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ABSTRACT

Secondary metabolites produced plants used by humans for medicine. Utilization
of medicinal plants is related to the content of secondary metabolites owned plants.
In the intact plant contains very low levels of secondary metabolites and its formation
is often associated with the stage of plant development. In vitro culture is an alterna-
tive considered efficient for producing secondary metabolites. One technique used to
increase product secondary metabolites in vitro culture is the provision of precursors.
Precursors are compounds that are at the beginning or in the middle of a secondary

product biosynthetic pathways can affect the final product. The addition of precursors
in vitro culture will induce the enzymes involved in secondary metabolism. Increased
enzyme will increase the content of secondary metabolites.

Keywords: precursor, in vitro, secondary metabolites

PENDAHULUAN .

Metabolit sekunder yang dihasilkan tum-
buhan telah lama manusia digunakan sebagai
sebagai obat, pewarna, insektisida (Karup-
pusamy 2009). Salah satu fungsi metabolit
sekunder yang menonjol bagi manusia adalah
pemanfaatan sebagai obat. Badan kesehatan
dunia memperkirakan sekitar 60-80% pen-
duduk dunia masih mengantungkan kesehat-
annya yang berasal dari tumbuhan (Joy dkk.
1998; Fabricant and Farnsworth 2001; Tripa-
thi and Tripathi 2003), dan 25% obat modern
yang beredar diekstraksi langsung dari tumbu-
han.

Berbagai tumbuhan yang digunakan se-
bagai obat adalah pasak bumi (Eurycoma
longifolia Jack), pegagan (Centella asiatica
L.Urban), kumis kucing (Otrhosiphon stamin-
eus Benth), kunyit (Curcuma domestica Val.)
dan temulawak (Curcuma xanthorrhiza Roxb)
(Achmad dkk 2009). Pemanfaatan tumbuhan
sebagai bahan obat sejalan dengan perkem-
bangan peradapan manusia. Pada awalnya
manusia menggunakan tumbuhan dalam
bentuk utuh (segar, simplisia) hingga senyawa
yang telah dimurnikan.

Pemanfaatan tumbuhan sebagai obat
berhubungan dengan kandungan metabolit
sekunder yang dimiliki tumbuhan. Metabolit
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sekunder adalah produk yang dihasilkkan dari
proses metabolisme sekunder. Fiehn (2002)
menyatakan bahwa tumbuhan menghasilkan
200.000 lebih metabolit sekunder. Bebarapa
metabolit sekunder yang digunakan sebagai
obat antara lain kodein, ephederin, ajmalisin,
morfin, ppaperin, kuinin, reserpin, galanta-
min, scopolamine, berberine, kaffein, kapsiin,
Kolkhisin, yombin, pilocarpin, glikosida jan-
tung (Wink dkk., 2005). Hingga saat ini berb-
agai senyawa metabolit sekunder yang dihasil-
kan tumbuhan memiliki struktur yang sangat
kompleks dan tidak bisa dibuat senyawa sinte-
tisnya.

Tumbuhan menghasilkan berbagai jenis
metabolit sekunder, namun kadarnya sangat
rendah dan pembentukannya sering berhubun-
gan dengan tahap perkembangan tumbuhan.
Metabolit sekunder tumbuhan dapat diperoleh
dengan mengekstrak tumbuhan utuh. Ektraksi
metabolit sekunder dari tumbuhan utuh, sering
menghadi kendala disebabkan keterbatasan
jumlah pasokan serta besanya biaya yang
dibutuhkan untuk purifikasi.

Kultur in vitro merupakan alternatif yang
dianggap efisien untuk memproduksi metabo-
lit sekunder. Keuntungan-keuntungan tersebut,
antara lain (a) dengan teknologi kultur jaringan
dapat dibentuk senyawa bioaktif dalam kondisi
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terkontrol dan waktu yang relatif lebih singkat
(b) kultur bebas dari kontaminasi mikroba (c)
setiap sel dapat dihasilkan untuk memperban-
yak senyawa metabolit sekunder tertentu (4)
pertumbuhan sel terawasi dan proses metabo-
lismenya dapat diatur secara rasional) kultur
jaringan tidak bergantung kepada kondisi ling-
kungan seperti keadaan geografi, iklim, dan
musim (Isda & Sulianyah 2009).

