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Antibiotik adalah
mampu membunuh ba
(bakteriosidal) atau
tumbuhan atau prolifer:
ostatis).1,2 Untuk mem: r
gen resisten dapat membuatbakte
bertahan hidup terhadap sera
maka perlu dipahami terlebi
mekanisme kerja antibiotik te,
Mekanisme kerja antibio
misalnya inhibisi sintesis dinding se
golongan Beta laktamase seperti penisfii
atau sefalosporin, inhibisi sintesis protein
pada golongan aminoglikosida, kloram-
fenikol atau tetrasiklin, injury ke membran
plasma pada golongan polimiksin, inhibisi
sintesis asam nukleat pada golongan PABA,
serta inhibisi aktivitas enzim pada golongan
obat-obatan sulfa,'*

Berbagai faktor berperan dalam pe-
ningkatan resistensi terhadap antibiotik.
Faktor utama penyebabnya adalah prevalensi
dari gen resisten yang meningkatkan protein
yang melindungi bakteri dari efek antibiotik
dan ckstensi dari pemakaian antibiotik
dalam kehidupan sehari-hari, misalnya pada
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kualitas yang tidak terjamin dan lain-lain
akan meningkatkan risiko rantai resistensi
yang akan berefek negatif baik kepada
individu maupun masyarakat. Artikel ini
akan membahas bagaimana mekanisme kerja
antibiotik dan bagaimana resistensi terhadap
antibiotik terjadi.

Sintesis protein pada bakteri '4™#
Bakteri termasuk salah satu prokariot
yang di dalam proses selularnya mengalami

h satu mekanisme
an untuk memper-
an hidupnya dengan
ein dan asam nukleat
elalui tahap transkripsi

tahankan
mempr
dalam se

dimanayd1 sequence RNA hasil
% p L PNA yang disebut messen-
e JRiN AL NA yang berfungsi sebagai

on, sintesis protein berlanjut
si, dimana tahap ini sangat
ekanisme kerja antibiotik.
anslasi dibagi menjadi tiga tahap,
inisiasi, elongasi dan terminasi. Proses

kode genetik pada sintesis protein. Dibantu
faktor inisiasi 2 atau IF-2 dan GTP (guano-
sintriphosphate), inisiator aminoasil-tRNA
(transfer RNA) mengenali kodon start AUG
yang membawa metionin dan berikatan
dengan subunit kecil dari ribosom yaitu
subunit 30S. Komplek aminoasil-tRNA
dengan subunit 30S ini kemudian ber-
gabung dengan mRNA, dimana sejak saat ini
sintesis protein berjalan dengan menyan-
dingkan inisiator aminoasil-tRNA ke kodon
start AUG di mRNA. Faktor inisiasi ke-
mudian dilepas sehingga memungkinkan
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subunit besar ribosom 508 terikat ke subunit
kecil. Dengan demikian unit ribosom
fungsional telah terbentuk. Letak molekul
inisiator aminoasil-tRNA adalah pada P-site
dari ribosom, sehingga sintesis protein
berkelanjutan dengan mengikat aminoasil-
tRNA ke-2 pada A-site ribosom. Setelah
berbagai faktor inisiasi dan GTP dilepas,
proses inisiasi dinyatakan selesai.
Dilanjutkan ke tahap berikutnya, yaitu
tahap elongasi, dimana terjadi interaksi
antara aminoasil-tRNA dengan mRNA
membentuk perpanjangan rantai polipeptida.
Translasi berjalan per-3 nukleotida dengan
arah 5’ ke 3’ di sepanjang rantai mRNA
Setiap peptida yang terbentuk s f
dengan triplet kodon di molek
yang dipasangkan dengan triplet
pada ujung molekul tRNA JEl
mulai dengan terjadinya j
aminoasil-tRNA berikutny
kosong dengan cara berpa
nukleotida di mRNA
karboksil dari rantai po
di aminoasil-tRNA P
membentuk ikatan deng
dibawa aminoasil-tR
dibantu oleh enzim
peptidil transferase.
yang tadi menempati
dilepaskan dari ribos
sitoplasma tRNA. Ta
terjadinya translokasi p
ke P-site, bersamaan
ribosom per-3 nukleotid
mRNA. Dengan demiki® !
kososng sekarang siap u
aminoasil-tRNA yang baru yang me
peptida selanjutnya dan prg
langsung terus sampai m

