BAB 13
MIKROBIOLOGI INDUSTRI

Bioteknologi merupakan suatu kajian yang berhubarggngan penggunaan
organisme hidup atau produknya dalam proses industskala-besar. Bioteknologi
mikroorganisme adalah aspek bioteknologi indugmng berhubungan dengan
proses yang melibatkan mikroorganisme. Bioteknologkroorganisme kadang-
kadang disebut mikrobiologi industri, suatu bidaiygng lama dan sudah
diperbaharui pada beberapa tahun terakhir ini leapemnambahan teknik rekayasa
genetika. Mikrobiologi industri awalnya dimulai dgm proses fermentasi alkohol,
seperti pada pembuatambéer’” dan ‘wine” (minuman dibuat dari buah anggur).
Proses mikrobial dikembangkan untuk produksi batammasi seperti antibiotika,
produksi makanan tambahan seperti asam amino,@edaksi enzim, dan produksi
industri kimia seperti butanol dan asam sitrat.

Semua proses industri yang digambarkan sudah nidikdou kemampuan
suatu mikroorganisme. Tetapi sekarang, dengan rmadieknologi gen kita berada
dalam era baru bioteknologi mikroorganisme. Tekgofgen memungkinkan suatu
pendekatan baru secara lengkap terhadap bioteknohikroorganisme yang
menggunakan mikroorganisme yang direkayasa untenghmasilkan suatu substansi
atau bahan yang secara normal tidak dapat dihasilsgbagai contoh, proses
pembuatan hormon insulin, dikembangkan dengan reigkgin gen insulin manusia
ke dalam suatu bakteri.

Bioteknologi mikroorganisme dapat dipisahkan meinjdua fase yang
berbeda:

1. Teknologi mikroorganisme tradisional, yang melilzatkpembuatan produk
berskala besar oleh mikroorganisme yang secaraatguga dapat dihasilkan.
Dalam proses bioteknologi ini, ahli mikrobiologi dza awalnya memaodifikasi
organisme atau proses sehingga produk yang diremagépat diperoleh dalam
jumlah yang terbanyak.

2. Teknologi mikroorganisme dengan rekayasa genetikang melibatkan
penggunaan mikroorganisme yang sudah diberi sisigpam asing. Dalam
bioteknologi baru ini, ahli mikrobiologi industriekerja secara teliti dengan
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rekayasa genetika dalam mengembangkan mikroorganiang sesuai yang
bukan hanya menghasilkan produk yang menarik tgteya dapat dibiakkan

dalam skala besar yang dibutuhkan secara komersial.

A. PERANAN MIKROBA DALAM INDUSTRI

Tidak semua mikroorganisme yang ada dapat digumakdam industri.
Mikroorganisme yang diisolasi dari alam memperkhat pertumbuhan sel seperti
komponen fisiologi utamanya, sedangkan mikroorgaaisindustri merupakan
organisme yang dipilih secara hati-hati sehinggaatdanembuat satu atau banyak
produk khusus. Bahkan jika mikroorganisme industarupakan salah satu yang
sudah diisolasi dengan teknik tradisional, mikremigme tersebut menjadi
organisme yang sangat ‘termodifikasi” sebelum merkiasdustri berskala-besar.
Sebagian besar mikroorganisme industri, merupagasialis metabolik, yang secara
spesifik mampu menghasilkan metabolit tertentu dalam jumlah yang sangat
banyak.

Untuk mencapai spesialisasi metabolik tinggi tensegtrain industri dirubah
secara genetika melalui mutasi atau rekombinasir Jaetabolik minor biasanya
ditekan atau dihilangkan. Sering terdapat ketidakibangan metabolik, misalnya
kemampuan pertumbuhannya yang rendah, kehilangamarkpuan untuk
membentuk spora, dan mengalami perubahan pada kemgookimia dan selnya.
Meskipun strain industri dapat tumbuh dengan samgahuaskan di bawah kondisi
fermentor industri yang sangat terspesialisasairstiersebut dapat memperlihatkan
kemampuan pertumbuhan dalam lingkungan yang kotifktalam.

B. STRAIN MIKROORGANSIME UNTUK INDUSTRI
1. Asal Strain Industri

Sumber utama semua strain mikroorganisme indwastalah lingkungan
alaminya. Tetapi setelah beberapa tahun, sebagsegpmikrobiologi berskala-besar
maka strain dapat menjadi sempurna, sejumlah strdirstri disimpan pada koleksi
biakan.

Sejumlah koleksi biakan yang tersedia pada tempatyimpanan biakan

mikroorganisme dapat dilihat pada Tabel 13-1. Maskikoleksi bikan ini dapat
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tersedia sebagai sumber biakan yang siap pakais fthmengerti bahwa sebagian

besar perusahaan industri akan enggan menyimp&arbtarbaiknya pada koleksi

biakan.

Tabel 13.1 Koleksi biakan ( kultur) yang menyediaka biakan mikroorganisme

untuk industri

Singkatan Nama Tempat

ATCC American Type Culture Collection Rockville, MD USA

CBS Centraalbureau voor Schimmelcultur| Baam, Netherlands

CCM Czechoslovak Collection af J.E. Purkyne University, Brno, Czechoslovaki
Microorganisme Ottawa, Canada

CDDA Canadian Department of Agriculture | Paris, France

CIP Collection of the Institut Pasteur Kew, UK

CMI Commonwealth Mycological Institute

DSM Deutsche Sammlung vonGottingen, Federal Republic of Germany
Mikroorganismen

FAT Faculty of Agriculture, Tokyd Tokyo, Japan
University University of Tokyo, Japan

IAM Institute of Applied Microbiology

NCIB National Collection of Industria] Aberdeen, Scotland
Bacteria

NCTC National Collection of Type Culture | London, UK

NRRL Northern Regional ResearchPeoria, IL USA

Laboratory

Keterangan: Daftar di atas hanya sejumlah koleledtam umum. Beberapa universitas dan

laboratorium penelitian memelihara koleksi kelompakan mikroorganisme spesifik.