Kebutuhan senyawa obat semakin tinggi
sementara lahan dan plasma nutfah semakin
menyusut, oleh karena itu diperlukan alternatif
pemecahan. Teknik kultur jaringan tumbuhan
dapat digunakan untuk mengatasi masalah
tersebut. Melalui teknik ini, metabolit sekunder
vang dihasilkan dalam jaringan tanaman utuh
dapat dihasilkan juga dalam sel-sel yang dipe-
lihara pada medium buatan secara aseptic.

Problem utama dalam produksi metabolit
sekunder melalui teknik in vitro, konsentrasi
produk yang menjadi target masik kecil. Salah
satu teknik yang digunakan untuk meningkat
prouk metabolit sekunder pada kultur in vitro
adalah dengan pemberian prekusor (Pandi-
angan 2010). Prekusor adalah senyawa yang
berada pada posisi awal atau ditengah-tengah
jalur biosintesis produk sekunder sehingga
dapat mempengaruhi produk akhir,

METODE
Naskah ini ditulis berdasarkan studi litera-
tur dari berbagai naskah ilmiah.

METABOLIT SEKUNDER TUMBUHAN

Metabolit yang dimiliki tumbuhan dibeda-
kan menjadi metabolit primer dan sekunder.
Metabolit primer adalah produk vang dihasil-
kan dari proses metabolisme primer seperti
karbohidrat, protein, lemak dan asama nuk-
leat. Metabolit sekunder merupakan hasil
dari proses metabolisme sekunder. Metabolit
sekunder pada tumbuhan kadarnya relatif se-
dikit dibandingkan dengan metabolit primer
namun jenisnya sangat banyak. Fiehn (2002)
menyatakan bahwa tumbuhan menghasilkan
200.000 lebih metabolit sekunder.

Pada tumbuhan senyawa metabolit
sekunder berfungsi sebagai fitohormon, pig-
men fotosintesis, pigmen aksesoris, alelopati,
adaptasi, penarik polinator, serta pertahanan
dari herbivore, mikroorganisme dan juga un-
tuk pertumbuhan dan perkembangan (Manitto
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1992; Hopkins, 1999). Metabolit sekunder
vang dimiliki tumbuhan digunkan manusia
sebagai pewarna, kosmetik, insektisida, pe-
nyedap rasa dan juga sebagai obat.

Salah satu pengelompokan metabobo-
lit sekunder tumbuhan dikelompokkan yang
banyak digunakan adalah berdasarkan struk-
tur kimia dan aktivitas fisiologi (Wiryowidagdo
2000). Berdasarkan struktur kimia metabolit
sekunder dikelompokkan menjadi (1) senyawa
fenol yang di dalamnya termasuk fenilpro-
paniol dan flavonoid; (2) senyawa yang men-
gandung nitrogen yang didalamnya termasuk
alkaloid; (3) terpen dan terpenoid (Taiz & Ze-
inger 2003). Pemanfaatan tumbuhan sebagai
obat mengelompokkan tumbuhan metabolit
sekunder berdasarkan aktivitas fisiologi dan
efek terapeutik.

Senyawa metabolit sekunder vang di-
hasilkan tumbuhan bervariasi dalam jenis dan
kuantitasnya. Jenis metabolit sekunder yang
dihasilkan sering berassosiasi dengan tingkat
pertumbuhan. Sebagai contoh anthosianin di-
hasilkan saat fase pembungaan, dan klorofil di-
hasilkan pada daun. Jenis metabolit sekunder
vang dihasilkan tumbuhan juga bervariasi an-
tara satu organ dengan organ tumbuhan lain-
nya, Catharanthus roseus L.(G.) Don menga-
kumulasi ajmalisin pada organ akar sedangkan
katharantin dan vinblastin ditemukan dibagian
daun (Verpoorte & Van der Heiden 1991), tri-
terpenoid (asiatikosida, madekasid, asam asi-
atik) ditemukan pada bagian daun C. asiatica
(Zainol dkk,2008).

Perbedaan kandungan metabolit sekunder
vang dimiliki tumbuhan sangat dipengaruhi
oleh lingkungan dan genetik (Das dan Mall-
lick 1991). Beberapa penelitian menunjuk-
kan bahwa C. asiatica memiliki variasi kand-
ungan metabolit sekunder. Bermawie (2007)
menyatakan bahwa perbedaaan keragaman
sifat morfologi seperti warna, ukuran,bentuk
stolon dan daun mempengaruhi kandungan
asiatikosida. Hal yang lain ditemukan oleh Ti-
wari dkk(2000) bahwa kandungan triterpenoid
vang tinggi dapat diperoleh pada C.asiatica
vang mendapat cahaya penuh.

