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Abstrak— Integrasi teknologi CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats)
dalam pengembangan obat herbal berfokus pada modifikasi jalur biosintesis metabolit sekunder, yang
memainkan peran penting dalam efektivitas terapeutik tanaman obat. Studi ini bertujuan menganalisis
penerapan CRISPR untuk meningkatkan produksi dan kualitas metabolit sekunder melalui modifikasi
genetik yang presisi. Metode yang digunakan melibatkan tinjauan literatur terkini mengenai aplikasi
CRISPR dalam bioteknologi tanaman, terutama pada penelitian yang membuktikan keberhasilan
intervensi genetik dalam meningkatkan konsistensi dan kandungan metabolit sekunder seperti alkaloid,
flavonoid, dan terpenoid. Hasil kajian menunjukkan bahwa CRISPR dapat mengoptimalkan jalur
biosintesis metabolit sekunder secara signifikan dengan menargetkan gen spesifik, sehingga
menghasilkan tanaman dengan profil metabolit yang lebih stabil dan terkonsentrasi. Teknologi ini juga
menawarkan solusi terhadap masalah variabilitas genetik dan sumber daya tanaman yang sering
menjadi kendala dalam pengembangan obat herbal. Dengan demikian, kontribusi CRISPR pada tahap
awal produksi metabolit sekunder telah terbukti menjadi alat yang potensial dalam meningkatkan mutu
obat herbal di bidang penelitian serta pengembangan, yang dapat menjadi pondasi penting dalam
inovasi industri obat herbal di masa depan.

Kata Kunci— Bioteknologi Tanaman, CRISPR, Obat Herbal, Teknologi Genetik.

1. PENDAHULUAN

Pengembangan obat herbal telah menjadi fokus penelitian yang terus berkembang dalam
beberapa tahun terakhir, sejalan dengan meningkatnya permintaan terhadap pengobatan
berbasis alam yang ramah lingkungan dan berkelanjutan. Metabolit sekunder dalam tanaman
obat, seperti alkaloid, flavonoid, dan terpenoid merupakan komponen utama yang berperan
krusial dalam efektivitas terapeutik tanaman obat (Azalia dkk., 2023). Namun, salah satu
tantangan utama dalam produksi obat herbal adalah vaiasi kandungan metabolit sekunder yang
disebabkan oleh faktor genetik dan lingkungan, akibatnya dapat mengurangi konsistensi
kualitas produksi akhir obat herbal. Oleh karena itu, diperlukan teknologi inovatif yang mampu
meningkatkan stabilitas dan kualitas metabolit sekunder secara konsisten (Verma et al., 2023).

Salah satu teknologi yang menawarkan solusi terhadap permasalahan ini adalah CRISPR
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), sebuah alat bioteknologi yang
dapat digunakan untuk melakukan modifikasi genetik secara tepat pada tanaman. Teknologi
ini telah terbukti dalam memodifikasi jalur biosintesis metabolit sekunder, dengan
meningkatkan konsentrasi serta konsistensi kandungan terapeutik pada berbagai tanaman obat.
Selain itu, CRISPR juga dapat mengatasi keterbatasan sumber daya tanaman obat yang sering
menjadi hambatan dalam produksi skala besar dengan memperbaiki variabilitas genetik
(Martin-Valmaseda et al., 2023). Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji lebih lanjut mengenai
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penerapan teknologi CRISPR dalam mengembangkan dan meningkatkan kualitas serta
kuantitas metabolit sekunder melalui modifikasi genetik yang presisi.