2. Perbaikan Strain Untuk Industri

Seperti kita ketahui, bahwa sumber asal mikroasga® industri adalah

lingkungan alaminya, tetapi isolat asal tersebutnaklimodifikasi secara besar-

besaran di laboratorium. Sebagai akibat modifikessebut, dapat diharapkan

penambahan perbaikan dalam menghasilkan suatu kpréduingkatan perbaikan

yang paling dramatik, contohnya terjadi pada p&njsantibiotik yang dihasilkan

oleh fungi Penicillium chrysogenumPertamakali dihasilkan pada skala besar,

penisilin diperoleh sebanyak 1-30y/ml. Setelah beberapa tahun, sebagai hasil

perbaikan strain dengan merubah kondisi pertumbuiien medium, hasilnya

meningkat menjadi 50.0Q0y/ml.

Yang menarik ialah, peningkatan hasil sampai 3D.R8li-lipat diperoleh

melalui

mutasi dan seleksi; tidak melibatkan malaipu rekayasa genetika.

Selanjutnya diperkenalkan teknik genetika baruawailin lebih sederhana, hasilnya

meningkat.
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3. Syarat-syarat Mikroorganisme Industri

Suatu mikroorganisme dianggap layak digunakanndatalustri, bukan saja

mampu menghasilkan substansi yang menarik, tetawush lebih dari itu.

Mikroorganisme harus tersedia sebagai biakan maifait genetiknya harus stabil,

dan tumbuh dalam biakan berskala-besar. Bikan hagas dapat dipelihara dalam

periode waktu yang sangat panjang di laboratoritan dalam‘plant’ industri.

Biakan tersebut lebih disukai jika dapat menghasilkspora dan bentuk sel

reproduktif lain sehingga mikroba mudah diinokutasi ke dalam fermentor besar.

Karakteristik penting yang harus dimiliki mikroamgsme industri yaitu

harus tumbuh cepat dan menghasilkan produk yargyapkan dalam waktu yang

relatif singkat, karena alasan sebagai berikut:

1. Alat-alat yang digunakan pada industri berskalaabdsermasuk mahal, hal

tersebut tidak menjadi masalah (secara ekonoma) giloduk dapat dihasilkan

dengan cepat;

2. Jika mikroorganisme tumbuh dengan cepat, kontamif@snentor akan

berkurang;

3. Jika mikroorganisme tumbuh dengan cepat, akan lehidah mengendalikan

berbagai faktor lingkungan dalam fermentor.

Sifat penting lain yang harus dimiliki mikroorgamis industri adalah:

a)

b)

d)

Tidak berbahaya bagi manusia, dan secara ekonmentikng bagi hewan dan
tumbuhan.

Harus non-patogen dan bebas toksin, atau jika nasiighn toksin, harus
cepat di-inaktifkan. Karena, ukuran populasi betkdam fermentor industri,
sebenarnya tidak memungkinkan menghindari kontasnidari lingkungan
luar fermentor, suatu patogen yang ada akan manepdatangkan masalah.
Mudah dipindahkan dari medium biakan. Di laboraborj sel
mikroorganisme pertamakali dipindahkan dengan Hegéasi, tetapi
sentrifugasi bersifat sulit dan mahal untuk indusktala-besar.
Mikroorganisme lebih disukai jika berukuran bedarena sel lebih mudah
dipindahkan dari biakan dengan penyaringan (deibgdian penyaring yang
relatif murah). Sehingga, fungi, ragi, dan baktszrfilamen, lebih disukai.

Bakteri unisel, berukuran kecil sehingga sulit sigiikan dari biakan cair.

382



e) Terakhir, mikroorganisme industri harus dapat digglsa secara genetik.
Dalam bioteknologi mikroorganisme tradisional pghkiatan hasil diperoleh
melalui mutasi dan seleksi. Mutasi akan lebih efekituk mikroorganisme
dalam bentuk vegetatif dan haploid, dan bersel. $zdda organisme diploid
dan bersel banyak mutasi salah satu genom tidak mleaghasilkan mutan
yang mudah diisolasi. Untuk fungi berfilamen, lebitisukai yang
menghasilkan spora, karena filamen tidak mampu reemypdah rekayasa
genetika. Organisme juga diharapkan dapat direkoasbisecara genetik,
juga dengan proses seksual dan beberapa jenis sprpamseksual.
Rekombinasi genetik memungkinkan penggabungan genuomgal sifat
genetik dari beberapa organisme. Teknik yang gedigunakan untuk
menciptakan hibrid, bahkan tanpa siklus seksuadlahdfusi/penggabungan
protoplasma, menyertai regenasi sel vegetatif ddeksi progeni hibrid.
Bagaimanapun, beberapa strain industri sudah diperdecara genetik tanpa

menggunakan rekombinasi genetika.

C. PRODUK MIKROORGANISME DALAM PROSES INDUSTRI

Proses pertumbuhan mikroorganisme dan tahap-tghagang meliputi
tahap: lag, log, dan fase stationer, sudah dikets¢loelumnya. Berbagai metabolit
yang dibentuk pada fase-fase pertumbuhan terselediu pdiketahui, untuk
memperoleh metabolit yang diharapkan dalam prasdisstri. Terdapat dua bentuk
dasar metabolit mikroorganisme yang disebut meialwimer dan sekunder.
Metabolit primer merupakan salah satu yang diberselama fase pertumbuhan
primer mikroorganisme, sedangkan metabolit sekunaenupakan salah satu yang
dibentuk menjelang akhir fase pertumbuhan primekrooirganisme, seringkali
menjelang atau fase stationer pertumbuhan. Pemgardiantara metabolit primer
dengan sekunder dapat dilihat pada Gambar 13-1.
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Substrat Pertumbuhan SubstrattBebuhan|

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4

Sel Metaboljt Skl Metaboljit
Primer Primer

Sel dan metabolit dihasilkan
Kurang atau lebih simultan ¢

Metabolit sekundef

Setelahdan metabolit primer
' dihasitkael merubah metabolit
|— 4‘ Substertumbuhan primer menjadi sekunder.

|y v

sel Metabolit
| Primer

Metabolit
sekunder

Setelah sel dili@si, selanjutnya substrat
pertumbuhan dirulmaenjadi metabolit
sekunder

Gambar 13.1 Perbandingan antara metabolit primegatesekunder
(Sumber : Brock & Madigan,1991).

