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Abstract
Massive exploration of medicinal plants as a source of medicinal raw materials and high demand for
traditional medicines on the market has been a threat to biodiversity and plant species. To respond to
the challenge of more efficient access to chemical diversity in a sustainable way, researchers have
begun to focus their research on renewable sources, under-explored, but that have the prospect as the
reservoir of new structures of bioactive metabolites, namely fungal endophytes. Fungal endophytes
grow within the internal tissue s of the plant, without causing pathogenic symptoms and to have
succeeded in producing secondary metabolites with diverse chemical structures and pharmacological
activities such as antibacterial, antifungal, insecticide, antioxidant, anti hyperlipidaemia, cytotoxic and
anticancer. However, under conventional laboratory conditions, a plethora of secondary metabolites
encoded in fungal endophytes were not produced presumably because the genes responsible for the
secondary metabolites biosynthetic are not transcribed (remain silent). Several methods have been
explored to activate these silent genes, including optimization parameters of fermentation, co-culture
techniques, precursors/ plant extracts feeding, the addition of epigenetic modifiers such as DNA
methyltransferase (DNMT) or histone deacetylase (HDAC) inhibitors, and genetic manipulation of
biosynthetic and regulatory genes. The approaches in culture techniques are expected to bridge the
debate in drug discovery and natural material production from endophytic fungi.
Keywords: fungal endophytes, pharmacological activities, activating silent gene

Intisari
Eksplorasi besar-besaran tanaman obat sebagai sumber bahan baku obat dan tingginya permintaan
akan obat tradisional di pasaran telah menimbulkan permasalahan dalam biodiversitas dan ancaman
bagi spesies tanaman. Peneliti bahan alam telah mulai memfokuskan penelitannya pada sumber
terbarukan yang belum tereksplorasi namun memiliki prospek sebagai penyedia keanekaragaman
struktur kimia, yaitu jamur endofit. Jamur endofit hidup di dalam jaringan tanaman tanpa
menimbulkan simptom patogenik dan telah dilaporkan menghasilkan metabolit sekunder dengan
struktur kimia yang beragam dengan aktivitas farmakologi yang luas seperti antibakteri, antijamur,
insektisida, antioksidan, antihiperlipidemia, sitotoksik dan antikanker yang sangat potensial untuk
dikembangkan dalam industri farmasi. Dalam pengembangannya, pemanfaatan jamur endofit
memiliki beberapa kendala, utamanya dalam teknik kultur / fermentasi dalam rangka mengaktifkan
gen penyandi biosintesis metabolit sekunder yang relatif inaktif selama kultur. Metode untuk
mengaktifkan gen diam (silent gene) dapat dilakukan dengan beberapa cara yaitu: optimasi parameter
fermentasi, teknik ko-kultur, penambahan prekursor atau zat antara ke dalam media kultur,
penambahan modifikator epigenetik seperti inhibitor DNA methyltransferase (DNMT) dan atau
inhibitor histone deacetylase (HDAC), dan manipulasi genetik. Pendekatan dalam teknik kultur jamur
endofit diharapkan dapat menjembatani permasalahan dalam penemuan obat dan produksi bahan
alam dari jamur endofit.
Kata kunci: jamur endofit, aktivitas farmakologi, aktivasi gen diam
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1. Pengantar

Bahan alam (natural products) merupakan kunci utama dalam pengembangan obat terutama

sebagai sumber senyawa penuntun. Bahan alam menjadi sumber utama penyedia keanekaragaman

struktur senyawa kimia dibandingkan pengembangan struktur melalui kimia kombinatorial

(Newman & Cragg, 2016). Dalam tiga dekade terakhir eksplorasi besar-besaran untuk menemukan

senyawa baru bahan baku obat dari tanaman telah dilakukan namun proses uji farmakologi yang

dilakukan baru mencapai sekitar 6% dari total species tanaman yang ada (24 ribu dari 391 ribu

species), dan hanya 15% diantaranya yang dilakukan uji fitokimia (Newman & Cragg, 2012).

Proses penemuan senyawa penuntun dengan metode konvensional merupakan proses yang

panjang, membutuhkan biaya yang relatif mahal, dan membutuhkan banyak pelarut dan bahan

kering tanaman sebagai bahan baku. Selain itu, proses tersebut dilakukan dengan teknik ekstraksi

dan isolasi yang umum yang seringkali memperoleh senyawa yang pernah ditemukan sebelumnya

(re-discovery) dengan aktivitas biologi yang tidak konsisten. Proses penemuan senyawa dari bahan

alam telah mengalami perubahan perspektif dengan lebih memperhatikan biodiversitas sebagai

dampak dari pemanasan global. Peneliti bahan alam telah mulai memfokuskan penelitannya pada

sumber terbarukan yang belum tereksplorasi namun memiliki prospek sebagai penyedia

keanekaragaman struktur kimia, yaitu jamur endofit. Jamur endofit tumbuh di dalam jaringan

tanaman dan menyebabkan infeksi yang tidak terlihat dan tidak bergejala. Jamur endofit semakin

dikenal sebagai produsen dalam biosintesis produk alami sejak penemuan Taxol yang berhasil

disintesis oleh jamur Taxomyces andreana yang diisolasi dari batang Taxus brevifolia (Stierle et al.,

