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ini kita dapat menghadiri rapat terbuka Dewan Guru Besar Universitas Gadjah Mada. Pada hari 

yang berbahagia ini, saya menyampaikan terima kasih kepada Pimpinan Dewan Guru Besar 

yang terhormat, yang telah memberikan kepercayaan kepada saya, untuk menyampaikan pidato 
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Pimpinan sidang dan hadirin yang saya muliakan 

Pada kesempatan yang berbahagia ini, perkenankan saya menyampaikan pidato ilmiah di 

hadapan para hadirin dengan judul: 

 
PEPTIDA BIOAKTIF SEBAGAI SUMBER ALTERNATIF DALAM 

PENGEMBANGAN SENYAWA OBAT BARU 

 
Topik yang saya angkat tersebut didasarkan atas penelitian bidang peptida bioaktif di 

Laboratorium Kimia Organik Departemen Kimia maupun di Pusat Studi Bioteknologi UGM 

yang telah dan sedang saya tekuni. Peptida merupakan senyawa kimia yang mempunyai ukuran 

medium yang secara struktur merupakan hasil kondensasi senyawa asam amino. Senyawa obat 

berbasis peptida sebenarnya bukan merupakan hal baru. Kita telah mengenal antibiot ik 

golongan penisilin sejak lama yang sebenarnya merupakan struktur turunan peptida dan 

tersusun atas asam amino adipat, sistein dan valin. Dalam perkembangannya keberagaman 

struktur dan kombinasi asam amino serta modifikasinya menjadikan senyawa peptida 

dilaporkan mempunyai berbagai aktivitas biologis.   
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Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

 

Seperti kita ketahui bersama riset pengembangan obat baru selalu diperlukan bukan hanya 

karena perkembangan pengetahuan penyakit tetapi juga adanya permasalahan atas obat-obat 

yang sebelumnya sudah ada. Permasalahan resistensi obat khususnya antibiotik mendorong 

pengembangan senyawa antibiotik baru. Permasalahan lain adalah munculnya efek samping 

obat yang baru diketahui setelah penggunaan dalam jangka waktu yang lama juga mendorong 

untuk pengembangan senyawa obat baru yang lebih aman. Hal lain yang mendorong 

pengembangan obat baru adalah semakin dalamnya pengetahuan mengenai mekanisme 

molekuler suatu penyakit yang memberikan alternatif mekanisme baru untuk mengobati 

penyakit. Pendekatan baru dalam penanganan penyakit, personalized theraphy, translational 

medicine maupun precision medicine juga mendorong rsiet pengembangan obat baru.  

Riset pengembangan obat sampai dengan dihasilkan suatu senyawa obat teregistrasi untuk 

terapi merupakan proses yang sangat panjang dan mahal. Senyawa obat bisanya dikembangkan 

berdasarkan senyawa endogen yang ada didalam tubuh dan berinteraksi dengan reseptor atau 

enzim tertentu. Pengembangan ini juga  dilakukan dengan modifikasi lead compound yang telah 

terbukti aktivitasnya. Pilihan utama pengembangan obat adalah sintesis senyawa kimia yang 

dapat digolongkan sebagai small molecul. Pengembangan senyawa obat ini melibatkan 

modifikasi kerangka struktur dan gugus fungsi. Interaksi senyawa obat dengan reseptor 

biasanya juga melibatkan interaksi stereoselektif, artinya hanya stereoisomer tertentu saja yang 

aktif. Sintesis senyawa strereokimia dan pemurnian masih merupakan proses yang tidak 

sederhana. Sebagai contoh senyawa antikanker taksol mempunyai 13 atom khiral yang berarti 

ada 213 stereoisomer yang mungkin dengan hanya satu struktur yang aktif. Dapat dibayangkan 

bagaimana rumitnya pemisahan senyawa-senyawa hasil sintesis kimia yang tidak stereoselektif. 

Masalah lain pada obat sintesis molekul kecil adalah toksisitas dan efek samping.  

Peptida bioaktif menawarkan kelebihan dibandingkan pengembangan obat dari sintesis 

molekul kecil karena selain variasi kerangka struktur dan gugus fungsi yang tidak kalah dari 

molekul sintesis, pembuatan peptida juga relatif lebih mudah dengan memperhatikan 

stereoisomernya. Peptida dapat dianggap seperti molekul endogen sehingga obat berbasis 

peptida juga menawarkan kelebihan dalam hal keamanan. 

 

Pimpinan sidang dan hadirin yang saya muliakan 

1. Peptida dan Keunikannya 

   Peptida secara sederhana merupakan hasil penggabungan asam amino melalui 

polimerisasi kondensasi. Jika polimerisasi ini menghasilkan makromolekul maka produknya 

disebut polipeptida atau protein.  
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Gambar 1. Contoh struktur peptida  

 

Produk molekul disebut peptida apabila ukuran residu asam aminonya di bawah 40, 

walaupun demikian peptida yang dikembangkan sebagai senyawa bioaktif diusahakan 

mempunyai ukuran sekecil mungkin, mendekati molekul organik sintesis dengan batas ukuran 

di bawah 3000 (3 kDa). Gambar 1 ditunjukan salah satu contoh struktur peptida yang 

merupakan polimer alanin-glutamat- lisin-serin. Penulisan urutan asam amino dalam peptida 

dapat dituliskan dengan singkatan tiga huruf maupun simbol satu huruf yang akan saya gunakan 

untuk penyebutkan selanjutnya.  Pada kenyataannya, banyak peptida bioaktif yang hanya terdiri 

atas tiga atau empat residu asam amino dengan berat molekul (BM) mirip senyawa sintesis atau 

small molecule. Beberapa senyawa small molecule seperti taxol bahkan mempunyai BM yang 

lebih besar, yaitu 854 g/mol. Peptida mempunyai keunikan dalam hal kombinasi struktur yang 

beragam seperti halnya produk senyawa kimia dalam sintesis kombinatorial. Kombinasi 20 

asam amino dengan gugus rantai samping yang berbeda dalam jumlah, panjang dan urutannya 

menghasilkan kemungkinan struktur yang sangat beragam. Keunikan peptida urutan asam 

amino peptida yang berasal dari protein berhubungan dengan variasi genetik, sehingga peptida 

juga sering digunakan sebagai marker untuk analisis identifikasi spesies pada sampel yang tidak 

mengandung DNA seperti pada analisis halal. Struktur unik peptida semakin beragam lagi 

dengan adanya kemungkinan modifikasi rantai samping, reaksi taut-silang dan siklisasi yang 

menghasilkan berbagai kemungkinan struktur. 