1. Metabolit Primer

Salah satu proses dimana produknya dihasilkarmseldase pertumbuhan
primer mikroorganisme dalah fermentasi alkohol {eta Etanol merupakan suatu
produk metabolisme anaerobik dari ragi dan bak&tentu, dan dibentuk sebagai
bagian dari metabolisme energi. Karena pertumbueamya terjadi jika terjadi
produksi energi, pembentukan etanol terjadi segaralel dengan pertumbuhan.
Tipe fermentasi alkohol, memperlihatkan pembentus@nmikroorganisme, etanol,

dan penggunaan gula, diperlihatkan pada Gambaal13-2
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Gambar 13.2 Perbandingan metabolisme primer demggabolisme sekunder
(Sumber : Brock & Madigan,1991).

a). Metabolisme primer : Pembentukan alkohol olah sragi. (b). Metabolisme sekunder:
pembentukan penisilin oleh fundPenicillium chrysogenum memperlihatkan pemisahan fase
pertumbuhan (trofofase) dan fase produksi (idefafatatan pada (b), sebagian besar produk

dihasilkan setelah pertumbuhan memasuki fase s&rsio

2. Metabolit Sekunder

Suatu yang sangat menarik, sekalipun sangat késplge proses industri
mikroorganisme, salah satu produknya yang diharapi@ak dihasilkan selama fase
pertumbuhan primer, tetapi menjelang atau tepaa i@k stasioner Metabolit yang
dihasilkan pada fase tersebut sering dinamakanbwolétaekunder, dan merupakan
sejumlah metabolit yang penting dan menarik dalaostri. Kinetika tipe proses
metabolit sekunder tersebut, pada proses pembenpaasilin, dapat dilihat pada
gambar 13-2b.

Metabolisme primer umumnya sama pada semua skngkan metabolisme
sekunder memperlihatkan perbedaan antara satmismga dengan yang lainnya.
Karakteristik metabolit sekunder yang dikenal, adal
1. Setiap metabolit sekunder dihasilkan hanya olelgiah kecil organisme/relatif

sedikit.
2. Metabolit sekunder kelihatannya tidak penting Wntpertumbuhan dan

reproduksi sel.
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3. Pembentukan metabolit sekunder sangat ekstrim hiengg pada kondisi
pertumbuhan, khususnya komposisi medium. Seringjadier tekanan
pembentukan metabolit sekunder.

4. Metabolit sekunder sering dihasilkan sebagai kelmmpstruktur yang
berhubungan erat. Sebagai contoh, strain tungga&siep Streptomyces
ditemukan dapat menghasilkan 32 antibiotika arkliasyang berbeda tetapi
berhubungan.

5. Sering terjadi produksi metabolit sekunder secaealebihan, sedangkan
metabolit primer terikat pada metabolisme primermyasanya tidak mengalami
kelebihan produksi seperti hal tersebut.

3. Trofofase dan Idiofase

Dalam metabolisme sekunder terdapat dua fase parizeda, yang disebut
trofofase dan idiofase. Trofofase merupakan fasaupduhan, sedangkan idiofase
merupakan fase pembentukan metabolit. Meskipun pa&an suatu kekeliruan
untuk menganggap hal tersebut menjadi dua fase,dffliph tersebut merupakan
penyederhanaan yang sesuai, karena menolong kaa #ajian fermentasi industri..
Jadi, jika kita berurusan dengan metabolit sekyrtrus menjamin kondisi yang
tersedia selama trofofase untuk pertumbuhan yaikg lsalanjutnya kita harus yakin
bahwa kondisi tersebut pantas untuk diubah padauwéng hampir bersamaan
supaya menjamin pembentukan produk yang baik.

Antibiotika adalah metabolit sekunder yang terkelaa diteliti secara luas.
Pada metabolisme sekunder, terdapat pertanyaanapeemqyoduk tidak dihasilkan
dari substrat pertumbuhan primer, tapi dari progakg dengan sendirinya dibentuk
dari substrat pertumbuhan primer. Jadi metabodkitisgder umumnya dihasilkan dari
beberapa produk perantara yang berkumpul dalamumediau dalam sel, selama
metabolisme primer.

Satu karakteristik metabolit sekunder adalah enyamg terlibat pada
produksi metabolit sekunder diatur secara terpdah enzim metabolisme primer.
Dalam banyak kasus, sudah diidentifikasducer spesifik metabolit sekunder.
Sebagai contoh, inducer spesifik untuk produk®pdtmisin, yaitu suatu senyawa
yang disebuA-factor.
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4. Hubungan Metabolisme Primer Dengan Metabolism&ekunder

Sebagian besar metabolit sekunder merupakan moteganik kompleks
yang dibutuhkan untuk sintesis sejumlah besar remkamatik spesifik. Sebagai
contoh, saat ini diketahui paling sedikit 72 taleqzimatik yang dilibatkan dalam
sintesis antibiotika tetrasiklin dan lebih dari 28hap enzimatik pada sintesis
eritromisin, tidak satupun raksi tersebut terjaglasia metabolisme primer, karena
bahan pemula untuk metabolisme datang dari jabsiriietik utama. Hal ini dapat
dilihat pada Gambar 13-3.

/ Glukosa\A

Eritrosa-4-P Fosfoenolpiruvat

3-Deoksi-7-fosfg-
arabinoheptulosonat

#Ansami%n—— Asam sikimat
Rifamisin

A Piosianjn
# Kandisidin «— Asam korismat®»  Asam antrani * Triptofan

Nistatin
I A
# Kloramfeni|<ol | #Aktinomisirr
#Nokardﬁln_fam preglik
# Polimiksim— *Fenilalar] *Tirosi » #Novobiosin

Keterangan : * = metabolit primer, # = metabaodkgnder

Gambar 13.3 Hubungan antara jalur metabolik prinméwuk sintesis asam amino
aromatik dengan jalur metdbsékunder untuk berbagai antibiotika
(Sumber : Brock & Madigan,199
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D. PROSES DAN PRODUK INDUSTRI MIKROBIOLOGI

Sampai saat ini, sudah ribuan produk komersialagilikan melalui
manipulasi mikroorganisme. Produk komersial tersetapat dipisahkan menjadi
beberapa kelompok, yaitu :

1). Sel mikroorganisme itu sendiri, yang digumakabagai bahan makanan
tambahan atau untuk bahan imunisasi umekcegah penyakit;

(2). Molekul besar, misalnya enzim, yang disirsi@eh mikroorganisme;

(3). Produk metabolit primer yang dibentuk olelkmorganisme yang penting
untuk pertumbuhan sel, misalnya vitamin;

(4). Produk metabolit sekunder, misalnya antikégtyang dibutuhkan untuk
pertumbuhan sel mikroorganisme.