memasuki tahap terminasi. Apabila relea
factor berikatan dengan salah satu kodon
tersebut di A-site, maka ikatan tersebut akan
mengganggu aktivitas enzim peptidil trans-
ferase, sehingga ujung karboksil dari rantai
polipeptida terlepas dari ikatannya di
molekul peptidil tRNA. Rantai polipeptida
yang lepas tersebut adalah rantai protein yang
dinyatakan selesai terbentuk dan kemudian
dilepaskan ke sitoplasma sel. Setelah itu
ribosom akan mengalami disosiasi menjadi
subunit 50S dan 308, dan proses kembali
lagi ke tahap awal.
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Inhibisi sintesis protein oleh antibiotik
bakteriosidal '*

Salah satu antibiotik yang bersifat
bakteriosidal adalah streptomisin. Strep-
tomisin membunuh bakteri dengan cara
menginhibisi sintesis protein dalam tubuh
bakteri. Ada dua teori yang menjelaskan
teori inhibisi sintesis protein ini. Baik
Luzzato dkk. maupun Davis dkk. berpen-
dapat bahwa komplek inisiasi tidak ber-
fungsi sama sekali di dalam sintesis protein.
Luzzato dkk. bgi bahwa inhibisi
sintesis prg e. Setelah
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Inhibisi Sintesis Protein Oleh Anti-biotik
Bakteriostatis ¥

Kerja antibiotik yang bersifat bakteri-
ostatis terbagi menjadi dua jenis mekanisme,
yaitu antibiotik yang terikat pada subunit 508
dan yang terikat pada subunit 30S. Antibiotik
yang bekerja pada subunit 505 misalnya
kloramfenikol, eritromisin, linkomisin atau
klindamisin, sedangkan yang bekerja pada
subunit 30S misalnya tetrasiklin.

Reseptor dari kloramfenikol adalah
subunit 508 dari ribosom bakteri. Percobaan
pada E. coli membuktikan bahwa dari 80S
ribosom dan 70S ribosom, hanya 708
ribosomlah yang sensitif terhadap kloram-
fenikol dan ikatan ini bersifat reversibel.!
Kloramfenikol di dalam mekanisme kerja-
nya tidak menghambat proses inisiasi,
terminasi, maupun pelepasan dari ribosom.
Juga tidak pada ikatan aminoasil-tRNA dan
mRNA pada subunit 30S. Keberadaan
kloramfenikol menyebabkan proses per-
lekatan dan pergerakan ribosom pada mRNA
berjalan tanpa menghasilkan ikatan peptida.
atan kloramfenikol pada ribosom me-
an terjadinya distorsi pada komponen
sehingga mengganggu pem-
ikatan peptida dan pergerakan

RNA berikatan pada subunit
andung triplet antikodon.
ung informasi genetik
embacaan di regio sub-
bentuk suatu ikatan
uan enzim transferase
ergse, yang merupakan
subunit 50S. Kalau
on tidak terganggu,
an berjalan normal
keberadaan kloram-
ifjika gangguan terjadi
g mengandung asam
. maka ikatan peptida

