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Pada kesempatan ini, saya akan menyampaikan pidato pengukuhan dengan
judul:

Teknologi Produksi Dan Sifat Fungsional Peptida Bioaktif Bahan
Pangan

Dalam pidato ini akan diuraikan tentang kualitas berbagai bahan pangan
sumber protein, teknologi produksi peptida bioaktif, kacang-kacangan sebagai
sumber peptida bioaktif, pengaruh peptida bioaktif terhadap kesehatan, faktor-
faktor yang dapat mempengaruhi stabilitas, penyerapan, bioavailabilitas dan
bioaktivitas peptida bioaktif, serta teknologi yang dapat digunakan untuk
pengembangan pangan fungsional.

Pendahuluan

Kecenderungan sekarang penyakit tidak menular (non-communicable
diseases, NCD) semakin meningkat, terutama penyakit kardiovaskular
(penyakit jantung dan stroke), kanker, diabetes, dan penyakit pernapasan
kronis. Jumlah kematian karena penyakit NCD ini terus meningkat secara
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global menyebabkan hampir tiga perempat kematian di dunia (sekitar 17 juta
orang di bawah usia 70 tahun meninggal per tahun), dari jumlah tersebut 86%
tinggal di negara berpenghasilan rendah dan menengah (WHO 2022). Salah
satu cara mengurangi risiko NCD adalah pengendalian penyakit hipertensi,
mengatur pola makan, dan obesitas.

Beberapa hasil olahan pangan yang mengandung protein tinggi, seperti
kacang-kacangan, sudah terbukti dapat membantu kesehatan tubuh, misalnya
makanan hasil fermentasi seperti natto (Hernandez-Ledesma et al., 2004),
douchi (Zhang et al., 2006), tempe (Pertiwi et al., 2020), dan lainnya, yang
mempunyai aktivitas antihipertensi. Makanan hasil fermentasi ini banyak
mengandung peptida bioaktif yang merupakan hasil hidrolisis enzimatis protein
bahan selama fermentasi berlangsung. Selain mempunyai manfaat sebagai
antihipertensi, makanan hasil fermentasi telah dipelajari mempunyai aktivitas
antidiabetik, hypocholesterolemik (Jakubczyk et al., 2017), dan aktivitas anti-
inflammatory (Nout & Kiers 2005). Selain efek yang menyehatkan, makanan
hasil fermentasi merupakan produk makanan bergizi, sehat, lezat, dan mudah
dicerna.

Agar bahan olahan pangan tersebut mempunyai efek menyehatkan, maka
harus dipilih bahan baku dengan kadar protein tinggi dan mikrobia proteolitik.
Bahan baku ini sangat banyak pilihannya baik itu dari sumber nabati (seperti
kacang-kacangan, dll) atau hewani (seperti susu, ikan, dll). Khusus untuk
kacang-kacangan, komponen penyusunnya cukup lengkap, seperti lemak,
protein dan asam amino esensial, karbohidrat kompleks, vitamin, mineral, dan
serat pangan.

Hadirin yang saya muliakan,
Bahan pangan sumber protein dan peptida bioaktif

Bahan pangan dengan kadar protein tinggi berperan penting dalam
menghasilkan senyawa fungsional yang bermanfaat bagi kesehatan. Efek
fungsional tersebut akan meningkat jika protein bahan dipecah/dihidrolisis
menjadi senyawa dengan molekul yang lebih kecil yang disebut dengan peptida
bioaktif. Oleh karena itu metoda pemecahan protein selama pengolahan bahan
pangan dalam rangka memproduksi peptida bioaktif menjadi sangat penting.

Enzim proteolitik adalah enzim yang menghidrolisis rantai polipeptida
protein menjadi peptida atau bahkan menjadi molekul yang paling kecil yaitu
asam amino, tergantung konsentrasi enzim yang tersedia, waktu, dan suhu.
Macam enzim proteolitik ada beberapa tergantung besar-kecilnya substrat
protein yang dihidrolisis (ada protease dan peptidase) dan tergantung posisi
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pemecahan (ada endopeptidase dan eksopeptidase). Proses pengolahan pangan
yang melibatkan kerja enzim proteolitik adalah proses fermentasi atau proses
perkecambahan biji. Oleh karena itu bisa dipahami bahwa makanan hasil
fermentasi (seperti yogurt, tempe, dll) atau kecambah nempunyai fungsional
sebagai makanan yang menyehatkan dan telah banyak dilaporkan digunakan
untuk pencegahan berbagai penyakit kronis. Pelibatan enzim protease dalam
proses menghasilkan peptida bioaktif sangat penting karena umumnya peptida
tersebut terdiri dari 2-20 asam amino (Li & Yu 2015).

Hadirin yang saya muliakan,
Kualitas sumber protein

Dalam memilih bahan pangan sebagai sumber peptida bioaktif, perlu
dipertimbangkan dua hal penting, yaitu kadar protein bahan tinggi dan
komposisi asam aminonya. Peptida yang memiliki asam amino hidrofobik (Tyr,
Phe, Trp, Ala, lle, Val, dan Met), asam amino bermuatan positif (Arg dan Lys),
atau mengandung Pro pada ujung C, akan memiliki aktivitas biologis yang lebih
tinggi, misalnya aktivitas penghambatan terhadap enzim ACE (Angiotensin
Converting Enzyme). ACE inhibitor adalah peptida bioaktif yang
mempengaruhi penurunan tekanan darah, aktivitas penghambatan DMT2
(senyawa yang dapat menghambat dipeptidyl peptidase-1V yaitu enzim yang
berhubungan dengan penyakit DMT2) (diabetes mellitus tipe 2) (Mojica et al.,
2017, Yan et al., 2019), atau fungsi biologis yang lainnya. Dengan demikian
keberadaan asam amino hidrofobik pada peptida rantai pendek (antara 2-20
asam amino berhubungan dengan aktivitas biologis yang bermanfaat bagi
kesehatan tubuh.