Berbagai proses industri digunakan untuk mengkeasiproduk mikrobiologi
tersebut dan dipisahkan menjadi beberapa kateferdasarkan kecenderungan
penggunaan produk akhir, yaitu:

a. Produksi bahan kimia farmasi. Produk yang paling terkenal dari kelompok
ini adalah antibiotika dan obat-obat steroid. Pkothrmasi lain yang sering
digunakan adalah insulin dan interferon, yang sei@rdihasilkan melalui
bakteri rekayasa genetika, juga sejumlah produki lokri hasil rekayasa
genetika.

b. Produksi bahan kimia bernilai komersial. Produk dalam kelompok ini
termasuk pelarut dan enzim, juga berbagai senyamg gigunakan untuk
bahan pemuléstarting’) untuk industri sintesis senyawa lain.

c. Produksi makanan tambahan.Produksi massa ragi, bakteri dan alga, dari
media yang murah mengandung garam nitrogen andérgani yang lainnya,
cepat saji, dan menyediakan sumber protein danasenyain yang sering
digunakan sebagai makanan tambahan untuk manusizedan.

d. Produksi minuman alkohol. Pembuatan “beer” dan “wine”, dan produksi
minuman alkohol lain yang merupakan proses biotieijndoerskala-besar
paling tua.

e. Produksi vaksin. Sel mikroorganisme maupun bagiannya, atau produkny

dihasilkan dalam jumlah besar dan digunakan uptakluksi vaksin.
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f. Produksi mikroorganisme untuk digunakan sebagai insktisida

(biosida). Pengendalian hama tanaman dengan menggunakan

mikroorganisme yang berperan sebagai insektisilasidsnya untuk spesies
tertentu, misalnyaBacillus (B. larvae, B. popilliaelan B. thurungiensis
Spesies tersebut menghasilkan protein kristalingyamematikan larva
lepidoptera (ngengat, kupu-kupu, kutu-loncat), imniga ulat kubis, ngengat
gipsy dan sarang ulat.

g. Penggunaannya dalam industri perminyakan dan pertarbangan.
Sejumlah prosedur mikrobiologi digunakan untuk mgkatkan perolehan
kembali logam dari bijih berkadar-rendah dan unpgtbaikan perolehan

minyak dari sumur-sumur bor.

1. Antibiotika

Antibiotika merupakan senyawa kimia yang dihasilkéeh mikroorganisme,
dan dapat menghambat atau membunuh mikroorganisime Perkembangan
antibiotika sebagai zat untuk pengobatan penyakiteksi lebih banyak
mempengaruhi penggunaan obat dibandingkan deng&enpleangan antibiotik itu
sendiri.

Antibiotika merupakan produk metabolisme sekunddeskipun hasilnya
relatif rendah dalam sebagian besar industri fetasgntetapi karena aktivitas
terapetiknya tinggi maka menjadi memiliki nilaioglomik tinggi, oleh karena itu
antibiotika dibuat secara komersial melalui fermasnimikroba. Beberapa antibiotika
dapat disintesis secara kimia, tetapi karena kdksjies bahan kimia antibiotika dan
cenderung menjadi mahal, maka tidak memungkinkatesis secara kimia dapat
bersaing dengan fermentasi mikroorganisme.

Penggunaan antibiotika secara komersial, pertaindikeasilkan oleh fungi
berfilamen dan oleh bakteri kelompo#ctinomycetes Daftar sebagian besar
antibiotika yang dihasilkan melalui fermentasi isttuberskala-besar, dapat dilihat
pada Tabel 13.2. Seringkali, sejumlah senyawa kilm&hubungan dengan
keberadaan antibiotika, sehingga dikenal familiitaotik. Antibiotika dapat
dikelompokkan berdasarkan struktur kimianya (Taldd.2). Sebagian besar

antibiotika digunakan secara medis untuk mengopetiyakit bakteri, meskipun
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sebagian diketahui efektif menyerang penyakit fur8gcara ekonomi dihasilkan
lebih dari 100.000 ton antibiotika per tahun, dengalai penjualan hampir
mendekati $ 5 milyar.
Tabel 13.2 Beberapa antibiotika yang dihasilkarasekomersial
(Sumber:Brock & Madigan,1991)

Antibiotika Mikrorganisme penghasil Tipe mikroorganisme

Basitrasin Bacillus subtilis Bakteri pembentuk-spora

Sefalosporin Cephalosporium sp. Fungi

Kloramfenikol | Sintesis senyawa kimia (dulu olelStreptomyces Actinomycete
venezuelade

Sikloheksimid | Streptomyces griseus Actinomycete

Sikloserin Streptomyces orchidaceus Actinomycete

Erytromisin Streptomyces erythreus Fungi

Griseofulvin Penicillium griseofulvin Actinomycete

Kanamisin Streptomyces kanamyceticus Actinomycete

Linkomisin Streptomyces lincolnensis Actinomycete

Neomisin Streptomyces fradiae Actinomycete

Nistatin Streptomyces noursei Fungi

Penisilin Penicillium chrysogenum Bakteri pembentuk-spora

Polimiksin B Bacillus polymyxa Actinomycete

Streptomisin Streptomyces griseus Actinomycete

Tetrasiklin Streptomyces rimosus Actinomycete

a. Pencarian Antibiotika Baru

Bahan antibiotik yang sudah diketahui, lebih @&®@00 , dan beberapa ratus
antibiotika ditemukan dalam beberapa tahun. Daondeh peneliti mempercayai
bahwa berbagai antibiotika baru dapat ditemukan jikg penelitian dilakukan
terhadap kelompok mikroorganisme sel&ineptomyces, PenicilliyndanBacillus
Sekali diketahui urutan struktur gen mikroorganispemghasil-antibiotika, dengan
teknik rekayasa genetika memungkinkan pembuatalbiatiita baru.