1993; Y. Yang et al., 2014). Jamur ini telah terbukti sangat potensial untuk sintesis de novo dari

berbagai metabolit bioaktif yang dapat secara langsung atau tidak langsung digunakan sebagai agen

terapi terhadap berbagai penyakit (Kusari et al., 2012; Strobel, 2003). Riset tentang jamur endofit

telah sangat meningkat jumlahnya dalam dua dekade terakhir. Berdasarkan data dari PubMed dari

tahun 1964-2018, terdapat 4047 publikasi dengan kata kunci “fungal endophytes”. Banyaknya riset

per tahun yang memfokuskan penelitiannya pada jamur endofit dapat dilihat pada Gambar 1

berikut.
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Gambar 1. Jumlah publikasi dengan topik jamur endofit (Grafik diolah dari data yang diperoleh dari
publikasi di PubMed dengan kata kunci “fungal endophytes” dari tahun 1964 - 2018)

2. Hutan Indonesia sebagai hotspot jamur endofit

Jamur endofit dapat ditemukan pada semua tanaman mulai dari daerah Arktik sampai daerah

Tropis, dengan famili terbesar Actinomycetes, Dothideomycetes, Sordariomycetes, Pezizomycetes,

Leotiomycetes dan Eurotiomycetes (Arnold, 2007; Higginbotham et al., 2013). Daun tanaman di

daerah Tropis terkolonisasi 100% oleh jamur endofit sementara di daerah Arktik hanya 20%.

Bahkan, satu tanaman di daerah Tropis bisa dikolonisasi 30-40 jenis jamur endofit (Herre et al.,

2009). Hal ini menunjukkan potensi tanaman di daerah tropis sebagai sumber jamur endofit.

Sebagai salah satu contoh adalah kawasan hutan baku Indonesia yang tumbuh di sepanjang garis

pantai Indonesia sepanjang 95.000 km (23 persen dari semua ekosistem bakau di dunia)(Giri et al,

2011; von Rintelen et al., 2017) merupakan sumber dari lebih dari 200 spesies jamur endofit (M. Y.

Li et al., 2009) dengan serangkaian bioaktivitas luar biasa seperti sitotoksik dan antiinfeksi serta

aktivitas khusus sebagai penghambat protein kinase, α- glukosidase, asetilkolinesterase dan

tirosinase (Debbab et al., 2013). Sayangnya, penelitian pemanfaatan jamur endofit masih sangat

minim dan terbatas pada penggunaannya sebagai agen biokontrol dalam bidang pertanian dan

agroindustri (Ministry of Environment and Forestry of Indonesia, 2014). Pemanfaatan jamur

endofit untuk pengembangan obat masih sangat terbatas baik dari segi jenis penelitian dan sumber

dana penelitian (Kementerian Riset Teknologi dan Pendidikan Tinggi, 2017) sehingga diperlukan

langkah strategis dan integratif dalam pengembangannya.
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3. Aktivitas farmakologi dari jamur endofit

Jamur endofit telah banyak diaplikasikan dalam bidang pertanian sebagai biopestisida atau

pengatur pertumbuhan tanaman (Butt TM, Jackson C, 2001; Gao et al., 2010; S. N. Kumar et al.,

2014) , dalam bidang industri sebagai sumber enzim dan katalis (Corrêa et al., 2014; Toghueo &

Boyom, 2020), dan dalam bidang teknik lingkungan digunakan untuk fitoremediasi atau pengontrol

polusi (Rozpadek et al., 2017; C. Wang et al., 2014). Di dalam bidang kesehatan, jamur endofit telah

banyak diteliti dan dilaporkan memiliki aktivitas farmakologi yang cukup luas. Senyawa aktif

beberapa jamur endofit telah berhasil diisolasi dan menunjukkan struktur kimia yang bervariasi

mulai dari benzopiran, poliketida, terpenoid, senyawa fenolik, alkaloid, peptida dan peptida siklik,

serta diketopiperazin (Barakat et al., 2018; Mousa & Raizada, 2013). Contoh metabolit beserta

jamur penghasil dan aktivitas farmakologinya dapat dilihat pada Tabel 1 dan contoh struktur

metabolit sekunder dari jamur endofit dapat dilihat pada Gambar 2

Tabel 1.Metabolit dan aktivitas farmakologi jamur endofit

Metabolit Golongan
senyawa

Aktivitas Endofit Referensi

Aureonitol Aromatik
sederhana

Antibakteri Chaetomium globosum
dari tanaman tomat

Kurt et al., 2016

Biscogniazaphilone A
Biscogniazaphilone B

Azapilon 2-
benzopiran

Antimikobakterium Biscogniauxia
formosana BCRC 33718
dari Cinnamomum sp.

