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ABSTRACT

Antibiotic resistance has become a major challenge in the fields of healthcare and the food
industry, driving the search for alternative therapies such as bacteriophages. Bacteriophages are viruses
that specifically infect and Kill bacteria, offering advantages such as high specificity, adaptability to
bacterial evolution, and minimal side effects on the normal microbiota. This study is a systematic
literature review on the use of bacteriophages as control agents against multidrug-resistant (MDR)
bacteria, with a focus on the host range of phages. Data were collected from several relevant scientific
articles and analyzed descriptively and evaluatively. Bacteriophages are classified based on their
morphology, type of nucleic acid, and life cycles (lytic, lysogenic, chronic, or pseudolysogenic), which
play a critical role in determining their host range. The adsorption of bacteriophages to specific receptors
on bacterial surfaces is key to infection effectiveness. Bacteriophages with a narrow host range
(monovalent) are suitable for targeted therapy but are less ideal for polymicrobial infections, whereas
phages with a broad host range (polyvalent) are more effective in addressing various MDR infections.
Phage therapy also faces challenges, such as host range limitations, the risk of virulence gene transfer,
and the need for better regulatory frameworks and pharmacokinetic data. Further research is needed to
deepen the understanding of phage-host interactions, develop genetic engineering of phages, and
optimize phage cocktail formulations. With proper development, phage therapy has the potential to
become an effective solution to combat antibiotic resistance and enhance food safety in the future.
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PENDAHULUAN

Resistensi antibiotik merupakan salah
satu tantangan utama dalam dunia kesehatan
dan industri pangan saat ini. Penggunaan
antibiotik yang berlebihan dan tidak tepat telah
menyebabkan munculnya berbagai bakteri
patogen yang resistan terhadap banyak obat
(multidrug-resistant/MDR). Selama dekade
terakhir,  jumlah  mikrorganisme  MDR
dilaporkan telah meningkat secara dramatis.
Selain itu, antibiotik dilaporkan tidak lagi
bekerja secara efektif pada beberapa spesies

bakteri umum. Ini disebut patogen ESKAPE,
akronim yang mencakup Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, dan Enterobacter faecium
(Tommasi et al., 2015). Menurut Organisasi
Kesehatan Dunia (WHO), penyebab utama
resistensi antimikroba meliputi penyalahgunaan
atau penggunaan antibiotik secara berlebihan;
pencegahan dan pengendalian yang tidak
memadai; kurangnya air bersih, sanitasi dan



mailto:affangaffar19@gmail.com

Jurnal SainHealth Vol. 9 No. 1 Edisi 2025

© Fakultas llmu Kesehatan Universitas Maarif Hasyim Latif

p-ISSN : 2548-8333
e-1SSN : 2549-2586

kebersihan yang layak; kurangnya kesadaran
dan pendidikan; dan terakhir, penegakan
peraturan yang tidak memadai (World Health
Organization, 2021). Kondisi  tersebut
mengurangi  efektivitas terapi  antibiotik
konvensional, meningkatkan angka morbiditas
dan mortalitas, serta menambah beban ekonomi
dalam sistem kesehatan. Oleh karena itu,
diperlukan alternatif terapi yang efektif untuk
mengatasi infeksi akibat bakteri multiresistan.
Salah satu pendekatan yang menarik perhatian
dalam beberapa dekade terakhir adalah
penggunaan bakteriofag sebagai agen terapi.
Bakteriofag adalah virus yang secara spesifik
menginfeksi dan membunuh bakteri target
tanpa mempengaruhi sel inang lainnya. Terapi
berbasis  bakteriofag memiliki  beberapa
keunggulan dibandingkan antibiotik, seperti
spesifisitas ~ yang  tinggi, = kemampuan
berkembang seiring dengan evolusi bakteri,
serta minimnya efek samping terhadap
mikrobiota normal. Faktanya, penggunaan
klinis terapi bakteriofag pertama yang berhasil
tercatat melalui rute intravena dilakukan baru-
baru ini, pada tahun 2020, di University of
California San Diego (Amerika Serikat, AS), di
mana fag digunakan untuk mengobati infeksi
MDR A. baumannii yang parah. (Aslam et al.,
2020).Sejak pencapaian tersebut, pengobatan
dengan fag telah menarik minat publik yang
semakin besar. Bank fag dan direktori fag
internasional juga secara bertahap
dikembangkan untuk memfasilitasi konversi
penelitian fag ke penggunaan klinis (Nagel et
al., 2022). Hingga saat ini, terapi fag telah
mendapatkan otorisasi penggunaan darurat
(Emergency Use Authorization/EUA) dari
Badan Pengawas Obat dan Makanan AS (FDA),
yang mengizinkan penggunaan terapi ini
tergantung pada tingkat keparahan kasus pasien
(Hitchcock et al., 2023).