2. METODE

Metode penelitian yang digunakan dalam penulisan ini adalah tinjauan literatur kualitatif
dengan menggunakan dua database, yaitu PubMed dan Google Scholar. Subjek penelitian
mencakup laporan penelitian dan studi ilmiah yang diterbitkan dalam lima tahun terakhir, fokus
pada efek intervensi genetik CRISPR terhadap biosintesis metabolit. Kriteria inklusi meliputi;
artikel nasional dan internasional, artikel yang membahas penggunaan teknologi CRISPR/Cas9
dalam modifikasi genetik tanaman atau mikroorganisme untuk meningkatkan produksi
metabolit sekunder, studi eksperimental atau tinjauan sistematis, dan studi yang menyajikan
data kuantitatif atau kualitatif tentang efek CRISPR/Cas9 terhadap produksi metabolit
sekunder. Kriteria eksklusi mencakup; studi yang tidak menggunakan teknologi CRISPR/Cas9,
serta penelitian yang tidak berkaitan dengan biosintesis metabolit. Pencarian literatur dilakukan
dengan menggunakan kata kunci seperti, bioteknologi tanaman, CRISPR, obat herbal, dan
teknologi genetik. Artikel yang memenuhi kriteria kemudian dianalisis lebih lanjut, dengan
fokus utama pada bagian abstrak, pendahuluan, pembahasan, dan kesimpulan. Analisis akan
membandingkan efektivitas berbabai intervensi CRISPR/Cas9 dalam meningkatkan produksi
metabolit sekunder, termasuk pengaruhnya terhadap pengembangan, komposisi, dan kualitas
metabolit yang dihasilkan.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil tinjauan literatur diperoleh berdasarkan analisis dari beberapa jurnal yang telah
dipilih sesuai dengan tujuan tinjauan pustaka, sebagaimana dirangkum dalam Tabel 1.
Tabel 1. Hasil Tinjauan Literatur Review

No. I?re;huul:]s Tuju_a_n Methe Intervensi Has_i!

. Penelitian Penelitian CRISPR Penelitian
Terbit

1. | Wani et | Mengidentifikasi | Deskriptif. Inhibisi Teknologi
al.,, 2021. | strategi efektif ekspresi  gen | CRISPR/Cas9
dalam SQS. terbukti  efektif

meningkatkan meningkatkan

produksi produksi
artemisinin. artemisinin  dari

Artemisia annua
melalui inhibisi
gen SQS dan
modifikasi
aktivitas
transkripsi
sehingga
memungkinkan
pengembangan

49



Prosiding WORKSHOP DAN SEMINAR NASIONAL FARMASI 2024
Volume 3, Oktober 2024

N I?renhulls Tujuan Metode Intervensi Hasil
o a u_n Penelitian Penelitian CRISPR Penelitian
Terbit

galur  Artemisia
annua  dengan
kandungan
artemisinin lebih
tinggi.

2. | Choi et al., | Memodifikasi Eksperimental. | Knockout gen | Hasil

2021. biosintesis CYP716A53v2. | menunjukkan
saponin pada sistem
Panax ginseng CRISPR/Cas9
melalui knockout dapat
gen memaodifikasi
CYP716A53v2 komposisi
menggunakan saponin
sistem ginsenoside pada
CRISPR/Cas9 Panax  ginseng
untuk dengan
menghasilkan menghapus
akar ginseng ginsenoside tipe
mutan  dengan PPT dan
aktivitas meningkatkan
antikanker yang tipe PPD.
lebih tinggi.

3. | Dey, 2021. | Memodifikasi Eksperimental. | Knockout gen | Hasil
biosintesis 4’OMT2 pada | menunjukkan
alkaloid pada P. P. somniferum. | CRISPR/Cas9
somniferum serta berhasil
mengeksplorasi memodifikasi
potensi jalur  biosintesis
penggabunggan alkaloid pada
CRISPR/Cas9 P.somniferum
dengan teknologi dengan
lainnya. menargetkan gen

4’OMT2  yang
menghasilkan
perubahan
produksi
metabolit
sekunder seperti
morfin dan
thebain.