Cheng et al., 2012

Beauvericin Depsipeptidaa Antibakteri terhadap
MRSA dan B. subtilis

F. oxysporum dari
tanaman C. kanehirae

Q.-X. Wang et al.,
2011

Cochlioquinone A
Isocochlioquinone A

Meroterpenoid Antileishmania Cochliobolus sativus dari
Vernonia polyanthes

do Nascimento
et al., 2015

cis-4-acetoxyoxymellein
8-deoxy-6-hydroxy-cis-4-
acetoxyoxymellein

Poliketida Antibakteri terhadap
E. coli dan Bacillus
megaterium,
Antijamur terhadap
Microbotryum
violaceum dan Botrytis
cinerea

Jamur dari tanaman
Meliotus dentatus

Hussain et al.,
2015

Guanacastepene Diterpenoid Antibakteri terhadap
MRSA dan
Enterococcus faecium
yang resisten
vancomycin

Jamur dari tanaman
Daphnopsis americana

Brady et al., 2001
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Metabolit Golongan
senyawa

Aktivitas Endofit Referensi

Phomopsichalasin Sitokalasin Antibakteri terhadap
B. subtilis, S. aureus,
dan Salmonella
gallinarum (patogen
pada unggas) dan
antijamur terhadap
Candida tropicalis

Phomopsis sp. yang
diisolasi dari tanaman
Salix gracilostyla

Sunil K.
Deshmukh et al.,

2018
Sunil Kumar

Deshmukh et al.,
2014

Sordaricin Diterpenoid Antijamur terhadap
C. albicans

Xylaria sp. yang diisolasi
dari tanaman Garcinia
dulcis

Mousa & Raizada,
2013

1α-10α-Epoxy-7α-
hydroxyeremophil-11-en-
12,8-β-olide

Sesquiterpenoid Antimalaria terhadap
Plasmodium
falciparum

Xylaria sp. BCC 21097,
yang diisolasi dari
Licuala spinosa

Isaka et al., 2010

monocerin dan 11-
hydroxymonocerin

Poliketida Antimalaria terhadap
P. falciparum

Jamur yang diambil dari
Exserohilum rostratum

Sappapan et al.,
2008

Palmarumycin CP17
Palmarumycin CP18

Spirobisnaftalen Antileishmania Edenia sp. dari tanaman
Petrea volubilis

Martínez-luis
et al., 2011

Cercosporin Poliketida Antileishmania Mycosphaerella sp. nov.
strain F2140 dari
Psychotria horizontalis

Moreno et al.,
2011

Pestacin
Isopestacin

Isobenzofuran Antioxidant P. microspora dari
T. morobensis

Kouipou & Boyom,
2019

Strobel & Daisy,
2003

Tauranin Sesquiterpenoid Sitotoksik pada sel
NCI-H460 (non small
cell lung cancer), MCF-
7 (sel kanker
payudara), SF-268
(glioma), PC-3M (sel
kanker prostat
metastatik), dan MIA
Pa Ca-2

Phyllosticta spinarum
yang diisolasi dari
tanaman Platycladus
orientalis

Aly et al., 2011

Altersolanol Antranoid Antiangiogenesis Alternaria sp. dari
tanaman Erythrina
variegata

Pompeng et al.,
2013

Guignasulfide Benzofenon Sitotoksik terhadap
sel kanker manusia
HepG2

Guignardia sp. IFB-E028
yang diambil dari
tanaman Hopea
hainanensis

F. W. Wang et al.,
2010
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Metabolit Golongan
senyawa

Aktivitas Endofit Referensi

Diaporthesin C Poliketida Penghambatan
trigliserida pada
sel steatotic L-02

Diaporthe sp. JC-J7 Hu et al., 2018

Cycloepoxylactone Monokarbosiklik
poliketida

Antijamur, antibakteri Phomopsis sp dari
Laurus azorica

Hussain et al.,
2009

Cryptocandin Lipopeptida Antijamur Cryptosporiopsis cf.
quercina dari
Tripterigium wilfordii

Strobel et al., 1999

Deacetyl-
mycoepoxydiene

Monokarbosiklik
poliketida

Antikanker pada sel
MCF

Phomopsis sp. dari
tanaman bakau

Zhu et al., 2015

7-desmethyl fusarin C -
derivates

Alkaloid pirolidin Antibakteri terhadap
E. coli

Fusarium solani JK10
yang diambil dari
Chlorophora regia

Kyekyeku et al.,
2017

Epichlicin Peptida siklik Antijamur
Ephichloe typina dari
Phleum pretense

Seto et al., 2007

Pestalofone F Asam amino dan
peptida

Sitotoksik terhadap
sel HeLa dan MCF-7
cells

Pestalotiopsis fici S. Kumar &
Kaushik, 2012

Phomone D Poliketida Antikanker Phoma sp. YN02-P-3 S. J. Li et al., 2018

Pycnophorin Meroterpenoid Antibakteri terhadap
S. aureus dan B.
subtilis

Botryosphaeria
dothidea, diisolasi dari
Melia azedarach

Xiao et al., 2014

Paclitaxel Diterpenoid Antikanker Taxomyces andreanae Heinig et al., 2013

Torreyanic acid Alifatik-
Polisikloheteroali
siklik

Sitotoksik Pestalotiopsis
microspora

Kaul et al., 2012

10-Hydroxycamptothecin Alkaloid
kamptotesin

Antikanker Fusarium solani
dari Camptotheca
acuminata

Pu et al., 2013
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Gambar 2. Beberapa contoh metabolit sekunder dari jamur endofit
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3.1. Antimikroba

