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PENDAHULUAN

Protease adalah semua enzim yang dapat
mendegradasi polipeptida (protein). Protease dapat
digolongkan ke dalam 6 golongan besar yakni
serin protease, treonin protease, sistein protease,
aspartat protease, metal protease, dan asam
glutamat protease. Protease biasanya dibentuk
sebagal protein prekursor yang besar yang disebut
Zymogen. Protease diaktifkan melalui penghilangan
bagian inhibitor (faktor penghambat) yang juga
adalah protein Aktifasi terjadi ketika protease
dikirim ke tempat yang spesifik seperti lisasom atau
lingkungan ekstraseluler seperti lambung. Sistem
akan menghambat sel memproduksi protease
dengan merusak protein tersebut  Inhibitor
(penghambat) protein/enzim itu sendiri biasanya
merupakan protein yang berada pada domain yang
sama yang menghambat sisi aktif enzim (protease)
untuk masuknya substrat Inhibitor
dapat merupakan Inhibitor yang kompetitif (inhibitor
yang terikat pada sisi aktif sehingga menghambat

interaksi enzim-substrat), sedangkan inhibitor yang
non-kompetitif adalah inhibitor yang terikat pada
sisi alosterik daripada enzim (mengubah sisi aktif
yang mencegah substrat untuk berinteraksi dengan
enzim),

ini. Hampir seluruh jenis cathepsin aktif pada pH
rendah dan berada di lisosom, sehingga seluruh
aklivitas enzim cathepsin selalu berada di argan ini.
Cathepsin memiliki peran yang sangat vital pada
proses ‘turnover’ dalam sel. Hal ini sangat penting
dalam proses penanganan paska panen produk
akuakultur serta berbagai fungsi fisiologi lainnya.
Dalam sel. cathepsin mendegradasi polipeptida
dan dapat dibedakan oleh kekhususan Substratnya.

CATHEPSIN

Cathepsin dapat digolongkan ke dalam sistein
protease (cathepsin B, H, L dan S), aspartat
protease (cathepsin D) dan serin protease
(cathepsin G) (Petanceska and Devi, 1992).
Berawal dari cathepsin B yang menunjukkan sifat
ketergantungan terhadap tiol (McDonald and Ellis.
1975), kemudian, ditemukan bahwa ada juga
beberapa cathepsin yang memiliki karakteristik
yang serupa, di antaranya cathepsin C, H (mulanya
disebut cathepsin B3), J, K. L, M, N, O, S dan T.
Semua enzim ini disebut sebagai sistein protease
karena inya terhadap periakuan untuk aktivasi
wmmmhmhn secara khusus dan disabut
Juga sebagai enzim lisosom.

Diantara golongan sistein protease lisosom yang
ada, cathepsin B [EC 3.4.22 1], H [EC 34.22.16), L
[EC 342215), S [EC 34.2227] dan C [EC
34.141] adalah macam enzim yang memiliki
skuens asam amino yang sangat dekat, pola
pelipatan yang hampir sama, memiliki gugus
katalisa yang sama serta tergolong ke dalam famili
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enzim papain (Dolene, et al., 1992, Kuribayashi et
al., 1993, dan Turk et al, 1996). Cathepsin B, H, L
dan S memegang peranan penting pada berbagai
proses fisiologi dalam sel seperti aktivasi pro-
enzim, degradasi protein dan “tumover’, produksi
antigen, pematangan hormon, pembaharuan
jaringan dan pembentukan jaringan tulang
(Schwartz and Bird, 1977 Takahashi and Tang.
1981, Katunuma and Kominami, 1987, Joseph, et
al., 1988, Ritonja et al, 1988, Gairola, 6t al., 1989;
Sheahan et al., 1889; Trabandt, et al., 1991; Duffy,
1992, Eakin, et al, 1992; Yamasaki, ef al, 1992,
Esser, ef al, 1994, Kirschke and Wiederanders,
1994, Boulay, et al, 1996 dan Gerbaux, et al,
1996). Aktivitas proteolitik dari enzim-enzim ini juga
berhubungan dengan berbagai penyakit pada
manusia seperti neoplasia, arthritis, emphysema
dan penyakit Alzheimer. Jadi aktifitas enzim ini erat
kaitannya dengan berbagal aksi biologi juga
keadaan homeostasis
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Dilain pihak, meskipun tingkat kesamaan diantara
cathepsin B, C, H, L dan S; akan tetapi para enzim
ini_menunjukkan karakter yang sangal berbeda
dalam hal aktifitas proteolitiknya seperti cathepsin L
menunjukan kemampuan yang sangat aktif sebagai
endopeptidase. Sementara itu cathepsin B sangat
sebagal karboksipeptidase dipeplidil
(eksopeptidase), walaupun kadang-kadang enzim
inl  juga menunjukan aktifitasnya sebagai
endopeptidase. Cathepsin S berfungsi sebagai
endopeptidase, hanya sifat yang sangat khusus
dari enzim ini adalah kapasitasnya yang dapat