Cara utama dalam menemukan antibiotika baru yamlalui ‘screening’
Dengan pendekatan tersebut, sejumlah isolat yanguhkgkinan mikroorganisme
penghasil-antibiotika yang diperoleh dari alam delkaltur murni, selanjutnya isolat
tersebut diuji untuk produksi antibiotika dengarhdma yang diffusible” , yang
menghambat pertumbuhan bakteri uji. Bakteri yangumikan untuk pengujian,
dipilih dari berbagai tipe, dan mewakili atau bdrngan dengan bakteri patogen.
Prosedur pengujian mikroorganisme untuk produksbentika adalah metode gores-
silang, pertamakali digunakan oleh Fleming. Dengargram pemisahan arus, ahli
mikrobiologi dapat dengan cepat mengidentifikagpakah  antibiotika yang

dihasilkan termasuk baru atau tidak. Sekali ditemmukorganisme penghasil-
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antibiotika baru, antibiotika dihasilkan dalam sejah besar, dimurnikan, dan diuji

toksisitas dan aktivitas terapeutiknya kepada heyeany terinfeksi. Sebagian besar
antibiotika baru gagal menyembuhkan hewan uji, sigamlah kecil dapat berhasil
dengan baik. Akhirnya, sejumlah antibiotika baru sering digunakan dalam

pengobatan dan dihasilkan secara komersial.

Tabel 13.3 Klasifikasi antibiotika sesuai @hgan struktur kimianya dan

contoh antibiotika (sumb#rock & Madigan,1991)

Antibiotika

Contoh

1. Antibiotika mengandung-karbohidrat
- Gula murni
- Aminoglikosida

Nojirimisin
Streptomisin

- Ortosomisin Everninomisin
- N-glikosida Streptotrisin

- C-glikosida Vankomisin

- Glikolipid Moenomisin
2. Lakton makrosiklik

- Antibiotik makrolida Eritromisin

- Antibiotik polien Kandisidin

- Ansamisin Rifamisin

- Makrotetrolida
3. Quinon dan antibiotika yang berhubungan

Tetranaktin

- Tetrasiklin Tetrasiklin
- Antrasiklin Adriamisin
- Naftoquinon Aktinorodin
- Benzoquinon Mitomisin
4. Antibiotika peptida dan asam amino

- Turunan asam amino Sikloserin

- Antibiotik B-laktam Penisilin

- Antibiotik peptida Basitrasin

- Kromopeptida Aktinomisin
- Depsipeptida Valinomisin
- Peptida pembentuk-selat Bleomisin
5. Antibiotika heterosiklik mengandung nitrogen

- Antibiotika nukleosida Polioksin

6. Antibiotika heterosiklik mengandung oksigen

- Antibiotika polieter Monensin
7. Turunan alisiklik

- Turunan sikloalkan Sikloheksimida

- Antibiotika steroid
8. Antibiotik aromatik
- Turunan benzen

Asam fusidat

Kloramfenikol

- Antibiotika aromatik terkondensasi Griseofulvin
- Eter aromatik Novobiosin

9. Antibiotika alifatik

- Senyawa mengandung fosfor Fosfomisin

b. Tahap-tahap Menuju Produksi Komersial
Suatu antibiotika yang dihasilkan secara komergalda awalnya harus

berhasil diproduksi pada fermentor industri bersssar. Salah satu gugus-tugas
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penting adalah pengembangan efisiensi metode p&nurdetode elaborasi (yang
terperinci) sangat penting dalam ekstraksi dan pégnuantibiotika, karena jumlah

antibiotika yang terdapat dalam cairan fermentasyh sedikit (Gambar 13.5).

& v

Pengolahan pendahulyan

FERMENTOR Padat : Penygan

Cairan Metode pengganti

v

Ekstraksi Ekstrak l l l

Kolcr:{ Presipitasi ¥‘ Ekstraksi
r

adsarpsienyawa kimi pelaruf-]
Padat
Limbah
Padat M
' Dilarutkan
Limbah cair
I
Evaporasi |
Antibiotik
Sebagian produk pemurnidamdarutan
Pengering
Pemurnian
Makanan tambahan hewan Rekristalisasi
Produk

Gambar 13.4 Seluruh proses ekstraksi dan pemurniaantibiotik
(Sumber:Brock & Madigan,1991)
Jika antibiotika larut dalam pelarut organik yartglak dapat bercampur
dengan air, maka pemurniannya relatif lebih mudanena memungkinkan untuk
mengekstraksi antibiotika ke dalam suatu pelaruvdieme kecil, sehingga lebih

mudah mengumpulkan antibiotika tersebut. Jika @iia tidak larut dalam
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pelarut, selanjutnya harus dipindahkan dari caif@mmentasi melalui adsorpsi,
pertukaran ion, atau presipitasi secara kimia. Paaua kasus, tujuannya untuk
memperoleh produk kristalin yang sangat murni, npesk sejumlah antibiotika

tidak mudah terkristalisasi dan sulit dimurnikan.

Masalah yang berhubungan adalah, kultur sering haeilgan produk akhir
lain, termasuk antibiotika lain, dalam hal ini gagtmengakhiri proses dengan suatu
produk yang hanya terdiri dari antibiotik tunggaeémurnian secara kimia mungkin
dibutuhkan untuk mengembangkan metode dalam rangkaghilangkan produk
sampingan yang tidak diharapkan, tetapi dalam lagldekasus hal tersebut penting
untuk ahli mikrobiologi untuk menemukan strain yditak menghasilkan senyawa

kimia dan tidak diharapkan.