Jamur endofit melindungi tanaman terhadap berbagai macam patogen seperti bakteri, jamur,

dan serangga yang memungkinkan sifat antimikroba tersebut umum ditemukan pada beberapa

genera jamur seperti Aspergillus, Alternaria, Colletotrichum, Fusarium, Penicillium, dan

Pestalotiopsis (Casella et al., 2013; Gupta et al., 2020; Martín-Rodríguez et al., 2014; Selim et al.,

2012). Beberapa jenis jamur yang potensial misalnya Fusarium tricinctum yang diisolasi dari

Rhododendron tomentosum, menghasilkan senyawa antibakteri dan antijamur terhadap

Staphylococcus carnosus dan Candida albicans serta C. utilis. Sementara itu ekstrak heksan jamur

Colletotrichum gloeosporioides yang diisolasi dari tanaman obat Vitex negundo memiliki aktivitas

antibakteri terhadap bakteri S. aureus yang resisten terhadap methicillin, penicillin dan vancomycin

(Arivudainambi et al., 2011). Jamur F. oxysporum dari tanaman C. kanehirae memproduksi senyawa

beauvericin yang memiliki aktivitas kuat terhadap MRSA dan Bacillus subtilis dengan nilai MIC

3.125 μg/mL (Q.-X. Wang et al., 2011). Jamur dari tanaman Meliotus dentatus memproduksi

senyawa poliketida yaitu cis-4-acetoxyoxymellein dan 8-deoxy-6-hydroxy-cis-4-acetoxyoxymellein

yang aktif terhadap Escherichia coli dan Bacillus megaterium. Kedua poliketida tersebut juga aktif

terhadap jamurMicrobotryum violaceum dan Botrytis cinerea (Hussain et al., 2015).

Guanacastepene, suatu diterpenoid yang diproduksi oleh jamur dari tanaman Daphnopsis

americana memiliki aktivitas antibakteri terhadap MRSA dan Enterococcus faecium yang resisten

vancomycin dengan mekanisme perusakan membran bakteri (Brady et al., 2001). Phomopsichalasin

dari jamur Phomopsis sp. yang diisolasi dari tanaman Salix gracilostyla memiliki aktivitas anti

bakteri terhadap B. subtilis, S. aureus, dan Salmonella gallinarum (patogen pada unggas) dan

antijamur terhadap Candida tropicalis (Sunil K. Deshmukh et al., 2018; Sunil Kumar Deshmukh et

al., 2014). Sordaricin yang diisolasi dari Xylaria sp. dari tanaman Garcinia dulcis menunjukkan

aktivitas antijamur moderat terhadap C. albicans. Sordarin sebelumnya terbukti menghambat

sintesis protein jamur dengan mekanisme mengikat secara selektif dan menghambat faktor

pemanjangan 2 (EF-2) yang mengkatalisasi translokasi ribosom selama proses translasi (Justice et

al., 1998; Mousa & Raizada, 2013)

3.2. Antiparasit

Jamur Xylaria sp. BCC 21097, yang diisolasi dari Licuala spinosa menghasilkan senyawa 1α-

10α-Epoxy-7α-hydroxyeremophil-11-en-12,8-β-olide yang aktif terhadap Plasmodium falciparum

dengan mekanisme terkait dengan struktur epoksid dari senyawa tersebut (Isaka et al., 2010).

Beberapa metabolit dari jamur endofit juga menunjukkan aktivitas terhadap P. falciparum (K1,
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multidrug-resistant strain) seperti monocerin dan 11-hydroxymonocerin yang diisolasi dari

Exserohilum rostratum dengan IC50 berturut-turut 0.68 dan 7.70 μM dan metabolit turunan

benzoquinone dan xylariaquinone A dari Xylaria sp. dengan IC50 1.84 dan 6.68 μM, dan

Phomoxanthones A dan B, dari jamur Phomopsis sp. BCC 1323 (Sappapan et al., 2008; Tansuwan et

al., 2007).

Palmarumycin CP17 dan palmarumycin CP18 yang diisolasi dari Edenia sp. dari tanaman Petrea

volubilis mampu menghambat amastigot dari Leishmania donovani, penyebab leishmaniasis dengan

EC50 berturut-turut 1.34 and 0.62 μM, (kontrol positif amphoterycin B=EC50 0.09 μM) dan memiliki

aktivitas toksisitas rendah terhadap sel Vero (Martínez-luis et al., 2011). Cercosporin dan metabolit

analog dari Mycosphaerella sp. nov. strain F2140 yang diambil dari tanaman Psychotria horizontalis

juga menunjukkan aktivitas penghambatan pada L. donovani (IC50 0.46 dan 0.64 μM), Tripanosoma

cruzi (IC50 1.08 and 0.78 μM) dan P. falciparum (IC50 1.03 dan 2.99 μM) (Moreno et al., 2011).

