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Abstrak. Bakteriofag merupakan virus yang secara spesifik menginfeksi organisme prokariota, baik
Eubakteria maupun Arkhaea. Bakteriofag memiliki sejarah yang cukup panjang sejak pertama kali
ditemukan sampai sekarang ini. Perhatian terhadap bakteriofag dalam dunia riset boleh dikatakan
mengalami pasang surut dalam kurun waktu tersebut. Dengan meningkatnya fenomena resistensi
antimikrobial pada banyak bakteri patogen, telah membuka kembali minat dan perhatian peneliti untuk
menggali potensi bakteriofag sebagai agen antimikrobial alternatif. Tulisan ini berupaya untuk mengupas
secara ringkas tentang perkembangan riset dan aplikasi bakteriofag dalam kehidupan, dengan fokus
utama aplikasi pada pengolahan limbah. Aplikasi fag dalam pengolahan limbah telah dilakukan dalam
upaya untuk mereduksi cemaran bakteri patogen pada air dan lumpur, sampai mengatasi reduksi buih
pada air limbah.

Kata kunci: aplikasi bakteriofag, bakteriofag, pengolahan air limbah

Abstract. Bacteriophages are viruses that specifically infect prokaryotic organisms, both eubacteria and
archaea. Bacteriophages have quite a long history since they were first discovered until now. Attention to
bacteriophages in the world of research can be said to have experienced ups and downs during this period.
Due to the growing problem of bacteria becoming resistant to antibiotics, researchers are once again
focusing on investigating how bacteriophages could be used as alternative antimicrobial treatments. This
article aimed to provide a concise overview of the evolution of bacteriophage research and its various
applications in life sciences, particularly emphasizing its use in wastewater treatment. The utilization of
phages in wastewater treatment endeavors to minimize pathogenic bacterial presence in water and
sludge while addressing foam reduction in wastewater.

Keywords: Bacteriophage application, bacteriophage, wastewater treatment
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Sejarah Singkat  dan Karakteristik

Bakteriofag
Sejak awal penemuan bakteriofag (fag)

oleh ahli patologi Inggris, Frederick William
Twort pada tahun 1915 dan ilmuan Prancis
Felix Hubert d’Herelle pada tahun 1917,
pemanfaatan bakteriofag seolah belum
berhasil secara maksimal. Dewasa ini,
dengan meningkatnya permasalahan
resistensi mikroba terhadap beragam jenis
antibiotik telah mendorong kembalinya
peningkatan minat untuk mengembangkan
penelitian bakteriofag. Kelompok virus yang
secara spesifik hanya menginfeksi organisme
prokariota ini dikenal memiliki kelimpahan
dan keragaman genetik yang sangat besar di
alam (Fraser et al., 2009). Fag dapat
diklasifikasikan ke  dalam  beberapa
kelompok dasar vyaitu: fag berekor, fag
berfilamen, fag ikosahedral, dengan materi
genetik DNA atau RNA. Kebanyakan fag
mengandung DNA utas ganda (dsDNA),
sebagian kecil DNA utas tunggal (ssDNA),
RNA utas tunggal (ssRNA), atau RNA utas
ganda (dsRNA) (Ackermann, 2007).