Seperti saya sampaikan sebelumnya, pengembangan obat seringkali dasarkan pada 

keberadaan senyawa endogenous yang ditemukan yang memegang peran penting dalam 

interaksinya dengan reseptor yang berperan dalam suatu proses tertentu di dalam sel. Di dalam 

tubuh, proses persinyalan dan modulasi terutama diatur oleh interaksi kimia dari segmen 

spesifik rangkaian asam amino, baik dalam bentuk peptida atau bagian protein, sehingga 

peptida bioaktif menjanjikan masa depan untuk beragam aplikasi terapeutik (Fields et al., 

2009). Peptida merupakan target yang sangat menarik untuk pengembangan senyawa obat yang 

mekanisme kerjanya berbasis interaksi dengan reseptor. 
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2. Sumber Peptida Bioaktif 

 Peptida dapat ditemukan sebagai senyawa bebas di dalam sel makhluk hidup. Senyawa-

senyawa peptida bebas ini biasanya dihasilkan melalui proses biosintesis non ribosomal. 

Karakteristik kelompok peptida ini adalah adanya modifikasi. Peptida antibakteri yang 

disintesis secara non ribosom adalah contoh peptida yang dibiosintesis dalam bakteri dan jamur 

yang mengandung bagian yang berasal dari dua atau lebih asam amino. Pinisilin sebenarnya 

dapat dipandang sebagai turunan peptida karena memiliki residu asam amino L-sistein dan D-

valin pada strukturnya. Beberapa contoh antibiotik peptida non ribosom yang bersumber dari 

mikroba adalah gramicidin, bacitracin, glikopeptida dan polimiksin (Zhao et al., 2018). 

Mekanisme aksi golongan antibiotik ini sebagian besar mengikuti mekanisme kationik di mana 

peptida bermuatan positif (gramicidin dapat bermuatan +15) merusak membran sel, sementara 

itu streptogramin bekerja dengan menghambat sintesis protein (Hancock&Sahl, 2006) 

 Sumber peptida bioaktif yang kedua adalah peptida hasil hidrolisat enzimatik terhadap 

protein. Peptida bioaktif seringkali  merupakan fragmen spesifik protein yang memberikan 

manfaat kesehatan tertentu bagi tubuh manusia (Wu et al., 2017). Peptida turunan makanan 

bioaktif pertama kali dilaporkan oleh Mellander (1950), di mana peptida hasil hidrolisis kasein 

secara signifikan meningkatkan klasifikasi tanpa peran vitamin D. Sejak itu, lebih dari 1250 

peptida dengan berbagai bioaktivitas telah ditemukan dari sumber alami. Seringkali urutan 

asam amino tertentu yang ada dalam struktur utama protein tidak aktif berubah menjadi molekul 

aktif setelah dibebaskan dari proteinnya dengan proses pemotongan. Proses hidrolisis protein 

ini juga terjadi pada fermentasi makanan. Berbagai manfaat makanan hasil fermentasi bagi 

kesehatan sangat mungkin merupakan hasil aktivitas peptida yang dihasil dari degradasi protein 

dalam makanan selama proses fermentasi. 

 Protein sumber peptida hasil hidrolisis dapat berupa protein makanan yang secara alami 

juga akan mengalami proteolisis enzimatik (yaitu pencernaan gastrointestinal, hidrolisis in vitro 

oleh enzim proteolitik) maupun selama pemrosesan makanan (yaitu memasak, fermentas i, 

pematangan, dll.) (Toldra´ el al., 2018). Berbagai manfaat dari makanan hasil fermentas i 

kemungkinan bersumber pada keberadaan peptida-peptida hasil hidrolisis selama fermentas i 

yang kemudian dikembangan menjadi pangan fungsional. Hidrolisis enzimatik protein 

makanan menyebabkan tiga perubahan struktural utama, yaitu penurunan rata-rata 

massa/ukuran molekul, peningkatan daerah hidrofobik yang lebih tinggi, dan terbentuknya 

gugus-gugus yang dapat terionisasi. Perubahan struktural ini menghasilkan senyawa dengan 

spektrum bioaktivitas yang luas. Efektivitas peptida bioaktif bergantung pada sifat 

strukturalnya seperti urutan asam amino, muatan elektronik peptida, panjang dan berat peptida, 

serta sifat hidrofobik/hidrofilik. Efek struktural ini sangat terlibat dalam spektrum fungs i 

biologisnya yang luas seperti antikanker, antimikroba, imunomodulator, antihipertensi, agonis 

atau antagonis opioid, antitrombotik, aktivitas antioksidan, dan pemanfaatan nutrisi (Clare & 

Swaisgood, 2000; Elias et al., 2008).  

 Pada perkembangannya sumber protein yang dihidrolisis untuk menghasilkan peptida 

tidak hanya berasal dari protein makanan. Pengembangan senyawa obat khususnya antikanker 
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juga menggunakan senyawa lead yang bersifat toksik. Beberapa protein toksin seperti venom 

dari ular kobra (Naja sumatrana maupun Naja khoutia) (Ahmed et al., 2022; Ahmed et al., 

2023) maupun protein yang bersumber dari tanaman seperti ricin dari Ricinus communis telah 

digunakan untuk mendapatkan peptida dengan hidrolisis protein (Raharjo, et al., 2021; 

Atmawati et al., 2022; Andriana et al., 2023). Pada protein-protein toksik proses hidrolisis dan 

pemisahan peptida diharapkan dapat meningkatkan selektivitas toksisitasnya. Sebagai contoh, 

peptida dari hidrolisat venom Naja khoutia toksisitasnya terhadap sel normal turun, tetapi tetap 

toksik terhadap sel MCF-7 (Erlista el al., 2023). 

