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ABSTRAK

Enzim merupakan protein yang mengatur serta menjalankan proses metabolisme secara langsung atau tidak
langsung dalam tubuh. Penggunaan enzim sebagai agen terapi mempunyai beberapa keuntungan dibandingkan
obat konvensional karena enzim mempunyai spesifitas dan afinitas tinggi terhadap targetnya sehingga
mengurangi toksisitasnya. Salah satu enzim yang memiliki keuntungan dalam bidang kesehatan adalah enzim
serratiopeptidase yang berpotensi sebagai anti inflamasi. Pencarian artikel menggunakan database Google
Scholar, Sciencedirect, SAGE journal dan Pubmed menggunakan kata kunci “Serratiopeptidase enzyme”;
“inflammation”. Didapatkan 10 artikel yang menjelaskan bahwa enzim Serratiopeptidase telah terbukti
memberikan efek antiinflamasi dengan mengurangi' sitokin-inflamasi dan molekul adhesi, sehingga mengatur
pergerakan sel inflamasi ke tempat peradangan yang dituju, secara uji_klinis dapat mengurangi pembengkakan
edema dan metabolisme jaringan parut dalam tubuh.

Kata kunci: enzim serratiopeptidase; antiinflamasi; pengembangan; tantangan.

Development and Challenges of Using Serratiopeptidase Enzymes as
Anti-Inflammatory in the PresenisEra: Literature Review

ABSTRACT

Enzymes are proteins that control and carry out metahelic activities in the body, either directly or indirectly.
Enzymes have various advantages over traditional pharmaceuticals in terms/of therapeutic efficacy and toxicity.
They have great specificity and affinity for their targetgaminimizing toxicity. Use the terms "Serratiopeptidase
enzyme" and "inflammation" to search publications in Google Scholar, Sciencedirect, SAGE journal, and
Pubmed databases. According to ten articles, the sefratiopeptidase enzyme has been shown to have an anti-
inflammatory effect- by reducing inflammatory cytokines and adhesion molecules, -thereby regulating the
movement of inflammatory cells to the site-of inflammation, which in clinical trials can reduce swelling of edema
and metabolism of scar tissue in the body.

Keywords: Serratiopeptidase enzyme, Anti-inflammatory, Development, Challenge.

1. PENDAHULUAN

Enzim merupakan bagian penting dalam bentuk berbagai macam proses kimia guna menopang
protein yang mengatur serta menjalankan proses kehidupan dan mempercepat reaksi kimia. Seluruh
metabolisme secara langsung atau tidak langsung [1]. karakteristik enzim ini merupakan fokus utama dari
Enzim mengontrol banyak fungsi fisiologis seperti semua pengembangan obat-obatan dengan tujuan
pencernaan, metabolisme, imunologi, reproduksi dan untuk mengatasi penyakit. Lebih dari satu
pernapasan [1]. Enzim dihasilkan oleh organ-organ jaringan/organ bisa mensintesis satu atau lebih
pada hewan, tanaman, dan mikroba yang secara banyak enzim. Konsumsi teratur yang berasal dari
katalitik menjalankan berbagai reaksi, seperti enzim dan makanan kaya enzim dapat membantu
hidrolisis, oksidasi, reduksi, isomerasi, adisi, transfer melindungi tubuh dari kemungkinan terjangkitnya
radikal, pemutusan rantai karbon [2,3]. penyakit [4].

Enzim mirip halnya protein lain, disintesis oleh Enzim berfungsi sebagai katalisator, yaitu
jaringan tubuh dengan tujuan memenuhi kebutuhan senyawa yang mempercepat reaksi kimia [5]. Suatu
metabolik. Enzim dengan spesifisitas, afinitas, dan enzim bisa mempercepat reaksi 108-1011 kali lebih
katalitik efisiensi yang tinggi sangat diperlukan pada cepat dibandingkan Kketika reaksi tersebut tidak
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menggunakan Katalis. Seperti katalis lainnya,
enzim juga menurunkan atau memperkecil energi
aktivasi suatu reaksi kimia [6]. Dalam reaksi
tersebut enzim mengubah senyawa yang
selanjutnya disebut substrat menjadi suatu senyawa
yang baru yaitu produk, namun enzim tidak ikut
berubah dalam reaksi tersebut [7]. Setiap enzim
memiliki aktivitas maksimum pada suhu tertentu,
aktivitas enzim akan semakin meningkat dengan
bertambahnya suhu hingga suhu optimum tercapai.
Setelah itu kenaikan suhu lebih lanjut akan
menyebabkan aktivitas enzim menurun [8].