Produksi alkaloid dari berbagai kultur sel
dan kultur organ dari spesies Cinchona secara
jelas menunjukkan bahwa diferensiasi paralel
dengan produksi alkaloid (Sakya, 1995). Pem-
bentukan metabolit sekunder akan lebih ban-
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yak pada saat kalus berdiferensiasi menjadi tu-
nas maupun akar (Staba, 1980). Keberhasilan
pembentukan metabolit sekunder melalui kul-
tur in vitro sangat tergantung pada faktor-faktor
yang mempengaruhi pembentukan metabolit
tersebut pada tanaman utuh.

KULTUR IN VITRO

Kultur in vitro merupakan teknik pena-
naman sel, jaringan, dan organ yang telah
dipisahkan dari lingkungan alaminya dan di-
tumbuhkan pada medium buatan yang sesuai
dalam kondisi steril (Staba, 1980; Dodds &
Roberts, 1982). Kultur in vitro meliputi kultur
kalus, suspensi sel, aggregat sel, kultur akar,
meristem, akar adventif dan kultur organ (Je-
dinak dkk, 2004). Salah satu tujuan dilaku-
kan kultur in vitro adalah produksi metabolit
sekunder terutama senyawa Yang berkhasiat
obat.

Kultur in vitro mulai diperkenalkan pada
akhir tahun 1960 sebagai alat untuk mempe-
lajari produksi metabolit sekunder tumbuhan
(Mulabagal & Tsay, 2004). Pemanfaatan kul-
tur in vitro didasarkan oleh teori totipotensi sel
yang menyatakan bahwa setiap sel membawa
informasi genetik yang sama dengan genetik
induknya. Hal ini berimplikasi bahwa tum-
buha yang dikultur secara in vitro akan meng-
hasilkan metabolit sekunder yang sama den-
gan tumbuhan induknya (Jedinak dkk, 2004).

Penerapan kultur in vitro untuk menghasil-
kan metabolit sekunder mempunyai beberapa
keuntungan dibandingkan dengan pengunaan
konvensional. Keuntungan-keuntungan terse-
but, antara lain (a) dengan teknologi kultur ja-
ringan dapat dibentuk senyawa bioaktif dalam
kondisi terkontrol dan waktu yang relatif lebih
singkat (b) kultur bebas dari kontaminasi mik-
roba (c) setiap sel dapat dihasilkan untuk mem-
perbanyak senyawa metabolit sekunder ter-
tentu (4) pertumbuhan sel terawasi dan proses
metabolismenya dapat diatur secara rasional)
kultur jaringan tidak bergantung kepada kondi-
si lingkungan seperti keadaan geografi, iklim,
dan musim (Isda & Sulianyah, 2009).

Berbagai penelitian telah menggunakan
kultur in vitro untuk menghasilkan metabolit
sekunder baik berskala kecil maupun besar
(Wardani dkk, 2004; Aryati dkk, 2005; Kiong
2005; Pandiangan, 2010). Usaha untuk meng-
hasilkan senyawa metabolit sekunder melalui
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pembentukkan pada berbagai tumbuhan telah
banyak dilakukan, antara lain senyawa glu-
kotropaeolin dari Tropaeolum majus (Wiel-
anek & Urbanek, 1999), senyawa solasodine
dari Solanum aviculare Forst (Kittipongpatana
dkk., 1998) dan Solanum nigrum L. (Subroto
dkk, 1998), senyawa ajmalisin (Yuyun dkk.,
2001 & Silalahi, 2010) dan katarantin dari C.
roseus (Pandiangan, 2010).

Keberhasilan kultur in vitro untuk men-
gahsilkan metabolit sekunder dipengaruhi oleh
berbagai faktor antara lain, jenis media dan zat
pengatur tumbuh. Medium yang umum digu-
nakan pada penelitian kultur in vitro adalah
medium MS (Murashige-Skoog) dan B5. Me-
dium MS digunakan secara luas untuk tujuan
mikropropagasi baik morfogenesis langsung
(Raghu dkk., 2007), maupun morfogenesis ti-
dak langsung (Aziz dkk., 2006), dan produksi
metabolit sekunder (Kiong dkk., 2005). Pemili-
han medium yang digunakan dalam kultur in
vitro yang tepat dapat menentukan keberhasi-
lan pertumbuhan dan perkembangan suatu
kultur. Pada C. roseus kultur yang dipelihara
pada medium B5 menghasilkan ajmalisin yang
lebih tinggi dibandingkan dengan medium MS.