3.3. Antioksidan

Ekstrak dari jamur endofit juga dilaporkan memiliki aktivitas sebagai antioksidan berdasarkan

uji antioksidan dengan metode DPPH seperti jamur Aspergillus awamori DT11 yang diisolasi dari

tanaman stroberi. Senyawa golongan flavonoid dan terpenoid yang terkandung dalam ekstrak

memungkinkan efek antioksidan tersebut (Hipol et al., 2014). Selain itu, ekstrak dari jamur

Aspergillus sp.JPY1 dan Phoma sp. dari tanaman S. oleoides juga memiliki aktivitas antioksidan yang

tinggi dan tidak menunjukkan toksisitas pada hewan uji sampai dosis 1000mg/kgBB (Dhankhar et

al., 2012).

Huang et al., (2007) telah meneliti 292 jamur endofit dari 29 tanaman obat dan menemukan

aktivitas antioksidan yang bervariasi dari jamur endofit. Aktivitas terbesar dimiliki oleh jamur

AcapF3 dari Artemisia capillaris dengan aktivitas of 526.93 µmol trolox/100 ml kultur dan jamur

TwL3 dari tanaman T. wightianus dengan aktivitas antioksidan (298.35 µmol/100 ml kultur.

Analisis terbaru dari Gupta et al., (2020) menyatakan bahwa senyawa seperti Pestacin, Isopestacin,

Rutin, Corynesidones A dan B, Borneol, Lapachol, Coumarin, p-Tyrosol dari jamur endofit memiliki

aktivitas antioksidan yang potensial.

3.4. Antikanker

Banyak jamur endofit yang memiliki aktivitas sitotoksik kuat terhadap beberapa jenis sel

kanker sehingga potensial dikembangkan sebagai senyawa antikanker. Sebagai contoh, senyawa

tauranin dari jamur Phyllosticta spinarum yang diisolasi dari tanaman Platycladus orientalis
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memiliki aktivitas sitotoksik dengan EC50 berturut-turut 4.3, 1.5, 1.8, 3.5, and 2.8 μM terhadap sel

NCI-H460 (non small cell lung cancer), MCF-7 (sel kanker payudara), SF-268 (glioma), PC-3M (sel

kanker prostat metastatik), dan MIA Pa Ca-2 (sel karsinoma pankreas), dibandingkan dengan

doxorubicin sebagai kontrol positif dengan EC50 berturut-turut 0.01, 0.07, 0.04, dan 1.11 μM.

Mekanisme dari tauranin adalah dengan menginduksi apoptosis pada sel kanker (Aly et al., 2011).

Selain itu, altersolanol yang diproduksi oleh Alternaria sp. dari tanaman Erythrina variegata

dilaporkan memiliki aktivitas antiangiogenesis (penghambatan pembentukan pembuluh darah

baru pada kanker). Pada model sel endotelial vena umbelikal manusia, altersolanol mampu

menghambat proliferasi, pembentukan pembuluh darah, dan migrasi dari sel endotelial (Pompeng

et al., 2013). Sementara itu, senyawa guignasulfide dari jamur Guignardia sp. IFB-E028 yang diambil

dari tanaman Hopea hainanensis memiliki aktivitas sitotoksik terhadap sel kanker manusia HepG2

dengan EC50 5.2±0.4 μM (F. W. Wang et al., 2010).

3.5. Antituberkulosis

Sebanyak 1,5 juta orang meninggal karena tuberkulosis (TB) pada tahun 2018 (termasuk

251.000 orang dengan HIV). Di seluruh dunia, TB adalah salah satu dari 10 penyebab utama

kematian dan penyebab utama dari satu agen infeksius (di atas HIV / AIDS) (World Health

Organization, 2020). Jamur endofit telah dilaporkan memiliki aktivitas terhadap Mycobacterium

tuberculosis. Sebagai contoh, senyawa diaporthein B dari kultur jamur Diaporthe sp. BCC 6140 dan

Phomoenamide dari jamur Phomopsis sp. dari tanaman Garcinia dulcis memiliki aktivitas

penghambatan pertumbuhan bakteri TB dengan metode kolorimetri menggunakan Alamar Blue

(Dettrakul et al., 2003; Rukachaisirikul et al., 2008). Contoh lain, jamur Chaetomium globosum

menghasilkan alkaloid piperazine yang aktif terhadap Mycobacterium tuberculosis H37Ra dengan

konsentrasi hambat minimum (MIC) sebesar 169.92 mM (Martins & Carvalho, 2007) dan 3-

nitropropionic acid berhasil diisolasi dari Phomopsis longicolla dari tanaman Trichilia elegans yang

aktif terhadap bakteri TB (Flores et al., 2013). Senyawa Chaetoglobosin A dan chaetoglobosin B dari

Asperillus fumigatus juga aktif terhadap Mycobacterium tuberculosis H37Ra selain aktif pada bakteri

S. aureus dan MRSA (Flewelling et al., 2015).

3.6. Antihyperlipidemia

Jamur Diaporthe arengae yang diisolasi dari Terminalia arjuna mengandung senyawa fenolik

yang memiliki aktivitas anti-hiperkolesterol dengan penghambatan peroksidasi lipid secara in vitro

dan mampu menurunkan kolesterol total dan LDL kolesterol pada hewan uji (Patil et al., 2017).
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Selain itu, senyawa diaporthesin C yang diisolasi dari fermentasi Diaporthe sp. JC-J7 menunjukkan

penghambatan trigliserida pada sel steatotic L-02 (Hu et al., 2018). Hal ini merupakan bukti potensi

jamur endofit untuk dapat dikembangkan sebagai sumber bahan baku obat.