Penggunaan enzim sebagai agen terapi
mempunyai beberapa keuntungan dibandingkan
obat konvensional karena enzim mempunyai
spesifitas dan afinitas tinggi terhadap targetnya
sehingga mengurangi toksisitasnya. Disamping.itu
kemampuan katalitiknya memungkinkan enzim
untuk mengubah senyawa target“menjadi- produk
yang diinginkan dalam waktu singkat sehingga
memungkinkan untuk penggunaan enzim dalam
jumlah kecil. Perkembangan teknologi DNA dan
produksi protein rekombinan menjadi tonggak awal
pengembangan enzim sebagai-agen terapi [4].

Serratiopeptidase  juga  dikenal sebagai
serratia peptidase, serrapeptidase, atau
serrapeptase merupakan<enzim peptidase yang
diisolasi dari Serratia sp. HY-6 [9] dan
enterobacteria non-patogen ' Serratia E-15 [10].
Berasal dari saluran usus ulat sutera Jepang [11].
Serrapeptase memiliki “efek antiinflamasi yang
spesifik,  unggul— dari" . enzim  proteolitik,
serrapeptase digunakan untuk melarutkan-jaringan
seperti jaringan parut, fibrosis, pembekuan darah;
kista dan plak arteri [12].

2. METODE PENELITIAN

Penulis melakukan pencarian referensi dari
Google Scholar, Sciencedirect, SAGE journal dan
Pubmed menggunakan kata kunci
“Serratiopeptidase enzyme”; “inflammation” yang
akan menghasilkan jurnal terkait peran enzim
serratiopeptidase dalam inflamasi. Adapun batasan
dalam penulisan artikel ini berdasarkan ketentuan
kriteria inklusi dan kriteria eksklusi yang telah
ditentukan oleh penulis. Kriteria inklusi meliputi
tahun artikel dari 2011-2021, berbahasa inggris,
original artikel dan review artikel serta mencakup
materi mengenai peran enzim serratiopeptidase
sebagai antiinflamasi, sedangkan kriteria eksklusi
meliputi tahun artikel yang diluar rentang 2011-

2021, tidak berbahasa inggris, selain original artikel
dan review artikel, serta tidak mencakup materi
mengenai peran enzim serratiopeptidase sebagai
antiinflamasi. Hasil pencarian artikel didapat total
950 artikel dari 4 database tersebut, tetapi yang
digunakan untuk bahan review sebanyak 10 artikel,
karena artikel tersebut layak dengan topik yang
digunakan untuk penulisan artikel ini.
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Gambar 1. Prisma :guideline dari pencairan
artikel

3.HASIL DAN PEMBAHASAN

Enzim ~merupakan  protein yang memiliki
kemampuan Katalitik yang luar biasa dan
memberikan implikasi yang kuat dalam perawatan
kesehatan modern, terapi berbasis enzim menjadi
pengobatan modern terutama karena selektivitas
dan efisiensi yang dimiliki [13], selain itu enzim
digunakan dalam terapi pengobatan karena
pengikatan target yang kuat dan spesifitas dan
kemampuan katalitik untuk mengubah banyak
molekul target menjadi afektor yang diinginkan
[14].

Inflamasi merupakan mekanisme pertahanan
terhadap cedera dan infeksi. Sistem imun merespon
dengan cepat terhadap benda asing yang masuk ke
dalam tubuh serta cedera jaringan dengan
mengaktivasi sel-sel imun dan mediator inflamasi
ke target yang dituju. Sehingga, inflamasi dianggap
sebagai proses pembersihan tubuh dengan tujuan
untuk menjaga homeostasis tubuh. Gangguan pada
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proses inflamasi ini akan menimbulkan berbagai
penyakit, salah satunya seperti artritis, sinusitis dan
bronchitis [1].

Enzim pertama kali digunakan sebagai
antiinflamsi dalam pengobatan modern pada tahun
1950-an di Amerika serikat, pemberian tripsin
secara intravena dapat meredakan inflamasi yang
disebabkan oleh  rheumatoid artritis [13].
Serratiopeptidase pertama kali digunakan sebagai
antiinflamasi di Jepang pada tahun 1957 [1,13].
Kemudian pada tahun 1980-an, peneliti asal Jepang
dan eropa membandingkan beberapa enzim untuk
aktivitas antiinflamasi yang potensial dan
didapatkan bahwa serratiopeptidase adalah enzim
yang paling efektif untuk mengurangi respon
inflamasi [13].

