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ABSTRACT

Data collected by WHO in 2019 shows an estimated 17.9 million (equivalent to 32% of global death). The
total number is due to cardiovascular disease, 85% were due to heart attacks and strokes. One of the basic
pathophysiologies of stroke is atero-thromboembolic (thrombaosis). The accumulation of clots formed by fibrin in
blood vessels can inhibit several processes in the body system, such as blood flow, oxygen transportation, and
transportation of nutritional and non-nutritional compounds needed. Fibrinolytic enzymes from food microbes
have attracted attention for further research as thrombolytic agents. The Bacillus genus from fermented foods can
produce strong fibrinolytic enzymes, such as Bacillus natto from natto (Japan), Bacillus subtilis KCK-7 from
Chungkook-jang (Korea), Bacillus weihenstephanensis from shrimp paste (Vietnam), Bacillus amyloliquefaciens
MH18B1 from Hawaijar (India), Rhizopus chinensis 12 from Chinese wine (China), and Bacillus pumillus and
Bacillus subtilis K2 from fermented soybean food products such as tempe gembus, red oncom, and moromi
(Indonesia). The high protein content in soybeans can be used as a medium for the growth of proteolytic and
fibrinolytic microorganisms. Studies in Asia regarding fibrinolytic enzymes from fermented foods are still limited,
even though the Asian region comprises many countries rich in fermented foods. This review is relevant to healthy
food ingredients from local fermented foods. Recently, microbial fibrinolytic enzymes from fermented foods have
received tremendous interest in the medical field. Many local fermented foods are a potential source of fibrin-
degrading enzymes, which can be further developed to treat diseases like stroke and heart attack. This article aims
to review microbial fibrinolytic enzymes from various fermented foods and their impact on health, especially
thrombosis. This manuscript review uses the narrative review method. From the overall discussion, it can be
concluded that fermented foods have properties as fibrinolytic agents.
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ABSTRAK

Data WHO pada 2019 menunjukkan sekitar 17,9 juta orang meninggal (setara dengan 32% angka kematian
di dunia). Jumlah dari keseluruhan tersebut dikarenakan penyakit kardiovaskular, yakni 85% kematian akibat
serangan jantung dan stroke. Salah satu dasar patofisiologi dari stroke adalah atero-tromboembolik (trombosis).
Adanya akumulasi bekuan yang dibentuk fibrin pada pembuluh darah dapat mengakibatkan terjadinya
penghambatan aliran darah, proses transportasi oksigen, serta senyawa gizi dan non gizi yang dibutuhkan oleh
tubuh. Enzim fibrinolitik dari mikroba pangan telah menarik perhatian untuk diteliti lebih jauh sebagai agen
trombolitik. Genus Bacillus dari pangan fermentasi dapat menghasilkan enzim fibrinolitik yang kuat, seperti
Bacillus natto dari natto (Jepang), Bacillus subtilis KCK-7 dari Chungkook-jang (Korea), Bacillus
weihenstephanensis dari terasi udang (Vietnam), Bacillus amyloliquefaciens MH18B1 dari Hawaijar (India),
Rhizopus chinensis 12 dari arak China (China), serta Bacillus pumillus dan Bacillus subtilis K2 dari produk pangan
fermentasi kedelai seperti tempe gembus, oncom merah, dan moromi (Indonesia). Kandungan protein yang tinggi
pada kedelai berpotensi digunakan sebagai media pertumbuhan mikroorganisme proteolitik dan fibrinolitik. Kajian
di Asia mengenai enzim fibrinolitik dari pangan fermentasi masih terbatas, padahal wilayah Asia tersusun dari
banyak negara yang kaya akan pangan fermentasi. Studi ini relevan dengan bahan baku pangan sehat yang berasal
dari pangan fermentasi. Belakangan ini, enzim-enzim fibrinolitik mikroba dari pangan fermentasi sangat diminati
oleh bidang medis. Banyak pangan fermentasi dianggap sebagai sumber potensial enzim pendegradasi fibrin, yang
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dapat dikembangkan lebih lanjut untuk mengatasi penyakit seperti stroke dan serangan jantung. Artikel ini
bertujuan untuk mengulas enzim fibrinolitik mikroba dari berbagai pangan fermentasi serta dampaknya terhadap
kesehatan, terutama trombosis. Ulasan naskah ini menggunakan metode narrative review. Dari pembahasan
keseluruhan dapat ditarik kesimpulan bahwa pangan fermentasi memiliki sifat sebagai agen fibrinolitik.

Kata Kunci : Bacillus sp.; fibrinolitik; pangan fermentasi; thrombosis
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PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskuler seperti
penyakit stroke dan jantung adalah salah satu
penyebab kematian utama di dunia, termasuk
di  Indonesia. Penyakit kardiovaskular
merupakan penyakit tidak menular yang
paling umum di dunia, serta bertanggung
jawab terhadap 17.9 juta kematian, dimana
lebih dari tiga perempatnya berada di negara
berpenghasilan  rendah dan  menengah
(Kaptoge et al., 2019; WHO, 2021). Penyakit
kardiovaskular dapat disebabkan oleh dua
faktor, yaitu aterosklerosis dan trombosis.
Aterosklerosis adalah  pengerasan dan
penyempitan arteri secara progresif akibat
timbunan lemak dengan disertai peradangan,
sementara trombosis merupakan suatu
keadaan dimana bekuan-bekuan darah
melekat dan beragregasi pada pembuluh darah
yang terluka sehingga menyebabkan
penyumbatan aliran darah. Adanya akumulasi
bekuan darah yang dibentuk fibrin pada
pembuluh  darah dapat mengakibatkan
terjadinya penghambatan aliran darah, proses
transportasi oksigen serta senyawa gizi dan
non gizi yang dibutuhkan oleh tubuh.