Alternatif sumber protein lain adalah protein yang berasal dari organisme laut seperti 

makroalga. Mengingat kompleksitas matrik karbohidrat dalam makroalga proses hidrolis is 

biasanya dilakukan secara simultan dengan melibatkan β-glukanase, hemiselulase dan  selulase 

sebelum proses hidrolisis dengan protease. Beberapa protein makroalga yang telah dilaporkan 

menghasilkan peptida bioaktif antara lain Sargassum maclurei (Zheng et al., 2020), Porphyra 

dioica (Cermeno et al., 2019) Kappaphycus alvarezii (Dewi et al., 2020) dan Chondrus 

crispusm (Habibie at al., 2023). Beberapa spesies makroalga seperti Gracilaria sp., dan 

Caulerpa racemosa juga sedang kami teliti. Sumber sumber protein lain seperti protein 

serangga, maupun produk samping pangan juga telah dilaporkan. 

 Hidrolisis enzimatis menawarkan variasi peptida hasil sesuai dengan spesifitas enzim. 

Banyak enzim protease kususnya endopeptidase yang telah dilibatkan dalam proses ini seperti 

pepsin, termolisin, tripsin dan alkalin protease (Yeo &Shahidi, 2021). 

 

Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

3. Peptida Bioaktif Antimikrobia 

 Penyakit infeksi masih merupakan masalah serius di Indonesia. Penanganan utama 

penyakit ini adalah dengan penggunaan antibiotik yang dihadapkan pada tantangan resistensi. 

Ironisnya pengembangan antibiotik baru sepertinya tidak secepat pengembang obat untuk 

penanganan penyakit degeneratif maupun kanker. Peptida dengan aktivitas antimikroba dikenal 

sebagai antimicrobial peptide (AMP) dan mempunyai aktivitas terhadap bakteri, jamur maupun 

virus. Senyawa-senyawa AMP mempunyai panjang, komposisi dan urutan asam amino serta 

muatan yang berbeda. Terdapat juga AMP yang mengandung taut silang dengan ikatan 

disulfida (Pane et al., 2017). Keberadaan muatan positif maupun karakter amfipatik pada asam 

amino hidrofobik mengakibatkan AMP dapat berinteraksi dengan mikroba yang merupakan 

tahap awal aktivitas. Terdapat dua mekanisme utama AMP dalam membunuh bakteri; yaitu 

mekanisme perusakan membran dan inhibisi enzim dalam sel mikroba (Farkas et al., 2017; 

Zhang et al., 2017). Proses disrupsi membran oleh AMP dimungkinkan karena asam amino 

bermuatan positif arginin (R) dan lisin (K) langsung melewati membran sel mikroba dengan 

menginduksi proses endositik (Guterstam et al., 2009). 

 Berbagai peptida AMP yang  berasal dari hidrolisat protein makanan telah banyak 

dilaporkan. Hidrolisis protein kasein susu sapi dengan protease metaloserin dilaporkan 

menghasilkan peptida SSSEESII yang mempunyai aktivitas penghambatan terhadap bakteri 



7 
 

gram positif maupun gram negatif (Bougherra et al., 2017). Peptida dengan urutan asam amino 

ELLLNPTHQIYPVTQPLAPV telah diisolasi dari hidrolisat kasein (Zhang et al., 2017). 

Peptida antibakteri juga telah ditemukan dari hidrolisat protein ikan. Ennaas, et al., (2015) 

melaporkan peptida dengan urutan asam amino SIFIQRFTT dari hidrolisat protein makarel dan 

menunjukkan aktivitas antimikroba yang kuat terhadap Escherichia coli dan Listeria innocua.  

 Beberapa kandidat peptida antibakteri juga telah dilaporkan dari hidrolisat protein non 

pangan. Pemurnian peptida-peptida hasil hidrolisis pepsin protein tanaman Brucea javanica 

menghasilkan peptida antibakteri brusin (HTLCMAGGATY) dengan aktivitas terhadap 

Streptococcus pyogenes 16 kali lebih tinggi dibanding pinisilin (Sornwatana et al., 2013). 

Hidrolisis tripsin terhadap protein makroalga Saccharina longicrucis sembilan peptida 

antibakteri dengan ukuran 8-16 asam amino berdasarkan muatan kationiknya mengikuti 

mekanisme disrupsi membran (Beaulieu et al., 2015). Sementara itu hidrolisis protein biji jarak 

kepyar yang mengandung ricin dengan tripsin menghasilkan beberapa kandidat AMP dengan 

urutan asam amino EESETVGQR, GQSTGTGQQER dan LDALEPDNR (Raharjo et al., 2021; 

Atmawati et al., 2022).  

 Selain antibakteri, banyak juga dilakukan studi peptida antijamur. Peptida antijamur 

bukan hanya ditujukan untuk mengembangkan obat antijamur baru tetapi lebih banyak 

diarahkan penggunaannya sebagai pengawet pangan.  Peptida dari protein susu Laktoferin 

dihidrolisis pepsin dan memiliki kemampuan sebagai antijamur (Mohanty el al., 2015). 

Penelitian Luz et al., (2018) menghasilkan  hidrolisat whey dari keju susu kambing mampu 

menghambat jamur Penicillium spp. Hidrolisat whey dari keju juga dapat memperpanjang masa 

simpan produk roti sehingga berpotensi sebagai alternatif pengawet makanan alami pengganti 

pengawet sintetis komersial dan dapat digunakan dalam bentuk hidrolisat dan bukan sebagai 

peptida murni (Zanutto-Elgui et al. (2019). Identifikasi terhadap peptida antijamur pada 

hidrolisat protein kasein susu kambing dengan pendekatan fraksinasi kolom kationik dan fase 

balik menghasilkan aktivitas antijamur mencapai nilai MIC 250 ug/mL terhadap Aspergillus 

sp. dengan peptida teridentifikasi sebagai kandidat antijamur mempunyai urutan asam amino 

YNVPQLEIVPK, KENNINELSK, GLSPEVPNENLLR, and YLGYLEQLLK (Ningsih et al., 

2023). Tampilan mikroskopis miselia jamur Aspergillus menunjukkan kerusakan struktural 

setelah ditreatment dengan peptida. 

 

Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

4. Peptida Bioaktif Agen Antikanker 

 Kanker merupakan suatu proses fisiologis akibat pertumbuhan sel-sel abnormal dalam 

tubuh, yang ditandai dengan pertumbuhan yang tidak terkendali dan penyebaran cepat ke 

jaringan sekitarnya. Kemoprevensi adalah salah satu pendekatan pengobatan berbasis 

antikanker yang paling efektif, dan telah banyak digunakan untuk melemahkan morbiditas dan 

mortalitas akibat kanker memperlambat perkembangan karsinogenesis (Pan et al., 2016). 