Serratiopeptidase (EC  3.4.24.40) _juga
dikenal sebagai Serratia E-15 protease atau
serralysin, serratiaprotease dan -serrapeptase
[14,15]. Serratiopeptidase .~ merupakan'. - super
protease serin yang berasal - dari  enterobacteria
non-patogen, yang ada /di usus ulat-sutra [14].
Bentuk yang digunakan dalam *sediaan farmasi
diisolasi dari Serratia marcescens atau Serratiassp.
E 15 berdasarkan | fermentasi atau produksi
rekombinan menggunakanEscherichia coli [14].

Hasil dari review beberapa artikel mengenai
enzim serratiopeptidase dapat dilihat pada tabel 1
dan tabel 2. Penelian mengenai perkembangan
enzim serratiopepidase sebagai antiinflamasi baik
pada kondisi pra-klinik -maupun Klinik akan
berkembang setiap- tahunnya. Pada tabel 1
menjelaskan uji pra-klinik. dan klinik dari enzim
serratiopeptidase  sebagai antiinflamasi . dari
research article, sedangkan pada tabel 2
menjelaskan hasil secara keseluruhan dari review
article mengenai enzim serratiopeptidase sebagai
agen antiinflamasi.

Serratiopeptidase telah terbukti memberikan
efek antiinflamasi dengan mengurangi sitokin
inflamasi dan molekul adhesi, sehingga mengatur
pergerakan sel inflamasi ke tempat peradangan
yang dituju [13, 14], secara uji klinis dapat
mengurangi pembengkakan edema dan
metabolisme jaringan parut dalam tubuh [23].
Pengembangan enzim serratiopeptidase ini selain
sebagai agen antiinflamasi, juga digunakan sebagai
antiinfeksi, antibiotik dan fibrinolitik [1,24].
Serratiopeptidase juga memiliki kemampuan lain
untuk mengurangi jumlah neutrofil dan mengubah

viskoelastisitas dahak pada pasien
gangguan saluran pernapasan [14,25].

Saat ini, di amerika, kanada dan negara eropa
lainnya serratiopeptidase digunakan sebagai
suplemen makanan atau bahan makanan, bukan
obat [1,14]. Di Jepang enzim ini sudah dijual
dengan nama dagang ‘“Danzan” yang diproduksi
oleh Takeda Chemical Industries, Ltd [26,27].

Pemberian per oral serratiopeptidase ini
diabsorpsi ke dalam usus dan langsung
didistribusikan ke aliran darah, enzim yang diubah
menjadi peptide akan cenderung mengalami
degradasi enzimatik di saluran cerna dan
permeabilitas membran karena memiliki sifat
hidrofilik. Pemberian secara oral diberikan dengan
dosis 10-60 mg per hari sebelum makan atau 2 jam
setelah makan, serratiopeptidase 10 mg setara
dengan 20:000 unit aktivitas enzim [14,15].

Serratiopeptidase ini dapat mengganggu
pembekuan ‘darah, sehingga konsumsi bersamaan
dengan. obat. pengencer darah seperti Aspirin,
Coumadin  (warfarin)  dan Plavix (clopidogrel)
harus dihindari, pengobatan alami seperti bawang
putih, minyak “ikan.-dan kunyit juga dihindari
karena akan meningkatkan resiko pendarahan atau
memar [15,27]. Kemungkinan efek samping dari
penggunaan serratiopeptidase adalah nyeri sendi,
anorexia, nausea, dan batuk [15,27].

Tantangan utama sebagai enzim dalam
pengembangan /obat: adalah mempertahankan
struktur dan sifat dari-enzim sendiri selama proses
pembuatan, penyimpanan-dan-.pencernaan serta
penyerapan di lambung dan usus. Untuk mengatasi
degradasi-enzim yang terjadi pada saluran cerna,
serratiopeptidase tersedia  dalam tablet salut
enterik, yang terdiri dari polimer sensitive yang
tetap utuh pada pH asam lambung (1.5-3.5) dan pH
basa usus kecil (6.5-7.6) [15]. Pengembangan lebih
lanjut perlu dilakukan mengenai optimasi enzim
serratiopeptidase sebagai agen inflamasi dalam
bentuk pemberian selain rute oral untuk
menghindari degradasi enzim pada saluran cerna
dan memenuhi minimum kadar pada target yang
dituju.