2. Vitamin dan Asam amino

Vitamin dan asam amino merupakan faktor pertumbuflang sering
digunakan dalam farmasi atau ditambahkan kepadamaak Beberapa vitamin dan
asam amino yang penting, dihasilkan secara konhensialui proses mikrobiologi.
a. Vitamin

Vitamin digunakan sebagai tambahan pada makanarusianlan pakan
ternak. Produksi vitamin, berada kedua setelatbiatitta dalam hal penjualan total
produk farmasi dengan nilai lebih dari $ 700 juéat fahun. Sebagian besar vitamin
dibuat secara komersial melalui sintesis bahan&i®ejumlah vitamin terlalu sulit
disintesis dengan biaya murah tapi keuntungannyamiun dapat dibuat dengan
fermentasi mikrobial. Vitamin B dan riboflavin yang terpenting dalam kelompok
vitamin.
Vitamin B, disintesis secara khusus di alam oleh mikroorgamisniKebutuhan
vitamin ini pada hewan dipenuhi melalui ambilan arakn atau melalui absorpsi
vitamin yang dihasilkan mikroorganisme dalam usewdn. Tetapi pada manusia
vitamin By, diperoleh melalui makanan atau sebagai tambah@mwi, karena
seandainya vitamin ini disintesis oleh mikroorgamsdalam jumlah yang besar di
dalam usus besar, tetapi tidak masuk ke dalamasatiarah.

Strain mikroorganisme dipilih dan digunakan untuknghasilkan banyak

vitamin. Anggota bakteri dari gen&sopionibacteriummenghasilkan vitamin mulai
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dari 19-23 mg/liter pada proses dua-tahap, se@mgjakteri lain,°Pseudomonas
denitrificans menghasilkan 60 mg/liter pada proses satu-tahag yaenggunakan
molase gula-bit sebagai sumber karbon. Vitamia Bnngandung kobalt sebagai
bagian esensial strukturnya, dan untuk meningkafkaaluksi vitamin, dilakukan
dengan menambahkan kobalt pada medium biakan.

Riboflavin disintesis oleh beberapa mikroorganisme, termdmskteri, fungi, dan
ragi. FungiAshbya gossypinenghasilkan sejumlah besar riboflavin (> 7 graem)l
daan oleh karena itu sering digunakan dalam prpsasuksi mikrobiologi. Hasil
perolehan yang sangat banyak ini menyebabkan pgesaiekonomi tinggi di antara
proses mikrobiologi dengan proses sintesis secdama .k

b. Asam amino

Asam amino digunakan secara luas dalam industtanam, tambahan pakan,
dalam obat, dan sebagai bahan pemula pada inttusia (Tabel 13-4). Sebagian
besar asam amino yang penting secara komersiabladsam glutamat, yang
digunakan untuk meningkatkan rasa. Dua asam amamg yuga penting, asam
aspartat dan fenilalanin, yang menyusun bahan pserbaatan, aspartat, merupakan
unsur penting dalam minuman ringan diet dan makda@nyang dijual sebagai
produk bebas-gula. Lisin, merupakan asam amincsegamtuk manusia, dihasilkan
olehBrevibacterium flavumuga digunakan sebagai tambahan makanan.

Meskipun sebagian besar asam amino dapat dibgatas&imia, sintesis
bahan kimia menyebabkan pembentukan bentuk DL ifnakka secara biokimia
bentuk L dibutuhkan, maka diperlukan metode enzkretau metode mikrobiologi
pada pembuatannya. Produksi asam amino secarahiolkg juga dapat melalui
fermentasi langsung, dimana mikroorganisme menbifaasiasam amino dalam
suatu proses fermentasi standar, atau melalui Prosezimatik, dimana
mikroorganisme sebagai sumber enzim dan enzimbierskgunakan dalam proses

produksi.
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Tabel 13.4 Asam amino yang digunakan pada industmakanan

(Sumber: Brock & madigan,1991)

Asam amino Makanan Tujuan

Glutamat (MSG) Berbagai makanan Meningkatkan rasa

Aspartat dan alanin Juice Buah Menyempurnakan rasa

Glisin Pemanis makanan Perbaikan rasa

Sistein Roti Perbaikan kualitas
Juice Buah Antioksidan

Triftofan + histidin
Aspartam (dibuat dari fenilalanin
asam aspartat)

Berbagai makanan, susu bubu
+Minuman ringan, dsb.

k Antioksidan, mencegah tengik
Pemanis rendah-kalori

Lisin Roti (Jepang) Tambahan nutrisi
Metionin Produk kedelai Tambahan nutrisi
3. Enzim

Setiap organisme menghasilkan berbagai enzim,gsebdesar dihasilkan

dalam jumlah yang kecil dan dilibatkan dalam prosdsler. Bagaimanapun, enzim

tertentu dihasilkan dalam jumlah yang besar olelbetapa organisme, dan

dibutuhkan dalam sel, dikeluarkan ke dalam medidnzim ekstraseluler biasanya

dapat menguraikan bahan nutrien yang tak-larualmya selulosa, protein, pati, dan

hasil pencernaan selanjutnya diangkut ke dalam dishana enzim digunakan

sebagai nutrien untuk pertumbuhan. Beberapa enkstnaseluler digunakan dalam

makanan, perusahaan susu, pabrik obat, dan indeksiil dan dihasilkan dalam

jumlah yang besar melalui sintesis mikrobiologil{ghl3-5). Enzim tersebut sering

digunakan karena spesifisitas dan efisiensi padisrekatalisis yang dibutuhkan,

pada suhu dan pH yang wajar. Reaksi yang sama dagagiai dengan bahan kimia

yang umumnya membutuhkan kondisi suhu dan pH eksttan kurang efisien dan

kurang spesifik.

Secara komersial enzim dihasilkan dari fungi daktdri. Proses produksi

biasanya aerobik, dan medium biakan sama dengandrganakan pada fermentasi

antibiotik. Enzim itu sendiri umumnya hanya sedikitbentuk selama fase

pertumbuhan aktif tetapi akumulasi dalam jumlahabésrjadi selama fase stasioner

pertumbuhan.

Enzim mikroorganisme dihasilkan dalam jumlah yaamgat banyak pada

suatu industri dasar adalah protease bakteri, digam sebagai tambahan dalam

deterjen pencuci. Sejak tahun 1969, 80% deterjarcyme mengandung enzim,

khususnya protease, juga amilase, lipase, redyktiase enzim lain. Tetapi mulai
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tahun 1971, penggunaannya menurun setelah terjadji gpada pemakai dan
konsumen, sehingga dikembangkan teknik pemrosesansuk misalnya
‘microencapsulationuntuk menjamin pengolahan bebas-debu.