Pengobatan kanker menghadapi masalah dalam hal spesifisitas karena agen antikanker sintetik 

juga mempunyai toksisitas terhadap sel-sel non-kanker/sel normal seperti nefrotoksik, 
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neurotoksik, kardiotoksik dan gonadotoksik (Oun et al., 2013; Gutierrez et al., 2016). Peptida 

hasil hidrolisis protein mempunyai efek antikanker dengan memperlambat inisiasi dan 

perkembangan kanker. Beberapa peptida dengan aktivitas antikanker dilaporkan berasal dari 

hidrolisis makanan seperti dua peptida KPEGMDPPLSEPEDRRDGAAGPK dan 

KLPPLLLAKLLMSGKLLAEPCTGR dari hidrolisat protein tuna yang menunjukkan aktivitas 

antiproliferatif terhadap sel line kanker payudara MCF-7 (Hung et al., 2014). Mekanisme 

aktivitas kedua peptida pada level molekuler adalah dengan menginduksi penangkapan sel di 

Fase S dengan peningkatan ekspresi p21 dan p27 serta menurunkan ekspresi cyclin A dan 

menurunkan ekspresi regulator Bcl-2, PARP, dan caspase 9 serta meningkatkan ekspresi 

regulator p53 dan Bax. Peptida pendek dengan urutan asam amino pendek QPK yang diisolas i 

dari hidrolisat protein tinta cumi secara signifikan menekan proliferasi sel DU-145, PC-3 dan 

LNCaP (Huang et al., 2012). Sementara itu hidrolisat protein tiram dengan urutan asam amino 

LANAK menunjukkan aktivitas antikanker yang kuat terhadap lini sel karsinoma usus besar 

manusia (HT-29) (Umayaparvathi et al., 2014). Chi et al. (2015) melaporkan bahwa tripeptida 

WPP hasil hidrolisis protein daging kerang menunjukkan sitotoksisitas yang sangat baik 

terhadap sel PC-3, DU-145, H-1299 dan HeLa. Hidrolisat protein yang berasal dari venom Naja 

khoutia yang difraksinasi dengan kolom penukar kation menghasilkan peningkatan spesifitas 

antikanker sel line MCF-7 terhadap sel normal sampai nilai 13 dibanding 2 untuk hidrolisat 

venom. Dua  peptida kandidat anti MCF-7 teridentifikasi dengan urutan masing-mas ing 

mempunyai urutan asam amino WWSDHR dan IWDTIEK, yang juga dikonfirmasi melalui 

penambatan molekul dengan reseptor EGFR (Erlista et al., 2023). Hidrolisat tripsin protein 

venom Naja sumatrana juga menghasilkan peptida kandidat anti MCF-7 dengan urutan asam 

amino peptida NSLLVK dan TVPVKR (Ahmed et al., 2022). 

 Peptida antikanker juga banyak dilaporkan dari hidrolisat protein tanaman. Beberapa 

peptida dari hidrolisat protein kedelai dengan urutan MPACGSS,  RKQLQGVN, GEGSGA,  

GLTSK, MTEEY, dan LSGNK menunjukkan aktivitas antiproliferatif pada sel kanker 

kolorektal HT-29 (Fernandez-Tome et al., 2018). Peptida RQSHFANAQP dari  hidrolisat 

protein buncis, secara signifikan meningkatkan p53 dalam sel line MCF-7, yang merupakan 

mekanisme penghambatan proliferasi (Xue et al., 2015).  Untuk sumber protein dari tumbuhan 

laut, hidrolisat protein dari mikroalga Spirulina platensis  dengan urutan asam amino 

HVLSRAPR menunjukkan penghambatan yang kuat yang spesifik terhadap proliferasi sel 

kanker HT-29, (Wang & Zhang, 2017). Peptida yang diisolasi dari protein pangan terfermentas i 

dari lobak setelah fermentasi juga menunjukkan aktivitas penghambatan yang kuat terhadap 

proliferasi kanker hati HepG2, dan kanker payudara MCF-7 (Xie et al., 2015). 

 

Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

5. Peptida Bioaktif Antihipertensi 

 Hipertensi atau tekanan darah tinggi adalah suatu kondisi medis jangka panjang di mana 

tekanan darah sistolik dan/atau diastolik arteri terus meningkat (140/90 mmHg) pada status 

istirahat. Hipertensi secara global diderita oleh sekitar 30% populasi manusia.  Mekanisme 
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molekular pengendalian tekanan darah melibatkan senyawa-senyawa peptida. Kenaikan 

tekanan diatur sistem renin-angiotensin (RAS), sementara penurunan diakibatkan oleh sistem 

kallikrein-kinin. Enzim  ACE (angiotensin converting enzyme) mengendalikan kedua sistem 

tersebut. Pada sistem RAS, renin mengaktifkan angiotensinogen untuk melepaskan peptida 

angiotensin I (DRVYIHPFHL). Oleh ACE peptida ini diubah menjadi  angiotensin II 

((DRVYIHPF) yang merupakan vasokonstriktor kuat untuk meningkatkan volume darah dan 

tekanan darah (Wilson et al., 2011). Hal ini menjadi alasan mengapa inhibisi aktivitas ACE 

menjadi pilihan ideal sasaran pengobatan hipertensi. Beberapa inhibitor ACE sintetik telah 

dikembangkan sebagai agen hipertensi (Daliri et al., 2016). Beberapa efek samping seperti 

pusing, disgeusia, sakit kepala, angioedema, dan batuk telah dilaporkan dari obat antihipertens i 

yang sudah ada. Keberadaan efek samping pada inhibitor sintetik telah menginsipirasi para 

peneliti untuk menemukan inhibitor ACE yang berasal dari sumber alami. Mengingat substrat 

alami ACE adalah peptida maka pengembangan peptida sebagai inhibitor menjadi sangat 

potensial karena diharapkan afinitas enzim terhadap peptida akan lebih tinggi (Koyama et al., 

2014). 