Hadirin yang saya muliakan,
Kacang-kacangan sebagai sumber peptida bioaktif

Kacang-kacangan merupakan sumber protein dan asam amino esensial yang
baik sehingga sangat cocok untuk produksi peptida bioaktif. Selain itu kacang-
kacangan juga banyak mengandung komponen yang sangat dibutuhkan untuk
kesehatan tubuh, seperti pati resisten, serat pangan dan lainnya Senyawa
protein dan hasil hidrolisisnya pada kacang-kacangan juga dibuktikan dapat
berfungsi sebagai senyawa antioksidan untuk mencegah penyakit degeneratif
seperti aterosklerosis, jantung koroner, diabetes melitus, dan kanker (Sulistiani
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et al., 2014). Kadar nutrisi dan komposisi fitokimia di antara kacang-kacangan
sangat bervariasi yang dapat disebabkan karena perbedaan genetik, varietas,
lokasi geografis, dan kondisi iklim.

Secara umum kadar protein kacang-kacangan bervariasi dari 17.0
sampai dengan 39.8 % (b/b) (Indrati 2021). Kedelai (Glycine max) tercatat
sebagai kacang-kacangan yang mempunyai kadar protein tertinggi dan
yang paling banyak dipelajari terkait fungsinya bagi kesehatan tubuh.
Selain kedelai, beberapa kacang-kacangan juga mempunyai kadar protein
yang cukup tinggi yang dapat dipakai sebagai sumber peptida bioaktif,
seperti koro pedang (Canavalia ensiformis L.), koro benguk (Mucuna
prurient), kacang gude (Cajanus cajan L. Mill sp), kacang hijau (Vigna
radiata), dan kacang merah (Phaseolus vulgaris L.). Kedelai, koro pedang,
koro benguk, dan kacang hijau merupakan kacang-kacangan yang
mempunyai kandungan asam amino hidrophobik yang tinggi.

Selain hal yang menguntungkan, kacang-kacangan mengandung zat yang
dianggap sebagai senyawa anti gizi seperti asam pitat, tripsin inhibitor, hidrogen
sianida, dll. yang bersifat toksik. Beberapa proses pengolahan pangan dapat
mengurangi efek toksik ini, seperti perendaman (hidrasi), pemasakan,
pemanasan autoklaf, perkecambahan dan kombinasinya. Proses tersebut dapat
mengurangi atau menghilangkan senyawa anti gizi bahkan dapat meningkatkan
nilai kecernaan protein bahan. Proses perendaman dan dilanjutkan
perkecambahan sampai 96 jam, dapat menghilangkan senyawa anti gizi, seperti
fenolat, tanin, hidrogen sianida, asam fitat, tripsin inhibitor, oligosakarida dan
aktivitas fitohemagglutinasi (Kalpanadevi & Mohan, 2013). Selain itu proses
fermentasi juga sangat efektif untuk menurunkan/menghilangkan senyawa anti
gizi, karena proses fermentasi merupakan kombinasi beberapa proses yang
meliputi perendaman, pemanasan, dan hidrolisis proteolitik oleh mikrobia yang
ditambahkan. Sebagai contoh, proses fermentasi tempe koro (Canavalia
ensiformis) selama 48 jam dapat menghilangkan 100% concanavalin-A (Con-
A) dan menurunkan hampir 99% kadar HCN-nya [Puspitojati 2019a]. Selain
itu, proses fermentasi dapat meningkatkan persentase peptida rantai pendek
dengan BM<1 kDa menjadi yang tertinggi (Febrianti et al., 2020). Peptida
rantai pendek (antara 2-20 asam amino) berhubungan dengan aktivitas biologis
yang bermanfaat bagi kesehatan, misal aktivitas penghambatan ACE yang lebih
tinggi (Pertiwi et al., 2020, Rizkaprilisa et al., 2020).

Hadirin yang saya muliakan,

Macam peptida bioaktif



Peptida bioaktif adalah fragmen kecil dari protein makanan, yang terdiri dari

2-20 asam amino, memiliki BM kurang dari tiga kDa, dan berfungsi
meningkatkan kesehatan. Setelah masuk dalam sistem pencernaan, peptida
bioaktif dapat diserap di usus dan melakukan aktivitas di berbagai jalur
metabolisme dan menunjukkan berbagai fungsi fisiologis dalam tubuh (Li &
Yu, 2015; Chalamaiah et al., 2019). Beberapa peneliti telah melaporkan bahwa
protein kacang-kacangan mempunyai berbagai aktivitas biologis yang baik
untuk kesehatan tubuh. Proses hidrolisis enzimatis in vitro dapat menghasilkan
peptida dengan keragaman struktur yang sangat bervariasi, sehingga untuk
membantu memilih sumber peptida yang sesuai, digunakan teknik
bioinformatika menggunakan studi in silico. Studi ini digunakan untuk simulasi
proses biologis, seperti hidrolisis enzim, untuk karakterisasi proses dan
produknya menggunakan perangkat lunak/komputer (Marshall 2018).
Peptida bioaktif dapat melakukan aktivitas dan perannya berdasarkan sifat
struktural, komposisi dan urutan (sequence) asam aminonya. Secara biologis,
peptida yang aktif mempunyai kesamaan sifat struktural, antara lain panjang
asam aminonya, kandungan asam amino hidrofobik, resistensi terhadap
proteolysis (Carbonaro et al., 2015). Contoh peptida yang mempunyai aktivitas
sebagai antioksidan mempunyai panjang 5-16 asam amino (Chen et al., 1998);
peptida penghambat ACE strukturnya mengandung residu arginin atau lisin
pada terminal-C yang akan berpengaruh pada aktivitasnya (Carbonaro et al.,
2015). Oleh karena itu pemilihan enzim protease pada pembentukan peptida
bioaktif menjadi sangat penting agar dihasilkan peptida yang aktif secara
biologis. Misalnya penggunaan enzim alcalase yang memiliki spesifisitas tinggi
pada asam amino hidrofobik menghasilkan peptida dengan C terminal berupa
asam amino hidrofobik (Xu et al., 2021). Beberapa contoh sifat fungsional yang
dimiliki peptida bioaktif adalah antihipertensi, antioksidan, hipo-
kolesterolemia, antimikrobia, antiinflammasi, anti kanker, dan sifat fungsional
lainnya. Satu jenis peptida bioaktif dapat memiliki lebih dari satu sifat
fungsional. Sampai sekarang penelitian dan tinjauan komprehensif untuk
mengkonfirmasi efek terapeutik peptida bioaktif masih terus dikembangkan.