4. | Marchev et | Menerapkan Eksperimental. | Knockout gen | Hasil

al., 2020. CRISPR/Cas9 SmCPSL1. menunjukkan
untuk CRISPR/Cas9
memodl_flka3| berhasil
metabolit
sekunder menurunkan
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N I?renhulls Tujuan Metode Intervensi Hasil
o a u_n Penelitian Penelitian CRISPR Penelitian
Terbit
tanaman Salvia kadar metabolit
militorrhiza. penting seperti
asam rosmarinik
dan asam
lithospermik B,
serta mengontrol
aliran metabolik
untuk perbaikan
tanaman.
5. | Das et al., | Memodifikasi Eksperimental. | Modifikasi gen | Hasil
2024. biosintesis hyoscyamine menunjukkan
metabolit 6b- bahwa
sekunder  pada hydroxylase CRISPR/Cas9
tanaman  obat pada  Atropa | efektif dalam
menggunakan belladonna. meningkatkan
teknologi profil  metabolit
CRISPR/Cas9. spesifik.
6. | Zhaoetal., | Menerapkan Eksperimental. | Modifikasi Hasil
2023. CRISPR/Cas9 cytochrome menunjukkan
dalam P450  untuk | penggunaan
modifikasi meningkatkan | CRISPR/Cas9
metabolit sintesis menghasilkan
sekunder, saponin peningkatan
dengan  fokus triterpenoid. stabilitas
pada produksi serta
peningkatan menunjukkan
produksi potensi  kontrol
flavonoid  dan gen ekspresi yang
terpenoid. lebih efektif
ketika dilakukan
kombinasi.
7. | Mitra et | Meningkatkan Eksperimental. | Pengaturan Hasil
al., 2023. | produksi ekspresi  gen | menunjukkan
metabolit C4H dan 4CL | peningkatan
sekunder  pada signifikan dalam
Dendrobium kualitas dan
officinale untuk kuantitas
menargetkan gen mendukung
yang terlibat praktik
dalam berkelanjutan
biosintesis. dalam budidaya
tanaman obat.
Teknologi CRISPR/Cas9 telah terbukti memiliki dampak signifikan dalam

mengembangkan serta meningkatkan kualitas dan konsistensi metabolit sekunder pada
tanaman obat dengan memodifikasi secara spesifik terhadap jalur biosintetik metabolit
sekunder. Penelitian yang dilakukan oleh Wani et al (2021), mengungkapkan penggunaan
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teknologi CRISPR/Cas9 dalam pengembangan obat herbal, khususnya dalam meningkatkan
produksi artemisinin dari tanaman Artemisia annua, yang menunjukkan potensi signifikan.
Teknologi CRISPR/Cas9 akan menginaktivasi gen SQS untuk meningkatkan kandungan
artemisinin dalam pengobatan malaria. CRISPR/Cas9 juga dapat mengubah aktivitas
transkripsi gen dengan menggabungkan domain aktivasi atau represi transkripsi ke dalam Cas9
yang dinonaktifkan. Selain itu, modifikasi genom menggunakan CRISPR/Cas9 memiliki efek
samping yang minimal serta dapat mengembangkan varietas transgenik A. annua yang
memiliki kandungan artemisinin yang lebih tinggi, sehingga dapat mengembangkan efektivitas
pengobatan malaria.

Penelitian yang dilakukan oleh Choi et al (2021), membahas penggunaan sistem
CRISPR/Cas9 dalam pengembangan obat herbal, khususnya pada tanaman Panax ginseng.
Dalam penelitiannya, berhasil melakukan knockout pada gen CYP716A53v2, yang berperan
dalam biosintesis ginsenoside tipe PPT. Hasilnya, akar ginseng mutan yang dihasilkan hanya
memproduksi ginsenoside tipe PPD, yang diketahui memiliki aktivitas antikanker yang lebih
tinggi dibandingkan dengan tipe PPT. Hal ini menunjukkan bahwa modifikasi biosintesis
saponin melalui sistem CRISPR/Cas9 dapat menghasilkan tanaman ginseng dengan
karakteristik farmakologis baru. Penelitian yang dilakukan oleh Dey (2021), menunjukkan
bahwa teknologi CRISPR/Cas9 berhasil diterapkan untuk meningkatkan produksi metabolit
sekunder yang penting secara farmakologis pada tanaman, dengan menargetkan gen 4’ OMT2
pada Papaver somniferum, hasilnya mampu memodifikasi jalur biosintesis alkaloid seperti
morfin dan thebain melalui transformamsi yang dimediasi Agrobacterium. Selain itu, dalam
penelitian ini juga menunjukkan potensi besar dari penggabungan CRISPR/Ca9 dengan
teknologi lainnya, seperti next-generation sequencing (NGS) sehingga dapat meningkatkan
profil metabolit secara efisien.

