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Abstrak

Penelitian mengenai Quorum Quenching pada mikroorganisme asidofilik masih terbatas dan tersebar
dalam berbagai publikasi. Kajian ini bertujuan menganalisis perkembangan penelitian tentang enzim
Quorum Quenching dari mikroorganisme asidofilik, meliputi mekanisme kerja, karakteristik struktural
dan biokimia, faktor yang memengarubhi stabilitas, serta potensi aplikasinya sebagai agen antivirulensi.
Kajian dilakukan menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR) berdasarkan pedoman
PRISMA. Literatur ditelusuri melalui basis data Scopus, Web of Science, dan PubMed. Sebanyak 338
artikel berhasil diidentifikasi dan 43 artikel memenubhi kriteria untuk ditelaah secara lengkap. Hasil
kajian menunjukkan bahwa AHL-laktonase dan AHL-asilase merupakan enzim yang paling banyak
dilaporkan. Kedua enzim tersebut mengganggu sistem quorum sensing bakteri dengan mendegradasi
molekul sinyal N-acyl homoserine lactone (AHL). Stabilitasnya pada kondisi asam berpotensi
mendukung penghambatan ekspresi faktor virulensi dan pembentukan biofilm pada bakteri patogen.
Enzim Quorum Quenching dari mikroorganisme asidofilik berpotensi dikembangkan sebagai agen
antivirulensi yang stabil untuk aplikasi biomedis dan industri serta sebagai alternatif atau pendamping
terapi antibiotik.
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Abstract

Research on Quorum Quenching in acidophilic microorganisms remains limited and dispersed across
various publications. This review aimed to examine research developments concerning quorum-quenching
enzymes derived from acidophilic microorganisms, including their mechanisms of action, structural and
biochemical characteristics, factors affecting enzyme stability, and potential applications as antivirulence
agents. A systematic literature review was conducted following the PRISMA guidelines. Relevant
publications were retrieved from Scopus, Web of Science, and PubMed. A total of 338 records were identified,
of which 43 articles met the eligibility criteria for full-text review. The findings indicated that AHL lactonases
and AHL acylases were the most frequently reported enzymes. These enzymes disrupt bacterial quorum-
sensing systems by degrading N-acyl homoserine lactone (AHL) signaling molecules. Their stability under
acidic conditions may support the suppression of virulence-factor expression and biofilm formation in
pathogenic bacteria. Quorum-quenching enzymes from acidophilic microorganisms therefore represent
promising and stable antivirulence agents for biomedical and industrial applications and may serve as
alternatives or adjuncts to conventional antibiotic therapy.
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PENDAHULUAN

Ancaman terhadap resistensi antimikroba telah menjadi salah satu ancaman
terbesar kesehatan global paling krusial di abad ke-21 (Murray et al., 2011). Tingginya
laju AMR ini utamanya dipicu oleh penggunaan antimikroba yang tidak tepat dan
berlebihan pada sektor pengobatan manusia, peternakan, serta pertanian (World Health
Organization, 2021; McEwen et al,, 2018). Salah satu pendekatan yang paling menjanjikan
untuk mengatasi ini adalah dengan mekanisme Quorum Sensing (QS) (Papenfort &
Bassler, 2016; Mukherjee & Bassler, 2019).

Sebagai langkah solutif untuk mengganggu sistem komunikasi tersebut,
dikembangkanlah strategi Quorum Quenching (QQ). Strategi ini bekerja melalui proses
penghambatan atau degradasi molekul sinyal sehingga komunikasi antar sel bakteri tidak
dapat berlangsung secara efektif (Dong et al, 2000; Fetzner, 2015). Secara mekanistis,
inhibisi QS dapat dicapai melalui degradasi enzimatik autoinducer, penghambatan
biosintesis molekul sinyal, maupun interferensi langsung pada reseptor (Grandclément
etal, 2016).

Meskipun begitu keberhasilan aplikasi enzim QQ sangat bergantung stabilitasnya
terhadap berbagai kondisi lingkungan (Fetzner, 2015), spesifisitas substrat (Tang et al,,
2021), metode pengantaran enzim (Bhardwaj et al, 2013), risiko resistensi dan respons
balik bakteri (Defoirdt 2018). Oleh karena itu diperlukan eksplorasi sumber enzim baru
yang memiliki toleransi tinggi dari lingkungan ekstrem salah satunya mikroorganisme
asidofilik (pH rendah (<3) (Johnson Hallberg, 2003; Baker-Austin Dopson, 2007),
menawarkan potensi yang sangat besar. Secara evolusioner, mikroorganisme asidofilik
menghasilkan enzim-enzim (extremozymes) dengan stabilitas struktural yang luar biasa
terhadap paparan asam (Sarmiento et al., 2015) yang memiliki stabilitas tinggi terhadap
pH rendah, suhu ekstrem, tekanan osmotik, serta konsentrasi logam berat yang tinggi
(Dopson et al, 2008; Sharma et al,. 2012).