4. Tantangan dalam pengembangan jamur endofit

4.1. Seleksi tanaman sebagai sumber jamur endofit

Mempertimbangkan besarnya jumlah dan biodiversitas tanaman, strategi yang tepat harus

digunakan untuk mempersempit pencarian endofit yang potensial sebagai sumber senyawa obat.

Beberapa hipotesis yang mengatur strategi pemilihan tanaman ini telah dikemukakan oleh Strobel

dan Daisy (2003) yaitu: (i) Tanaman yang hidup di ekosistem khas, dengan kondisi biologi yang

tidak biasa dan memiliki strategi unik untuk bertahan hidup, misalnya tanaman bakau (Apurillo et

al., 2019; Calcul et al., 2013; Osorio et al., 2017); (ii) Tumbuhan yang memiliki sejarah etnobotani

(digunakan oleh masyarakat secara turun-temurun) yang terkait dengan penggunaan sebagai obat

(etnomedisin) misalnya Melia azadirachta (mimba) atau Centella asiatica (pegagan) dan Piper betle

(sirih) yang penggunaanya sangat luas di masyarakat untuk pengobatan (Alam et al., 2015; James &

Dubery, 2011; Srinivasan et al., 2016; Xiao et al., 2014); (iii) Tumbuhan yang endemik, yang

memiliki umur panjang yang tidak biasa, cenderung untuk berkoloni dengan endofit dibandingkan

tanaman lain, misalnya Taxus sp. penghasil obat kanker paclitaxel (Stierle et al., 1993); (iv)

Tanaman yang tumbuh di daerah dengan keanekaragaman hayati yang besar seperti tanaman yang

hidup di hutan Indonesia atau hutan Amerika Selatan (Ferreira et al., 2015; Sieber, 2007).

4.2. Kondisi kultur jamur endofit di laboratorium

Gen penyandi biosintesis metabolit sekunder pada jamur terletak pada segmen gen sepanjang

lebih dari 10 kb dan tersusun dalam suatu kluster atau multidomain (Reen et al., 2015). Pada

kondisi kultur laboratorium, jamur ditumbuhkan pada cawan petri secara aksenik (monokultur)

sehingga “komunikasi mikrobial” yang awalnya tersedia sebagai interaksi antara jamur endofit

dengan tanaman inang atau mikrobial lain yang tumbuh pada tanaman tersebut dan sebagai sinyal

pengkode sintesis metabolit sekunder menjadi hilang. Dengan tidak adanya rangsangan ini

mengakibatkan produksi metabolit sekunder hanya sedikit. Untuk meniru komunikasi mikrobia

sehingga produksi metabolit sekunder pada isolat fungi bisa meningkat, dapat dilakukan proses

penambahan ekstrak tanaman pada kultur jamur atau dengan mengkulturkan jamur endofit

dengan jamur lain. Selain komunikasi mikrobial, rangsang berbeda selama kultur seperti perbedaan
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pada komposisi media, pH, suhu, kondisi osmotik juga dapat mempengaruhi pertumbuhan dan

jenis metabolit sekunder yang dihasilkan oleh jamur (Nützmann et al., 2012). Sebagian besar

spesies jamur tumbuh subur dalam kondisi hangat, bergula, asam, dan aerobik. Sedangkan untuk

suhu, kisaran untuk pertumbuhan jamur cukup luas, tetapi secara umum sebagian besar spesies

tumbuh sangat baik sekitar 25°C. Parameter fisik lain yang mempengaruhi fisiologi jamur

termasuk radiasi (cahaya atau UV dapat menimbulkan diferensiasi miselia dan sporulasi pada

beberapa jamur yang menghasilkan spora di udara), aerasi, dan gaya sentrifugal (misal pada kultur

kinetik) (Kavanagh, 2005). Faktor-faktor tersebut dapat dimodifikasi dengan harapan akan

mempengaruhi pertumbuhan dan fisiologi jamur dan produksi metabolit.

4.3. Metode mengaktifkan jalur kriptik pada jamur endofit

Beberapa metode telah dieksplorasi untuk mengaktifkan jalur biosintetik diam yang juga

disebut "jalur kriptik". Menariknya, pendekatan ini tidak hanya mengarah pada penemuan

metabolit sekunder baru, tetapi juga pada akumulasi senyawa yang sudah diproduksi sebelumnya

Optimalisasi parameter yang mempengaruhi produksi metabolit dari strain jamur endofit yang

potensial dapat dilakukan dengan menggunakan berbagai media kultur dan kondisi kultur yang

berbeda. Bode et al. (2002) mengenalkan istilah "One Strain Many Compounds" (OSMACs), untuk

menggambarkan bagaimana strain jamur tunggal dapat diinduksi untuk menghasilkan banyak

senyawa dengan hanya memvariasikan parameter kultur seperti mengubah pH dan mengubah

komposisi nutrisi seperti mengubah kadar glukosa dan kadar asam amino (Bode et al., 2002).