Enzim penting lain yang dibuat secara komersiahlad amilase dan
glukoamilase, yang digunakan dalam produksi gluldesa pati. Setelah dihasilkan
glukosa, selanjutnya dengan bantuan glukosa is@®meekan diubah menjadi
fruktosa (yang lebih manis dari glukosa dan suRrosen menghasilkan produk
akhir pemanis fruktosa-tinggi dari pati jagung, dam, atau kentang. Penggunaan
proses tersebut dalam industri makanan mengalamnglatan, khususnya dalam
produksi minuman ringan.

Tiga reaksi yang terjadi dalam perubahan patinggmenjadi produk yang
disebut sirup jagung fruktosa-tinggi, masing-masiagksi dikatalisis oleh enzim
mikroba secara terpisah :

1. Enzima-amilase menyerbu polisakarida pati, memecah rantai, dangurangi
viskositas polimer. Reaksi ini disebthinning reaction:
2. Enzim glukoamilase memecah polisakarida rantai pendek menghasilkan
monomer glukosa, proses tersebut dinamasaccharification:
3. Enzimglukosa isomerasenerubah glukosa menjadi fruktosa, prosesnya disebu
‘isomerization:
Tabel 13.5 Berabagi enzim yang dihasilam mikroorgaisme dan

penggunaannya (sumber: Brock & Madigan,1991)

Enzim Sumber | Penggunaan Industri
Amilase Fungi Roti Pembakaran

Bakteri Pati pelapis Kertas

Fungi Pembuatan sirup dan glukosa Makanan

Bakteri Pati ‘cold-swelling laundry’ Pati
Protease Fungi Membantu pencernaan Farmasi

Bakteri Membuang lapisan (mengurangi ukuran) | Tekstil

Fungi Roti Pembakaran

Bakteri Membuang noda ‘Dry cleaning’

Bakteri Mengempukkan daging Daging

Bakteri Membersihkan luka Obat

Bakteri Membuang lapisan (mengurangi ukuran) | Tekstil

Bakteri Deterjen rumah-tangga Laundry
Invertase Ragi Permerisoft-center’ Permen
Glukosa oksidase | Fungi Membuang glukosa, oksigen. Makanan

Kertas uji untuk diabeter Farmasi

Glukosa isomerase Bakteri Sirup jagung fruktosa-tinggi Minuman ringan
Pektinase Fungi Memeras, menguraikan Wine, juice buah
Rennin Fungi Koagulasi susu Keju.
Streotokinase Bakteri Mengobati pasien karena serangan jantung-armasi
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DNA plymerase Bakteri PCR/polymerase chain reaction Laboratorium
Lipase Fungi Meningkatkan rasa, menghilangkan noda | Makanan, deterjen

4. Alkohol dan Minuman Beralkohol

Penggunaan ragi untuk menghasilkan minuman bdralkoerupakan proses
yang kuno. Sebagian besar jus buah mengalami féasiesecara alami oleh ragi
yang terdapat pada buah-buahan. Dari fermentasiattani, selanjutnya ragi dipilih
untuk mengontrol produksi, dan saat ini, produksiuman-beralkohol merupakan
suatu industri besar. Minuman beralkohol terpenisdgh anmggur atau “wine”,
dihasilkan melalui fermentasi juice buah; beer,adilkkan melalui fermentasi biji
padi mengandung-ragi, minuman distilasi, dihasilkaglalui pengumpulan alkohol
hasil fermentasi dengan distilasi.

a. “Wine”

“Wine” merupakan produk fermentasi alkohol olehirpgda jus buah atau
bahan lain yang mengandung gula tinggi. Sebagiaarbaine” dibuat dari anggur,
kecuali kalau dikhususkan untuk produk lain, “wirdeinia mengarah pada produk
yang dihasilkan dari fermentasi jus anggur. Pendruawine” terjadi pada belahan
dunia dimana anggur tumbuh dan bernilai ekononggiinNegara penghasil wine
terbesar, menurunkan volume produksinya adalah Rerancis, Spanyol, Algeria,
Argentina, Portugal, Dan Amerika Serikat.Wine perakali dibuat di Mesir dan
Mesopotamia sebelum tahun 2000 S.M. dan menyebarKe daerah Mediterania,
penghasil anggur terbesar.

Terdapat banyak perbedaan pada sejumlah winey&#relitas dan sifatnya.
Wine kering merupakan wine dimana seluruh gula rdalps difermentasi,
sedangkan wine manis, adalah sejumlah gula ditakalbatetelah proses fermentasi.
Suatu‘fortified wine’ adalah salah satu brandy atau minuman beralkalolybng
ditambah gula setelah proses fermentasi, sherrypdemmerupakarfortified wine’
yang sangat terkenal. Kandungan karbon dioksida upa&an salah satu
pertimbangan dalam memilih wine, peningkatan langspada fermentasi akhir
oleh ragi dalam botol.

Buah anggur dihancurkan dengan mesin, dan jushierslinamakarmust’,
diperas ke luar. Bergantung pada anggur yang digimalan bagaimana must
disiapkan, dapat dihasilkan white wine/putih dad wine/merah (Gambar 13-6).
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White wine dibuat dari anggur putih/hijau atau gaite anggur merah yang dibuang
kulitnya. Pada pembuatan red widppmace’ (kulit, biji, dan potongan batang)
dibuang selama fermentasi. Sebagai tambahan untokbedakan warna, red wine
berwarna lebih tua dari white wine karena adanyandah bahan kimia yang
disebut tanin, yang diekstrak dari kulit anggur diimasukkan ke dalam juice
selama fermentasi.