Hadirin yang saya muliakan,

Antidiabetik

Peningkatan kadar gula darah merupakan tanda diabetes yang disebabkan
oleh penurunan sekresi insulin, gangguan fungsi insulin, atau keduanya. Pada

6



pasien dengan DMT2 (Diabetes Melitus Tipe 2), tubuh tidak merespon secara
memadai terhadap kerja insulin dan karenanya tingkat glukosa darah
meningkat, suatu kondisi yang dikenal sebagai hiperglikemia (Galicia-Garcia
et al., 2020). Pengendalian diabetes dapat dilakukan dengan perubahan pola
makan, penurunan berat badan, olahraga dan penggunaan obat-obatan.
Beberapa obat antidiabetik sintetis menunjukkan efek samping seperti
hipoglikemia, penambahan berat badan (Thulé et al., 2014), dan gangguan
saluran cerna (Thong et al., 2015), atau lainnya. Penelitian untuk mencari
peptida bioaktif dari pangan sebagai antidiabetik yang aman semakin
meningkat untuk mengurangi efek samping tersebut.

Beberapa peptida bioaktif dengan berat molekul rendah telah terbukti dapat
menginduksi stimulasi insulin atau menghambat aktivitas enzim DPP-1V,
misalnya peptida yang ada dalam kedelai (Kwon et al., 2011), tempe kedelai
(Tamam et al., 2019), atau kacang merah yang difermentasi (Jakubczyk et al.,
2017), yang mempunyai panjang rantai 10 asam amino.

Peptida Antihipertensi

Hipertensi merupakan salah satu faktor risiko utama yang berhubungan
dengan penyakit jantung koroner, ginjal dan stroke. Oleh Kkarena itu
pengendalian penyakit hipertensi ini penting untuk mengurangi risiko
komplikasi kardiovaskuler seperti penyakit jantung koroner (yang
menyebabkan serangan jantung) dan stroke, gagal jantung kongestif, irama
jantung tidak teratur, dan gagal ginjal (Fuchs & Whelton 2020). Pengendalian
hipertensi dapat dilakukan dengan mengatur asupan makanan/pola makan.
Makanan mengandung senyawa bioaktif yang berupa peptida dapat merupakan
salah satu cara untuk menurunkan tekanan darah tinggi.

Beberapa bahan pangan yang berasal dari kacang-kacangan sudah banyak
diteliti memiliki efek antihipertensi. Aktivitas antihipertensi umumnya diukur
dengan mengukur penghambatan terhadap enzim ACE (Angiotensin I-
Converting Enzyme). Adanya peptida bioaktif akan berikatan dengan enzim
ACE, sehingga menghambat kerja ACE dan sebagai akibat tekanan darah dapat
turun. Beberapa kacang-kacangan yang dikenal mengandung peptida bioaktif
penurun tekanan darah antara lain koro pedang (Puspitojati et al., 2019b), koro
benguk (Rizkaprilisa et al., 2020; Rahayu et al., 2019); koro kratok (Pertiwi et
al., 2020), kacang gude (Putra et al., 2021), dan hasil fermentasinya berupa
tempe (Indrati et al., 2021), termasuk tempe kedelai (Tamam et al., 2019).
Produk hasil fermentasi lainnya juga mempunyai aktivitas antihipertensi,
seperti Douchi (yaitu makanan fermentasi kedelai dari Tionghoa) (Zhang et al.,
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2006), fermentasi pasta kedelai dari Korea (Shin et al., 2001), dan masih banyak
produk fermentasi dari kacang-kacang lain sebagai peptida antihipertensi.

Penelitian tentang peptida bioaktif yang bersifat antihipertensi dari makanan
masih terus dipelajari. Peptida bioaktif antihipertensi ini mempunyai afinitas
yang lebih tinggi untuk berikatan dengan jaringan tubuh dibandingkan dengan
obat sintetis, hal ini mungkin dapat mengakibatkan lebih lambat hilang dari
jaringan (Koyama et al., 2014). Untuk aktivitas antihipertensi yang kuat, posisi
residu asam amino spesifik sangat penting. Misalnya, asam amino valin dan
isoleusin sangat penting untuk penghambatan ACE (Nakamura et al., 1995).
Peningkatan aktivitas penghambatan ACE telah terbukti terjadi ketika C-
terminal adalah prolin (Nakamura et al., 1995), dan karenanya menghidrolisis
protein dengan prolyl endopeptidases dan protease lain yang menghasilkan
peptida yang mengandung prolin dapat membantu menghasilkan peptida
antihipertensi yang mempunyai aktivitas tinggi.

Hadirin yang saya muliakan,
Peptida Hipokolesterolemik

Banyak peneliti telah mempelajari dan mereview kemampuan peptida
bioaktif sebagai agensia penurun kolesterol (Daliri et al., 2017). Tubuh manusia
membutuhkan kadar kolesterol yang sehat untuk menghasilkan vitamin D dan
hormon steroid, serta asam empedu. Namun, arteriosklerosis dapat terjadi
ketika kolesterol dalam darah membentuk plak di arteri. Akibatnya, bisa
mengurangi suplai oksigen ke jantung yang berujung pada penyakit
kardiovaskular. Sedangkan bahan kimia yang menurunkan kolesterol darah
dapat menyebabkan kerusakan atau kegagalan hati, miopati (Mancini et al.,
2016) dan diabetes (Chogtu et al., 2015), atau ada orang yang sensitif terhadap
statin (obat penurun kolesterol) (Ahmad, 2014). Oleh karena itu, pencarian
peptida bioaktif yang mampu menurunkan kolesterol telah meningkat selama
dekade terakhir (Daliri et al., 2017). Kemampuan peptida bioaktif yang
memiliki aktivitas hipokolesterolemik juga telah dipelajari pada tumbuhan
kacang-kacangan seperti kacang merah dan kedelai dengan panjang peptida 4 -
16 asam amino.