Berbagai jenis media komersial seperti PDA (Potato dextrose agar), atau PDB (Potato dextrose

broth), MEA (Malt Extract agar), dan YMA (Yeast malt agar) atau media alami seperti media dari

beras yang direbus dan media ekstrak buah cherry dengan kandungan nutrisi yang bervariasi dapat

digunakan untuk melihat pertumbuhan produksi metabolit sekunder. Kondisi yang berbeda ini

dapat secara dramatis mengubah profil metabolit sekunder dan bahkan menginduksi sintesis

beberapa metabolit baru (Suryanarayanan et al., 2009). Penelitian menunjukkan bahwa ketika

jamur ditanam pada media yang miskin nutrisi dibandingkan dengan media yang kaya nutrisi akan

menghasilkan metabolit sekunder yang lebih banyak sebagai tanggapan atas rangsang “stress

nutrisi” (Martínez-luis et al., 2011). Sebagai contoh, jamur endofit yang diisolasi dari tanaman di

Panama yang dikulturkan pada media Czapek Dox (mengandung sukrosa, NaNO3 dan K2HPO4)

memberikan aktivitas anti kanker dan antiparasit yang lebih baik dibandingkan jika ditanam pada

media kaya seperti MME (Modified malt extract) yang mengandung malt, peptone, dan dextrose

atau PDB yang mengandung ekstrak kentang dan dekstrosa. Keterbatasan kandungan nitrogen dan
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karbon pada media Czapek Dox menyebabkan stres pada jamur, dan transduksi sinyal stres ini

menginduksi respons perlindungan berupa sintesis metabolit sekunder untuk memungkinkan

bertahan hidup di media tersebut. Metode modifikasi media jamur merupakan metode yang relatif

sederhana dan mudah dilakukan. Kelemahan pada metode ini adalah banyaknya modifikasi

parameter pertumbuhan (seperti media, pH, temperatur) yang harus diamati hingga diperoleh

parameter pertumbuhan optimal untuk memacu produksi metabolit sekunder sehingga akan

banyak ekstrak yang diperoleh dan dianalisa.

Metode kedua adalah dengan teknik ko-kultur, yaitu teknik menumbuhkan bakteri-bakteri,

jamur-jamur atau bakteri-jamur pada media yang sama untuk meniru kondisi fisiologis alami pada

tanaman sehingga “komunikasi mikrobial” dapat terbentuk (Netzker et al., 2015). Beberapa

penelitian terbaru melaporkan bahwa teknik ko-kultur dapat meningkatkan produksi metabolit

sekunder dan juga menginduksi sintesis senyawa baru yang tidak dihasilkan oleh masing-masing

mikrobia jika dikulturkan secara monokultur (Bertrand, Schumpp, Bohni, Bujard, et al., 2013;

Chagas et al., 2013; Serrano et al., 2017). Sebagai contoh, ko-kultur jamur Trametes versicolor dan

Ganoderma applanatum menginduksi biosintesis senyawa baru N-(4-methoxyphenyl)formamide -2-

O-β-D-xyloside, dan N-(4-methoxyphenyl) formamide 2-O-β-D-xylobioside (Yao et al., 2016);

Trichophyton rubrum dan Bionectria ochroleuca menginduksi metabolit baru 4- hydroxysulfoxy-2,2-

dimethylthielavin (Bertrand, Schumpp, Bohni, Monod, et al., 2013); dan ko-kultur Alternaria

tenuissima dan Nigrospora sphaerica secara signifikan meningkatkan produksi poliketida termasuk

senyawa antifungi stemphyperylenol (Chagas et al., 2013). Keuntungan menggunakan metode ko-

kultur adalah jamur dapat dikulturkan pada media agar atau media cair dengan berbagai modifikasi

parameter pertumbuhan dan dapat dilakukan pada bebagai ukuran petri dish mulai dari 5 cm

sampai 15 cm, atau menggunakan sumuran ukuran 24 atau 6 (Bertrand, Azzollini, et al., 2014).

Kultur pada petri dish langsung dapat diamati apakah ada fenomena interaksi yang menarik seperti

inhibisi, atau produksi metabolit berwarna yang tidak diproduksi apabila jamur dikulturkan

snediri-sendiri (monokultur). Kekurangan dari metode ini adalah diperlukan analisa metabolit

sekunder yang dihasilkan oleh masing-masing jamur dan metabolit sekunder yang dihasilkan

ketiga jamur dikulturkan bersama. Teknik ini membutuhkan instrumen yang bisa mendeteksi

adanya perubahan (baik jumlah maupun jenis) metabolit pada mono dan ko-kultur seperti HPLC-

MS(Bertrand, Bohni, et al., 2014).