Salah satu dasar patofisiologi dari stroke
adalah atero-tromboembolik. Menurut Ismail
et al. (2002) sekitar 20% — 30% kasus
kardiovaskular disebabkan oleh trombosis.
Trombosis dapat menyebabkan terjadinya
stroke iskemia dan trombosis vena dalam

emboli paru. Pada tahun 2015, ketua
Perhimpunan Trombosis Hemostasis
Indonesia  (PTHI) melaporkan  bahwa

penyebab kematian utama di Indonesia, yaitu
stroke (11.8%) dan urutan ketiga adalah
jantung (8.7%). Dari jumlah tersebut,
sebanyak 80% — 85% stroke adalah stroke
iskemia yang disebabkan oleh trombosis serta
sebanyak 70% penyakit jantung juga terjadi
akibat trombosis (Atmakusuma et al., 2015).
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Wong et al., (2021) juga melaporkan bahwa
sebagian besar negara di Asia mengalami
risiko penyakit jantung koroner (PJK), dengan
angka kematian bervariasi dari 103 hingga
366 per 100.000 populasi orang dewasa. Jenis
kelamin pria, orang dewasa yang lebih tua,
serta mereka yang memiliki dislipidemia,
hipertensi, dan diabetes adalah individu yang
berisiko tinggi. Selama dekade terakhir,
terjadi tren peningkatan trombosis yang
signifikan, terutama di Asia Timur, di mana
terjadi peningkatan yang mengkhawatirkan,
yaitu 117,2 dan 115,3% dari total kematian
dan disabilitas yang disesuaikan dengan usia
harapan hidup. Dengan demikian trombosis
menjadi salah satu penyebab utama kematian
di Asia, termasuk Indonesia. Pemicu
terjadinya trombosis adalah perlambatan
aliran darah atau stasis, kekentalan darah, dan
pembuluh darah yang rusak. Menurut Kotb
(2014) pada tahun 2020 penyakit
kardiovaskular dapat menyebabkan sekitar 25
juta kematian per tahun, sehingga terapi
antitrombotik menjadi kajian yang sangat
menarik.

Berdasarkan mekanisme kerjanya, agen
trombolitik diklasifikasikan menjadi tiga
jenis. Pertama adalah aktivator plasminogen,
seperti aktivator plasminogen jaringan (t-PA)
(Collen dan Lijnen, 2004) dan urokinase
(Duffy, 2002), vyang mengaktifkan
plasminogen menjadi plasmin aktif untuk
mendegradasi fibrin. Jenis lainnya adalah
plasmin-like protein (enzim pendegradasi
fibrin) yang bekerja secara langsung
mendegradasi fibrin dalam pembekuan darah,
sehingga dapat melarutkan trombus dengan
cepat dan sempurna, serta antitrombin yang
bekerja menghambat kerja trombin dalam
memotong rantai  fibrinogen, sehingga
pembentukan rantai fibrin dapat dihambat.
Lumbrokinase dari cacing tanah dan fibrolase
dari bisa ular dikenal sebagai plasmin-like
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protein (Chen et al., 1991; Mihara et al.,
1991). Meskipun, tissue Plasminogen
Activator (t-PA), urokinase, serta
streptokinase masih banyak digunakan dalam
terapi trombolitik, harganya yang mahal (100
mg t-PA adalah $2.750) dan adanya efek
samping Yyang tidak diinginkan pada
penggunaan streptokinase, seperti risiko
pendarahan dalam usus ketika dikonsumsi
secara oral (Yogesh dan Halami, 2017),
mendorong berbagai penelitian untuk mencari
sumber agen trombolitik yang lebih murah
dan lebih aman untuk digunakan dalam
aplikasi medis.

Enzim fibrinolitik asal mikroba yang
diisolasi dari pangan fermentasi memiliki
potensi yang signifikan sebagai fortifikan
makanan dan aplikasi nutraseutikal, sehingga
penggunaannya  secara  efektif  dapat
mencegah penyakit kardiovaskular. Penelitian
mengenai enzim dari mikroba pangan telah
dilakukan di Jepang pada produk tofuyo,
skipjack, dan natto; Korea pada produk
chungkook-jang, jeot-gal, dan doen-jang;
China pada produk douchi, serta Indonesia
pada produk jambal roti, ikan fermentasi,
moromi, oncom merah dan tempe gembus.
Enzim fibrinolitik Nattokinase yang diperoleh
dari Bacillus sp. (hasil isolasi dari natto) serta
enzim-enzim yang Serupa dari pangan
fermentasi lainnya telah dilaporkan memiliki
potensi aktivitas fibrinolitik serta bermanfaat
bagi kesehatan (Kim et al., 1997a).

Penelitian mengenai enzim fibrinolitik
asal mikroorganisme yang diisolasi dari
pangan fermentasi Indonesia seperti oncom
merah, tempe gembus, moromi, tuak, jambal
roti, terasi, serta tempe telah dilakukan secara
in vitro, in vivo, dan in silico. Dari hasil
penelitian yang dilakukan, baik secara in
vitro, in vivo, maupun in silico menunjukkan
adanya bakteri penghasil enzim fibrinolitik
pada pangan fermentasi tersebut yang
memiliki aktivitas protease fibrinolitik yang
kuat, antiplatelet, antikoagulan, dan
pendegradasi trombus; dapat mendegradasi
rantai  fibrinogen; serta bekerja secara
langsung sebagai enzim pendegradasi fibrin
maupun tidak langsung sebagai aktivator
plasminogen sehingga semakin efektif dalam
melarutkan trombus. Meskipun demikian,
kajian riset di Indonesia mengenai enzim

fibrinolitik dari pangan fermentasi masih
terbatas, padahal Indonesia  memiliki
kekayaan produk pangan fermentasi yang
beragam seperti tempoyak, rusip, pakasam,
dadih, tauco dan kefir. Berbagai penelitian
menyebutkan beberapa bakteri Bacillus sp.,
seperti  Bacillus subtilis dan Bacillus
coagulans ditemukan secara luas pada produk
pangan terfermentasi dan secara historik teruji
aman dikonsumsi manusia. Artikel ini
bertujuan untuk mengulas enzim fibrinolitik
mikroba dari berbagai pangan fermentasi Asia

serta dampaknya terhadap kesehatan,
terutama trombosis.
METODE

Penelitian ini dilakukan menggunakan
metode literature review narrative. Langkah
awal yang dilakukan adalah melakukan
pencarian literatur ilmiah yang diterbitkan
antara tahun 2005 — 2022 yang terindeks di
dalam database jurnal ilmiah seperti Scopus,
Pubmed, Google Scholar dan Sinta. Langkah
selanjutnya adalah melakukan identifikasi
kata kunci. Kata kunci yang digunakan
berkaitan dengan enzim fibrinolitik, pangan
fermentasi Asia, trombosis, Bacillus sp., dan
sistem fibrinolisis. Langkah ketiga adalah
melakukan ulasan atau review pada abstrak
dan isi artikel masing-masing literatur,
dimana pada langkah ini artikel yang memiliki
kata kunci yang sesuai tetapi abstrak dan isi
artikel tidak sesuai dengan tujuan penelitian
akan dikeluarkan (exclude). Pada langkah
terakhir, dilakukan sintesis temuan dari isi
artikel dan diintegrasikan ke dalam naskah
publikasi.