Kemanjuran dan keamanan
penggunaan terapi fag untuk mengatasi bakteri
MDR telah dipelajari selama bertahun-tahun.
Keuntungan penggunaan terapi fag
dibandingkan antibiotik adalah fag menginfeksi

dan membunuh bakteri tertentu tanpa merusak
flora normal lain yang ada di dalam tubuh
(MccCallin et al., 2013). Selain agen terapeutik,
fag juga telah banyak digunakan sebagai
biomarker deteksi (Kulpakko et al., 2022) dan
kontrol biologis untuk bakteri patogen di
berbagai sektor (Sundell et al., 2020). Selain itu,
interaksi antara fag dan sel inangnya telah
dipelajari secara ekstensif untuk mendapatkan
pemahaman yang lebih mendalam tentang
spesifisitas fag. Namun, penggunaan fag
memiliki  beberapa keterbatasan, karena
beberapa fag memiliki rentang inang yang
sempit, fenomena lisogenik, kurangnya
kebijakan dan peraturan tentang penggunaan
fag, dan kurangnya data farmakokinetik (Lin et
al., 2022).

Faktor kunci dalam penggunaan fag
adalah bahwa sebagian besar hanya dapat
menginfeksi dan membunuh bakteri yang
membawa reseptor komplementernya. Hal ini
secara efektif menentukan kisaran inang fag
litik. Penting juga untuk memahami bagaimana
kisaran inang fag memengaruhi efektivitasnya
dalam pengobatan penyakit bakteri MDR.
Berdasarkan spektrum Kisaran inangnya, fag
secara umum dapat dikategorikan sebagai
monovalen atau polivalen. Fag polivalen
memiliki kisaran inang yang luas dan khusus
untuk lebih dari dua genus bakteri. Sebaliknya,
fag monovalen hanya bekerja dengan spektrum
kisaran inang yang terbatas (Kim et al., 2021).
Pemahaman yang mendalam  mengenai
interaksi antara bakteriofag dan bakteri target
sangat penting dalam pengembangan terapi fag
yang efektif dan berkelanjutan. Oleh karena itu,
studi literatur ini bertujuan untuk mengkaji
tentang kisaran inang bakteriofag sebagai agen
pengendali bakteri multidrug-resistant (MDR).

METODOLOGI PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode
studi literatur (systematic literature review)
yang dilakukan pada Februari hingga Maret
2024. Data dikumpulkan dari artikel ilmiah
yang dipublikasikan dalam jurnal nasional dan
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internasional yang terindeks dalam database
seperti PubMed, ScienceDirect, Scopus, dan
Google Scholar. Selain itu, buku akademik,
prosiding konferensi, serta laporan penelitian
juga dijadikan sebagai referensi tambahan
(Tahri et al., 2023). Langkah pertama dalam
penelitian ini adalah memilih jurnal yang
relevan dengan topik atau bidang penelitian
yang sesuai, dengan memastikan bahwa jurnal
tersebut memiliki reputasi yang baik serta
standar kualitas yang tinggi. Artikel yang
dikumpulkan mencakup penelitian tentang
bakteriofag dari awal penemuannya hingga
perkembangan terbaru. Jurnal yang dianalisis
secara spesifik membahas kata kunci terkait
bakteri resisten terhadap berbagai obat (MDR),
terapi bakteriofag, cakupan inang bakteriofag,
cakupan inang sempit, cakupan inang luas,
polivalen, dan monovalen. Selanjutnya,
metodologi dalam setiap artikel ditinjau untuk
memastikan kesesuaiannya dalam menjawab
pertanyaan penelitian mengenai jangkauan
inang bakteriofag. Data yang diperoleh dari 46
artikel kemudian dianalisis secara deskriptif dan
evaluatif, sebelum akhirnya disusun kesimpulan
yang tepat berdasarkan informasi yang tersedia
dalam artikel yang telah ditelaah (Mudaningrat
etal., 2023).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Klasifikasi Bakteriofag