Selanjutnya, penambahan prekursor atau zat antara dalam jalur biosintetik ke media kultur

dapat juga dilakukan untuk meningkatkan metabolit sekunder yang diinginkan. Penambahan

ekstrak tanaman dari tanaman inang dapat dilakukan untuk mengoptimalkan kondisi kultur karena
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kesamaan kimia yang lebih dekat dengan lingkungan inang. Sebagai contoh, penambahan ekstrak

tanaman Torreya taxifolia meningkatkan produksi Taxol dalam kultur jamur Periconia sp. dan

penambahan asam benzoat sebagai zat antara sintesis Taxol juga mengakibatkan peningkatan 8

kali lipat dalam produksi Taxol (J. Y. Li et al., 1998). Metode ini membutuhkan analisa metabolit

sekunder yang dapat membedakan metabolit dari ekstrak yang ditambahkan dan metabolit hasil

produksi jamur. Selain itu, untuk penambahan precursor diperlukan suatu studi pendahuluan

mengenai biosintesis dari senyawa target agar dapat menentukan precursor yang tepat.

Metode lain yang dapat dilakukan adalah dengan menambahkan suatu modifikator epigenetik

seperti inhibitor DNA methyltransferase (DNMT) dan atau inhibitor histone deacetylase (HDAC)

(Lamoth et al., 2015; Triastuti et al., 2019). Penambahan inhibitor DNMT dan HDAC meningkatkan

diversitas kimiawi dengan cara menginduksi jamur untuk menghasilkan senyawa baru yang tidak

diproduksi pada kultur normal (González-Menéndez et al., 2016; Siless et al., 2018; Triastuti et al.,

2019; X. L. Yang et al., 2014). Sebagai contoh, penambahan inhibitor HDAC yaitu

suberanilohydroxamic acid (SAHA) pada media kultur endofit tanaman kecubung (Datura

stramonium) mampu menginduksi biosintesis senyawa baru, asam fusarat (Chen et al., 2013) dan

tiga senyawa baru cyclodepsipeptides, desmethylisaridin E, desmethylisaridin C2, dan isaridin F pada

jamur Beauveria feline (Chung et al., 2013). Penambahan asam valproat dan SAHA juga mampu

mengubah komposisi metabolit sekunder pada kultur jamur Botryosphaeria mamane yang diisolasi

dari tanaman Bixa orellana yang dikulturkan pada media cair (Triastuti et al., 2019). Keterbatasan

metode ini adalah adanya kemungkinan reaktivitas modifikator epigenetik dengan media atau

terjadinya biotransformasi modifikator epigenetik oleh jamur (Allard et al., 2016; Siless et al., 2018;

Triastuti et al., 2019). Diperlukan suatu teknik analisa yang dapat mendeteksi proses degradasi

atau biotrasnformasi tersebut seperti dengan teknikmolecular networking.

Metode terakhir yang dapat dilakukan dan merupakan metode yang paling maju adalah dengan

manipulasi genetik. Profil metabolit suatu jamur dapat diubah dengan memodifikasi gen yang

mengkode protein pengatur suatu ekspresi metabolit sekunder. Sebagai contoh, penghapusan gen

yang ditargetkan (knockout gene) dapat digunakan untuk menghapus ekspresi dan penggantian

promotor dapat digunakan untuk memodifikasi ekspresi gen yang diinginkan. Ketika promotor

induksi dipilih, peneliti dapat secara reversibel mengontrol keadaan ekspresi (on atau off) dan,

dalam beberapa kasus, dapat mengatur tingkat ekspresi itu sendiri (Lim et al., 2012). Teknik-teknik

ini berlaku untuk jamur yang telah dipelajari dengan luas dan diketahui profil genetikanya seperti

Aspergillus nidulans (Brakhage & Schroeckh, 2011). Knockout dari gen easA dan easB yang masing-

masing mengkode NRPSs (non-ribosomal peptide synthetases) dan PKS (polyketide synthases)
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mengarah pada penemuan emericellamides (Brakhage et al., 2009; Brakhage & Schroeckh, 2011).

Langkah-langkah mengaktifkan gen kriptik dapat dipilih dengna menyesuaikan kapasitas

laboratorium dan jenis jamur yang diteliti.

Kesimpulan

Jamur endofit dapat menjadi calon produsen sumber senyawa bioaktif dan kimiawi yang

melimpah dan dapat diandalkan untuk penggunaan pada bidang kedokteran, pertanian, dan

industri. Penelusuran aktivitas farmakologi jamur endofit hendaknya mengaplikasikan teknologi

yang tepat dan efisien mengingat tingkat biodiversitas tanaman dan jamur yang sangat tinggi.

Penelitian jamur endofit di Indonesia harus ditingkatkan mengingat Indonesia kaya akan tanaman

obat yang secara tidak langsung sebagai sumber ‘hotspot’ jamur endofit. Selain itu, modifikasi

kultur jamur endofit dapat diterapkan untuk meningkatkan produksi metabolit sekunder dan juga

untuk menginduksi penemuan senyawa baru. Ke depan, bioprospeksi jamur endofit dari tanaman

obat Indonesia diharapkan dapat mengungkapkan lebih banyak potensi metabolit untuk terapi.
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