Mekanisme Pembekuan Darah dan Sistem
Fibrinolisis

Pembekuan darah terjadi ketika sel
darah bertemu dengan sel-sel endotelial atau
jika terjadi kerusakan pada jaringan kulit.
Mekanisme pembekuan darah dapat dilihat
pada Gambar 1. Pembekuan darah atau
prokoagulasi terjadi ketika sel darah bertemu
dengan sel-sel endotelial atau jika terjadi
kerusakan pada jaringan kulit. Sel-sel
endotelial bersifat antikoagulan dan inert
terhadap faktor-faktor pembekuan darah
(Escobar 2002). Namun, adanya luka dapat
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mengubah sifat sel endotelial menjadi sangat
prokoagulan.

Sifat prokoagulan sel endotelium
menyebabkan penempelan trombosit atau
keping darah pada dinding pembuluh darah
(Katzung, 2018). Maktriks-matriks
subendotel yang bersifat prokoagulan,
diantaranya kolagen, faktor von Willebrand
(VWF), fibrinogen (FBG), laminin, dan
fibronektin, akan terekspos dan matriks
protein subendotelium akan terikat pada
reseptor glikoprotein (GP) di trombosit
(Repetto dan De Re, 2017). Gaya gesek pada
lokasi terjadinya luka akan menyebabkan
faktor VvWF terurai menjadi konfigurasi
berbentuk benang dan mengekspos titik ikatan
dari platelet GPlbo dan memfasilitasi ikatan
antara trombosit dengan VWF (Thielemans et
al. 2019). Faktor vVWF akan berperan sebagai
jembatan antara kolagen endotelium dengan
reseptor GPIb di permukaan trombosit dan
mendorong terjadinya adhesi (pelekatan)
trombosit. Penempelan trombosit ini diikuti
olenh perubahan bentuk trombosit dan
pelepasan adenosin difosfat (ADP).

Pelepasan adenosin difosfat
menyebabkan pecahnya trombosit-trombosit
lain dan mulai menyumbat lubang pada
pembuluh darah. Trombosit yang telah aktif
akan menyediakan permukaan fosfolipida
yang bertindak sebagai perantara kedua yang
akan mengaktifkan faktor-faktor koagulasi
darah, baik pada sistem intrinsik maupun
ekstrinsik. ~ Seiring  dengan  terjadinya
kerusakan pembuluh darah, sistem hemostasis
juga akan mengalirkan darah melalui
pembuluh darah lain di sekitar pembuluh yang
rusak untuk mempercepat proses pembekuan
darah (Escobar 2002). Bekuan darah
merupakan trombosit yang saling terangkai
melalui sejumlah reaksi biokimia dan
membentuk agregat trombosit (Escobar
2002). Asam arakidonat dalam trombosit akan
diubah menjadi tromboksan A2 (TXAZ2) yang
berfungsi sebagai pengaktif trombosit dan
vasokonstriktor bersama ADP dan serotonin
(5-HT) (Olson dan Bjork, 1994; Escobar,
2002).

Pengaktifan ~ trombosit ~ mengubah
konformasi pada reseptor allbBlll integrin
(glikoprotein  lib/Illa) sehingga mudah
mengikat fibrinogen dan membentuk ikatan
silang antarmolekul trombosit sehingga
terbentuk  agregat trombosit.  Agregat
trombosit terdiri dari fibrin, trombosit, dan
sisa-sisa eritrosit yang tidak larut. Agregat
yang pembentukannya tidak terkendali dapat
menyumbat pembuluh darah, serta dapat
menyebabkan iskemia jaringan (Olson dan
Bjork, 1994; Katzung, 2018). Serangkaian
proses ini disebut hemostasis primer (Tortora
dan Derrickson, 2014). Hemostasis primer
terdiri dari pelekatan trombosit, aktivasi
trombosit, dan pembentukan sumbatan
trombosit (Tortora dan Derrickson, 2014).

Hemostasis sekunder didasarkan pada
reaksi berantai (cascade) koagulasi melalui
faktor koagulasi yang mendorong terjadinya
pembentukan bekuan fibrin sehingga dapat
memperkuat trombus. Hemostasis sekunder
terjadi melalui dua jalur yaitu jalur ekstrinsik
dan jalur intrinsik, yang keduanya akan
mengaktifkan jalur umum (Escobar, 2002;
Tortora dan Derrickson, 2014). Kedua jalur
tersebut bertujuan untuk membentuk ikatan
silang fibrin yang tidak larut dengan
mengaktifkan berbagai faktor terutama
trombin. Jalur pembentukan bekuan yang
paling singkat dimulai dengan pengaktifan
jalur ekstrinsik. Jalur ekstrinsik adalah jalur
yang melalui aktivasi faktor pembekuan darah
yang dipicu oleh kerusakan dinding endotelial
pembuluh darah serta melepaskan faktor
jaringan 11 (tromboplastin). Selanjutnya, jalur
ini diaktivasi oleh faktor jaringan VII dari
faktor jaringan subendothelial 111 (TF I1I)
pada fibroblas dan sel otot halus yang
terekspos oleh luka pada saluran darah
sehingga disebut juga jalur TF. Faktor Il dan
ion Ca®" mengaktifkan faktor VII menjadi
Vlla. Faktor Vlla bersama dengan faktor 11l
dan ion Ca?* dapat memproduksi trombin
dalam jumlah kecil dengan sangat cepat yang
bertujuan untuk mempercepat pembentukan
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Gambar 1. Diagram caescade penggumpalan darah.

Tanda >

penghambatan suatu komponen.