Pertumbuhan dan perkembangan kultur
juga dipengaruhi oleh penambahan zat penga-
tur tumbuh. Auksin dan sitokinin merupakan
dua macam zat pengatur tumbuh yang digu-
nakan secara luas untuk kultur. Syahid dan
Hernani (2001) menyatakan bahwa pada kul-
tur kalus O. Aristatus pada penambahan 2,4-D
(2,4-diclorofenoksi acetat acid) mengakibatkan
kalus meremah dengan kandungan sinestesin
yang rendah sedangkan pada penambahan
2.4-D dan BAP (benzyl amino purine) secara
bersamaan akan membentuk kalus relatif lebih
kompak dengan kandungan sinestesin yang
lebih tinggi. Zao dkk., (2001) menyatakan
bahwa struktur kalus C. roseus berhubungan
dengan kemampuannya mensintesis indol
alkaloid. Kalus kompak C. roseus menghasil-
kan indole alkaloid lebih tinggi sebesar 19 -
2.4 kali dibandingkan dengan kalus meremah
(Zhao dkk., 2001). Hal yang sama ditunjuk-
kan oleh Silalahi (2010), yaitu bahwa kultur
kalus C. roseus yang dipelihara pada medium
7Zenk akan membentuk kalus kompak, berwar-
na coklat dengan kandungan ajmalisin yang
tinggi.

Pemanfaatan kultur in vitro untuk mem-
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produksi metabolit sekunder telah berkembang
dengan pesat, namun demikian kultur invitro
memiliki eberapa kelemahan diantaranya kan-
dungan metabolit sekunder vang diinginkan
rendah. Hanstein (1985) menyatakan untuk
memproduksi metabolit sekkunder melaluj
teknik invitro diperlukan langkah-langkah seb-
agai berikut: (1) pemilihan tanaman yang me-
milki produksi metabolit sekunder yang tinggi;
(2) pembuatan kultur in vitro dari sel tanaman
terpilih; (3) pengembangan medium pertum-
buhan optimum; (4) pengembangan metode
untuk menginduksi pembentukan metabolit
vang diinginkan dan (5) pengembangan me-
dium produksi yang optimum.

Endress (1994) menyatakan bahwa pola
pertumbuhan dan produksi metabolit sekunder
dikelompokkan menjadi (1) pembentukan
metabolit sekunder terjadi pada akhir fase lag,
misalnya produksi antrakuinon pada kultur sus-
pensi sel Morinda; (2) pembentukan metabolit
sekunder terjadi pada fase akselerasi, misalnya
produksi asam sinamat pada kultur Daucus; (3)
pembentukan metabolit sekunder sejalan den-
gan pertumbuhan sel, misalnya produksi niko-
tin pada kultur suspensi sel Nicotiana tabacum;
(4) produksi metabolit sekunder pada fase sta-
sioner misalnya produksi sikonin pada kultur
sel Lithospermun erythorhizon.

PREKUSOR

Produksi metabolit sekunder dapat digu-
nakan dengan menggunakan kultur kalus, kul-
tur suspensi sel, kultur aggregat maupun kul-
tur organ. Hingga saat ini salah satu kendala
vang dihadapi untuk memproduksi metabolit
sekunder melalui kultur in vitro kadar yang di-
hasilkan masih rendah. Beberapa penelitian
juga memperlihatkan kultur in vitro kehilangan
kemampuannya untuk menghasilkan metabo-
lit yang diinginkan setelah mengalami beber-
apa kali pemindahan media. Endress (1994)
mengemukakan bahwa dalam kultur in vitro
aktivitas biosintesis metabolit sekunder berva-
riasi berhubungan dengan pertumbuhan sel.
Berbagai metode telah diterapkan untuk me-
ningkatkan kandungan metabolit sekunder
pada kultur in vitro diantaranya melalui elisi-
tasi dan penambahan prekusor (Kiong dkk.,
2005). Elisitasi adalah penambahan elisitor ke-
dalam kultur in vitro. Konsep elisitasi berkem-
bang dari adanya fenomena alam bahwa
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infeksi patogen pada tumbuhan akan mengin-
duksi pembentukan metabolit sekunder karena
danya cekaman (Hanstein 1985). Penamba-
han elisitor pada mediu tumbuh kultur in vi-
tro tumbuhan ternyata cukup efektif untuk
meningkatkan kandungan metabolit sekunder
(Yuyun dkk 2001; Silalahi 2010 & Pandiangan
2011), namun elisitasi tersebut mengakibatkan
penurunan pertumbuhan dan mengakibatkan
kematian sel.