inl dihambat oleh £-64 (ishido, ef al, 1991) Hal
unik lannya dari enzim ini adalah enzim ini
mempunyai daerah akfifitas pada zone pH
berbeda yaitu pH 5 dan 7.5 (Jones, ef al , 1952),

Enzim yang akan kami bahas disini adalah yang
berhubungan dengan enzim cathepsin yaity yang
termasuk ke dalam sistein protease dan aspariat
protease yang berperan dalam ikan. Enzim sistein
protease memiliki mekanisme katalitik yang
membutuhkan tiol sistein pada gugus aktifnya,
sedangkan golongan enzim aspartat protease
adalah enzim protease yang menggunakan gugus
aspartat  dalam  mengkatalisa  substratnya
Beberapa enzim yang tergolong ke dalam sistein
protease adalah actinidin, bromelain, calpain,
caspase, cathepsin, papain,
sedangkan enzim-enzim yang tergolong ke dalam
aspartal protease misainya HIV-1 proteass,
chymosin, renin, cathepsin D, pepsin dan
plasmepsin

CATHEPSIN PADA IKAN

Pada lkan, sejauh ini ditemukan ada 13 jenis
cathepsin yang terdapat dalam lisosom yang_]yga
berperan penting dalam protein "tum over” serta
porubahan. “postmortem” dalam otot ikan Dari

H, L ftelah berhasil diisolasi dan dipelajari
Karakteristiknya dan semua enzim ini ditemukan

(Pangkey, et al , 2000)
cathepsin  memiliki aktifitas untuk

akan tetapl pada otot organisme yang hidup, sel
memiliki perlindungan tersendiri  dari potensi
hidrolisa secara luar biasa, karena para enzim ini
terbentuk secara mandiri ataupun terdenaturasi
dalam kondisi fisiologi dalam sitosol serta dikontrol
oleh inhibitor yang khusus baik dalam sitosol itu
sendin maupun pada area eksraseluler Zeece and
Katoh (1989) melaporkan bahwa membran lisosom