Secara ekologis, fag dapat memberikan

efek beragam efek terhadap inangnya

seperti  melisiskan sel inang dengan

melepaskan virion baru, memindahkan gen
antara inang dan membentuk lisogen yang
dapat mengubah fisiologi dari bakteri
inangnya (Abedon, 2008). Di dalam
ekosistem, fag dapat menjadi penentu
komunitas mikrobial yang ada dengan cara
membunuh bakteri dalam jumlah besar.
Proses ekologis dapat berlanjut karena sel
bakteri yang dilisiskan oleh fag akan dicerna
oleh bakteri lain atau eukariot pemakan
bakteri  lainnya. Infeksi fag juga
mempengaruhi interaksi antar bakteri yang
memiliki  hubungan kekerabatan jauh
dengan cara menyebabkan bakteri tersebut
terlibat kompetisi secara tidak langsung
dengan bakteri lainnya, bahkan jika kedua
kelompok bakteri tersebut tidak
berkompetisi secara langsung untuk
memperoleh sumber karbon atau sumber
nutrisi lainnya (Flores et al., 2011).
Bakteriofag  dapat  dikelompokkan
menjadi dua tipe berdasarkan karakteristik
replikasinya. Kelompok pertama
menginfeksi bakteri inangnya tanpa perlu
mengintegrasikan bahan genetik dengan
inangnya. Karakteristik fag ini ditandai

dengan terjadinya lisis pada akhir fase

replikasinya. Virion fag yang terlepas akan
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menginfeksi sel bakteri lainnya dan
melanjutkan siklus replikasi. Jika proses
tersebut berlanjut, eksistensinya akan
terlihat dengan terbentuknya zona bening
pada koloni bakteri yang dikenal dengan
istilah plak. Plak yang terbentuk dapat
dijadikan dasar perhitungan titer fag dalam
suatu stok dan dikenal dengan satuan Plaque
Forming Unit (PFU). Kelompok virus litik ini
sesuai untuk keperluan aplikasi fag, karena
sel bakteri akan langsung lisis dan mati.
Sementara itu, fag lisogenik dianggap tidak
cocok untuk kepentingan aplikasi karena sel
bakteri inang tidak langsung lisis, dan
dikhawatirkan merubah sifat inangnya yang
akan dikenal dengan istilah lisogen (Abedon,

2008; Ackermann, 2007).

Kelebihan Aplikasi Bakteriofag

Salah satu alasan bakteriofag tetap
dilirik sebagai agen antimikrobial alternatif
adalah karakteristik dari bakteriofag itu
sendiri yang memiliki spesifikasi dalam
menginfeksi jenis bakteri tertentu saja (Ly-
chatain, 2014). Selain itu, diketahui juga
bahwa fag memiliki keunggulan dalam hal
rendahnya tingkat resistensi  bakteri

terhadap fag. Jika dibandingkan dengan

resistensi mikrobial terhadap antibiotik,
maka resistensi terhadap fag lebih rendah 10
kali lipat (Carlton 1999). Resistensi terhadap
fag umumnya sebagai akibat dari hasil
mutasi pada bakteri, terutama pada
reseptor yang berikatan dengan fag. Bakteri
juga memperoleh kemampuan resistensinya
secara horizontal dari bakteri lainnya (Ly-
chatain, 2014). Menariknya, bakteri yang
memperlihatkan resistensi terhadap fag
akan berakibat melemahnya Vvirulensi
bakteri terhadap inang eukariotnya (Hagens
et al.,, 2004) dan penurunan aktivitas
metabolisme (Koskella et al., 2012). Dengan
kata lain, fenomena resistensi bakteri
terhadap fag kemungkinan dapat
memberikan manfaat baru dalam strategi
pengendalian bakteri patogen ke depannya.

Kelebihan fag yang menyebabkannya
banyak diharapkan sebagai agen
antimikrobial alternatif adalah, kemampuan
self-replication yang dimilikinya. Dengan
demikian, diharapkan aplikasi fag akan lebih
efisien, karena agen tersebut dapat