Bukti paling komprehensif tersedia pada Acidithiobacillus ferrooxidans, sedangkan
pada beberapa genus lain, seperti Leptospirillum, Sulfobacillus, dan Acidiphilium.
Keberadaan genus ini menunjukkan komunikasi antarsel kemungkinan merupakan
mekanisme penting yang mendukung adaptasi mikroorganisme terhadap kondisi
lingkungan yang sangat asam (Farah et al,, 2005; Rivas et al, 2007; Bellenberg et al., 2014;
Mamani et al,, 2016).

v@v http://mahesainstitute.web.id/ojs2/index.php/jons @ mahesainstitut@gmail.com 202

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0



Journal of Natural Sciences ISSN 2721-5571 (Online)
Vol.7 No.2 Juli 2026: 201-215

Meskipun penelitian mengenai QQ berkembang pesat selama dua dekade terakhir,
sebagian besar studi masih berfokus pada bakteri mesofilik seperti Bacillus, Pseudomonas,
Rhodococcus, Agrobacterium (Fetzner, 2015; Grandclément et al., 2016; Utari et al, 2020;
Zhang et al, 2023) dan keberadaan aktivitas QQ sebatas identifikasi sekuens gen melalui
pendekatan metagenomik (Farah et al, 2005; Rivas et al, 2007; Christwardana et al,
2022). Sebaliknya, informasi mengenai enzim QQ dari mikroorganisme asidofilik masih
terbatas, dimana hanya membahas pada ekologi mikroba (Johnson & Hallberg, 2003;
Baker-Austin & Dopson, 2007; Tang et al, 2021), adaptasi fisiologis. Namun, potensi
aplikasinya dalam bidang bioteknologi masih jarang dibahas secara sistematis dalam
literatur ilmiah (Bellenberg et al., 2014; Merino et al., 2019; Gomez et al., 2024).

Berdasarkan permasalahan tersebut, kajian literatur sistematis ini diperlukan
untuk mengintegrasikan dan mengevaluasi secara komprehensif bukti-bukti ilmiah yang
telah dipublikasikan mengenai enzim Quorum Quenching dari mikroorganisme asidofilik.

Penelitian ini bertujuan untuk mengulas secara komprehensif perkembangan
penelitian mengenai enzim Quorum Quenching yang berasal dari mikroorganisme
asidofilik dengan fokus pada mekanisme kerja, karakteristik struktural dan biokimia,
faktor-faktor yang memengaruhi stabilitas enzim, serta potensi aplikasinya dalam

pengendalian patogen dan pengembangan teknologi berbasis anti-virulensi.

METODE PENELITIAN
Desain penelitian

Penelitian ini menggunakan metode Systematic Literature Review (SLR) untuk
mengidentifikasi, mengevaluasi, dan menyintesis hasil penelitian mengenai Quorum
Quenching (QQ) pada mikroorganisme asidofilik. Kajian difokuskan pada aktivitas QQ,
mekanisme kerja, karakteristik dan stabilitas enzim, serta potensi aplikasinya. Proses
pelaksanaan dan pelaporan kajian mengacu pada pedoman Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.

Strategi penelusuran literatur

Penelusuran literatur dilakukan pada tiga basis data ilmiah internasional, yaitu
Scopus, PubMed, dan Web of Science. Pencarian terakhir dilakukan pada 30 Juni 2026 dan
dibatasi pada artikel berbahasa Inggris. Untuk menjamin transparansi dan

reproduktibilitas, strategi pencarian disesuaikan dengan sintaks setiap basis data.
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Pada Scopus, pencarian dilakukan pada bagian judul, abstrak, dan kata kunci
menggunakan formula berikut:

TITLE-ABS-KEY (("Quorum Quenching" OR "anti-quorum sensing") AND ("acidophilic
microorganism*" OR "acidophilic bacter*" OR "acidophilic archae*" OR "acidophilic
fung*") AND (lactonase* OR acylase* OR oxidoreductase* OR "Quorum Quenching
enzyme*"))

Pada PubMed, formula pencarian yang digunakan adalah:

(("Quorum Quenching"[Title/Abstract] OR "anti-quorum sensing"[Title/Abstract]) AND
("acidophilic microorganism*"[Title/Abstract] OR "acidophilic bacter*"[Title/Abstract]
OR "acidophilic archae*"[Title/Abstract] OR "acidophilic fung*"[Title/Abstract]) AND
(lactonase*[Title/Abstract] OR acylase*[Title/Abstract] OR
oxidoreductase*[Title/Abstract] OR "Quorum Quenching enzyme*"[Title /Abstract]))
Pada Web of Science, pencarian dilakukan menggunakan Topic Search dengan formula
berikut:

TS=(("Quorum Quenching" OR "anti-quorum sensing") AND ("acidophilic
microorganism*" OR "acidophilic bacter*" OR "acidophilic archae*" OR "acidophilic
fung*") AND (lactonase* OR acylase* OR oxidoreductase* OR "Quorum Quenching
enzyme*"))

Seleksi artikel

Seluruh artikel yang ditemukan diekspor ke Mendeley Desktop untuk
mengidentifikasi dan menghapus publikasi duplikat. Sebanyak 338 artikel diperoleh pada
tahap identifikasi awal. Setelah 67 artikel duplikat dihapus, sebanyak 271 artikel
dilanjutkan ke tahap penyaringan judul dan abstrak.

Seleksi artikel dilakukan secara independen oleh dua penelaah melalui tiga tahap,
yaitu: (1) penyaringan judul dan abstrak; (2) penilaian kelayakan teks lengkap (full-text
assessment); dan (3) penetapan artikel yang memenuhi kriteria untuk sintesis akhir.
Berdasarkan penyaringan awal, sebanyak 73 artikel dilanjutkan ke tahap penilaian teks
lengkap. Sebanyak 30 artikel dikeluarkan karena tidak memenuhi kriteria inklusi
sehingga 43 artikel penelitian asli dimasukkan dalam sintesis akhir. Perbedaan keputusan
antara kedua penelaah diselesaikan melalui diskusi hingga mencapai konsensus. Proses

identifikasi dan seleksi artikel disajikan dalam diagram alir PRISMA 2020.

Kriteria kelayakan
Artikel dimasukkan dalam kajian apabila: (1) merupakan artikel penelitian asli; (2)

tersedia dalam teks lengkap dan berbahasa Inggris; (3) membahas mikroorganisme
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asidofilik atau enzim yang berasal dari mikroorganisme asidofilik; (4) melaporkan
aktivitas, gen, protein, enzim, metabolit, atau mekanisme QQ; dan (5) menyajikan metode
serta hasil penelitian yang dapat dievaluasi.

Artikel dikeluarkan apabila berupa artikel ulasan, prosiding, editorial, komentar,
bab buku, atau abstrak konferensi; tidak membahas mikroorganisme asidofilik; tidak
melaporkan aktivitas QQ secara relevan; tidak tersedia dalam teks lengkap; memiliki data
yang tidak memadai; atau menunjukkan kualitas metodologis rendah dan risiko bias

tinggi.

Penilaian kualitas dan risiko bias

Kualitas metodologis artikel dinilai menggunakan instrumen penilaian kritis yang
disesuaikan dengan desain penelitian. Aspek yang dievaluasi meliputi kejelasan tujuan
dan kesesuaian desain penelitian, karakterisasi dan identifikasi mikroorganisme,
ketepatan metode pengujian aktivitas QQ, validitas metode karakterisasi gen, protein,
atau enzim QQ, kejelasan analisis data, serta kesesuaian antara hasil dan kesimpulan.

Penilaian dilakukan secara independen oleh dua penelaah. Berdasarkan hasil
penilaian, artikel dikelompokkan ke dalam kategori risiko bias rendah, sedang, atau
tinggi. Artikel dengan risiko bias tinggi tidak dimasukkan dalam sintesis akhir. Perbedaan

hasil penilaian diselesaikan melalui diskusi dan konsensus.

Ekstraksi data

Data dari setiap artikel terpilih diekstraksi menggunakan formulir terstruktur.
Informasi yang dikumpulkan mencakup identitas bibliografi, spesies atau strain
mikroorganisme asidofilik, sumber isolasi, karakteristik asidofilik, aktivitas QQ, gen atau
protein kandidat QQ, jenis enzim atau metabolit QQ, metode identifikasi mikroorganisme,
metode pengujian aktivitas QQ, mekanisme kerja, karakteristik stabilitas, potensi aplikasi,

serta hasil penilaian kualitas dan risiko bias.