Terdapat dua tipe fermentasi wine yang melibatkagi : pertama, yang
disebut'wild yeasts, ragi yang terdapat pada buah anggur yang diadaiil alam
dan dipindahkan ke dalam juice, dan kedua, ragiewyang dibiakkan,
Saccharomyces ellipsoideyang ditambahkan ke dalam juice untuk memulai
fermentasi. Salah satu perbedaan terpenting disadta ragi ini adalah toleransinya
terhadap alkohol. Sebagian besar ragi hanya tokerdwadap kadar alkohol sekitar
4%, dan ketika kadar alkohol melebihi kadar tersefaka fermentasi berhenti. Ragi
wine memiliki toleransi lebih dari 12-14% alkoholebelum menghentikan
pertumbuhannya. Padanfortified wine’, kandungan akhir alkohol ditentukan oleh
toleransi ragi terhadap alkohol dan oleh jumlatag@ng terdapat dalam juice. Pada
sebagian besar‘unfortified wine’, kandungan alkoholnya berkisar 8-14%. Pada
‘fortified wine’, misalnyasherry memiliki kandungan alkohol sebanyak 20%, tetapi
hal ini dapat dicapai melalui penambahan waktuldstminuman keras, misalnya
brandy Distilasi ‘malt brews’ (minuman hasil fermentasi ragi dari gandum)
menghasilkanwhiskey Pada produksi minuman berkadar-alkohol rendaiid
yeasts'tidak menghasilkan sejumlah komponen rasa yangrakan pada produk
akhir, dan peningkatan pertumbuheitd yeasts’ tidak dibutuhkan selama
fermentasi.

Cara membunutwild yeasts’ dalam‘must’ dilakukan dengan penambahan
sulfur dioksida sebanyak 100 ppm. Sedangkan rage wiakkan bersifat resisten
terhadap kadar sulfur dioksida tersebut dan ditdukdoa sebagai kutur pemula dari
pertumbuhan biakan murni pada sterilisasi dan pésssi jus anggur. Selama tahap
awal, terdapat udara dalam cairan dan terjadi pdrtilhan ragi dengan cepat;
selanjutnya udara tersebut digunakan, berkembaadal® anaerobik dan mulai
terjadi produksi alkohol.
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Fermentasi dapat terjadi dalam tong dengan berhé&gaan, mulai dari 50
galon - 55.000 galon (1 galon = 4 liter), tong dibdari kayu oak, semen, batu, dan
logam bergaris-kaca. Penting mengendalikan tempers¢lama fermentasi, karena,
metabolisme ragi tetap terjadi pada temperaturasval 29C, dan wine terbaik
dihasilkan pada temperatur rendah, sekitar 21 sa@f&€. Pengendalian suhu
dicapai dengan baik dengan penggunaan pembungkgsyang dialiri air dingin.
Fermentor harus dibuat sehingga karbon dioksidg g#masilkan selama fermentasi
dapat dikeluarkan sedangkan udara luar tidak daaatuk, hal ini dapat dilakukan
dengan melengkapi tong dengan kran satu-jalur.

Pada red wine, setelah 3-5 hari fermentasi, tdaim warna diekstrak dari
‘pomace; dan wine dialirkan ke dalam tong baru untuk faertasi selanjutnya,
nbiasanya antara satu sampai dua minggu. Tahagugela adalatracking’ ; wine
dipisahkan dari endapdtiees’), yang mengandung ragi dan endapan organik, dan
disimpan pada suhu yang lebih rendah urdigkng’/penuaan, peningkatan rasa, dan
selanjutnya klarifikasi. Klarifikasi akhir dapatpdircepat dengan penambahan bahan
yang disebutfining agents’ seperti kasein, tanin, atau tanah lempung, atae wi
dapat disaring melalui tanah diatom, asbestos, fdtaumembran. Selanjutnya wine
dimasukkan ke dalam botol dan disimpan untuk pemgakanjutnya atau dijual. Red
wine biasanya dituakan selama beberapa tahun ey ketapi white wine dijual
tanpa proses penuaan. Selama proses tersebuti tpgeubahan bahan kimia

kompleks, menyebabkan peningkatan rasa dan aroma.
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Anggur

v

Pembuangan batang Pembuangan batang
Penghancuran anggur Penghancuran anggur
Must Must
Sf IO Ragi
4 v l
Juice dibiarkan kontak denga Fermentasi selama 3 mindgu
kulit (diinjak) selama 16-24 jal (pulp tidak dibuang)
4 4
Diperas peras
Pomace Pomace
Ragi dibuang dibuang
4 4
Tong fermentasi Penuaan
Selama 10-15 har dalamgo
Racking
SQ $0
4 l 4
Penuaan selana Pindahkan ke datamgy
5 bulan baru sejrn3 kali/tahun
Racking clarifying 2 tahun
Clarifying agepts
agent ¢
Filirasi Tong pendap
4
4
Dibotolkan Faln

v

Dibotalk menua dalam
botelama 6 bulan

(a). “White wine” (b). “Red Wine”

Gambar 13.6 Prosedur pembuatan wine (ajéMhne. (b) Red wine.
(Sumber: Brock & tiigan,1991)

b. Cuka
Cuka merupakan produk yang dihasilkan dari perabattil alhokol menjadi
asam asetat oleh bakteri asam asetat, anggota agehestobacter dan

Gluconobacter Cuka juga dapat dihasilkan dari sejumlah baharallehol,
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meskipun bahan pemula biasanya wine atau jus @palkohol (‘tider”). Cuka juga
dapat dihasilkan dari campuran alkohol murni dakm dalam kasus ini disebut
cuka didistilasi, istilah didistilasi mengacu paalaohol yang merupakan produk
yang dibuat dari cuka itu sendiri. Cuka digunakabagai campuran dalam salad
atau makanan lain, juga digunakan sebagai pengaaldnan karena keasamannya.
Daging dan sayuran yang diawetkan dalam cuka ddipahpan selama beberapa

tahun tanpa pendinginan.

Pembentukan ATP 2 O

~
NAD NADH NAD NADH
CH,CH,OH—* cigHO ——* GBOOH
Etanol Asetaldehid Asam asetat

Gambar 13.7 Oksidasi etanol mergadim asetat
(Sumber: Bra&&kMadigan,1991)

Bakteri asam asetat aerobik merupakan kelompabalderia; jangan
dikelirukan antara bakteri ini dengan eubakteriat@gen anaerob. Bakteri asam
asetat aerobik berbeda 