Keterangan:

menunjukkan pengaktivasian suatu komponen; tanda
Keterangan:

menunjukkan

XIl (faktor Hageman, protease serin), XI

(tromboplastin plasma), IX (faktor Christmas, protease serin), V11 (faktor stabil, protease serin), XIlII
(faktor penstabil fibrin, enzim transglutaminase), PL (fosfolipid membran platelet), Ca?* (ion
kalsium), a (komponen dalam bentuk aktif) (Sumber : (Kotb, 2014))

fibrin melalui pelepasan trombosit. Faktor
Vllaini juga akan mengaktifkan faktor X1 dan
IX pada jalur intrinsik (Escobar, 2002).Palta
et al. (2014) melaporkan bahwa jalur intrinsik
diaktivasi karena adanya kontak dengan dinding
sel endotelium yang terluka dan tereksposnya
kolagen sehingga jalur intrinsik ini juga disebut
dengan jalur aktivasi kontak. Jalur intrinsik
diinisiasi dengan adanya pelepasan senyawa
asing yang bermuatan negatif seperti kolagen,
dinding subendotelial, atau fosfolipida yang
disekresikan  oleh  trombosit  sehingga
mengaktifkan faktor X1I menjadi Xlla. Faktor
Xlla bersama dengan faktor Fitzgerald (high
molecular weight kininogen (HMWK)) dan
faktor  Fletcher  (prekallikrein)  akan
mengaktifkan faktor XI menjadi Xia.
Selanjutnya, faktor Xia dan ion Ca®* akan
mengaktifkan faktor IX menjadi Ixa. lon
kalsium juga berperan dalam tahap
selanjutnya pada jalur intrinsik ini, yaitu
ketika bersama faktor |Ixa, Vlla, dan
fosfolipida faktor keping darah 3 (platelet

factor 3 (PF3)) mengaktifkan jalur umum
(faktor X menjadi faktor Xa) (Escobar 2002).
Pertemuan jalur intrinsik dan ekstrinsik
adalah pembentukan faktor Xa (jalur umum).
Faktor koagulasi ini mengkatalisis perubahan
protrombin menjadi trombin (faktor lia) pada
jalur akhir dengan bantuan faktor Va, PF3,
dan ion Ca?" (Escobar, 2002). Trombin
mengaktifkan faktor XI1I menjadi Xllla serta
memotong fibrinopeptida dari fibrinogen
yang larut air menjadi monomer fibrin yang
masih larut air. Selanjutnya, faktor Xllla
membentuk ikatan silang polimer fibrin
sehingga menjadi polimer fibrin yang tidak
larut air. Inisiasi reaksi berantai pembentukan
bekuan  fibrin  ini  dipengaruhi  oleh
pengaktifan faktor-faktor pembekuan darah
yang prosesnya berbentuk reaksi berantai
(Olson dan Bjork 1994; Katzung 2018).
Setiap reaksi merupakan akibat dari reaksi
sebelumnya. Jika satu di antara faktor-faktor
tersebut tidak dapat diaktifkan, maka akan
mengakibatkan pembekuan darah semakin
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Keterangan: Tanda'=> menunjukkan pengaktivasian suatu komponen, tanda "=— menunjukkan
penghambatan suatu komponen (Cesarman-Maus dan Hajjar, 2005).

lama atau terjadi pendarahan secara terus-
menerus.

Pada sistem hemostasis normal, setelah
pembentukan sumbatan trombosit terdapat
regulasi untuk mencegah pembekuan darah
yang berlebih. Mekanisme pengontrolan
tersebut meliputi aliran darah yang berperan
untuk menghilangkan faktor-faktor
pembekuan darah yang telah teraktivasi,
pembentukan prostasiklin oleh endotelium
yang berperan untuk menghambat aktivitas
trombus,  aktivasi  fibrinolisis  untuk
menghancurkan bekuan darah, dan adanya
faktor penghambat bekuan darah. Sistem
hemostasis yang tidak normal menyebabkan
pendarahan yang berlebih atau dapat
menyebabkan terjadinya trombosis.

Fibrinolisis merupakan proses dimana
bekuan fibrin dipecah menjadi produk-produk
yang bersifat larut (Cesarman-Maus dan
Hajjar, 2005). Enzim utama yang bertanggung
jawab terhadap fibrinolisis adalah plasmin
yang memotong mesh/benang-benang fibrin
(bersifat tidak larut) sehingga menjadi produk
degradasi  fibrin  (bersifat larut) yang
selanjutnya dimetabolisme oleh hati dan
ginjal. Pada kondisi fisiologis yang normal,
baik sistem koagulasi maupun fibrinolisis
diatur secara tepat oleh keberadaan substrat,
aktivator, kofaktor, dan reseptor. Sistem
fibrinolisis  tersusun  dari proenzim
(plasminogen), aktivator plasminogen
jaringan (t-PA) dan urokinase (enzim yang

secara proteolitik mengaktifkan plasminogen
menjadi plasmin (enzim yang aktif)), serta
beberapa inhibitor yang meregulasi aktivasi
plasminogen, aktivitas plasmin, dan degradasi
bertanap dari  fibrin  (Lijnen, 2001).
Mekanisme aktivasi dan penghambatan
komponen utama dalam sistem fibrinolitik
ditunjukkan pada Gambar 2.

Proses degradasi pada trombus
dibutuhkan agar aliran darah kembali normal.
Proses degradasi trombus hanya terjadi
setelah pembuluh darah yang luka mengalami
regenerasi. Dalam waktu yang bersamaan,
aktivator plasminogen jaringan (t-PA) akan
disekresikan oleh endotelium dalam bentuk
aktif. Hal ini memicu terjadinya pembentukan
plasmin dari plasminogen yang diaktivasi
oleh aktivator plasminogen seperti aktivator
plasminogen jaringan (t-PA), aktivator
plasminogen urokinase (u-PA), aktivator
plasminogen vaskular, aktivator plasminogen
darah, serta faktor Hageman (Mine et al.,
2005; Yau et al,. 2015). Plasmin akan
memotong bekuan fibrin atau trombus
menjadi produk degradasi fibrin yang
selanjutnya akan dimetabolisme oleh hati dan
ginjal (Gambar 2). Kelompok protein yang

diketahui  sebagai thrombin  activated
fibrinolysis inhibitor (TAFI) juga
menghambat  kerja  plasmin  melalui

pemotongan residu lisin pada fibrin yang
dibutuhkan plasmin sebagai sisi mediasi
untuk fibrinolisis (Wolberg, 2007). Selain
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TAFI, pendegradasian fibrin juga diregulasi t-PA dan
oleh penghambat dari aktivator plasminogen,

seperti penghambat aktivator plasminogen-1

(PAI-1)
urokinase,

yang menghambat

Tabel 1. Pangan fermentasi beserta mikroorganisme GRAS penghasil enzim fibrinolitik di

wilayah Asia

Mikroorganisme

Pangan

Enzim

Referensi

Bacillus subtilis var natto

Bacillus natto, NK
Bacillus sp. DJ-4

Bacillus subtilis IMR-NK1
Bacillus sp. KDO-13

Enterococcus faecalis
B. amyloliquefaciens DC-4

Bacillus subtilis KCK-7

Bacillus sp. DJ-
Rhizopus chinensis 12
Bacillus subtilis TP-6
Bacillus subtilis DC 33