Sintesis dan analisis data

Data dianalisis secara deskriptif dan disintesis secara naratif berdasarkan tema
utama, yaitu karakteristik mikroorganisme asidofilik, aktivitas QQ, gen dan protein
kandidat QQ, jenis serta karakteristik enzim QQ, mekanisme kerja, stabilitas, dan potensi

aplikasi bioteknologi.
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Meta-analisis kuantitatif tidak dilakukan karena terdapat heterogenitas yang tinggi
antarpenelitian dalam hal spesies mikroorganisme, jenis enzim, mekanisme QQ, metode
pengujian, kondisi eksperimen, parameter pengukuran, dan pelaporan hasil. Perbedaan
tersebut menyebabkan ukuran efek yang seragam tidak dapat dihitung dan dibandingkan
secara langsung. Oleh karena itu, sintesis naratif digunakan untuk mengintegrasikan
temuan, mengidentifikasi pola perkembangan penelitian, dan mengungkap kesenjangan

pengetahuan mengenai Quorum Quenching pada mikroorganisme asidofilik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil Penelusuran literatur menghasilkan 338 artikel dari tiga basis data. Setelah
67 artikel duplikat dihapus, 271 artikel menjalani proses penyaringan judul dan abstrak.
Sebanyak 34 artikel memenuhi syarat untuk penilaian teks lengkap, dan setelah evaluasi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, 74 artikel diikutsertakan dalam sintesis akhir.
Tahap awal meliputi identifikasi seluruh artikel yang diperoleh dari basis data,
dilanjutkan dengan penghapusan artikel duplikat. Selanjutnya dilakukan penyaringan
berdasarkan judul dan abstrak untuk menilai kesesuaian dengan topik penelitian. Artikel
yang lolos pada tahap tersebut kemudian dievaluasi melalui pembacaan teks lengkap
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditentukan. Hasil akhir dari proses
seleksi menghasilkan artikel yang memenuhi syarat untuk dianalisis lebih lanjut dalam
kajian ini.

Berdasarkan hasil telaah, sebagian besar penelitian menitikberatkan pada
identifikasi jenis mikroorganisme, karakterisasi enzim Quorum Quenching, mekanisme
degradasi molekul sinyal quorum sensing, serta evaluasi stabilitas enzim pada berbagai
kondisi lingkungan, seperti variasi pH, suhu, salinitas, dan keberadaan ion logam. Selain
itu, beberapa penelitian juga mengkaji potensi aplikasi Quorum Quenching dalam
pengendalian biofilm bakteri patogen, pengembangan agen antimikroba berbasis anti-
virulensi, peningkatan kesehatan organisme akuatik, bioremediasi, serta berbagai

aplikasi bioteknologi lainnya.

Mekanisme Kerja Molekuler Enzim Quorum Quenching
Secara molekuler, enzim Quorum Quenching (QQ) bekerja melalui pemutusan
struktural spesifik pada molekul sinyal acyl-homoserine lactone (AHL) sehingga

kehilangan kemampuan untuk berikatan dengan protein reseptor regulator cognat
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(Grandclément et al, 2016). Berdasarkan situs pemotongan spesifik pada struktur inti
kimia AHL, kelompok enzim ini diklasifikasikan menjadi tiga kategori utama, yaitu AHL-
laktonase, AHL-asilase (amidase), dan AHL-oksidoreduktase (Chen et al, 2013).

Enzim AHL-laktonase bekerja mengatalisis hidrolisis reversibel pada cincin ester
homoserin lakton tanpa memutus rantai asil molekul sinyal (Dong et al, 2001). Proses
pembukaan cincin lakton ini secara drastis menghilangkan aktivitas biologis dari
autoinducer karena cincin yang utuh merupakan determinan struktural utama untuk
interaksi hidrofobik dengan domain pengikat ligan pada reseptor LuxR (Kalia, 2013).
Keunikan dari mekanisme laktonase ini adalah sifat reaksinya yang bergantung pada pH,
di mana cincin lakton yang telah terbuka dapat kembali menutup secara spontan
(relactonization) jika kondisi lingkungan beralih menjadi asam (Fetzner, 2015).

Berbeda dengan laktonase, enzim AHL-asilase mengatalisis hidrolisis ireversibel
pada ikatan amida yang menghubungkan cincin homoserin lakton dengan rantai samping
asil lemak (Lin et al, 2003). Pemutusan ikatan amida ini menghasilkan dua produk
degradasi yang tidak aktif, yaitu molekul asam lemak bebas dan senyawa homoserin
lakton (HSL) (Sio et al, 2006). Karena sifat pemutusannya yang bersifat ireversibel,
aktivitas asilase memberikan stabilitas penghambatan yang jauh lebih permanen di
lingkungan mikro ekstraseluler dibandingkan laktonase (Tang & Zhang, 2014).