Penurunan Kolesterol oleh peptida dapat terjadi karena penghambatan
pembentukan misel kolesterol, penghambatan aktivitas lipase dan pengikatan
asam empedu yang kuat (Siow et al., 2016). Peptida dari fermentasi susu
kedelai menunjukkan kemampuan pengikatan asam empedu (Yusmarini et al.,
2010). Kelarutan kolesterol dalam misel lipid akan berkurang karena adanya
peptida bioaktif (Zhang et al., 2012) sehingga terjadi penghambatan penyerapan
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kolesterol pada sel Caco-2. Contohnya peptida dari isolat protein kacang
tunggak (mentah dan dimasak) dapat menghambat aktivitas enzim HMG-CoA
reduktase dan mengurangi pelarutan misel kolesterol in vitro (Marques et al.,
2015). Pengikatan peptida bioaktif yang ketat dengan taurocholate,
deoxytaurocholate, dan glycodeoxycholate juga dapat menyebabkan penurunan
penyerapan kolesterol di usus (Lapphanichayakool et al., 2017).

Peptida Antioksidan

Sifat antioksidan peptida lebih berkaitan dengan komposisi, struktur, dan
hidrofobisitasnya (Chen et al., 1998). Urutan asam amino dari peptida-peptida
ini mengakibatkan aktivitas biologis yang berbeda. Asam amino Tyr, Trp, Met,
Lys, Cys, dan His adalah contoh asam amino yang menyebabkan aktivitas
antioksidan (Wang & De Mejia, 2005). Sifat antioksidan dari beberapa peptida
bioaktif juga terdapat pada kacang-kacangan seperti kedelai (Glycine max)
dengan panjang 4 - 16 asam amino. Peptida bioaktif Leu-Leu-Pro-His-His dari
hidrolisat p-conglycinin kedelai mempunyai sifat antioksidan. Asam amino
leusin atau prolin pada ujung-N dapat meningkatkan aktivitas antioksidatifnya
(Sarmadi & Ismail, 2010). Asam amino dengan residu aromatik (Phe, Tyr, Trp)
dapat menyumbangkan proton ke radikal yang kekurangan elektron. Sifat ini
dapat meningkatkan karakter penetralan radikal dari residu asam amino. Asam
Amino Phe, Tyr, dan Trp yang berada di daerah C-terminal mempunyai
aktivitas antioksidatif yang lebih tinggi dibandingkan jika berada di daerah N-
terminal. Hal ini berkaitan dengan sifat ikatan elektrostatik, hidrofobik, sterik,
dan ikatan hidrogen dari asam amino di daerah tersebut (Mojica et al., 2017).
Susu kedelai fermentasi (soymilk-kefir) terbukti memiliki aktivitas
antimutagenik dan antioksidan yang signifikan sehingga dapat mencegah
kerusakan mutagenik dan oksidatif (Liu et al., 2005).

Hadirin yang saya muliakan,
Peptida Antimikrobia

Kemampuan peptida bioaktif sebagai antimikrobia juga telah banyak diteliti
dan dikaji (Daliri et al., 2017). Peptida bioaktif dari beberapa kacang-kacangan
umumnya aktif melawan spektrum yang luas terhadap mikrobia termasuk
bakteri Gram-positif dan Gram-negatif, jamur, dan virus (Barari et al., 2015).
Beberapa peptida antimikrobia juga menunjukkan bioaktivitas lainnya seperti
aktivitas antioksidan (Yazdi et al., 2012), imunomodulasi (Mansour et al.,
2014) atau aktivitas penyembuh luka (Tomioka et al., 2014). Oleh karena itu,
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peptida anti mikrobia seperti ini dapat digunakan sebagai alternatif antibiotik
yang baik untuk melawan bakteri patogen yang resisten terhadap antibiotik
konvensional.

Karakteristik peptida antimikrobia, antara lain mempunyai panjang rantai
12-50 asam amino, mengandung asam amino bermuatan dan ikatan disulfida
(Pane et al., 2017) dan peptida (dari kedelai) yang lebih panjang memiliki
aktivitas antimikrobia yang lebih tinggi dibandingkan dengan peptida yang
lebih pendek (Pina-Pérez & Ferras-Pérez, 2018). Peptida antimikrobia
berinteraksi dengan mikrobia karena adanya asam amino bermuatan positif dan
terminal hidrofilik atau hidrofobik (amphipathic). Muatan, sifat hidrofobisitas
dan panjang peptida antimikrobia kationik secara langsung berhubungan
dengan potensinya sebagai antimikrobia (Pane et al., 2017). Peptida
antimikrobia akan menyebabkan terjadinya perubahan permeabilitas dan
gangguan osmotik membran sel bakteri (Li et al., 2012). Peptida tersebut dapat
langsung membunuh bakteri dengan membuat pori-pori pada membran sel
bakteri atau berinteraksi dengan makromolekul di dalam sel mikrobia Struktur
dan urutan asam amino peptida merupakan faktor utama terhadap efektif
tidaknya sifat sebagai antimikrobia. Beberapa peptida antimikrobia kaya akan
asam amino bermuatan positif (arginin dan lisin) yang dapat memasuki sel
mikrobia dengan menginduksi jalur endositik (Guterstam et al., 2009).