 Proses perubahan angiotensin I menjadi angiotensin II melibatkan proses hidrolis is 

ikatan peptida, di mana hanya beberapa asam amino pada angiotensin I yang berinteraksi 

dengan ACE, maka bisa diharapkan bahwa banyak peptida rantai pendek (tripeptida) yang 

dapat menjadi peptida bioaktif antihipertensi. Peptida pendek tersebut biasanya diperoleh dari 

hidrolisis protein menggunakan beberapa enzim protease. Tripeptida IRW dari protein putih 

telur dilaporkan mempunyai aktivitas hipertensi pada hewan coba (Liao et al., 2019). Beberapa 

peptida pendek antihipertensif juga dilaporkan berhasil diidentifikasi dari protein susu dengan 

urutan asam amino IPP dan VPP (Chakrabarti et al., 2017) dan dari hirdolisat Whey (AEKTK) 

(Ahn et al., 2009). Beberapa studi aktivitas antihipertensi peptida, IPP dan VPP, pada model 

hewan menemukan peptida ini secara signifikan menurunkan tekanan darah tinggi setelah dosis 

tunggal dan setelah pemberian jangka panjang (Jauhiainen et al., 2005). Penggunaan mult i 

protease untuk hidrolisis protein kacang polong menggunakan pepsin-pankreatin dilaporkan 

menunjukkan efek penurunan tekanan darah sistolik  sampai 26 mmHg) pada tikus hipertens i 

(Olagunju et al., 2018).  Fermentasi susu juga dilaporkan menghasilkan peptida antihipertens i, 

seperti fermentasi laktoferin menggunakan Kluyveromyces marxianus  menghasilkan peptida 

DPYKLRP yang mampu menghambat penghambat ACE (Garcı́ a-Tejedor et al., 2015).  

 

6. Peptida Bioaktif Antidiabetik 

  Diabetes mellitus adalah kondisi medis yang ditandai oleh tingginya kadar gula darah 

dalam tubuh (hiperglikemia) dikarenakan gangguan dalam produksi atau fungsionalisas i 

hormon insulin. Insulin adalah hormon yang diproduksi oleh pankreas dan berperan penting 

dalam mengatur kadar gula darah. Insulin merupakan 2 senyawa peptida insulin A dengan 

panjang 21 asam amino dan insulin B (30 asam amino) yang digabungkan oleh ikatan 

disulfida. Terdapat  dua jenis diabetes mellitus, yaitu tipe I di mana pasien diabetes bergantung 

pada insulin; karena ketidakmampuan sel beta pankreas dalam mensekresi insulin  dan 
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diabetes tipe II yang tidak bergantung pada insulin. Pasien diabetes mellitus tipe  II mencapai  

90% sedangkan sisanya adalah pasien diabetes tipe I. Diabetes tipe II terutama dikarenakan 

rendahnya efisiensi produksi atau penggunaan insulin, yang dipengaruhi kondisi lingkungan 

seperti indeks massa tubuh tinggi, gaya hidup dan faktor usia. Pengobatan diabetes tipe I 

dengan insulin sudah dipermudah dengan peptida insulin secara rekayasa genetika. 

Pengobatan diabetes tipe II juga telah banyak dikembangkan seperti Inhibitor DPP-IV, agonis 

reseptor GLP-1, inhibitor α-glukosidase, inhibitor SGLT-2, dan inhibitor α-amilase (Deacon, 

2018; Kalita, et al., 2018).  Peptida bioaktif telah menjadi salah satu strategi alternatif dalam 

pengembangan obat-obatan diabetes, karena dapat diberikan secara oral atau intravena (Shaji 

& Patole, 2008) serta mempunyai keunggulan karena efek samping minimal berdasarkan 

sumber alaminya dan mekanisme aksi (Li-Chan, 2015). Peptida yang menunjukkan aktivitas 

antidiabetes biasanya rendah berat molekul, yang proses isolasi dan identifikasinya dari 

hidrolisat protein menjadi tantangan tersendiri.  

  Enzim DPP-IV (dipeptidyl peptidase IV) berfungsi untuk mendegradasi insulin sebagai 

bagian mekanisme pengendalian konsentrasinya. Pada penderita diabetes, inhibisi enzim ini 

dapat mengurangi laju degradasi insulin sehingga dapat mengendalikan konsentrasi gula 

darah. Lebih dari 40 peptida bioaktif inhibitor DPP IV telah dilaporkan (Berraquero-García et 

al, 2023). Peptida inhibitor DPP IV yang sering digunakan referensi adalah tripeptida IPI yang 

mempunyai nilai IC50 = 3,5 µM (Nongonierma et al., 2018). Urutan peptida inhibitor IPI 

diidentifikasi berasal dari hewan atau tumbuhan, dengan nilai IC50 bervariasi antara 0,51 

hingga 69,84 μM. Di antara beberapa peptida yang berasal dari protein hewan adalah: dengan 

urutan GPAGPQGPR dari hidrolisis protein tanduk rusa (Yu et al., 2017), peptida dengan 

urutan IPV dari protein ikan Boarfish (Harnedy-Rothwell et al., 2020) dan peptida dengan 

urutan YPGE dari protein udang (Xiang et al., 2021) peptida VPV dari susu unta 

(Nongonierma et al., 2019). Sementara itu, beberapa peptida juga berasal dari protein tanaman 

seperti peptida IPVP dari sereal Barley (Cermen˜o et al., 2019), peptida HPF dari protein dari 

sereal quinoa (Guo et al., 2020) dan peptida LPQ dari gluten gandum (Taga et al., 2017). 

Peptida dengan ukuran lebih panjang dengan urutan ASGLCPEEAVPRR dari protein tanaman 

Picrorhiza kurroa, suatu tanaman obat dari Himalaya (Thakur et al., 2021). Peptida 

penghambat DPP-IV dari serangga telah diidentifikasi dari ulat hongkong (Tenebrio molitor) 

dengan urutan asam amino AAAPVAVAK, AGDDAPR (Zielinska et al., 2020; Rivero-Pinoet 

al., 2021). Sebagian besar peptida bioaktif penghambat DPP-IV mempunyai ukuran 3-6 asam 

amino, dengan 95% mengandung asam amino prolin dan 90% di antaranya terletak pada 4 

urutan asam amino pertama. Komposisi asam amino peptida inhibitor DPP-IV cenderung 

hidrofobik (75% peptida mengandung 80% asam amino hidrofobik) dengan muatan akhir 

peptida cenderung netral (lebih dari 75% peptida) (Berraquero-García et al., 2023). 