Enzim dengan berat 51 kDa ini dapat
dimurnikan dari S. marcescens AD-W2 yang
identik dengan serralysin dari Serratia marcescens
ATCC 21074/E-15 dan didapatkan aktivitas
optimal sebagai antiinflamasi pada pH 9, dan suhu

50 °C [28].

dengan
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Tabel 1. Enzim serratiopeptidase pada uji pra-klinik dan klinik pada research article yang diperoleh

Dosis

No Jenis penelitian - - Hasil Referensi
Serratiopeptidase
Uji pra-klinik
Serratiopeptidase memiliki aktivitas dalam
In vivo edema/inflamsai  dengan  menurunkan
albino wistar rats Persentase formasi dan penghambatan
L fnduksi karagenan)(o,l 5.4 mglkg edema. Pend [16]
ml 1% b/v) subkutan Sebanding dengan aktivitas diclofenak
dosis 6,75 mg/kg dan kombinasinya
2. Invivo 10 mg dalam sediaan Mampu men.gh.amb.at edema pada kgku
(wistar rats) gel tikus yang (.:Jlunjek5| karagenan sebanding [17]
dengan gel diklofenak
In vitro Mengurangi jumlah reactive oxygen species
3. (sel makrofag RAW 0.33 pg/ml - - [18]
254.7) (ROS) dan gen inflamasi lainnya.
100 mg/ml dalam Nanopartikel ini menunjukkan aktivitas
In vitro sediaan nanopartikel, antikanker pada sel HeLa dan MCF-7,
4.  (sel HeLa, MCF-7 dan di larutkan pada kemudian dapat mengurangi jumlah agen [19]
THP1) media sel 0,001-10  proinflamasi seperti IL-6 dan TNFa pada
mg/ml sel'THP1
Uji klinik
Klinik Meml:erikgp efek minim'al pada in:;lta}m?si
- yang terjadi pasca operasi, namun aktivitas
1. (pasien yang telah cabug 2 ini lebih | rendah. dibandingkan 20
9ig) deksametason
Kinik Mampu melarutkan jaringan yang rusak dan
2. (pasien yang telah cabut 10 mg (3x1 sehari) . K buhan [21]
aigi) mati untuk proses penyembuha
Klin_ik . Pembefian kombinasi serratiopeptidase dan
3. (pasien dengan 2 X 5mg setiap 12 antibiotik dapat menurunkan agen inflamasi [22]

diagnosis peri-
implantitis)

jam selama 15 hari (IL-1, IL-6, TNFa) dan GCF

Tabel 2. Hasil kesimpulan dari review article mengenal enzim serratiopeptidase

No. Referensi Hasil kesimpulan artikel
1 [13] Enzim serratiopeptidase merupakan antiinflamasi spectrum luas dengan efek
) samping minimal'dan komplikasi minimal.
Enzim proteolitik serratiopeptidase - banyak digunakan dalam berbagai
5 1] pengobatan dan gangguan kesehatan dalam beberapa decade ini. Studi in vitro,
' pra=klinis, Klinis terkontrol-maupun tidak terkontrol-menunjukkan bahwa enzim
ini memiliki potensi-sebagai antiinflamasi;-antibiofilm, dan analgesik.
Serratiopeptidase merupakan kandidat terapi uang menjanjikan untuk pengobatan
3. [14] imunomodulator, antiinflamasi, mukolitik, antifibrotik, antitrombotik, dan
antivirus.
4. KESIMPULAN
Serratiopeptidase dikenal sebagai serratia metabolisme jaringan parut dalam tubuh. Enzim

peptidase, serrapeptidase, atau serrapeptase yang
merupakan enzim peptidase dengan potensi
aktivitas antiinflamasi yang spesifik, unggul dari
enzim proteolitik, serrapeptase digunakan untuk
melarutkan jaringan seperti jaringan parut, fibrosis,
pembekuan darah, kista dan plak arteri. Dari hasil
artikel yang ditemukan, Serratiopeptidase telah
terbukti memberikan efek antiinflamasi dengan
mengurangi sitokin inflamasi dan molekul adhesi,
sehingga mengatur pergerakan sel inflamasi ke
tempat peradangan yang dituju, secara uji klinis
dapat mengurangi pembengkakan edema dan

ini sudah terdapat obat komersial yang umum
dikonsumsi "Danzen". Tantangan utama sebagai
enzim dalam pengembangan obat adalah
mempertahankan struktur dan sifat dari enzim
sendiri selama proses pembuatan, penyimpanan
dan pencernaan serta penyerapan di lambung dan
usus karena pemberian secara oral dapat
mendegradasi enzim dan mengurangi aktivitas
efek yangdiharapkan.

5. UCAPAN TERIMAKASIH

74



Journal Pharmasci (Journal of Pharmacy and Science)

Vol. 7, No. 2, (Juli 2022), P-ISSN : 2527-6328, E-ISSN : 2549-3558

6. PENDANAAN
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