Vegetable cheese, Natto,
Jepang

Natto, Jepang
Doen-jang, Korea
Natto, Jepang
Soybeanpaste, Korea

Tempe, Indonesia

Fermented soybean, Douchi,
China

Chungkook-jang, Korea

Doen-jang, Korea
Arak China, China
Tempe

Babao Douchi, China

Nattokinase

Nattokinase
Subtilisin DJ-4
Nattokinase

E. faecalis
BRCA-5

Subtilisin DFE

Serine protease
KCK-7

bpDJ-2

Tpase

Subtilisin DC33

(Sumi et al., 1987)

(Fujita et al., 1993)
(Kim dan Choi, 2000)
(Chang et al., 2012)
(Lee etal., 2001)

(Yoon et al., 2002)
(Peng et al., 2003)

(Paik et al., 2004)

(Choi et al., 2005)
(Xiao-lan et al., 2005)
(Kim et al., 2006)
(Wang et al., 2006)

Bacillus vallismortis Ace02
Fusarium sp. BLB

B. amyloliquefaciens CH51

Staphylococcus sp. AJ

B. amyloliquefaciens CH86-
1

B. amyloliquefaciens

B. amyloliquefaciens MJ5-41

Bacillus subtilis LD-8547

Bacillus pumillus

Bacillus licheniformis
Bacillus subtilis MH12B1,
B. subtilis MH12B3, B.
subtilis MH10BS5, dan
Bacillus amyloliquefaciens
MH18B1

B. amyloliquefaciens FCF-11
Bacillus subtilis ZA400

Bacillus weihenstephanensis
Bacillus cereus 13 BN

Bacillus subtilis HK176

B. amyloliquefaciens
Bacillus megaterium KSK-07

Bacillus subtilis K2

Chungkook-jang, Korea
Tempe, Indonesia
Fermented soy,
Cheonggukjang, Korea
Fermented Anchovy-jeot,
Korea

Fermented soy,
Cheonggukjang, Korea
Fermented chickpeas, China
Fermented soy, Meju, Korea
Fermented soybean, Douchi,
China

Gembus, Indonesia

Soy flour

Fermented soybean,
Hawaijar, India

Tepung jagung fermentasi
Kimchi, Korea
Vietnamese fermented

shrimp paste, Vietnam
Fermented shrimp paste,
Belacan, Malaysia
Fermented soybean,
Cheonggukjang, Korea

Vetnamese fermented
soybean paste, miso dan
cabai hijau

Kishk

Moromi Indonesia

Ace02

AprEs1

Al

BacillopeptidaseF
Aprgsg6-1

Subtilisin DFE

FCF-11
BsfA

AprE176

(Kim et al., 2007)
(Sugimoto et al., 2007)

(Kim et al., 2009)

(Choi et al., 2009)

(Lee et al., 2010; Kwon et
al., 2011)

(Wei et al., 2011)

(Jo etal., 2011)

(Wang et al., 2008; Yuan
et al., 2012)

(Afifah et al., 2014a)
(Gad et al., 2014)

(Singh et al., 2014)

(Kotb, 2014)
(Ahn et al., 2015)

(Anh et al., 2015)
(Zakaria et al., 2015)

(Jeong et al., 2015)

(Huy et al., 2016)

(Koth, 2015)
(Syahbanu et al., 20203,
Syahbanu et al., 2020b,
Syahbanu et al., 2022)
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penghambat aktivator plasminogen-2 (PAI-2)
hanya bekerja menghambat urokinase, serta
o2- penghambat plasmin (02-Pl) yang
bekerja menghambat plasmin (Cesarman-
Maus dan Hajjar, 2005).

Enzim Fibrinolitik

Enzim fibrinolitik merupakan
kelompok protease serin yang mampu
menghancurkan bekuan darah (fibrin) dalam
berbagai penyakit trombosis. Dalam keadaan
normal, secara seimbang tubuh mengalami
pembentukan bekuan darah dan fibrinolisis
dengan  menghasilkan  plasmin  untuk
menghidrolisis  fibrin.  Selain  dihasilkan
langsung oleh tubuh manusia (urokinase,
aktivator plasminogen jaringan), enzim
fibrinolitik juga telah berhasil diperoleh dari
berbagai sumber, yaitu dari hewan (cacing
tanah (lumbrokinase) (Nakajima et al., 1993;
Choetal., 2004; Wu et al., 2007), venom ular
(fibrolase) (Randolph et al., 1992)), pangan
fermentasi (natto (Nattokinase) (Fujita et al.,
1993) dan skipjack (katsuwokinase) (Sumi et
al., 1995)), dan mikroorganisme, seperti
Actinomycetes (Uesugi et al., 2011), bakteri
(Chang et al., 2012). Enzim-enzim tersebut
telah diproduksi secara komersial untuk
pengobatan yang dapat menghancurkan
bekuan darah pada trombosis pembuluh darah
serta infark miokardium maupun embolisme
paru. Pengobatan oleh enzim ini biasanya
melalui intravena yang diberikan segera
setelah serangan jantung untuk
menghancurkan bekuan darah dalam arteri.

Enzim fibrinolitik yang bersumber dari
bahan pangan diharapkan dapat digunakan
sebagai fortifikan makanan dan nutraseutikal
yang mencegah terjadinya pengentalan
maupun  pembekuan  darah  sehingga
mencegah terjadinya penyakit kardiovaskuler
(Kotb, 2012). Protease fibrinolitik yang
diperoleh dari mikroorganisme mempunyai
kelebihan, yaitu dapat diproduksi dalam
jumlah  besar, produktifitasnya mudah
ditingkatkan dan mutunya lebih seragam,
serta harganya lebih murah (Rao et al. 1998;
Stanbury et al. 2003). Hal ini menyebabkan
meluasnya penggunaan  mikroorganisme
sebagai penghasil enzim.