Sementara itu, kelompok enzim ketiga yaitu AHL-oksidoreduktase tidak memutus
kerangka utama molekul sinyal, melainkan mengatalisis modifikasi kimia pada rantai
samping asil (Uroz et al, 2005). Enzim ini secara spesifik mereduksi atau mengoksidasi
gugus fungsi pada karbon nomor tiga pada rantai asil, misalnya mengubah gugus 3-okso
menjadi gugus 3-hidroksi (Bijtenhoorn et al,, 2011). Modifikasi kimia minor pada ekor asil
ini terbukti mendestabilisasi pengenalan sterik oleh protein reseptor bakteri, sehingga
secara efektif mereduksi afinitas pengikatan sinyal tanpa mendegradasi molekulnya
secara total (Chowdhary et al, 2014). Integrasi dari ketiga mekanisme enzimatik ini
merepresentasikan efektivitas pendekatan biokimia dalam melumpuhkan sistem

komunikasi patogen tanpa memicu resistensi seluler (Rostami et al,, 2022).

Mikroorganisme Asidofilik sebagai Sumber Enzim Quorum Quenching
Eksplorasi mikroorganisme asidofilik sebagai sumber enzim Quorum Quenching

(QQ) menarik perhatian besar karena urgensi fungsional stabilitas enzim pada kondisi
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lingkungan ekstrem yang asam (Fetzner, 2015; Kalia, 2013; Rostami et al, 2022). Secara
kimiawi, molekul sinyal acyl-homoserine lactone (AHL) sangat tidak stabil pada
lingkungan alkalis dan akan mengalami hidrolisis pembukaan cincin lakton secara
spontan (Dong et al, 2001; Grandclément et al, 2016; Tang & Zhang, 2014). Sebaliknya,
pada kondisi lingkungan dengan pH rendah atau asam, molekul AHL justru berada dalam
kondisi struktural yang paling stabil dan aktif (Bijtenhoorn et al, 2011; Yates et al,, 2002).
Oleh karena itu, degradasi mekanistik AHL pada lingkungan asam mutlak memerlukan
intervensi enzimatik aktif, karena degradasi termal atau kimiawi spontan tidak akan
terjadi pada kondisi tersebut (Chen et al, 2013; Fetzner, 2015; Yates et al, 2002).
Fenomena ini menjadikan enzim QQ yang diproduksi oleh mikroorganisme asidofilik
sebagai biokatalis yang sangat esensial untuk menginterupsi komunikasi bakteri di
lingkungan dengan tingkat keasaman tinggi (Kalia, 2013; Rasko & Sperandio, 2010; Tang
& Zhang, 2014).

Secara fisiologis, mikroorganisme asidofilik, baik dari domain Bakteri maupun
Archaea, memiliki mekanisme adaptasi molekuler unik yang menjaga stabilitas protein
intraseluler maupun ekstraselulernya dari paparan proton yang tinggi (Baker-Austin &
Dopson, 2007; Rostami et al, 2022). Enzim Quorum Quenching yang diisolasi dari
kelompok ekstremofil ini, seperti varian AHL-asilase atau AHL-laktonase asidofilik,
menunjukkan ketahanan struktural yang superior terhadap denaturasi akibat asam
(Grandclément et al, 2016; Sio et al, 2006; Tang & Zhang, 2014). Karakteristik
termostabilitas dan resistensi pH yang ekstrem ini memberikan keunggulan kompetitif
yang besar dibandingkan dengan enzim komersial dari mikroorganisme mesofilik yang
umumnya langsung tidak aktif ketika pH lingkungan turun di bawah nilai 5 (Chen et al,
2013; Fetzner, 2015; Grandclément et al,, 2016). Fleksibilitas fungsional ini sangat krusial
karena sebagian besar infeksi kronis yang melibatkan biofilm patogen justru menciptakan
mikro-lingkungan terlokalisasi yang bersifat sangat asam (Hgiby et al, 2010; Mah &
O'Toole, 2001; Rasko & Sperandio, 2010).

Aplikasi praktis dari enzim QQ asal mikroorganisme asidofilik ini mencakup
spektrum yang luas, mulai dari bidang biomedis, industri, hingga bioremediasi
lingkungan (Asfour, 2018; Kalia, 2013). Dalam konteks medis, wilayah infeksi kronis
seperti jaringan luka yang meradang, saluran pencernaan lambung, serta bio-korosi pada
perangkat implan medis sering kali dicirikan oleh penurunan pH yang drastis akibat

metabolisme anaerobik bakteri (Bryers, 2008; Hgiby et al,, 2010; Mah & O'Toole, 2001).
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Di sektor industri dan lingkungan, sistem pengolahan limbah cair industri dan area
drainase tambang asam (acid mine drainage) juga merupakan ekosistem dengan pH
rendah yang rentan terhadap masalah biofouling akibat biofilm bakteri (Donlan, 2001;
Flemming & Wingender, 2010; Grandclément et al, 2016). Penggunaan agen Quorum
Quenching asidofilik terbukti mampu mengeliminasi arsitektur biofilm pada ekosistem
asam tersebut secara efektif tanpa mengalami kerusakan struktural enzim (Defoirdt et al,
2010; Kalia, 2013; Rasko & Sperandio, 2010). Penemuan dan pemanfaatan enzim dari
sumber asidofilik ini membuka paradigma baru dalam rekayasa biokatalis antimikroba
generasi masa depan yang tangguh dan adaptif (Chen et al, 2013; Rostami et al, 2022;
Tang & Zhang, 2014).