Penerapan teknologi CRISPR/Cas9 dalam bioteknologi tanaman menunjukkan hasil dan
kemajuan yang signifikan. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Marchev et al (2020),
teknologi ini memungkinkan penyuntingan genom secara presisi, dengan menghasilkan mutasi
yang dapat diwariskan pada tanaman tanpa transgen, yang penting untuk menjaga integritas
genetik dalam upaya perbaikan tanaman. CRISPR/Cas9 juga efektif dalam manipulasi
metabolisme sekunder tanaman, seperti menghilangkan gen tertentu pada Salvia miltiorrhiza
untuk menurunkan kadar metabolit penting seperti asam rosmarinik dan asam lithospermik B.
Selain itu, teknologi ini dapat mengontrol aliran metabolik, misalnya dengan melakukan
knockout gen SmMCPSL1 pada S. miltiorrhiza yang menghambat sintesis tanshinon. Pendekatan
mutagenesis yang terarah memungkinkan evaluasi fungsi gen penting dalam jalur biosintetik,
serta mendukung perbaikan tanaman dengan memilih fenotipe yang diinginkan.

Hasil penerapan teknologi CRISPR/Cas dalam modifikasi biosintesis metabolit sekunder
pada tanaman obat menunjukkan hasil yang menjanjikan. Hal tersebut dibuktikan berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Das et al (2024), menyatakan bahwa teknologi ini
memungkinkan modifikasi genetik yang tepat, seperti knockout, substitusi, dan insersi gen,
yang penting untuk memanipulasi gen yang terlibat dalam biosintesis metabolit sekunder.
Penggunaan CRISPR/Cas9 terbukti efektif dalam meningkatkan profil metabolit spesifik pada
tanaman obat, baik pada tanaman budidaya maupun organisme prototipe. Penelitian juga
menunjukkan bahwa karakterisasi mutan genetik membantu memahami jalur biosintesis dan
peran gen individual dalam produksi metabolit, misalnya pada Atropa belladonna
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menunjukkan bahwa modifikasi gen hyoscyamine 6b-hydroxylase mengurangi senyawa
beracun serta meningkatkan metabolit bermanfaat. Dibandingkan dengan teknologi pengeditan
gen sebelumnya seperti ZFNs dan TALENSs, metode CRISPR/Cas menawarkan presisi dan
efisiensi yang lebih tinggi.

Penelitian mengenai penerapan teknologi CRISPR dalam modifikasi metabolit sekunder
pada tanaman obat menunjukkan hasil yang signifikan, berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Zhao et al (2023), menyatakan bahwa CRISPR/Cas9 mampu meningkatkan hasil produksi
metabolit sekunder seperti flavonoid dan terpenoid dengan menargetkan gen spesifik dalam
jalur biosintesis. Selain itu, modifikasi genetik melalui CRISPR menunjukkan stabilitas yang
lebih baik dibandingkan metode tradisional dengan memastikan produksi metabolit yang
konsisten. Fokus penelitian juga mencakup enzim cytochrome P450 yang penting dalam
biosintesis metabolit sekunder, perubahan ekspresi gen ini dapat meningkatkan sintesis saponin
triterpenoid meskipun jalur biosintesis yang kompleks menyulitkan pencapaian hasil yang
diinginkan. Penggunaan CRISPR/Cas9 yang dikombinasikan dengan modifikasi epigenetik
menunjukkan hasil yang menjanjikan dengan kontrol gen ekspresi yang lebih baik. Teknik
high-throughput CRISPR/Cas9 memungkinkan modifikasi banyak gen sekaligus,
mempercepat eksplorasi kombinasi gen dan memahami interaksi dalam produksi metabolit
sekunder. Pendekatan ini memungkinkan untuk melakukan rekayasa skala besar dengan
tingkat presisi yang tinggi. Selain itu, metode ini juga memfasilitasi penciptaan variasi genetik
yang lebih luas, serta skrining efisien untuk fenotipe yang diinginkan. Secara keseluruhan,
penerapan CRISPR/Cas9 dalam penelitian ini membawa kemajuan penting dalam peningkatan
hasil dan stabilitas produksi metabolit sekunder.