Aktivitas Enzim Fibrinolitik pada Pangan
Fermentasi

Produk pangan fermentasi dihasilkan
dengan melibatkan aktivitas mikroba dalam
produksinya. Kandungan senyawa aktif dalam
berbagai pangan fermentasi diduga dapat
mempengaruhi sirkulasi darah adalah enzim
protease yang  mempunyai  aktivitas
fibrinolitik. Data mengenai penelitian yang
melaporkan adanya aktivitas fibrinolitik pada
berbagai pangan fermentasi Asia ditunjukkan
pada Tabel 1.

Pemanfaatan Enzim Fibrinolitik

Enzim fibrinolitik Nattokinase dari
natto memiliki banyak kelebihan diantaranya
aman dikonsumsi secara oral, stabil dalam
gastrointestinal, memiliki kemampuan untuk
melewati sistem intestinal, efek sistemik yang
berkepanjangan, serta peningkatan produksi
endogen plasmin dan agen penghancur
bekuan darah lainnya (Fujita et al., 1995a).
Konsumsi Nattokinase baik secara oral (Sumi
et al., 1990; Yamashita et al., 2003) maupun
aplikasi melalui intravena (Kamiya et al.,
2010) terbukti meningkatkan aktivitas
fibrinolitik plasma pada model tikus tanpa
menyebabkan  terjadinya reaksi alergi,
mengaktifkan produksi tissue-plasminogen
activator (tPA) (Fujita et al., 1995b), serta
dapat menghambat plasminogen activator
inhibitor 1 (PAI-1) (Urano et al., 2001).
Suplemen pangan fermentasi kedelai juga
dapat membantu pencegahan  kondisi
pembekuan darah dalam sistem sirkulasi
(Suzuki et al., 2003; Kamiya et al., 2010).
Pangan fermentasi biasanya dikaitkan atau
diasosiasikan dengan bakteri asam laktat,
khamir, Bacillus spp., dan kapang, tetapi
jarang diasosiasikan dengan Actinomycetes.
Sebagian besar enzim-enzim fibrinolitik
(yang telah dilaporkan dari berbagai studi)
dihasilkan dari berbagai strain Bacillus spp.
dari beragam jenis produk pangan fermentasi
kedelai maupun ikan (Tabel 1).

Kondisi saat ini agen trombolitik yang
digunakan  dalam mengatasi  penyakit
trombosis adalah streptokinase yang berasal
dari bakteri Streptococcus hemolyticus dan
Stafilokinase dari Staphylococcus aureus.
Dua agen trombolitik tersebut yang lebih
dahulu diketahui efektif untuk terapi
trombolitik (Collen dan Lijnen, 2004).
Mikroba penghasil enzim fibrinolitik yang
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tergolong  kategori GRAS  (Generally
Recognized As Safe) telah menarik banyak
perhatian karena memiliki efek samping yang
lebih sedikit. Respon imun yang tidak
diinginkan seperti reaksi alergi yang
disebabkan oleh mikroba penghasil enzim
fibrinolitik dapat diatasi dengan memilih
mikroba asal pangan fermentasi. Pada
umumnya, mikroba yang berasal dari pangan
fermentasi tergolong GRAS serta terbukti
aman digunakan sebagai agen trombolitik
(Yoon et al.,, 2002; Mine et al.,, 2005;
Simkhada et al., 2010; Afifah et al., 2014a;
Kurnia et al., 2017; Stephani et al., 2017)
Mikroba khususnya bakteri merupakan
salah satu sumber enzim fibrinolitik. Bacillus
spp. merupakan salah satu kelompok
mikroorganisme  yang terkenal  dapat
memproduksi enzim fibrinolitik. Penemuan
Nattokinase dari produk natto, pangan
fermentasi dari Jepang (Sumi et al., 1987;
Fujita et al., 1993) yang memiliki efek positif
bagi kesehatan menyebabkan para peneliti
melakukan eksplorasi, baik pada enzim
fibrinolitik maupun spesies Bacillus penghasil
enzim fibrinolitik dari berbagai pangan
fermentasi. Sebagian besar dari enzim
fibrinolitik telah dilaporkan berasal dari
berbagai Bacillus spp. dari beragam sumber
(termasuk dari sumber perairan tertentu
(Mahajan et al., 2010)), seperti B. subtilis, B.
amyloliquefaciens, B. licheniformis, B.
cereus, B. firmus, B. sphaericus (Fujita et al.,
1993; Kim et al., 1996; Peng et al., 2003; Seo
dan Lee, 2004). Enzim-enzim fibrinolitik
umumnya tersebut tergolong ke dalam
kelompok protease subtilisin (Peng et al.
2005). Enzim fibrinolitik yang berhasil

diisolasi dari spesies Bacillus tersebut
memiliki bobot molekuler yang beragam
(Tabel 2). Berdasarkan pada Tabel 2, bobot
molekul enzim fibrinolitik yang diproduksi
oleh genus Bacillus memiliki kisaran 14-63
kDa.

Enzim dari  Bacillus umumnya
mendegradasi fibrin secara langsung karena
bersifat sebagai plasmin-like protein. Banyak
Bacillus probiotik yang tersedia komersial di
pasaran serta memiliki kemampuan dalam
menghasilkan  enzim  fibrinolitik  yang
merupakan suatu nilai tambah fungsional
untuk bakteri probiotik. Hal ini disebabkan,
beberapa genus dari Bacillus spp. yang
bersifat food grade yang memiliki
kemampuan untuk menghasilkan enzim
fibrinolitik tersebut dapat digunakan dalam
formulasi pangan fungsional. Oleh karena itu,
strain Bacillus probiotik perlu dipilah untuk
kemampuan dalam menghasilkan enzim
fibrinolitik sebagai nilai tambah yang
menguntungkan (Duc et al. 2004; Yogesh dan
Halami 2017). Enzim fibrinolitik
mendegradasi fibrin melalui proses enzimatik
dan biokimia. Ada berbagai enzim yang saat
ini digunakan sebagai pengobatan untuk
CVD, seperti streptokinase, nattokinase,
staphylokinase, dan urokinase. Selain sebagai
agen anti-trombosis, berdasarkan hasil in vitro
dari beberapa peneliti juga menunjukkan
bahwa enzim fibrinolitik seperti nattokinase
berpotensi  sebagai anti-hipertensi, anti-
aterosklerosis, antiplatelet, dan pelindung
saraf (Chen et al., 2018), anti-alzheimer (Fadl
etal., 2013), anti-diabetes (Araki et al., 2020),
dan antioksidan (Amin et al., 2020).