  α-Amilase bertanggungjawab untuk pencernaan pati, sehingga inhibisi aktivitasnya 

akan mengurangi lonjakan glukosa setelah mengkonsumsi makanan. Peptida inhibitor α-

Amilase juga telah banyak dilaporkan dengan nilai IC50 antara 0,02- 2000 μM lebih baik dari 

acarbose, obat standar diabetes inhibitor α-amilase yang memiliki IC50 antara 100- 774 μM. 
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Kebanyakan peptida inhibitor α-amilase dihasilkan dari hidrolisat protein yang berasal dari 

tumbuhan. Dua peptida dengan urutan asam amino FFRSKLLSDGAAAAKGALLPQYW dan 

RCMAFLLSDGAAAAQQLLPQYW yang dihasilkan dari protein biji jinten mempunyai nilai 

IC50 0,02 µM dan 0,04 µM (Siow & Gan, 2016). Peptida-peptida dengan ukuran lebih pendek 

diidentifikasi dari protein oatmeal dengan urutan NINAHSVVY dan RALPIDVL dengan 

aktivitas penghambat sedikit lebih kuat dibandingkan akarbose (Esfandi  et al., 2022). 

Beberapa peptida pendek juga dilaporkan dari protein hewan dan makroalga tetapi kebanyakan 

mempunyai aktivitas lebih lemah dibanding acarbose. Peptida IPP dari keju (Martini et al, 

2021) dan peptida dengan urutan GLS dan GGSK dari alga merah (Admassu et al., 2018). 

Karakteristik peptida-peptida inhibitor α-amilase cenderung bermuatan positif, dengan ukuran 

yang relatif panjang (sampai dengan 10 asam amino), dengan kandungan asam amino 

hidrofobik di atas 44% dan sebagian besar mempunyai asam amino diujung amina berupa L 

atau P (Berraquero-García et al., 2023). 

  α-Glukosidase mendegradasi oligosakarida yang diproduksi oleh α-amilase, dengan 

melepaskan molekul glukosa bebas. Oleh karenanya inhibisi α-glukosidase dapat 

menyebabkan pengurangan pelepasan glukosa dari karbohidrat yang mengarah pada 

penurunan kadar glukosa darah  (Hossain et al., 2020). Peptida inhibitor α-glukosidase 

bersumber dari protein hewan dan tumbuhan. Beberapa peptida dari serangga juga telah 

dilaporkan memiliki efek inhibisi α-glukosidase. Peptida yang dilaporkan mempunyai IC50 

terendah terhadap α-glukosidase sebesar 7,93 µM mempunyai urutan asam amino FDPFPK 

yang diisolasi dari belalang (Zielinska et al., 2020). Beberapa peptida yang lain dengan 

aktivitas yang hampir sama juga dilaporkan dari spesies ini. Untuk peptida dari sumber 

tumbuhan dilaporkan seperti dari protein kedelai yang mempunyai urutan WLRL dan GSR 

(Wang et al., 2019; Jiang et al., 2018). Berbeda dengan inhibitor α-amilase, di mana ukuran 

peptida dari sumber tumbuhan cenderung lebih panjang, peptida inhibitor α-glukosidase yang 

berasal dari tumbuhan cenderung lebih pendek, namun demikian secara umum ukuran peptida 

inhibitor kedua enzim relatif sama sampai dengan 10 asam amino. Keberadaan asam amino 

hidrofobik lebih besar pada inhibitor α-glukosidase dengan sebagian besar peptida dilaporkan 

mempunyai muatan total netral atau positif (Berraquero-García et al., 2023). 

 

 Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

7. Hubungan Struktur dan Aktivitas dalam Pengembangan Peptida Bioaktif 

  Karakteristik muatan yang berbeda, sifat asam amino, komposisi asam amino  yang 

membedakan peptida-peptida inhibitor DPP-IV, α-amilase, α-glukosidase yang baru saja 

diuraikan menunjukkan adanya hubungan antara struktur peptida dengan aktivitasnya. struktur 

kimia peptida bioaktif termasuk komposisi asam amino, jenisnya asam amino di terminal C 

dan N, struktur spasial, sifat hidrofobik/hidrofilik, panjang dan berat rantai peptida, karakter 

muatan asam amino, dan lain-lain faktor menentukan sifat kimia dan sifat fisika peptida (Ji et 

al., 2011). Pada peptida antihipertensi inhibitor ACE terdapat hubungan yang kuat antara 

komposisi asam amino dengan aktivitas inhibisi. Dilaporkan bahwa interaksi kimia peptida  
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bioaktif dengan ACE sangat ditentukan urutan tiga asam amino di  bagian ujung C; khususnya 

asam amino aromatik atau basa di terminal-N sangat meningkatkan aktivitas inhibisi terhadap 

ACE (Aleman et al., 2011; Pan et al., 2012). Pada antihipertensi tripeptida asam amino 

aromatik pada ujung C lebih disukai, asam amino bermuatan positif lebih disukai pada posisi 

tengah, sedangkan asam amino hidrofobik lebih disukai pada ujung N (Wu et al., 2017).   

Keberadaan asam amino V, L dan I pada ujung N meningkatkan aktivitas inhibisi ACE 

sedangkan P akan menurunkan aktivitas  (Li & Yu, 2014). Sebagian besar peptida 

antihipertensif mempunyai asam amino P, W, Y, F dan L pada ujung C dan asam amino R, V, 

G, A dan I di ujung N. Aktivitas penghambatan ACE peptida bioaktif  sangat terkait dengan 

komposisi asam amino di ujungnya. 

  Struktur tiga dimensi peptida juga menentukan aktivitas. Aktivitas peptida antikanker 

dipengaruhi oleh stabilitas α-heliksnya selain sifat amfipatik. Penataan asam amino hidrofil ik 

dan hidrofobik pada kedua sisi α-heliks dan pemusatan hidrofilik dan hidrofobik pada ujung 

N dan ujung C  menentukan hidrofilisitas dan hidrofobisitas permukaan peptida termina l-N 

dan terminal-C (Li & Yu, 2014). Dennison, et al., (2006) melaporkan bahwa fitur arsitektur α-

heliks peptida antikanker, termasuk tingkat amfilisitas dan ukuran lingkar busur hidrofob ik 

menjadi penentu atas kemampuannya dalam menembus membran sel kanker.  