Selain itu, penerapan teknologi CRISPR/Cas9 pada tanaman obat menunjukkan hasil
yang signifikan terutama dalam peningkatan produksi metabolit sekunder, hal tersebut
ditunjukkan berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Mitra et al (2023). Dalam penelitian,
dianyatakan teknologi CRISPR/Cas9 berhasil menargetkan gen tertentu yang terlibat dalam
biosintesis metabolit sekunder, seperti gen Cinnamate-4-hydroxylase (C4H) dan 4-Coumarate-
CoA ligase (4CL) pada Dendrobium officinale. Hasil aplikasi CRISPR/Cas9 menunjukkan
peningkatan yang jelas dalam hasil fitokimia terapeutik dengan cara menghilangkan atau
mengekspresikan gen tertentu. Lebih dari 10.000 spesies tanaman obat telah diidentifikasi
untuk aplikasi CRISPR/Cas9, dengan fokus utama pada spesies yang memiliki sifat terapeutik.
Dendrobium officinale menjadi salah satu contoh di mana teknologi CRISPR/Cas9 diterapkan
untuk meningkatkan kualitas medisnya. Aplikasi CRISPR/Cas9 tidak hanya meningkatkan
kualitas metabolit sekunder tetapi juga hasil ekonomi (kuantitas komponen medis) dan hasil
biologis (biomassa total). Teknologi ini juga digunakan dalam aplikasi praktis, seperti
domestikasi tanaman obat liar, memastikan pasokan herbal medis yang stabil serta menjaga
keragaman genetik. Secara keseluruhan, hasil pengujian CRISPR/Cas9 pada tanaman obat
menunjukkan kemajuan signifikan dalam peningkatan terarah metabolit sekunder dan
mendukung praktik berkelanjutan dalam budidaya tanaman obat.
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4.  KESIMPULAN

Teknologi CRISPR/Cas9 telah membawa terobosan signifikan dalam pengembangan dan
peningkatan kualitas obat herbal melalui modifikasi genetik yang presisi pada tanaman obat.
Metode ini memungkinkan peningkatan produksi metabolit sekunder bernilai farmakologis
tinggi, seperti artemisinin dan ginsenoside dengan manipulasi spesifik jalur biosintetik.
Keunggulan CRISPR/Cas9 terletak pada presisi, efisiensi, dan minimnya efek samping
dibandingkan metode pengeditan gen sebelumnya. Penerapannya pada lebih dari ribuan spesies
tanaman obat telah meningkatkan kualitas medis, hasil ekonomi, dan stabilitas produksi
metabolit. Kombinasi dengan teknologi lain seperti NGS dan modifikasi epigenetik membuka
peluang baru dalam optimalisasi profil metabolit sekaligus mendukung praktik berkelanjutan
dalam budidaya tanaman obat, termasuk domestikasi tanaman liar dan pelestarian keragaman
genetik.

SARAN

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan yang perlu diperhatikan. Salah satunya
adalah kompelsitas interaksi antar-gen dalam jalur biosintesis metabolit sekunder yang masih
belum sepenuhnya dipahami, sehingga potensi efek tidak terduga dari penyuntingan gen
dengan CRISPR/Cas9 perlu dieksplorasi lebih lanjut. Sebagai strategi untuk mengatasi
keterbatasan, penelitian selanjutnya dapat mengintegrasikan metode modifikasi teknologi
omics untuk memetakan interaksi gen lebih lanjut. Selain itu, juga harus mempertimbangkan
dampak jangka panjang dari modifikasi genetik pada tanaman untuk memastikan keberlanjutan
dan keamanan produk herbal.
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