Tabel 2. Spesies Bacillus dengan enzim fibrinolitik beserta metode produksi enzim, bobot
molekuler, nilai pl dan pH optimum, serta suhu optimum

Bobot Molekul, pl,

. Enzim Metode Produksi Enzim .
Bacillus sp. Fibrinolitik Eibrinolitik pH,_dan Suhu Referensi
Optimum
Media produksi: Tryptic Soy
broth (Sumi et
Bacillus subtilis Nattokinase Lama fermentasi: 48 jam pada 27.7 kDa, pl 8.6 al. 1987)

shaking incubator 150 rpm

Suhu fermentasi: 370C
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Bacillus sp.

Enzim
Fibrinolitik

Metode Produksi Enzim
Fibrinolitik

Bobot Molekul, pl,
pH, dan Suhu
Optimum

Referensi

Bacillus subtilis
168

Bacillus subtilis
QK-02

Bacillus subtilis
A26

Bacillus subtilis
KCK-7

Bacillus subtilis

TP-6

Bacillus subtilis

Bacillus subtilis
LD-8547

Vpr dan Wpr

QK1 dan QK2

Subtilisin BSF1

KCK-7

TPase

DC33

LD8547

Media produksi: Luria Bertani
broth

Lama fermentasi: 12 jam pada
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: Luria Bertani
broth

Lama fermentasi: 12 jam pada
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: ST medium
(5 g Bacto-tryptone, 5 g NaCl
and 5 g Na HPO per liter of
soybean extract solution, pH
7.5)

Lama fermentasi: 24-48 jam
pada rotary shaker 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: culture broth
(5% soluble starch, 0.5%
cellobiose, 0,3% beef extract,
0.5% pepton, 0.02% Na;HPOa,
2% raw soybean meal)

Lama fermentasi: 48 jam pada
rotary shaker 150 rpm

Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi:

nutrient broth (pH 7.0) terdiri
dari 5 soytone, 5 beef extract,
dan 20 g xylose

Lama fermentasi: 48 jam pada
fermentor 1,000 rpm, laju
aerasi 1 vol/vol/menit

Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: 14 g/l
tryptone, 2 g/l galactose, 1 g/l
KH2PQO4, 2 g/l Na;HPQ4, 0.2 g/l
MgSOs4, 3 g/l CaCOs, 0.01 g/l
FeCls, dan 0.01 g/l LiSO4; pH
7.2

Lama fermentasi: 72 jam pada
shaking incubator 140 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: rice powder
5%, soybean powder 4%,
NH4NO3 0.5%, CaC1l; 0.019%,
MgSO4 0.7%, K;HPO4 0.4%,
KH2PO, 0.2%; pH 7.0

Lama fermentasi: 72 jam pada
shaking incubator 400 rpm
Suhu fermentasi: 35°C

63 kDa dan 52 kDa

42 kDa dan 28 kDa,

pH 8.5, 55 °C

pH 9.0, 60 °C

45 kDa, pH 7.0, 60

°C

27.5 kDa

pl 8.7, pH 8.0, 55
°C

pH 8.0, 50 °C

(Park et al.
2002)

(Ko et al.
2004)

(Agrebi et
al. 2009z;
Agrebi et
al. 2009b)

(Paik et al.
2004)

(Kim et al.
2006)

(Wang et
al. 2006)

(Wang et
al. 2008)
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Bacillus sp.

Enzim
Fibrinolitik

Metode Produksi Enzim
Fibrinolitik

Bobot Molekul, pl,
pH, dan Suhu
Optimum

Referensi

Bacillus subtilis
K42

Bacillus subtilis Al

Bacillus subtilis
BR21

Bacillus subtilis
YJ1

B.
amyloliquefaciens
CH51

B.
amyloliguefaciens
MJ5-41

B.
amyloliquefaciens
LSSE-62

B.
amyloliquefaciens
DC-4

C02+
Metalloprotease
K42

Bacillokinase 11

Multiple
proteases

Nattokinase

Apresl

AprEs-41

Subtilisin DJ-4

Subtilisin DFE

Media produksi: 1%
galactose, 0.5% NaCl, 0.5%
CaC0s3, 0.5% tryptone, 0.3%
soybean, 0.15% MgS04.7H20,
0.08% KH2POy4, 0.02%
K2HPQO4, 0.005% CuSO4 dan
0.001% FeSO4; pH 6

Lama fermentasi: 54 jam pada
rotatory shaker 200 rpm

Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: Luria Bertani
broth

Lama fermentasi: 24 jam pada
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: Luria Bertani
broth

Lama fermentasi: 24 jam pada
shaking incubator 100 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi:

1% skim milk, 1% rice husk,
0.5% NaCl, and 0.25% glucose
Lama fermentasi: 96 jam pada
shaking incubator 150 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: Tryptic Soy
broth

Lama fermentasi: 48 jam pada
shaking incubator 150 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: Luria Bertani
broth

Lama fermentasi: 24 jam pada
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi: 10 g/L
maltose, 8.28 g/L soy peptone,
0.74 g/L yeast extract, 0.64 g/L
CaCl,. 2H20, 1 g/L K3HPO..
3H20, dan 0.5 g/L MgSO..
7H0; pH 7.2

Lama fermentasi: 48 jam pada
shaking incubator 180 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

Media produksi:

2% fibrin, 0.5% peptone, 2%
dextrin, 0.15% yeast extract,
0.4% K;HPQOy,, 0.04%
NaH2PO4, 0.3% CaCO3; pH
7.2

Lama fermentasi: 72 jam pada
shaking incubator 210 rpm
Suhu fermentasi: 37°C

20.5 kDa, pH 9.4,
40-65 °C

31.4 kDa

14, 21, 35, dan 46
kDa

27.5 kDa

27 kDa

27 kDa, pH 7.0, 45
°C

29 kDa

28 kDa, pl 8, pH
10,48 °C

(Hassanein
etal. 2011)

(Jeong et
al. 2004)

(Yogesh
dan Halami
2015)

(Yinetal.
2010)

(Kim et al.
2009)

(Jo et al.
2011a)

(Wei et al.
2011)

(Peng et al.
2003)
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Bobot Molekul, pl,