diaplikasikan dalam jumlah sedikit dan dapat

memperbanyak diri secara in situ.
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Perkembangan Riset dan Aplikasi Fag
Aplikasi fag dalam berbagai bidang telah
banyak dilaporkan, seperti: pengendalian
hayati, terapi infeksi bakteri sampai
pengolahan limbah. Penggunaan fag sebagai
agen pengendalian hayati pada bahan
makanan dan lingkungan telah memperoleh
izin dari beberapa lembaga seperti EPA
(Environmental Protection Agency), USDA
(United State Department of Agriculture),
dan FDA (Food and Drug Administration).
Sebagai contoh, penggunaan koktail fag
Listeria  monocytogenes yang digunakan
sebagai agen sterilisasi untuk makanan
(ListShieldTM dan LISTEXTM P100). Orquera
et al. (2012) juga telah melaporkan potensi
aplikasi fag dalam meningkatkan daya
simpan produk daging. Bakteriofag juga
dilaporkan berhasil mereduksi cemaran
Listeria monocytogenes pada produk fillet
ikan salmon (Soni dan Nannapaneni 2010).
Terapi dengan memanfaatkan
kemampuan fag dalam mengendalikan
bakteri telah dikembangkan sebelum
penggunaan antibiotik (Liu dan Koeris 2011),
meskipun dalam dunia medis barat
penggunaan antibiotik lebih diprioritaskan.

Terapi fag memiliki beberapa keuntungan

melebihi antibiotik, seperti kisaran inang
yang sempit menyebabkan penggunaan fag
tidak membunuh mikrobioma normal tubuh
pasien (Kutateladze and Adamia, 2010).
Bahkan, fag sendiri diketahui dapat
meningkatkan  kemampuannya  dalam

mengatasi kemampuan adaptasi resistensi

bakteri (Debarbieux et al., 2010).

Aplikasi Fag dalam Pengolahan Limbah
Banyak usaha yang telah dilakukan
untuk memanfaatkan fag sebagai agen
alternatif pengendalian  bakteri pada
pengolahan limbah. Aplikasi fag dalam
pengendalian  limbah  sudah  banyak
dilaporkan peneliti sebelumnya, salah
satunya telah berhasil diaplikasikan sebagai
alternatif disinfektan untuk biokontrol
pencemaran  bakteri E. coli dan
Staphylococcus aureus pada instalasi
pengolahan air limbah (Elshayeb, 2010) dan
reduksi buih pada pengolahan limbah cair
(Khairnar et al.,, 2016). Choi et al. (2011)
menggunakan bakteriofag untuk menekan
pertumbuhan bakteri berfilamen pada
instalasi pengolahan air limbah seperti
hydrossis dan

Haliscomenobacter

Sphaerotilus natans.
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Aplikasi fag dalam pengolahan limbah
dengan metode lumpur aktif juga sudah
dilakukan. Hal yang sangat penting untuk
diteliti lebih lanjut berkaitan dengan efek fag
litik  dalam proses  lumpur  aktif.
Permasalahan lisogeni juga menjadi
perhatian penting dalam aplikasi fag dalam
proses lumpur aktif. Komunitas bakteri
dalam bioreaktor lumpur aktif mengalami
tekanan akibat keberadaan bahan toksik,
logam berat, perubahan pH, dan bahan
organik. Studi mengenai genom bakteri
lumpur aktif memperlihatkan adanya profag
dalam materi genetik bakteri tersebut. Hal
ini menunjukkan bakteri diduga mengalami
lisis akibat induksi elemen profag dari
genomnya. Interaksi profag-bakteri memiliki
peranan penting dalam ekologi mikrobial
dalam beragam sistem biologi (Withey et al.,
2005).

Produksi lumpur oleh proses
pengolahan limbah air secara biologis
mengandung beragam bakteri patogen,
virus, protozoa, dan metazoa.
Pengembangan perlakuan fag pada lumpur
aktif kemungkinan menyediakan