inhibisi sintesis protein

a blokir ikatan aminoasil-
lek mRNA-ribosom."'?
pto iklin adalah di subunit 308

a bersifat reversibel. Seperti
a ada dua tempat untuk
noasil-tRNA di komplek
-70S. lkatan aminoasil-tRNA yang
ama adalah di A-site, yaitu ketika subunit
308 sudah bergabung membentuk komplek
dengan mRNA. Ikatan aminoasil-tRNA
yang ke-2 di P-site baru terbentuk setelah
subunit 50S bergabung dengan subunit 30S
membentuk komplek riibosom-mRNA "
Di P-site aminoasil-tRNA mengikat poli-
peptida yang mengalami elongasi.
Percobaan dengan antibiotik puromisin
yang analog dengan aminoasil-tRNA mem-
buktikan bahwa tetrasiklin menghambat
ikatan aminoasil-tRNA ke A-site dan bukan
ke P-site. [katan peptidil-puromisin me-
nyebabkan terputusnya rantai polipeptida



dari peptidil-tRNA-mRNA-ribosom komplek.
Puromisin tidak menghalangi ikatan ami-
noasil ke A-site maupun mengakibatkan
pelepasan aminoasil-tRNA dari A-site.
Karena dengan keberadaan tetrasiklin
ikatan aminoasil-tRNA di A-site dihambat,
maka aminoasil-tRNA mengisi P-site,
membentuk ikatan dengan puromisin dan
dilepas sebagai peptidil puromisin. Dengan
demikian berarti tetrasiklin hanya meng-
hambat sebagian *dari sintesis protein
komplek ribosom-mRNA.

Mekanisme resistensi antibiotik

Gen resisten meningkatkan aktivitas
enzim-enzim yang mampu mendegrads
antibiotik atau secara kimiawi mem
dan akhirnya menginaktivasi
Beberapa gen resisten dapat medg
menggantikan molekul bakte
normal mampu berikatan dg
Perubahan ini dapat me,
jadinya eliminasi target a
bakteri, menutup pintu
dalam sel bakteri, ata
mampuan untuk me
antibiotik tersebut
mencapai target intras

Gen resisten dipe i
beberapa cara. Resiste dalah
resistensi dimana ge
secara natural atau di
bakteri sebelumnya.2,
insensitif terhadap antib ar
mempunyai resepLor ya
suatu antibiotik, tanpa akt

. bakteri
tidak
engikat

og-faktor
resistensi dari lingkungannd
adalah pada bakteri gran neg k

terhalang oleh struktur dinding
dari bakteri yang bersifat
Resisteni yang dipengaruhi Ii ;
disebut acquired resistance diseb
karena adanya mutasi genetik atau y
paling sering terjadi adalah adanya pertukar-
an gen resisten diantara bakteri yang satu
dengan yang lainnya.

Mutasi genetik menyebabkan perubahan
pada target antibiotik. Penyebab mutasi itu
sendiri bermacam-macam, namun seringkali
mutasi terjadi akibat pemakaian antibiotik
yang tidak tepat. Pemberian terapi antibiotik
pada bakteri patogen akan berefek pula pada
bakteri non-patogen. Apabila terapi diberi-
kan terus menerus maka bakteri non-patogen
akan mengalami mutasi dan terapi antibiotik
yang dimaksudkan untuk membatasi eks-
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pansi patogenitas bakteri secara simultan
akan meningkatkan pertumbuhan bakteri
yang bersifat resisten. Sebagian besar
antibiotik bekerja dengan menginaktivasi-
kan protein bakteri yang esensial. Dengan
adanya mutasi maka protein tersebut ter-
eliminasi, atau mencegah inaktivasi protein
tersebut sehingga antibiotik tidak dapat
terikat. Akibat mutasi yang lain adalah
peningkatan produksi enzim pada target
antibiotik sehingga dengan jumlah yang ter-
lalu banyak antibig idak dapat meng-
inaktifkann
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bakteri atau memperbanyak diri dan meng-
hancurkan sel host. Apabila gen resisten
dari bakteriofag berkolaborasi dengan
kromosom bakteri, maka gen tersebut akan
ditransfer ke progeny bakteri saat repro-
duksi berlangsung. Setelah bakteriofag
tersebut memperbanyak diri maka ke-
mungkinannya adalah DNA virus membawa
bagian dari DNA host, gen resisten terbawa
dan dapat diinjeksikan ke bakteri lainnya."*!*