Hadirin yang saya muliakan,
Peptida Anti-inflamasi

Inflamasi merupakan reaksi sistem kekebalan tubuh yang alami
untuk melawan serangan penyakit. Inflamasi umumnya berkaitan dengan
kanker karena melibatkan interaksi berbagai sel imun yang dapat mengarah
pada sinyal proliferasi pertumbuhan dan invasi sel tumor (Korniluk et al.,
2017). Jalur hubungan inflammatory dengan kanker ada 2 macam yaitu jalur
ekstrinsik (inflamasi memfasilitasi perkembangan kanker) dan jalur intrinsik
(perubahan genetik menyebabkan kanker merangsang proses inflamasi untuk
mendukung perkembangan tumor) (Vendramini-Costa & Carvalho, 2012).
Terapi anti-inflamasi dapat mengurangi atau mencegah risiko kanker
(Crawford, 2014). Hal ini menunjukkan bahwa ada hubungan inflammasi
dengan kanker. Sejauh ini, lunasin (peptida dari kedelai), peptida Valin-Prolin-
Tirosin (VPY) dan peptida-glutamil telah diidentifikasi mempunyai aktivitas
anti-inflamasi (Reyes-Diaz et al., 2019). Produk komersial (konsentrat atau
isolat kedelai) mengandung lunasin 0,054-0,091%. Lunasin memberikan efek
anti-inflamasi dengan menghambat jalur NF-kB yang dimediasi Akt. Peptida
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dari kacang-kacangan, terutama kedelai, dapat mengatur beberapa penanda
inflamasi, yang meliputi prostaglandin E2 (PGE2), oksida nitrat (NO), sintase
oksida nitrat yang diinduksi (iNOS), siklooksigenase 2 (COX2) , sitokin, dan
kemokin (Reyes-Diaz et al., 2019). Hasil yang sama juga ditunjukkan oleh
peptida bioaktif dari Phaseolus vulgaris L (hasil hidrolisis alcalase dan enzim
pencernaan pepsin dan pancreatin) yang dapat menghambat penanda dan
mediator penting proses inflamasi (Oseguera-Toledo et al., 2011). Oleh karena
itu peptida bioaktif dari Phaseolus vulgaris L dapat membantu dalam
pengelolaan penyakit yang terkait dengan proses inflamasi kronis seperti DMT2
dan kanker. Beberapa peptida yang mempunyai aktivitas anti-inflamasi dari
Phaseolus vulgaris L cukup rendah BM-nya yaitu mengandung 3-11 asam
amino. Lunasin like peptida dengan BM rendah (5 kDa) menghambat penanda
pro-inflamasi paling potensial dibandingkan dengan peptida dengan BM 8 dan
14 kDa (de Mejia & Dia, 2009). Biopsi dari mukosa usus halus menunjukkan
perbaikan peradangan usus setelah suplementasi tempe dalam dietnya (Nout &
Kiers, 2005), sehingga tempe dapat berperan sebagai anti-inflamasi.

Peptida Antikanker

Peptida bioaktif dengan aktivitas anti-kanker mempunyai berat molekul
yang cukup rendah, seperti yang diisolasi dari produk samping kedelai hitam
mempunyai sequence Leu/lle-Val-Pro-Lys (Chen et al., 2019). Sementara
lunasin dari kedelai, mengandung 43 asam amino dengan BM 5.4 KDa (Galvez
et al., 2001). Ciri dari lunasin adalah mempunyai sequence Arg-Gly-Asp yang
berfungsi untuk adhesi pada matriks ekstraseluler dan sekuens 8 Asp untuk
mengikat kromatin. Peptida bioaktif yang bersifat hidrofobik (dari kedelai)
dapat berperan sebagai anti-kanker (Kim et al., 2000). Beberapa kacang-
kacangan juga mempunyai asam amino hidrofobik yang kadarnya menyerupai
kedelai, seperti kacang hijau, chickpea, dan velvet bean, sehingga kemungkinan
berpotensi menghasilkan peptida anti kanker.

Mekanisme penghambatan pertumbuhan tumor oleh peptida bioaktif
beragam tergantung keragaman sumber kacang-kacangan, yaitu dengan induksi
apoptosis ekstrinsik (Lam & Ng, 2011), induksi kondensasi kromatin (Fang et
al 2010), atau penghambatan proses inflamasi (Crawford, 2014). Peptida
bioaktif yang diisolasi dari chickpea (Cicer arietinum L.) menghambat
proliferasi sel kanker payudara secara efektif (Xue et al., 2015). Peptida bioaktif
ini mempunyai sequence Ala-Arg-GIn-Ser-His-Phe-Ala-Asn-Ala-GIn-Pro.
Sementara itu peptida bioaktif dari Phaseolus vulgaris juga dapat menghambat
proliferasi sel tumor manusia dengan menginduksi produksi apoptotic bodies
dan oksida nitrat (Fang et al., 2010). Lunasin dilaporkan dapat mengurangi
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kejadian tumor kulit sebesar 70% (Galvez et al., 2001), menghambat sel kanker
gastrointestinal (Ferndndez-Tomé et al., 2017), dan gangguan kardiovaskular
dan imunologi (Hsieh et al., 2017). Lebih lanjut dilaporkan bahwa konsumsi
kacang-kacangan dapat menurunkan resiko 10 macam penyakit kronis,
termasuk kanker payudara, kanker paru-paru dan kanker kolon (Kromhout et
al., 2016).

Hadirin yang saya muliakan,
Peptida Multi-fungsi

Peptida bioaktif dari makanan dengan aktivitas tunggal telah
didokumentasikan dengan baik, dan beberapa peptida dengan banyak fungsi
telah dilaporkan (Daliri et al., 2017). Peptida bioaktif dengan banyak fungsi
lebih disukai daripada peptida bioaktif dengan fungsi tunggal karena, pada saat
yang sama, akan memperoleh lebih banyak manfaat bagi kesehatan. Misalnya
peptida bioaktif dari hidrolisat protein lentil secara enzimatis dan dari hidrolisat
kedelai secara enzimatis memiliki aktivitas antioksidan dan antihipertensi,
sementara itu hidrolisat secara enzimatis dari common bean (Phaseolus
vulgaris) mempunyai aktivitas antidiabetic dan antihipertensi. Senyawa
bioaktif yang terkandung dalam kacang-kacangan secara alamiah sangat
bermacam, perlu untuk diteliti lebih lanjut terkait pemanfaatannya menjadi
produk makanan yang tidak hanya bergizi tetapi menyehatkan dan dapat
mencegah penyakit.

Hadirin yang saya muliakan,
Bioaksesibilitas, stabilitas, dan bioavailabilitas peptida bioaktif

Dalam pemanfaatan peptida bioaktif dari bahan pangan perlu
dipertimbangkan bioaksesibilitas, stabilitas, dan bioavailabilitas agar
mempunyai efek fungsional sebagai makanan yang menyehatkan.
Bioaksesibilitas adalah langkah pertama dalam sistem pencernaan agar
nutrisi/peptida keluar dari dalam jaringan makanan. Senyawa bioaktif yang
dikonsumsi secara oral, pelepasannya dari matriks makanan, dipengaruhi oleh
kelarutan dalam cairan gastrointestinal, permeabilitas dalam sel epitel usus,
serta reaksi enzimatis dan kimiawi yang terjadi pada saluran gastro intestinal
(GI) (McClements & Xiao, 2014). Empat langkah penting diperlukan untuk
penyerapan efektif senyawa bioaktif: a) pelepasan dari matriks makanan; b)
penggabungan ke dalam misel garam empedu; c) absorpsi oleh sel epitel, dan
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akhirnya; d) penggabungan ke dalam siklomikron oleh sekresi ke dalam sistem
limfatik. Setelah lepas dari matriks makanan, peptida bioaktif kemudian
diangkut melintasi penghalang epitel usus sehingga menjadi tersedia
(available) siap diserap masuk ke sistem aliran darah. Bioaksesibilitas biasanya
diukur dengan prosedur pencernaan in vitro, dengan mensimulasikan
pencernaan lambung dan usus kecil.