pengendalian bakteri patogen seperti E. coli

dan Salmonella yang efektif dan memiliki

jangka waktu panjang. Keberhasilan aplikasi
fag akan tergantung pada prevalensi dan
keragaman spesies patogen dalam limbah
air. Pada hakikatnya, hal yang tidak mungkin
untuk memproduksi fag yang mampu
menargetkan seluruh serotipe patogen
(Withey et al., 2005), misalnya E. coli yang
dikenal memiliki keragaman serotipe dan
patotype yang sangat tinggi (Brooks et al.,
2010). Namun, perlakuan fag pada limbah air
dengan proses lumpur biologis dapat
mengurangi sejumlah besar bakteri patogen
seperti E. coli 0157 (Withey et al., 2005).
Aplikasi fag pada limbah lainnya adalah
terhadap Nocardia (Khairnar et al., 2014;
Petrovski et al., 2011). Bakteriofag spesifik
Nocardia terbukti efektif dalam mengurangi
buih pada limbah. Isolat fag yang diuji juga
memperlihatkan stabilitas yang baik pada
kisaran suhu dan pH vyang tinggi.
Kemampuan fag tersebut sangat berpotensi
untuk dapat diaplikasikan pada instalasi
limbah dengan fluktuasi musiman maupun
fluktuasi  operasional yang beragam
(Khairnar et al 2016). Pengendalian bakteri

E. coli dan Staphylococcus aureus dengan

menggunakan fag juga dilaporkan pada
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instalasi pengolahan limbah (Elshayeb,
2010).

Worley-Morse dan Gunsch (2015)
mendesain teknik disinfeksi air limbah
dengan menggunakan dua model reaktor
yaitu Continous Stirred-Tank Reactor (CSTR)
dan Plug Flow Reactor (PFR). Bakteri inang
model yang digunakan adalah E. coli dengan
perlakuan fag Ec2 dengan beragam MOI
(multiplicity of infection) selama 4 jam
perlakuan. Kecepatan disinfeksi fag diukur
dengan kapasitas aliran reaktor 500 m3/hari
(0,13 MGD). Hasil pengujian
memperlihatkan bahwa ambang batas
jumlah populasi bakteri yang harus dipenuhi
untuk memperoleh kecepatan disinfeksi
yang lebih tinggi. Konsentrasi bakteri lebih
rendah dari 7 log CFU/ml tidak sesuai untuk
disinfeksi dengan menggunakan bakteriofag.

Penemuan menarik mereka juga
memperlihatkan bahwa replikasi fag dan lisis
sel terhambat pada kadar karbon rendah
sebagai akibat rendahnya konsentrasi sel
bakteri. Hal ini mengindikasikan bahwa
perlakuan fag pada air limbah hanya
mungkin dilakukan pada lingkungan yang
kaya dan heterogen secara kimiawi untuk

mendukung pertumbuhan sel, seperti pada

instalasi pengolahan limbah. Perlakuan fag
juga tidak sesuai untuk proses disinfeksi
yang bertujuan menghilangkan bakteri

secara sempurna.

Kendala dalam Aplikasi Fag

Permasalahan yang dihadapi dalam
aplikasi fag, terutama adalah inkonsistensi
dari hasil yang diperoleh dari aplikasi fag
tersebut serta sulitnya untuk membuat
kontrol sebagai pembanding aktivitas fag
yang tepat. Hal tersebut salah satunya
terkait dengan dengan virion fag adalah
ukuran partikel yang cukup besar. Hal ini
berimplikasi terhadap beberapa aspek yaitu
distribusi dan penetrasi agen untuk
mencapai target menjadi lebih terbatas.
Cairns et al. (2009) mencermati tentang
aspek kemampuan fag sebagai agen
antimikrobial yang dapat bereplikasi sendiri.
Penelitian mereka memperlihatkan bahwa
model sederhana tentang interaksi fag dan
bakteri inang tidak mampu mencakup
seluruh aspek kombinasi fag dan strain
bakteri yang ada. Akan tetapi, hal yang harus
diperhatikan adalah model yang digunakan
dalam merancang perlakuan fag harus

memprediksi  secara  akurat
30
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beberapa parameter seperti inundation dan
proliferation treshold. Penentuan kedua
parameter tersebut akan membantu untuk
menetukan model aplikasi fag vyang
digunakan vyaitu model aktif (tergantung
pada kemampuan bereplikasi fag dalam
sistem) atau model pasif (tidak tergantung
pada kemampuan bereplikasi fag dalam
sistem).