Kerapuhan dari membran lisosom ini memberi
kesempatan yang lebih besar terhadap kerusakan
fisik demikian juga terhadap perlakuan pesmbekean
ataupun pencairan darl otot pada saat postmortem
(Kolodziejska and Sikorski, 1996). Meskipun
cathepsin otot rata-rata aktif pada pH 34, tetapi
beberapa diantaranya masih aktif pada pH di atas
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pH 7.0. Cathepsin D dijumpai masih aktif pada pH
yang sangat rendah dari postmortem pada
beberapa ikan Akan tetapl, hal ini belum dapat
dioastikan apakah kerja para enzim ini merupakan
hal yang sangat berperan dalam hal kemunduran
mutu daging dari kebanyakan ikan setelah masa
pembekuan. Aokl ef al, (2001) menjumpai aktifitas
cathepsin D pada otot putih dan merah dari 24
jenis ikan dan tidak terdapat perbedaan antara otot
putih dan merah ataupun pada jenis ikan air tawar.
Hasil ini menunjukan bahwa cathepsin D tidak
bertanggung jawab atas adanya perbedaan spesis
pada perisiwa degradasi untuk
postmortem. Makinodan (1996) juga melaporkan
bahwa cathepsin D tidak berhubungan dengan
d_egradasi jaringan pada postmortem yang
disebabkan oleh pH yang rendah. Namun Porter, et
ai., (1996) menemukan sedikit aktifitas dari enzim
cathepsin D pada 4 jenis ikan yaitu Pacific whiting,
arrowtooth flounder, Alaska pollack dan Pacific
cod Perbandingan dari aktivitas beberapa
cathepsin dalam jaringan otot ikan seperti pada
dengan enzim-enzim yang terdapal pada otot
hewan mamalia seperti tikus, sapi dan kelinci
menunjukan bahwa otot ikan mengandung 10 kali
lebih banyak aktifitas enzim cathepsin (Siebert, et
al, 1965). Penting untuk diketahul bahwa level
protease pada otot dan jaringan fain lebih kuat
dipengaruhi oleh beberapa faktor termasuk
keadaan fisiologi dari organisme saat ditangkap.
Selama masa migrasi untuk bertelur, otot ikan cum
saimon dan sockeye salmon menunjukkan
peningkatan level aktivitas protease  Aktifitas
cathepsin B, D, H dan L meningkat 3-7 kali lebih
tinggl pada kan yang sedang bermigrasi untuk
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bertelur dibandingkan dengan |kan yang sedang
bermigrasi untuk makan, dimana kandungan
protein dan lemak menurun (Mommsen ef al,
1980).

Dalam otot ikan salmon, peningkatan level para
enzim cathepsin dianggap memegang peranan
penting pada perubahan fisiologis (termasuk
peningkatan kekebalan tubuh) yang terjadi pada
saal kematangan seksual ketika migrasl untuk
pemijahan terjadi (Yamashita and Konagaya, 1990
dan 1891) Faktor-faktor lain dapat memberi
kontribusi varasl aklivitas cathepsin
termasuk di datamnya (1) bagian di mana jaringan
tkan diambil pada otot ikan. Otot di bagian ekor
dilaporkan menunjukan bahwa kira-kira sebanyak
dua kali skiifitas daripada otot abdominal,
sementara otot yang diambil pada bagian belakang
(dekat dengan sirip utama) menunjukkan aktivitas
yang sedang-sedang saja, (2) bagian otot yang
menunjukan pertumbuhan, dengan ukuran yang
kecii sampal kepada medium akan memiliki
aktivitas yang lebih tinggi dibandingkan pada ikan
besar (Makinodan, et al, 1984). Perbedaan dalam
hal level protease akan menunjukkan keadaan
fisiologis yang nyata karena laju “turnover” dari
protein berdasarkan ukuran kecil dan medium
tubuh kan biasanya lebih tinggi dibandingkan
dengan lkan berukuran besar

Berdasarkan serangkaian studi autolysis pada otot
ikan salmon, maka Yamashita and Konagaya
(1882) menyarankan bahwa cathepsin L
merupakan enzim utama yang bertanggungjawab
dalam kemunduran daging |kan walaupun
pengaruhnya juga diperkuat oleh aktivitas enzim
cathepsin lainnya seperti cathepsin D dan E.

Efek kerusakan yang terparah darl autolysis
ditemukan pada suhu 55°C selama pemanasan
dari otot ikan pacifif white (Morrisey et al, 1993; An
el al, 1994), dan degradasi dari protein myofibril
oleh cathepsin L adalah lebih iagi pada suhu ini
(kira-kira 90% dari molekul myosin terhidrolisa
dalam waktu 5 menit) (Chang Lee, et al., 1989),
Aktivitas protease akan berkurang sebanyak 3%
dari aktivitas awal dengan menggunakan inhibitor
yang khusus seperti E64, hal ini menunjukkan
bahwa protease yang ada adalah sistein protease.