  Helisitas peptida yang tinggi juga berhubungan dengan aktivitas hemolitik peptida, 

sementara itu penurunan helisitas  berkorelasi dengan turunnya aktivitas antikanker terhadap  

sel HeLa (Huang et al., 2012). Peptida β-sheet yang distabilkan oleh ikatan disulfida juga 

menunjukkan kekuatan aktivitas antikanker. Beberapa contoh peptida anti kanker β-sheet 

adalah defensin yang bermuatan positif dan kaya C, laktoferrisin (hasil hidrolisis laktoferr in 

oleh  pepsin). Muatan elektronik merupakan faktor penting lainnya yang mempengaruhi 

bioaktivitas peptida. Seperti halnya pada AMP, muatan peptida juga berperan dalam aktivitas 

antikanker peptida.  Interaksi peptida antikanker dengan membran sel kanker terjadi melalui 

interaksi elektrostatis interaksi di mana bagian kationik peptida berikatan dengan bagian 

anionik lipopolisakarida sel kanker pada permukaan membran, yang mengakibatkan disrupsi 

membran (Schweizer, 2009).  

  Berdasarkan fakta-fakta tersebut sifat fisikokimia peptida seperti hidrofobik/hidrofil ik, 

sifat ampifatik, dan muatan menjadi dasar utama dalam pengembangan desain peptida baru 

berdasarkan peptida bioaktif yang sudah ada bersama dengan faktor panjang peptida dan 

struktur 3 dimensi peptida. Pada desain peptida AMP misalnya  pendekatan structure -function 

guided design biasa dilakukan. AMP dari venom lebah  LKLMGIVKKVLGAL dan 

LKLLGIVKKVLGAI dioptimasi dengan mengganti satu asam amino dengan alanin untuk 

menstabilkan heliks. Modifikasi yang lain dilakukan dengan lisin untuk meningkatkan muatan 

positif. Dengan memperhitungkan faktor-faktor sifat fisikokimia seperti hidrofobisitas, 

muatan total, indeks ampifilisitas dan  fraksi heliks menghasilkan urutan peptida-peptida yang 

lebih aktif yang mengkonfirmasi peran struktur heliks dan muatan dalam  aktivitas AMP 

(Boaro et al., 2023). Modifikasi AMP dari Wuchianin-A1  (APDRPRKFCGILG) yang 

didientifikasi dari venom kulit katak dengan optimasi modifikasi asam amino menggunakan 
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helical wheel plot mengganti asam amino yang kurang hidrofobik dengan asam amino yang 

lebih hidrofobik seperti leusin pada sisi non-polar peptida dengan tujuan untuk meningka tkan 

sifat hidrofobisitas peptida tersebut. Di sisi lain  modifikasi asam amino tidak bermuatan 

ataupun bermuatan negatif dengan asam amino bermuatan positif seperti lisin pada sisi polar 

peptida, dapat meningkatkan muatan positif peptida. Sementara itu peningkatan sifat ampifat ik 

peptida dilakukan dengan mengganti asam amino luesin dengan fenilalanin. Peptida-peptida 

hasil optimasi disimulasikan interaksinya dengan membran sel bakteri secara dinamika 

molekuler. Hasil desain dan optimasi adalah peptida ALDRLRKFLKKLL yang aktivitas 

AMP-nya meningkat secara signifikan (Raharjo et al., 2023). 

  Perkembangan lebih lanjut dari pengembangan peptida bioaktif adalah melalui 

pembuatan model. Keberadaan berbagai peptida bioaktif yang sudah terkarakterisasi aktivitas 

biologis-nya dapat dijadikan database peptida. Database of Antimicrobial Activity and 

Structure of Peptides (DBAASP) diluncurkan pada tahun 2014 sebagai kumpulan bibliogra f i 

informasi tentang AMP yang telah dipublikasikan dan menjadi sumber daya data yang 

bertujuan untuk memfasilitasi studi hubungan aktivitas struktur dan pengembangan model 

untuk desain de novo obat berbasis peptida (Gogoladze et al., 2014; Pirtskhalava et al., 2021). 

Algoritma yang menghubungkan berbagai sifat-sifat fisikokimia peptida dengan aktivitas 

AMP juga telah diusulkan (Vishnepolsky et al., 2018). Penggunaan beberapa desain peptida 

AMP telah dilaporkan berdasarkan DBAASP dengan menggunakan tool in silico, termasuk 

simulasi MD (Speck-Planche  et al., 2016; Gull et al., 2019; Tucs et al, 2020). Teknologi 

machine learning juga dilaporkan telah digunakan dalam pengembangan AMP baru (Yan et 

al., 2022). 

  Selain mengandalkan sifat fisikokimia pengembangan peptida antihipertensi dan 

peptida antidiabetes melibatkan tools lain. Penambatan peptida ke protein enzim target untuk 

melihat interaksi peptida sebagai representasi proses inhibisi dapat dijadikan tools tambahan.  

Sementara itu mengingat beberapa mekanisme aksinya, pengembangan peptida antikanker 

dapat menggunakan pendekatan yang sama dengan peptida AMP maupun antihipertensi dan 

antidiabetik.  

 

 

Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

8. Prospek Produksi peptida dan Tantangan Aplikasi 

  Aplikasi peptida bioaktif untuk keperluan makanan fungsional, nutraseutikal maupun 

pengawet pangan dapat dilakukan dalam bentuk hidrolisat protein, fraksi hidrolisat atau bahkan 

dalam bentuk pangan fermentasinya. Sementara itu, sebagai suatu senyawa, peptida 

memerlukan proses pembuatan yang mudah dan sustain. Peptida bioaktif yang diidentifikas i 

dari berbagai hidrolisat protein tidak mungkin didapatkan dalam jumlah yang banyak secara 

mudah dengan proses isolasi dan pemurnian seperti pada saat identifikasi peptida. Peptida hasil 

desain dan optimasi struktur mau tidak mau harus dibuat untuk dibuktikan aktivitasnya. 