Bakteriofag (atau fag) merupakan jenis
virus yang secara khusus menginfeksi dan
menghancurkan bakteri pada tahap akhir siklus
infeksinya, yang berujung pada kematian serta
lisis sel bakteri. Seperti halnya virus lain,
bakteriofag dikategorikan sebagai parasit
intraseluler obligat. Meskipun memiliki materi
genetik yang mampu mengarahkan proses
replikasi, mereka tetap bergantung pada sistem
reproduksi sel inang bakteri. Secara umum,
setiap bakteriofag terdiri dari satu jenis asam
nukleat di bagian kepalanya, baik itu asam
deoksiribonukleat (DNA) untai ganda atau
tunggal maupun asam ribonukleat (RNA), yang
dapat berbentuk melingkar atau linier

(Moineau, 2013). Genom fag, yang menentukan
seluruh karakteristiknya, dapat memiliki ukuran
mulai dari beberapa hingga ratusan kilobasa,
dan struktur ini dilindungi oleh lapisan protein
yang disebut kapsid (Zrelovs et al., 2020).

Pada tahun 1967, Bradley
mengelompokkan bakteriofag ke dalam enam
tipe dasar (Grup A hingga F) berdasarkan
morfologi dan komposisi asam nukleatnya,
termasuk fag filamen, fag ikosahedral, dan fag
berekor dengan ssRNA atau ssDNA (Bradley,
1967). Menurut klasifikasinya, fag Grup A
memiliki ekor panjang dengan selubung
kontraktil, sedangkan Grup B dan C memiliki
ekor non-kontraktil yang masing-masing
berukuran panjang dan pendek. Sementara itu,
fag Grup D dan E tidak memiliki ekor, tetapi
dibedakan berdasarkan ukuran kapsomernya.
Grup D memiliki kapsomer besar, sedangkan
Grup E memiliki kapsomer kecil. Adapun fag
Grup F memiliki struktur filamen yang
fleksibel. Klasifikasi ini tetap menjadi dasar
dalam taksonomi bakteriofag hingga saat ini.
Pada tahun 1995, Komite Internasional
Taksonomi Virus (ICTV) mengelompokkan
bakteriofag berekor ke dalam tiga famili, yaitu
Myoviridae, Siphoviridae, dan Podoviridae,
yang sesuai dengan Grup A, B, dan C dalam
klasifikasi Bradley (Ackermann, 1998). ICTV
kemudian memperluas klasifikasi ini menjadi
satu ordo utama, 19 famili, dan 31 genera
(Ackermann, 2006). Menariknya, sebagian
besar bakteriofag yang telah diidentifikasi
(sekitar 96%) adalah fag dsDNA berekor yang
termasuk dalam famili Myoviridae,
Podoviridae, atau Siphoviridae dalam ordo
Caudovirales, sedangkan hanya sekitar 3,6%
dari keseluruhan fag yang bersifat polihedral,
berfilamen, atau pleomorfik (Ackermann,
2003).
Siklus Hidup dan Hubungannya dengan
Rentang Inang Bakteriofag

Kisaran inang bakteriofag bergantung
pada kemampuannya untuk bereplikasi dan
menghancurkan sel inang bakteri. Oleh karena
itu, memahami seluruh aspek interaksi antara
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fag dan inangnya, bukan hanya tahap perlekatan
tetapi sangat penting untuk memperoleh
wawasan lebih dalam mengenai cakupan
kisaran inang yang luas maupun terbatas.
Setelah fag menempel pada sel bakteri
inangnya, fag dapat memasuki salah satu dari
beberapa jalur interaksi antara fag dengan
inang, yaitu siklus litik, siklus lisogenik, siklus
pseudolisogenik, dan siklus kronis (Sieiro et al.,
2020).