Transpot peptida bioaktif melewati epitel usus harus dijaga stabilitas-nya
terhadap aktivitas proteolisis oleh enzim gastrointestinal, brush border, dan
enzim peptidase dalam pencernakan. Proses transportasi peptida bioaktif
mungkin melibatkan rute pasif (difusi transseluler paraseluler dan pasif) dan
rute aktif (transporter dan transcytosis) (Xu at al., 2019). Untuk peptida kecil
ada kemungkinan menggunakan transport aktif basolateral, sedangkan untuk
peptida besar menggunakan mekanisme transport yang dimediasi oleh vesikel
eksositosis (Segura-Campos et al., 2011).

Faktor yang mempengaruhi stabilitas peptida bioaktif terhadap protease
dan peptidase antara lain adalah adanya residu spesifik, muatan, urutan asam
amino, berat molekul, potensi ikatan hidrogen dan hidrofobisitas (Carbonaro et
al., 2015). Hidrolisis protein atau peptida oleh protease pencernaan dapat
dicegah melalui modifikasi struktural seperti fosforilasi serin, treonin atau
tirosin (Boutrou et al., 2008). Adanya prolin dan prolin-hidroksil terutama
tripeptida dengan Pro-Pro di C-terminal akan mengakibatkan stabilitas peptida
bioaktif terhadap enzim pencernaan. Stabilitas peptida bioaktif juga
dipengaruhi oleh bentuk struktur molekul. Peptida YPI (dari ovalbumin) dan
peptida yang mengandung P di terminal C (RADHP dan ADHP) bersifat stabil
pada simulasi hidrolisis gastrointestinal, dan jika strukturnya sedikit
dimodifikasi, misalnya dengan menambahkan satu atau dua asam amino yang
terikat di ujung C (misalnya RADHPF, RADHPFL, FRADHPFL), akan
menjadi tidak stabil dalam simulasi hidrolisis gastrointestinal. Selain itu,
semakin hidrofobik strukturnya, makin stabil atau sulit untuk diserang oleh
protease (Hausch et al., 2002).

Bioavailabilitas didefinisikan sebagai jumlah metabolit aktif atau senyawa
bioaktif yang tertelan dan dapat mencapai sirkulasi sistemik dan akhirnya dapat
dimanfaatkan oleh sel atau jaringan target (Wood, 2005).

Penyerapan peptida bioaktif dalam usus halus dipengaruhi oleh panjang
rantai atau jumlah asam amino penyusunnya, yaitu peptida bioaktif dengan
jumlah 2-6 asam amino akan lebih mudah diserap dibandingkan dengan protein
dan asam amino bebas (Grimble, 1994). Pengujian menggunakan tikus Sprague
Dawley menunjukkan bahwa penyerapan peptida bioaktif ACE inhibitor
terbanyak ada di jejunum (Pertiwi et al., 2020).  Peptida kecil (di- dan
tripeptida) dan besar (10-51 asam amino) mampu melewati penghalang usus
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(intestinal barrier) dan menunjukkan fungsi biologis mereka pada tingkat
jaringan target. Namun, ketika berat molekul peptida bioaktif meningkat,
peluang mereka untuk melewati intestinal barrier semakin menurun (Roberts et
al., 1999).

Perbedaan bioavailabilitas peptida bioaktif antara uji in vitro dan in vivo
(setelah dikonsumsi secara oral), dapat menjadi lebih kecil atau lebih besar yang
disebabkan karena adanya peningkatan atau penurunan peptida bioaktif akibat
pemecahan enzim protease gastrointestinal. Sebagai contoh pada uji simulasi
proses digesti gastrointestinal beberapa tempe kacang-kacangan (Phaseolus
lunatus L, Canavalia ensiformis L, Mucuna pruriens) menunjukkan bahwa
proses proteolysis oleh enzim pencernaan pepsin-pancreatin  dapat
meningkatkan aktivitas penghambatan ACE (Pertiwi et al., 2020; Puspitojati et
al., 2019b; Rizkaprilisa et al., 2020).

Akhirnya, penggunaan peptida bioaktif dalam bidang pangan fungsional/
nutraceutical dan farmakologi untuk kesehatan manusia masih perlu terus
dilakukan evaluasi, karena 1) adanya degradasi peptida bioaktif oleh protease
dalam saluran pencernaan yang dapat berpengaruh pada bioaksesibilitas,
stabilitas, dan bioavailabiltas; 2) perlunya pengembangan teknologi baru
untuk memaodifikasi struktur peptida bioaktif sehingga menjadi lebih tahan
terhadap hidrolisis oleh enzim pencernaan seperti a) posporilasi pada asam
amino; atau b) peningkatan hidropobisitas pada N-terminal atau C-terminal
(Gianfranceschia et al., 2018).

Hadirin yang saya muliakan,
Teknologi produksi peptida bioaktif dan pengembangannya

Secara umum bahan pangan kaya protein yang mengalami proses
pengolahan dengan melibatkan enzim protease akan menghasilkan peptida.
Namun demikian tidak semua peptida hasil hidrolisis protein bahan pangan
akan menjadi peptida bioaktif yang bermanfaat bagi kesehatan tubuh. Sifat
struktural peptida bioaktif (komposisi, urutan asam amino, kandungan asam
amino hidrofobik, dan ketahanan terhadap enzim pencernaan) akan menentukan
sifat fungsional yang bermanfaat (Xu et al., 2019).