Kandungan metabolit sekunder melalui
teknik in vitro dapat ditingkatkan dengan cara
optimasi media baik internal maupun ekster-
nal (Zhao dkk., 2001), dengan menggunakan
prekursor (Sulistiyanti 1997; Kim dkk., 2004,
Kiong dkk. 2005; Kim dkk., 2007). Keberhasi-
lan penambahan prekusor terhadap media kul-
tur ditentukan pengetahuan jalur metabolisme
senyawa metabolit yang diinginkan (Karup-
pusamy, 2009).

Reaksi kimia yang terjadi pada yang me-
tabolisme sekunder ditentukan oleh keterse-
diaan prekusor (Karuppusamy, 2009). Fowler
& Warren (1992) melaporkan bahwa enzim-
enzim yang terlibat dalam proses metabolisme
sekunder menjadi tidak maksimum aktivitas-
nya dikarenakan konsentrasi prekusor sangat
sedikit. Prekusor adalah senyawa yang berada
pada posisi awal atau ditengah-tengah jalur
biosintesis produk sekunder sehingga dapat
mempengaruhi produk akhir (Endress, 1994).

Penelitian penggunaan prekusor untuk
meningkatkan  metabolit sekunder mulai
berkembang pada tahun 1970-an. Berbagai
jenis prekusor yang digunakan triftopan dan
triptamin (Doller dkk., 1978); asam amino (Mi-
sawa 1994); metionin (Rumondor dkk, 2013),
triftofan (Aryati 2005 & Pandiangan 2010);
triptopan, tryptamin, loganin dan secologanin
(Whitmer dkk., 2002). Penambahan ber-
bagi prekusor ke dalam kultur media terbukti
mampu meingkatkan kandungan metabolit
sekunder.

Jenis prekusor yang digunakan akan mem-
pengaruhi kadar metabolit sekunder. Metabo-
lisme sekunder dalam tanaman juga sangat
dipengaruhi oleh perubahan ekspresi dari gen-
gen pengatur (Edwards dan Gatehouse, 1999).
Whitmer dkk. (2002) menyatakan bahwa aku-
mulasi terpenoid indol alkaloid (TIA) pada kul-
tur sel C. roseus lebih tinggi pada saat pemberi-
an loganin dibandingkan dengan sekologanin,




Marina Silalahi, Peningkatan Kandungan Metabolit Sekunder Tumbuhan melalui Penambahan Prekusor
pada Media Kultur In Vitro

sedangkan pemberian triftamin dan triptofan
tidak mempengaruhi kandungan TIA.
Penambahan prekusor pada kultur invitro
akan menginduksi enzim-enzim yang terlibat
dalam proses metabolisme sekunder. Sebagai
contoh peningkatan kandungan TIA pada kul-
tur suspensi sel C. roseus berhubungan dengan
peningkatan kadar enzim triptofan dekarboksi-
lase (Whitmer dkk, 2002). Distribusi dari tran-
skripsi mRNA , enzim dan prekusor biosintesis
merupakan komponen yang sangat penting
dalam regulasi proses metabolit sekunder tum-
buhan. Penambahan prekursor pada media
kultur meskipun dapat meningkatkan produksi
metabolit sekunder, tapi dapat pula mengaki-
batkan pertumbuhan selnya rendah (Pandia-
ngan, 2010). Penambahan asam amino pada
kultur suspensi sel C. asiatica akan meningkat-
kan kandungan asitikosida (Kiong dkk, 2005).

KESIMPULAN

1. Metabolit sekunder yang dimiliki tumbu-
han digunkan manusia sebagai pewarna,
kosmetik, insektisida, penyedap rasa dan
obat.

Berdasarkan struktur kimia metabolit
sekunder dikelompokkan menjadi (1) se-
nyawa fenol yang di dalamnya termasuk
fenilpropaniol dan flavonoid; (2) senyawa
yang mengandung nitrogen yang didalam-
nya termasuk alkaloid; (3) terpen dan ter-
penoid.

Kultur in vitro meliputi kultur kalus, sus-
pensi sel, aggregat sel, kultur akar, meri-
stem, akar adventif dan kultur organ.
Prekusor adalah senyawa yang berada
pada posisi awal atau ditengah-tengah
jalur biosintesis produk sekunder sehingga
dapat mempengaruhi produk akhir. Berb-
agai jenis prekusor yang digunakan trifto-
pan dan triptamin, asam amino, metionin,
triftofan, triptopan, tryptamin, loganin dan
secologanin.
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