Di dalam menghidrolisa protein myofibril, cathepsin
L dilaporkan memiliki aktivitas yang tinggl terhadap
beberapa macam kolagen dan elastin. Jadi, hal ini
diasumsikan sebagal penyebab disintegrasi parsial
dari struktur matriks ekstraseluler awal, yang mana
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memegang peran yang penting dalam penurunan
muty jaringan ikan. Cathepsin L juga dipercayakan
sebagai penyebab produksi jel yang menyebabkan
kemunduran mutu ikan flounder serta kemunduran
mutu yang tak terkontrol dari otot ikan pacific hake
yang terkena parasit Myxosporidia (Toyohara et al.,
1993). Selanjutnya, Silvester ef al, 2005 dan
Bahuaud et al, 2009 menemukan bahwa peran
enzim cathepsin B dan L juga ditentukan oleh jenis
pakan yang diberikan pada ikan yang
dibudidayakan. Tetapi, aktifitas cathepsin D dan L
ditemukan tidak dipengaruhi oteh masa

pada ikan rainbow trout (Salem et al,, 2007).

Cathepsin lysosom yang lain yang secara hipotesa
berperan datam kemunduran mutu dan ikan
flounder  arrowtooth adalah cathepsin S
(Visessanguan et al., 2001). Enzim ini berbeda dari
protease lysosom yang lain dalam hal aktivitas
serta stabllitasnya pada nilai pH yang netral
(Bromme and Kirschke, 1993) Cathepsin B dan L
memiliki aktifitas yang optimal pada kondisi yang
sedikit asam, blasanya pada kisaran pH 5-8, dan
tidak aktif pada pH 7,0. Lagipula, cathepsin S
menghidrolisa myosin demikian juga elastin dan
kolagen pada kisaran pH 5-8. Karakteristik ini
menunjukkan hal yang sangat penting untuk
peristiwa autolysis postmortem pada protein otot

ikan,

Selanjutnya, selain peran para enzim cathepsin
pada kemunduran mutu daging ikan; ditemui para
lainnya. Cathepsin B, D dan L ditengarai sebagai
agen antimikroba pada lapisan mukosa kulit ikan
(Aranishi F., 1999, Cho et al, 2002). Arukwe and
Goksoyr (2003); Raldua, ef al,, 2005; dan Tan, et
al, (2006) menemukan cathepsin D dan B juga
berperan pada pembentukan kuning telur pada
ovari; hal ini akan berpengaruh pada penyimpanan
telur (cryopreservation) (Anonim, 2005),

Selain fungsi fisiologis di atas, cathepsin B
diasumsikan memiliki peran dalam aktivitasnya
saat pengaturan osmoregulasi oleh ikan sidat,

walaupun peran ini belum diketahui dengan jelas
{Svetlana, ef al , 2007)

Lingkungan juga mempengaruhi aktivitas dari para
enzim cathepsin, demikian pula musim dan lokasi
penangkapan ikan (Kaivarainen, et al, 1998) baik
dan spesis ikan laut maupun ikan air tawar.

Selain pada ikan, aktivitas cathepsin juga
ditemukan pada teripang laut dan Artemia
fransiscana (Butler, et al, 2001, Zhu, ef al., 2008).

n7r



PACIFIC JOURNAL. Janwan 2010, Vol 34) - 715 - 718 ISSN 1907 - 9672

Berbagai cathepsin teiah berhasil diisolasi dan B, D, H L dan S. Untuk itu, periu dilakukan
dipehiankamnyasmpemmnyadahm penelitian tentang isolasi dan kajian karakteristik
berbagai peristiwa fisiologi dalam tubuh ikan sefta peran enzim-enzim ini untuk golongan non-
Sejauh ini, cathepsin yang sangat berperan dalam (kan  seperti udang, kepiting, lobster, dan
berbagai fungsi pada tubuh ikan adalah cathepsin  sebagainya
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