Karakteristik Struktural dan Adaptasi Biokimia Stabilitas Enzim Quorum
Quenching pada Kondisi Asidostabil

Pertahanan stabilitas fungsional enzim Quorum Quenching (QQ) dari isolat
ekstremofil pada paparan konsentrasi proton eksternal yang tinggi dikontrol secara ketat
oleh konfigurasi unik struktur proteinnya (Baker-Austin & Dopson, 2007; Fetzner, 2015;
Rostami et al, 2022). Hasil analisis bioinformatika dan kristalografi sinar-X menunjukkan
adanya pengayaan residu asam amino hidrofobik pada inti bagian dalam (protein core)
serta peningkatan densitas salt bridges pada permukaan enzim asidostabil tersebut (Chen
et al, 2013; Grandclément et al, 2016). Peningkatan interaksi elektrostatik dan
pengayaan pasangan ion permukaan ini secara kolektif berfungsi mengunci konformasi
tiga dimensi protein agar tetap rigid dan stabil (Baker-Austin & Dopson, 2007; Fetzner,
2015). Modifikasi struktural tersebut secara efektif mencegah penetrasi berlebih dari ion
hidronium lingkungan yang berpotensi merusak ikatan hidrogen internal dan memicu
denaturasi parsial pada situs aktif biokatalis (Bijtenhoorn et al, 2011; Chen et al, 2013;
Tang & Zhang, 2014).

Selain penguatan salt bridges, adaptasi biokimia utama pada enzim QQ asidostabil
dicirikan oleh minimalisasi jumlah residu asam amino yang peka terhadap perubahan pH,
seperti histidin, pada area permukaan protein yang terekspos ke lingkungan luar (Baker-
Austin & Dopson, 2007; Grandclément et al,, 2016). Sebagai gantinya, struktur luar enzim
ini didominasi oleh residu bermuatan netral atau asam amino dengan rantai samping

yang tidak mudah terprotonasi pada nilai pH rendah (Fetzner, 2015; Rostami et al, 2022).
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Melalui retensi konformasi yang sangat stabil ini, enzim laktonase maupun asilase
asidofilik mampu mempertahankan ligand-binding pocket secara konstan (Bijtenhoorn et
al, 2011; Yates et al, 2002). Hal ini memungkinkan proses penambatan (docking) dan
hidrolisis subtrat molekul sinyal acyl-homoserine lactone (AHL) tetap berjalan dengan
afinitas tinggi meskipun medium berada pada kondisi pH rendah (Chen et al, 2013; Kalia,
2013; Yates et al,, 2002).

Kelebihan struktural ini memberikan implikasi termodinamika yang sangat
menguntungkan, di mana energi aktivasi yang diperlukan untuk denaturasi termal
maupun kimiawi menjadi jauh lebih tinggi dibandingkan dengan analog mesofiliknya
(Fetzner, 2015; Tang & Zhang, 2014). Fleksibilitas lokal yang terjaga pada situs katalitik,
yang dikombinasikan dengan rigiditas global pada kerangka protein, memastikan bahwa
laju pergantian substrat (turnover rate) enzim asidostabil tidak mengalami penurunan
drastis pada kondisi ekstrem (Bijtenhoorn et al, 2011; Grandclément et al, 2016).
Karakteristik biokimia yang kuat ini mempertegas bahwa enzim QQ asal mikroorganisme
asidofilik tidak sekadar bertahan hidup, melainkan memiliki adaptasi evolusioner
fungsional untuk beroperasi secara optimal sebagai agen anti-virulensi pada ceruk

ekologi yang asam (Kalia, 2013; Rasko & Sperandio, 2010; Rostami et al,, 2022).