Setidaknya ada dua metodologi berbeda untuk pembuatan peptida  yaitu: sintesis kimia dan 
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biosintesis melalui teknologi DNA rekombinan (Agyei et al., 2017). Secara teori sintesis 

peptida dilakukan dengan kondensasi gugus karboksil suatu asam amino  dengan asam amino 

lain secara berututan. Jika ukuran urutan peptidanya relatif banyak berarti akan ada banyak 

tahapan reaksi kondensasi yang setiap tahapannya memerlukan pemurnian produk. Belum lagi 

masalah proteksi dan deproteksi gugus fungsi lain yang terdapat dalam asam amino. Hal ini 

menjadikan sintesis peptida dalam sistem larutan tidak berkembang. Sintesis peptida biasanya 

dilakukan dengan metode polimerisasi fase padat di mana peptida yang terpolimerisas i 

menempel pada resin sementara monomer asama amino yang bereaksi berada dalam fase cair. 

Teknik ini memudahkan proses pemurnian dan memiliki selektivitas yang lebih baik karena 

hanya menghasilkan peptida yang diinginkan. Metode sintesis fase padat ini juga 

memungkinkan dilakukannya modifikasi peptida dengan amida pada ujung C sehingga dapat 

meningkatkan muatan peptida akibat dari berubahnya hilangnya gugus karboksil menjadi 

amida. Sebagaimana diuraikan sebelumnya, peningkatan muatan peptida ke arah positif dapat 

meningkatkan aktivitasnya sebagai AMP maupun antikanker. Metode sintesis peptida fase 

padat ini juga telah berhasil diotomatisasi menjadi instrument peptide synthetizer  (Kang et al., 

2019). Kelemahan utama sintesis peptida adalah hasilnya yang relatif sedikit dengan biaya yang 

relatif mahal.  

  Teknologi DNA rekombinan dapat menjadi pilihan yang menarik untuk produksi 

peptida. Teknologi ini telah banyak digunakan dalam produk farmasi baik yang berbentuk 

protein maupun molekul kecil, khususnya dalam sistem kultur bakteri (Kamerzell et al., 2011) 

dan dapat diterapkan untuk produksi peptida bioaktif ke skala industri (McClement, 2018). 

Produksi peptida dengan teknologi DNA rekombinan mempunyai kelebihan dibandingkan 

produksi molekul kecil karena peptida dibuat sebagai fusi protein yang merupakan produk 

pertama ekspresi gen, berbeda dengan molekul kecil yang bisa jadi melibatkan beberapa gen 

yang mengkode proses biosintesisnya. Selain dapat dioverekspresi untuk mendapatkan produk 

dalam kuantitas banyak, proses pemurniannya juga relatif sederhana karena hanya melibatkan 

pemotongan dari protein fusinya dan dipisahkan berdasarkan perbedaan ukurannya. Peptida 

hasil desain in silico dengan ukuran 30 asam amino telah berhasil diproduksi secara DNA 

rekombinan dalam sistem E. coli, konsentrasi produk hasil mencapai 10 mg/L media (Sinha et 

al, 2021). Peptida AMP ubiquisidin dari juga telah dilaporkan diproduksi sebagai fusi protein 

dengan teknik DNA rekombinan juga dalam sistem E.coli (Ashcheulova et al., 2018). 

  Tantangan lain dalam aplikasi peptida sebagai obat adalah membuat senyawa peptida 

memenuhi persyaratkan farmakokinetik (Otvos & Wade, 2014). Sifat peptida yang aman bagi 

tubuh berhubungan dengan sifat peptida yang dapat dihidrolisis oleh protease menjadi asam 

amino sebelum diserap seperti halnya protein makanan. Hal ini menjadikan aplikasi obat 

peptida secara oral masih menjadi tantangan. Kita tentu sudah paham bagaimana aplikasi 

insulin yang merupakan salah satu obat peptida dilakukan dengan injeksi. Pendekatan yang 

umum dilakukan untuk meningkatkan stabilitas peptida adalah dengan modifikasi kimia. 

Modifikasi kimia dapat dilakukan dengan menambahkan asam amino bermuatan positif pada 

ujung peptida (Li & Cho, 2012) selain meningkatkan adsorpsi penanbahan diujung juga tidak 
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akan menggaggu aktivitas. Penggunaan adsorption enhancher pada formula obat peptida juga 

dapat menjadi alternatif (Ranukuntla et al., 2013).   Pembuatan formula peptida mikro atau 

nano juga dapat dijadikan alternatif untuk meningkatkan kestabilan peptida (Gupta et al., 

2013). Walaupun demikian aplikasi peptida tanpa modifikasi masih sangat terbuka untuk 

antimikrobial secara topikal maupun aplikasi untuk inhibilasi α-amilase pada antidiabetes 

yang tidak memerlukan absorpsi peptida ke dalam sistem tubuh. 

   

 

Bapak, Ibu dan para hadirin yang saya hormati 

 

Penutup 

Dari paparan yang telah saya sampaikan sebelumnya, kita secara bersama-sama telah 

memahami bahwa peptida bioaktif  memiliki potensi aplikasi yang sangat luas sebagai senyawa 

obat baru dengan berbagai aktivitas dan mekanisme yang jelas sampai dengan level molekuler. 

Bioaktif peptida juga menawarkan sistem pengobatan maupun pengawetan makanan yang 

aman mengingat komposisi peptida adalah asam amino yang dapat dihidrolisis dan disusun 

ulang menjadi protein dalam tubuh ataupun termatabolieme dengan mudah. Peptida antibakteri, 

antikanker, antidiabetes, maupun antihipertensi bersama-sama dengan peptida aktif dengan 

aktivitas lain diharapkan dapat dikembangkan diharapkan sedikit banyak dapat berkontribus i 

dalam mengatasi masalah penyakit-penyakit tersebut yang masih merupakan masalah 

kesehatan serius. 

Pada saat ini dan seterusnya, kelompok penelitian peptida yang tergabung dalam 

kelompok penelitian proteomik UGM yang bersifat interdisiplin, tidak hanya mengekploras i 

potensi peptida-peptida bioaktif baru tetapi juga melakukan desain dan produksi peptida dengan 

teknologi DNA rekombinan serta mengembangkan teknologi untuk meningkatkan stabilitas 

peptida.  
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