Proses pengolahan pangan yang berhubungan dengan produksi peptida
bioaktif secara konvensional meliputi pematangan (misal buah-buahan),
fermentasi dan perkecambahan. Pada prinsipnya pengolahan tersebut
melibatkan enzim protease baik yang ditambahkan dari luar (misalnya a-
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chymotrypsin, tripsin, papain, thermolisin, dan lainnya) atau yang dihasilkan
dalam proses pengolahan yang kita pilih. Untuk pengolahan pangan dengan
cara fermentasi, enzim protease berasal dari mikrobia yang digunakan dalam
proses fermentasi, sementara untuk perkecambahan, enzim hidrolase
diproduksi secara alamiah selama proses perkecambahan, misalnya enzim
protease pada bahan berprotein tinggi akan meningkatkan nilai kecernaan
protein. Produksi peptida bioaktif dapat meningkat dengan mengatur jenis
enzim, mikrobia yang digunakan, dan waktu proses
(fermentasi/perkecambahan). Jenis enzim yang dapat dipilih terutama yang
spesifik menghidrolisis asam amino hidrofobik, sehingga akan menghasilkan
peptida yang mempunyai ujung C hidrofobik. Janis peptida ini mempunyai
fungsi bioaktif yang tinggi. Untuk hasil yang lebih optimal, proses pengolahan
dapat dilakukan dengan menggabungkan proses-proses tersebut (proses
enzimatik dilanjutkan fermentasi, atau sebaliknya) (Agyei & Danquah, 2011).
Pada proses produksi peptida bioaktif secara konvensional (fermentasi dan
perkecambahan), yield dan tingkat kemurnian sangat rendah, sehingga kurang
efektif untuk di-scale up ke skala industri (Udenigwe, 2014).

Produksi peptida bioaktif untuk skala industri biasanya menggunakan proses
hidrolisis enzim. Kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi telah membuat
proses produksi peptida bioaktif lebih efisien dan cepat dengan menggunakan
perangkat komputer dan algoritma pencarian database. Sehingga peptida target
dan sifat-sifatnya dapat diprediksi terhidrolisis melalui pemilihan enzim
protease yang tepat. Melalui pemakaian database, bisa dipilih kombinasi
protein-enzim, hidrolisis in-silico, dan sifat peptida yang akan dihasilkan
(Agyei & Danquah, 2011; Udenigwe, 2014; Tadesse & Emire, 2020). Metode
hidrolisis in-silico ini merupakan pendekatan yang sangat berguna dan sudah
banyak digunakan untuk menghasilkan peptida bioaktif.

Peptida bioaktif kedepannya dapat dikembangkan untuk produksi pangan
fungsional. Seperti misalnya, pangan fungsional yang sudah beredar di pasaran,
yaitu “SOYAPEP” (produk minuman sachet dari peptida/oligopeptida kedelai),
atau “Bioactive Milk Peptides” (peptida bioaktif yang diekstrak dari susu dan
dikemas dalam kapsul), dll. Produk pangan fungsional yang ada di pasaran yang
dibuat dari peptida bioaktif masih terbatas pada produk minuman sachet dan
kapsul. Masih banyak produk peptida bioaktif yang bisa dikembangkan, antara
lain food bar dari peptida bioaktif (yang ada di pasaran food bar dari protein),
produk campuran peptida bioaktif dari berbagai bahan baku (sehingga efek
kesehatannya dapat dibuat bervariasi tergantung target yang diinginkan), dll.
Produk campuran peptida yang sudah komersial misalnya campuran peptida
dari kolagen dan kedelai yang dibuat berbentuk sachet minuman. Hal penting
yang harus dipertimbangkan dalam produksi pangan fungsional tersebut adalah
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memenuhi persyaratan BPOM (No 1 tahun 2022) tentang Klaim Label Pangan
Olahan, agar produk yang dikembangkan bisa di klaim sebagai sumber peptida
jika mengandung 20% ALG/100g (10% ALG/100ml) atau mengandung peptida
tinggi jika kadarnya 35% ALG/100g (17,5% ALG/100 ml), ALG adalah Acuan
Label Gizi).

Teknologi proses untuk produksi pangan fungsional harus dapat
mempertahankan bioavailabilitas peptida bioaktif dalam bahan pangan olahan.
Selain berpengaruh terhadap sifat fungsional, teknologi proses juga akan
berpengaruh terhadap nutrisi dan sifat biologis dari peptida bioaktif tersebut.
Penggunaan proses termal atau non termal dalam mengolah pangan fungsional
harus dipertimbangkan pengaruhnya terhadap bioaktivitas peptida yang
dihasilkan. Pemilihan teknologi proses juga harus didasarkan pada fungsi gizi
yang diinginkan, serta penampilan dan sifat sensoris (seperti warna, tekstur, dan
rasa) agar menarik bagi konsumen. Proses termal misalnya adalah perebusan,
pemasakan, blansing, penggorengan, dan sterilisasi, sementara proses non-
termal misalnya penggunaan freeze drying, coating atau enkapsulasi. Oleh
karena itu perlu dipilih dan dikembangkan teknologi proses yang cocok untuk
menyediakan pangan fungsional dari peptida bioaktif.

Hadirin yang saya muliakan,
Penutup

Sebagai penutup perkenankanlah saya menyampaikan kesimpulan dari
pidato ini. Bahan pangan kaya protein seperti kacang-kacangan memiliki
berbagai aktivitas biologis yang baik untuk kesehatan tubuh seperti
antihipertensi, antidiabetes, anti kanker, antioksidan, dan sifat fungsional
lainnya; tetapi kacang-kacangan juga mengandung senyawa anti-gizi. Proses
pengolahan pangan merupakan proses yang efektif untuk menghilangkan
senyawa antigizi dan sekaligus dapat menghasilkan senyawa peptida bioaktif
yang menyehatkan tubuh. Meskipun jumlah komponen aktif dalam makanan
yang dikonsumsi melimpah, namun belum tentu mampu mencegah penyakit
karena sangat bergantung pada jumlah yang availabel agar berfungsi di dalam
organ atau jaringan target. Salah satu faktor penyebabnya adalah stabilitas
dalam menahan aksi enzim pencernaan selama berada di saluran pencernaan.
Beberapa kacang-kacangan menunjukkan bahwa hidrolisis oleh enzim
pencernaan tersebut justru menaikkan bioaksesibilitas dan bioavailabilitasnya.
Oleh karena sifat peptida bioaktif yang beragam, perlu dikembangkan
teknologi yang sesuai dengan sifat fungsional yang diinginkan, sebagai contoh
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untuk melindungi agar stabil selama melewati saluran pencernakan dapat
menggunakan teknologi mikroenkapsulasi dan coating. Penelitian lebih lanjut
masih perlu dikembangkan untuk menghasilkan produk-produk pangan
fungsional yang lebih bervariasi, baik variasi produk dan manfaatnya dengan
mencampur beberapa bahan baku. Strategi perlu dibuat agar produk pangan
fungsional yang dihasilkan kaya fungsi kesehatan, kaya peptida, kaya nutrisi,
dan mempunyai sifat sensoris yang menarik bagi konsumen.