Tren Penelitian Terkini dan Arah Penelitian di Masa Depan

Penelitian mengenai Quorum Quenching (QQ) telah berkembang dari sekadar
identifikasi enzim pendegradasi molekul sinyal menjadi pengembangan strategi anti-
virulensi yang lebih efektif dan berkelanjutan untuk mengendalikan infeksi bakteri tanpa
memberikan tekanan seleksi yang tinggi terhadap munculnya resistensi antibiotik
(Fetzner, 2015; Grandclément et al., 2016). Dalam beberapa tahun terakhir, penelitian
tidak lagi hanya berfokus pada karakterisasi enzim AHL-laktonase, AHL-asilase, dan
oksidoreduktase, tetapi juga mengarah pada protein engineering untuk meningkatkan
stabilitas, efisiensi katalitik, spesifisitas substrat, serta ketahanan enzim terhadap kondisi
lingkungan yang ekstrem (Murugayah & Gerth, 2019; Sompiyachoke & Elias, 2024).
Pendekatan metagenomik semakin banyak dimanfaatkan untuk mengidentifikasi gen-gen
Quorum Quenching baru dari mikroorganisme yang tidak dapat dikultur sehingga
memperluas peluang ditemukannya enzim dengan karakteristik unik dari berbagai
habitat, termasuk lingkungan ekstrem (Handelsman, 2004; Fetzner, 2015). Di sisi lain,

perkembangan synthetic biology memungkinkan rekayasa mikroorganisme dan sistem
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ekspresi heterolog untuk menghasilkan enzim Quorum Quenching dalam jumlah yang
lebih tinggi, lebih stabil, dan lebih efisien sehingga meningkatkan potensi penerapannya
pada bidang kesehatan, industri, pangan, dan akuakultur (Nielsen & Keasling, 2016; Johns
et al., 2016). Selain itu, kemajuan Artificial Intelligence (Al) telah mulai dimanfaatkan
untuk memprediksi struktur protein, mengidentifikasi residu aktif, merancang mutasi
yang meningkatkan aktivitas katalitik, serta mempercepat proses penemuan enzim
Quorum Quenching baru melalui analisis data genom dan metagenom dalam skala besar
(Jumper et al.,, 2021; Varadi et al., 2024). Perkembangan tersebut menunjukkan bahwa
penelitian Quorum Quenching telah bergeser dari pendekatan eksploratif menuju
pendekatan multidisiplin yang mengintegrasikan biologi molekuler, bioinformatika, dan
rekayasa protein untuk menghasilkan enzim dengan performa yang lebih baik
(Murugayah & Gerth, 2019; Sompiyachoke & Elias, 2024).

Meskipun demikian, sebagian besar penelitian hingga saat ini masih didominasi
oleh mikroorganisme neutrofil, sedangkan eksplorasi enzim Quorum Quenching dari
mikroorganisme asidofilik, terutama bakteri, archaea, dan fungi yang hidup pada
lingkungan asam, masih sangat terbatas (Fetzner, 2015; Grandclément et al.,, 2016).
Kondisi tersebut menunjukkan masih adanya kesenjangan pengetahuan mengenai
keragaman enzim Quorum Quenching pada mikroorganisme ekstrem, termasuk
karakteristik biokimia, struktur protein, mekanisme katalitik, dan potensi aplikasinya
(Johnson & Quatrini, 2020).

Oleh karena itu, penelitian di masa depan perlu diarahkan pada eksplorasi
komunitas mikroorganisme asidofilik dari berbagai habitat ekstrem, seperti rawa
gambut, acid mine drainage, mata air panas asam, dan tanah vulkanik, menggunakan
pendekatan metagenomik untuk mengidentifikasi gen-gen Quorum Quenching baru yang
berasal dari mikroorganisme yang belum dapat dikultur (Handelsman, 2004; Johnson &
Quatrini, 2020). Gen-gen kandidat yang berhasil diidentifikasi selanjutnya dapat
dioptimalkan melalui protein engineering, seperti site-directed mutagenesis, directed
evolution, maupun rational protein design, guna meningkatkan aktivitas katalitik,
spesifisitas substrat, serta stabilitas enzim pada kondisi lingkungan ekstrem (Murugayah
& Gerth, 2019; Sompiyachoke & Elias, 2024). Selanjutnya, teknologi synthetic biology
dapat dimanfaatkan untuk mengembangkan sistem ekspresi heterolog dan konsorsium

mikroba sintetis yang mampu memproduksi enzim Quorum Quenching secara efisien

v@v http://mahesainstitute.web.id/ojs2/index.php/jons @ mahesainstitut@gmail.com 211

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.



Hidayat, Y. & Kasmeri, R. Enzim Quorum Quenching Dari Mikroorganisme Asidofilik: Systematic Literature Review

dalam skala industri (Nielsen & Keasling, 2016; Johns et al., 2016). Integrasi Artificial
Intelligence (AI) dengan bioinformatika, prediksi struktur protein menggunakan
AlphaFold, molecular docking, dan molecular dynamics simulation juga berpotensi
mempercepat identifikasi, karakterisasi, dan optimasi enzim Quorum Quenching sebelum
dilakukan validasi eksperimental (Jumper et al., 2021; Varadi et al., 2024). Penerapan
keempat pendekatan tersebut secara terpadu diharapkan mampu mempercepat
penemuan enzim Quorum Quenching generasi baru yang lebih stabil, efisien, dan adaptif
terhadap lingkungan ekstrem, sehingga mendukung pengembangan agen anti-virulensi
yang berkelanjutan untuk aplikasi di bidang kesehatan, industri, pangan, akuakultur, dan

bioremediasi (Bzdrenga et al., 2017; Grandclément et al., 2016).