. Enzim Metode Produksi Enzim .
Bacillus sp. Fibrinolitik Eibrinolitik pH,'dan Suhu Referensi
Optimum
Media produksi:
2 % corn husk, 0.1 % MgSOa.
. i 7H,0, 0.08 % KH,PO4, dan
B.amyloliquefaciens FCE-11 0.02 % K,HPO4; pH 6.5 18.2 kDg, pH 8, 40 (Kotb
FCF-11 Lama fermentasi: 72 jam pada C 2014)
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 40°C
Media produksi: Luria Bertani
S broth
B. licheniformis KJ- bpKJ 31 Lama fermentasi: 24 jam pada 37 kDa (Hwang et
31 shaking incubator 120 rpm al. 2007)
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi: Tryptic Soy
broth
B. licheniformis Lama fermentasi: 48 jam (Jo et al.
CH3-17 Apres-17 pada jar fermenter laju alir 27 kDa, pH 6.0 2011b)
udara sebesar 1 vol/vol/menit
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi:
Luria-Bertani (MLB) medium
(1% Bacto trypton, 0.5% Bacto
. _— yeast extract, 5% NaCl and 29 kDa, pH 10, 40 Kim dan
Bacillus sp. DJ-4 Subtilisin DJ-4 2.5% glucose opc C(hoi 2000)
Lama fermentasi: 12 jam
pada bioreactor
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi: Luria Bertani
broth 41kDa,pH7,40  (Kimetal
Bacillus sp. KA 38  EnzimJeotgal Lama fermentasi: 24 jam pada :’C ' 1997) '
shaking incubator 120 rpm
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi: 20 g dextrin,
20 g soybean meal, 5 g yeast
extract, 0.2 g MgSO.. 7H,0,
0.2 g CaCly, 2 g K:HPO,, dan
B. vallismortis 0.2 g NazHPO4; pH 7.0 Kim et al.
Ace02 Ace02 Lama fermentasi: 48 jam 28 kDa ( 2007)
pada jar fermenter laju alir
udara sebesar 1 vol/vol/menit,
30% air saturation
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi: Tryptic Soy
. broth )
Bacillus sp. AS- Bafibrinase Lama fermentasi: 48 jam pada 32.3 kDa;pH 7.4,  (Mukherjee
S20-1 shaking incubator 150 rpm 3rec etal. 2012)
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi:
nutrient yeast salt medium (Balaraman
. . . (NYSM) o dan
Bacillus spharicus ~ Thrombinase Lama fe_rmentas,; 7 jam pada 18.6 kDa Prabakaran
shaking incubator 200 rpm 2007)
Suhu fermentasi: 30°C
Media produksi: media basal
yang  mengandung  0.3% )
Bacillus sp. CK-11  CK ekstrak daging sapi, 0.5% 282 kDai pH10,  (Kimetal
pepton, 1% soya, dan 1% 70°C 1996)

kasein susu; pH disesuaikan
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Enzim

Metode Produksi Enzim

Bobot Molekul, pl,

Bacillus sp. Fibrinolitik Eibrinolitik pH,'dan Suhu Referensi
Optimum
menjadi 7.0 dengan 1 M HCI
atau 1 M NaOH.
Lama fermentasi: 16 jam pada
jar fermenter laju alir udara
sebesar 1 vol/vol/menit
Suhu fermentasi: 40°C
Media produksi: Tryptic Soy
broth
Lama fermentasi: 48 jam pada . ;
Bacillussp. D2 bpDJ-2 shaking incubator 150 rpm 42 k[,:aépgg',?c?"?’ (Cg%'ogt)a"
Suhu fermentasi: 37°C P S,
Media produksi: Luria Bertani
Protease serin broth .
Bacillus pumilus kelompok Lama fermentasi: 24 jam pada 20 kDa;gH 7,50 gf‘gga&g
subtilisin shaking incubator 120 rpm '
Suhu fermentasi: 37°C
Media produksi: Luria Bertani (Syahbanu
Protease serin broth f o d etal
Bacillus subtilis K2 kelompok Lam_a e_rmentaSL 24 jam pada 26 kDa, pH 7 20202,
subtilisin shaking mcubato_r 120 rpm Syahbanu
Suhu fermentasi: 37°C etal.
2020b)
KESIMPULAN yang diisolasi dari pangan fermentasi kecap

Fibrin adalah komponen protein utama
dari bekuan darah dan terbentuk dari
fibrinogen oleh trombin. Kondisi saat
hemostasis yang terganggu, akumulasi fibrin
dalam pembuluh darah dapat meningkatkan
peluang terjadinya trombosis menyebabkan
infark miokard dan penyakit kardiovaskular.
Bekuan fibrin dilisis dengan plasmin, yang
diaktifkan dari plasminogen oleh aktivator
plasminogen jaringan (tPA). Agen trombolitik
yang umum digunakan untuk tujuan
therapeutic yaitu urokinase dan aktivator
plasminogen jaringan (tPA). Kedua aktivator
ini berasal dari manusia dan aman untuk
digunakan, tetapi harganya mahal. Enzim
fibrinolitik dari Bacillus sp. lebih dipilih
sebagai agen trombolitik karena bekerja
efisien dalam proses fibrinolitik termasuk
dapat bekerja untuk mengaktifkan plasmin.
Subtilisin dari Bacillus sp. telah diidentifikasi
memiliki aktivitas protease yang spesifik.
Para peneliti telah mengidentifikasi enzim
fibrinolitik dari Bacillus sp. strain CK 11-4,

kedelai fermentasi Korea. Enzim fibrinolitik
juga dimurnikan dan dikarakterisasi dari
Bacillus sp. KA 38, yang berasal dari ikan
fermentasi, serta dari Indonesia berupa enzim
fibrinolitik asal Bacillus subtilis yang berhasil
diisolasi dari tempe gembus dan moromi.
Studi ini relevan dengan bahan baku pangan
sehat yang berasal dari pangan fermentasi.
Pangan fermentasi tradisional Asia ini dapat
menjadi sumber enzim fibrinolitik yang
dimanfaatkan untuk terapi trombolitik.
Potensinya dalam melarutkan bekuan fibrin
membuka peluang pangan fermentasi sebagai
sumber enzim fibrinolitik alternatif yang
digunakan dalam penanganan penyakit
kardiovaskular. Enzim ini memiliki potensi
signifikan untuk fortifikasi makanan dan
aplikasi nutraceutical, sehingga
penggunaannya dapat mencegah penyakit
kardiovaskular akan lebih efektif. Enzim
fibrinolitik untuk keperluan medis sangat
mahal, menilik potensi pangan fermentasi
maka dimungkinkan  produksi  enzim
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fibrinolitik dalam jumlah besar dengan bahan
yang lebih mudah ditemukan dan efisien.
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