucanase dari ekstrak daun mentah secara efektif
menghilangkan pewarna dari permukaan denim dan kain
rajutan depilated dengan menghilangkan untaian serat
horizontal (Kumari et al.,, 2019).
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Tabel 11.2. Enzim Aktif yang tersedia secara Komersial
digunakan dalam Deterjen

Enzim Fungsi Noda
Cold-active protease [Hidrolisis ikatanNoda darah, telur,
peptida rumput, kakao,
Penghapusan nodakeringat manusia
protein

Cold-active lipase

Hidrolisis lemak/lipid
Menghilangkan  noda
lipid

Mentega, oli, saus,
kosmetik, noda
oli mesin

Cold-active cellulose

Hidrolisis penghilangan
noda selulosa [3-glucan;
menghilangkan  serat
selulosa yang rusak;
klarifikasi warna; anti
pengendapan ulang

Kue, sereal, snack
bar

Cold-active amylase

Sereal, buah-
buahan, saus
BBQ, saus, pasta

Cold-active
mannanase
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Menghidrolisis  ikatan
1,4-a-glikosidik
Menghilangkan  noda
pati

Menghidrolisis ikatan f3-
1,4 dalam polimer
manosa

Menurunkan mannan

atau gom; penghilangan
noda mannan

Noda makanan,
perawatan
personal, produk
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Enzim Fungsi Noda

Cold-active pectateHidrolisis ikatan «-1,4Buah-buahan, jus

lyases glikosidik asambuah, selai jeruk,
poligalakturonat saus tomat
Hidrolisis pektin
Hydrolysis of pectin

Sumber: (Al-Ghanayem & Joseph, 2020)

11.3 Produksi Enzim Mikroba

Prospek penggunaan industri enzim mikroba telah
meningkat pesat di abad ke-21 dan terus meningkat karena
enzim memiliki potensi yang signifikan bagi banyak industri
untuk memenuhi permintaan populasi yang berkembang pesat
dan mengatasi kelelahan sumber daya alam. Enzim yang berasal
dari mikroba memiliki potensi yang signifikan dalam
pengelolaan limbah, dan akibatnya dalam pengembangan
lingkungan hijau. Enzim digunakan secara efektif di banyak
industri untuk produksi berkualitas lebih tinggi dengan laju
reaksi yang dipercepat dengan polusi yang tidak berbahaya dan
efektivitas biaya (Singh et al,, 2016). Faktor-faktor yang terkait
dengan peningkatan perhatian terhadap penggunaan industri
enzim mikroba termasuk efisiensinya yang tinggi, nilai ekonomi,
aktivitas katalitik, spesifisitas, stabilitas, nontoksisitas,
efektivitas biaya, kemudahan produksi, dan risiko rendah
terhadap lingkungan (Choi et al., 2015a).

11.3.1 Enzim Mikroba

Enzim mikroba adalah sumber yang disukai tanaman atau
hewan karena beberapa keuntungan seperti produksi yang
mudah, hemat biaya dan konsisten (Raveendran et al., 2018).
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Terapi enzim merupakan salah satu metode alternatif untuk
penanganan masalah kesehatan terutama terkait penyakit
jantung, kanker, gangguan pencernaan, infeksi virus dan bakteri
serta penyakit keturunan (Ni Nyoman Purwani, 2018). Enzim
mikroba mampu mendegradasi senyawa kimia beracun limbah
industri dan domestik (senyawa fenolik, nitril, amina dan lain-
lain) baik melalui degradasi atau konversi (Singh et al., 2016).
PAL telah muncul sebagai enzim bio-medis yang menjanjikan.
Signifikansi klinisnya dikaitkan dengan ketidakhadirannya pada
mamalia, kemanjuran Kkatalitik yang tinggi, tidak ada
persyaratan kofaktor eksogen, dan afinitas substrat in vivo yang
dapat diprediksi. Enzim ini sudah digunakan dalam rezim
pengobatan standar fenilketonuria dan untuk produksi banyak
senyawa industri penting. Ini telah menunjukkan hasil yang
menjanjikan untuk pengobatan berbagai jenis kanker (Kawatra
etal., 2020). Berbagai enzim mikroba telah banyak digunakan di
industri farmasi dapat dilihat pada Tabel 11.3.

Tabel 11.3 Contoh Aplikasi Industri Katalis Mikroba

yield

Produk Aplikasi Enzim Space-time [Jumlah Sel

SN
r\,:llilj\o intermediate cyclase
g

(-)-ambroxds

Fragrance Squalene hopene[12 g L-1h1 375glL1a

Building block ofKeto-reductase |63 gL-1h1 8gglL1b
[N(/ID’OH antimuscarinic

agent
R-3-quinuclidinol

Q/WO\/ inhibitor reductase
0

S-2-hydroxy-4-phenylbutyrate
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Produk Aplikasi Enzim Space-time [Jumlah Sel
yield

cl oH Intermediate forKeto-reductase (11 gL-1ht 9.5 gL-1b

/@J\’C' antifungal agents
cl

”-2-chloro-1-(2.,4-

dichlorophenyl)ethanol

W 0

{}\ <o |Key precursor forj12a- 68 gL1ht 5glid
- ursodeoxy-cholic fhydroxysteroid
acid dehydrogenase

12-oxocheno-

deoxycholic acid
aWet-weight cells. PFreeze-dried cells. <Dry cells. dLyophilized E. coli cells harboring Rr12a-HSDH
and LDH genes, respectively

Sumber :(Hauer, 2020)

11.3.2 Teknologi Produksi Enzim Industri

Pemilihan strain untuk produksi enzim industri
merupakan faktor yang sangat penting untuk keberhasilan
proses industri. Idealnya strain yang menghasilkan enzim
ekstraseluler harus dipilih karena membuat pemurnian dan
pemulihan jauh lebih mudah daripada ketika enzim diproduksi
secara intraseluler. Organisme yang berbeda mungkin juga
berbeda dalam kesesuaiannya untuk fermentasi; karakteristik
proses, seperti kekentalan atau daya pulih, atau izin legal
organisme juga harus dipertimbangkan sebelum seleksi. Strain
industri biasanya menghasilkan hingga 50 g/L protein
ekstraseluler (Patel et al., 2017).

Teknologi untuk penyaringan dan pemrosesan high-
throughput dengan spesies mikroba yang efektif, serta
penggabungan rekayasa genetika dari strain penghasil amilase,
semuanya akan berkontribusi untuk meningkatkan produksi
amilase untuk penggunaan komersial dan terapeutik (Anbu et
al., 2017). Dibandingkan dengan enzim tumbuhan dan hewan,
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enzim mikroba dapat diproduksi dengan sangat efektif dengan
teknik fermentasi yang berbeda seperti fermentasi padat dan
terendam. Juga mudah untuk menghasilkan enzim mikroba
dalam skala besar. Enzim mikroba dapat dengan mudah
dimodifikasi melalui berbagai pendekatan molekuler dan
biokimia (Raveendran et al., 2018).
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