Prospek Aplikasi Bioteknologi Agen Anti-Virulensi Asidofilik dan Tantangan
Teknis Pengembangannya

Enzim Quorum Quenching (QQ) dari mikroorganisme asidofilik memiliki potensi
yang besar untuk dikembangkan dalam bidang kesehatan, industri, dan bioteknologi
lingkungan. Dalam bidang medis, enzim ini berpotensi sebagai agen anti-virulensi untuk
mengendalikan infeksi kronis pada luka, mukosa lambung, maupun permukaan implan
medis yang umumnya memiliki kondisi asam akibat aktivitas metabolisme bakteri.
Kemampuan enzim QQ mendegradasi molekul sinyal N-acyl homoserine lactone (AHL)
dapat menghambat ekspresi faktor virulensi dan pembentukan biofilm tanpa
menghambat pertumbuhan bakteri secara langsung. Pendekatan ini dinilai mampu
mengurangi tekanan seleksi terhadap bakteri sehingga berpotensi menekan
perkembangan resistensi antibiotik (Clatworthy et al, 2007; Chen et al, 2013; Defoirdt et
al, 2010).

Di bidang industri, enzim QQ asidofilik berpotensi digunakan sebagai agen anti-
biofouling pada sistem pengolahan limbah asam dan acid mine drainage. Penggunaan
enzim ini dapat menghambat pembentukan biofilm pada membran filtrasi dan saluran
pipa sehingga meningkatkan efisiensi proses serta mengurangi risiko korosi biologis.
Selain itu, beberapa molekul quorum sensing diketahui berinteraksi dengan sel inang dan
memicu respons inflamasi, sehingga penghambatan sistem komunikasi bakteri melalui
enzim QQ juga berpotensi membantu menjaga integritas jaringan selama proses infeksi

(Donlan, 2001; Flemming & Wingender, 2010; Hughes & Sperandio, 2008).
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Meskipun memiliki prospek aplikasi yang luas, pengembangan enzim QQ dari
mikroorganisme asidofilik masih menghadapi beberapa kendala, seperti rendahnya
efisiensi produksi protein rekombinan, pembentukan inclusion bodies, serta stabilitas
enzim selama proses aplikasi. Selain itu, aspek imunogenisitas dan efektivitas enzim pada
kondisi biologis yang kompleks masih memerlukan penelitian lebih lanjut (Chen et al,
2013; Fetzner, 2015).

Ke depan, pengembangan teknologi QQ dapat diarahkan melalui rekayasa protein,
directed evolution, dan teknik imobilisasi enzim untuk meningkatkan aktivitas, stabilitas,
dan masa pakai enzim. Pendekatan tersebut diharapkan dapat mendukung pemanfaatan
enzim QQ sebagai agen anti-virulensi dan biokatalis yang lebih efektif pada berbagai
aplikasi medis, industri, dan lingkungan (Grandclément et al, 2016; Kalia, 2013; Tang &
Zhang, 2014).

SIMPULAN

Mikroorganisme asidofilik dari domain Bakteri dan Archaea merupakan sumber
potensial biokatalis quorum quenching (QQ), terutama AHL-laktonase dan AHL-asilase.
Kedua enzim tersebut memiliki mekanisme molekuler yang spesifik dalam mengganggu
sistem quorum sensing. AHL-laktonase menghidrolisis cincin homoserin lakton secara
reversibel dan dipengaruhi oleh pH, sedangkan AHL-asilase memutus ikatan amida secara
ireversibel sehingga menghasilkan produk yang kehilangan afinitas terhadap protein
regulator LuxR. Kemampuan tersebut menunjukkan bahwa enzim QQ dari
mikroorganisme asidofilik berpotensi dikembangkan sebagai agen antivirulensi untuk
mengendalikan infeksi kronis dan pembentukan biofilm tanpa secara langsung
menghambat pertumbuhan bakteri. Selain dalam bidang biomedis, enzim ini berpeluang
diaplikasikan dalam pengendalian biofouling, pengolahan air limbah, keamanan pangan,
akuakultur, bioremediasi, dan pengembangan teknologi berbasis enzim pada lingkungan

ekstrem.
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