Selain  itu, pemahaman tentang
stabilitas fag terhadap kondisi lingkungan
harus lebih ditingkatkan lagi. Sejauh ini, fag
berekor diketahui sebagai fag yang paling
stabil terhadap kondisi lingkungan yang
tidak mendukung (Ackermann, 2004). Faktor
lingkungan yang perlu diperhitungkan
pengaruhnya dalam aplikasi fag antara lain:

suhu, pH, salinitas, dan ion.

Riset Fag di Indonesia

Penelitian fag juga telah banyak
dilakukan di Indonesia antara lain penelitian
Budiarti et al. (2011) yang melaporkan
kemampuan fag sebagai biokontrol E. coli
EPEC. Selanjutnya, Sartika et al. (2012) telah
menguji tingkat keamanan penggunaan fag
pada hewan uji Tikus Sprague Dawley

sebagai salah satu tahapan untuk

meningkatkan kesiapan aplikasi fag dalam
kehidupan. Nugroho et al. (2016) berhasil
mengisolasi fag Staphylococcus aureus dari
limbah peternakan. Jatmiko et al. (2018)
berhasil

mengisolasi dan menguji

kemampuan  fag  dalam melisiskan
Salmonella typhi. Penelitian bakteriofag
lainnya dilakukan pada beberapa jenis
bakteri lain seperti fag Bacillus pumilus,
Photobacterium damselae dan Proteus
mirabilis (Kusmiatun et al., 2015; Novianty et
al., 2014; Afriani et al., 2014).

Penelitian lainnya telah sampai pada
upaya untuk mendorong pemanfaatan fag
dalam berbagai aspek kehidupan. Dhany et
al. (2013) berupaya untuk menggunakan fag
dalam upaya deteksi keberadaan
Pseudomonas syringae pv. glycinae pada
suatu sampel. Prinsip kerja kit deteksi yang
dibuat adalah terhambatnya pertumbuhan
bakteri target yang terindikasi dengan
kondisi pH yang tidak berubah. Penelitian
lainnya berupaya untuk menemukan fag
sebagai agen antibiofilm untuk
mengendalikan Escherichia coli pada air isi
ulang (Saefunida et al. 2016). Bakteriofag

juga dilaporkan memiliki kemampuan untuk

mengendalikan Escherichia coli patogen dari
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limbah cair rumah sakit (Lingga et al., 2020).
Jika dicermati, penelitian bakteriofag di
Indonesia tersebar dalam beragam aspek
dan umumnya masih pada tahap eksplorasi
dan karakterisasi awal, sehingga prospek
penelitian dan pemanfaatan fag masih

cukup terbuka untuk lebih didalami lagi.

Kesimpulan

Masa depan penelitian  dan
pengembangan produk berbasis bakteriofag
tetap dianggap sesuatu yang potensial.
Walaupun demikian, banyak tantangan dan
kendala yang harus dipecahkan untuk
mencapai hasil yang diharapkan.
Permasalahan vyang ada antara lain
mencakup cara atau metode aplikasi yang
tepat, metode perbanyakan dan
pemeliharaan, antisipasi terhadap resiko
resistensi bakterial, strategi untuk
mencegah respon antibodi jika fag akan
diaplikasikan untuk terapi dalam tubuh
manusia, dsb. Selanjutnya, pengetahuan
terhadap kinetika reaksi, rasio perbandingan
fag/bakteri, dosis dan waktu perlakuan
merupakan permasalahan yang harus

diselesaikan demi mewujudkan impian

menjadikan fag sebagai agen antimikrobial

alternatif masa depan (Ly-chatain 2014;
Cairn et al. 2009; Jonczyk et al. 2011).
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