Hadirin yang saya muliakan,
Ucapan terima kasih

Sebelum mengakhiri pidato pengukuhan Guru Besar ini, perkenankan saya
mengucapkan puji syukur kepada Tuhan Yang Maha Esa., atas berkat dan
karunia yang diberikan-Nya sehingga saya mampu menyampaikan pidato
pengukuhan guru besar ini.

Pada kesempatan ini saya mengucapkan terima kasih kepada Bapak Menteri
Pendidikan, Kebudayaan, Riset, dan Teknologi Republik Indonesia, yang telah
menetapkan saya sebagai Guru Besar per tanggal 1 Oktober 2022 di Fakultas
Teknologi Pertanian, Universitas Gadjah Mada.

Ucapan terima kasih disertai rasa hormat yang tulus dihaturkan kepada
Majelis Wali Amanat, Dewan Guru Besar, Senat Akademik Universitas, Rektor
dan para Wakil Rektor yang telah mendorong dan memberi persetujuan
pengusulan saya sebagai Guru Besar. Terima kasih saya haturkan kepada Dekan
(Prof. Dr. Eni Harmayani), para Wakil Dekan (Prof. Dr. Yudi Pranoto; Prof. Dr.
Kuncoro Harto Widodo, dan Dr. Sri Rahayoe), serta Ketua dan Sekretaris Senat
Fakultas Teknologi Pertanian UGM yang telah memberikan persetujuan
penggusulan saya sebagai Guru Besar. Ucapan terima kasih saya sampaikan
kepada Ketua dan Sekretaris Departemen Teknologi Pangan dan Hasil
Pertanian (Prof. Dr. Tyas Utami dan Dr. Dwi Larasatie Nur Fibri) atas
dukungan dan dorongannya selama proses untuk mencapai Guru Besar. Terima
kasih saya haturkan kepada Prof. Dr. Endang S. Rahayu dan Prof. Dr. Umar
Santoso yang telah berkenan mereview naskah pidato ini.

Terima kasih saya haturkan kepada guru guru saya di SD BOPKRI Bintaran
- Yogyakarta, SMP BOPKRI-II - Yogyakarta, dan SMAN I - Yogyakarta, yang
telah meletakan dasar pendidikan agar saya menjadi warga negara yang baik.
Juga kepada guru-guru saya di FTP UGM : Prof. Dr. Zuheid Noor; Prof. Dr.
Murdijati Gardjito; Prof. Dr. Kapti Rahayu (almh); Prof. Dr. Mary Astuti; Prof.
Dr.Y. Marsono; Dr. Suparmo (alm); serta guru-guru saya lainnya yang tidak
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bisa saya sebutkan satu persatu, yang telah mendidik saya untuk mencintai
bidang teknologi pangan. Saya mengucapkan terima kasih kepada seluruh
dosen dan tenaga kependidikan di Fakultas Teknologi Pertanian UGM yang
tidak dapat saya sebutkan satu persatu, terkhusus kepada rekan sejawat dosen
dan staf di Laboratorium Bioteknologi Pangan - Departemen Teknologi Pangan
dan Hasil Pertanian saya ucapkan terima kasih atas kebersamaannya dalam
berkarya dan bersinergi.

Secara khusus saya juga berterima kasih kepada Prof. Dr. Yoshiyuki Ohta
di Graduate School of Biosphere Sciences, Faculty of Applied Biological
Sciences, Hiroshima University - Jepang, yang telah memberikan bimbingan
dan semangat untuk pantang menyerah selama menempuh studi S-2 dan S-3
dan istri - ibu Keiko Ohta (almh) yang selalu memberi dorongan, perhatian dan
pendampingan dengan kehangatannya sebagai ibu dalam kehidupan keseharian.

Terima kasih saya sampaikan pula kepada pemerintah RI (pemberi izin tugas
belajar S-2 dan S-3 selama di Jepang), World Bank Batch XVII (pemberi
beasiswa S-2) dan Rotary Foundation - Jepang (pemberi beasiswa S-3).

Akhirnya, kepada kedua orang tua saya, Bapak Noto Djatmiko (alm.) dan
Ibu Kustilah (almh.) saya menghaturkan sembah nuwun atas cinta kasihnya
dalam mendidik, mengarahkan dan memberi semangat untuk menuntut ilmu
setinggi-tingginya. Juga kepada kedua mertua saya, Bapak Achmad
Soesenohadhie (alm.) dan Ibu Marliyah (almh.) yang telah mengijinkan
putranya untuk menjadi pendamping saya yang luar biasa.

Terima kasih kepada kakak dan adik saya mbak Yun, mbak Luki, Mbak Ani
(bersama mas nDot), Dik Wuri (bersama dik Sudar), dik Peni (bersama dik
Yoyok), dan dik Dibyo (bersama dik Chici), yang selalu memberikan
dukungan, doa dan cinta kasihnya. Juga kepada kakak dan adik ipar : mas Djoko
(bersama mbak lka), Mbak Nining (bersama Mas Winathan), Mbak Didin
(bersama Mas Mulyono), Dik Dewi (bersama Mas Rodji), dan Dik Harsi
(bersama keluarga), atas doa dan perhatiannya.

Akhirnya, kepada suami saya tercinta (Prof.Dr. Djagal W. Marseno), terima
kasih atas kasih sayangnya, totalitas, kesabaran, dorongan dan kesetiaan dalam
mengarungi bahtera kehidupan berdua selalu sampai akhir hayat.
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