Bakteri dapat melakukan pertukaran
gen tanpa melalui plasmid, tapi melalui
segmen DNA yang bersifat mobile
yang disebut transposon atau jmping
genes . '“!310T0 Transposon ini dapat
bergerak ke berbagai posisi di genom suatu
sel. Transfer genetik melalui transposon
ini disebut transposisi, karena transposon
mampu untuk meloncat dari DNA plasmid
atau DNA kromosom ke sel host lain
sehingga menyebabkan penyebaran resis-
tensi terhadap suatu antibiotik secara cepat.

Pergerakan DNA bebas di lingkungan
memungkinkan entry ke dalam kromosom
akteri. Sel bakteri mengambil DNA
en vang berasal dari lingkungan
it i Apabila bakteri memiliki meka-
' memungkinkan DNA tersebut

dinding sel bakteri, berkola-

n kromosom bakteri dan
pte gantikan sebagian dari
1t, maka terjadi pertukaran
transformasi, dimana
asilkan pembentukan
erjadi rekombinasi

ik menyembuhkan
cara selektif meng-
is protein di ribosom
as ribosom seperti
aca informasi genetik
ch mRNA dan meng-
protein yang sudah

diketahui 3
yang dikede
hasilkan

ispesifik mRNA. Protein yang
'< rscbat akan bertanggung jawab
ey ¢ itas seluler bakteri. Masing-

ibiotik menginhibisi sintesis
mekanisme yang berbeda,
ada reseptor antibiotik ter-
i ribosom bakteri. Streptomisin
a selektif berikatan pada subunit 308, dan
Katan ini memblokir sintesis protein pada
tahap inisiasi. Reseptor kloramfenikol di
ribosom adalah pada subunit 50S dimana
ikatan dengan kloramfenikol menghambat
pembentukan ikatan peptida. Tetrasiklin
mempunyai reseptor di subunit 30S dan
bekerja dengan cara memblokir ikatan
aminoasil-tRNA ke komplek mRNA-ribosom
di A-site.

Resistensi antibiotik disebabkan oleh
berbagai faktor, namun yang paling utama
adalah prevalensi dari gen resisten dan
ckstensi pemakaian antibiotik. Penyalah-
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gunaan antibiotik seperti kesalahan terapi,
pemakaian yang tidak tuntas atau ber-
kepanjangan, dosis yang tidak adekuat dan
lain-lain seringkali menimbulkan efek
resistensi. Bakteri memiliki sifat resistensi
bisa secara natural karena sifal tersebut
sudah diwariskan oleh spesies bakteri
sebelumnya, atau acquired resistance, yaitu
didapat akibat terjadinya mutasi genetik
atau karena pertukaran gen resisten yang
terjadi di antara sesama bakteri. Kerja

antibiotikyang secara normal mengin-
aktivasikan protein bakteri yang menjadi
target, menjadi tidak efektif akibat ter-
jadinya mutasi yang menghilangkan protein
tersebut, atau mutasi menyebabkan terjadi-
nya peningkatan produksi enzim pada target
antibiotik sehingga antibiotik tersebut tidak
mampu lagi menginaktifkannya. Gen
resisten juga dapat diperoleh melalui
pertukaran gen di antara bakteri-bakteri
melalui proses konjugasi yang melibatkan
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plasmid, transduksi yang melibatkan
bakteriofag untuk membawa gen resisten,
transposisi yang melibatkan transposon atau
transformasi yang menghasilkan genotip baru
melalui rekombinasi genetik. Gen resisten
melalui berbagai mekanisme ini dapat
berpindah dari satu bakteri ke bakteri lain
dan mengakibatkan penyebaran resistensi
secara cepat.
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