Fag virulen umumnya mengendalikan
metabolisme sel inang setelah infeksi,
memanfaatkannya untuk replikasi dan sintesis
partikel fag baru. Pelepasan keturunan virus
melalui lisis akan memulai kembali siklus litik.
Sebaliknya, dalam siklus lisogenik, asam
nukleat fag terintegrasi ke dalam genom bakteri,

menyunikkan DNA

(b)

LYSOGENIC
CYCLE

A o O

(d)
PSEUDOLYSOGENIC

CYCLE

Fag lidak akif calam inang
yang kelaparan.

membentuk profag. Profag ini kemudian
diwariskan bersama genom bakteri ke generasi
berikutnya hingga akhirnya memasuki siklus
litik ketika diaktifkan (Gummalla et al., 2023).
Siklus pseudolisogenik merupakan bentuk
variasi dari siklus lisogenik, di mana fag tetap
dalam kondisi tidak aktif di dalam inang,
biasanya terjadi ketika bakteri mengalami
kekurangan nutrisi. Sementara itu, pada siklus
kronis, fag bereplikasi di dalam sel inang dan
keluar dengan mekanisme bertunas alih-alih
lisis, sehingga sel inang tetap hidup dan terus
menghasilkan fag secara berkelanjutan (Shang
et al., 2025). Ringkasan mengenai berbagai
interaksi fag-inang ini dapat dilihat dalam
Gambar 1

\ ¢
@ Bakteri isogenik bereproduksi
secara nomal
#

Bakteri/Sel Inang

O Kromosom Bakteri

O |- profag

Created in BioRender.com bio

Gambar 1. Diagram alir yang menunjukkan interaksi umum fag—inang (a) siklus litik, (b) siklus
lisogenik, (c) siklus kronis, (d) siklus pseudolisogenik.

Adsorpsi Bakteriofage dan Reseptor pada
Bakteri MDR

Tahap awal dari infeksi litik biasanya
dimulai dengan proses adsorpsi, yang terjadi
melalui interaksi spesifik antara fag dan
inangnya. Dalam tahap ini, Receptor-binding
proteins (RBPs) atau adhesin pada fag berikatan
dengan reseptor yang terdapat di permukaan sel

bakteri (Le et al., 2013). Fag berekor
menggunakan  adhesin  ekornya  untuk
berinteraksi dengan reseptor bakteri kemudian
menembus permukaan sel bakteri untuk
mengeluarkan DNA fag, sedangkan fag tanpa
ekor menggunakan protein kapsid seperti spike
protein G, capsid protein F, dan DNA pilot
protein H untuk menjalankan fungsi yang setara
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dengan ekor dalam proses ejeksi DNA
selanjutnya (Sun et al., 2017). Pada fag berekor,
ada tiga langkah yang terlibat dalam adsorpsi
fag: kontak awal dengan reseptor permukaan
bakteri, diikuti oleh pengikatan reversibel, dan
akhirnya pengikatan ireversibel, di mana fag
tidak dapat lagi terdisosiasi dari permukaan sel
bakteri (Silva etal., 2016; Storms & Sauvageau,
2015). Spesifisitas inang fag ditentukan pada
tahap ini karena langkah selanjutnya dalam
siklus litik hanya dapat berlangsung jika fag
berhasil menempel dan menembus sel bakteri;
oleh karena itu identifikasi reseptor permukaan
sel sangat penting. Ada berbagai reseptor
permukaan sel pada bakteri Gram-positif dan
bakteri Gram-negatif yang dapat ditargetkan
oleh fag selama penyerapan. Reseptor ini dapat
berupa komponen dinding sel bakteri seperti
protein, polisakarida, lipopolisakarida, dan
karbohidrat, atau struktur yang menonjol seperti
pili, flagela, dan kapsul (Szczuka et al., 2010).

Pada bakteri Gram-positif, reseptor
permukaan yang umum dikenali oleh fag adalah
peptidoglikan atau murein dan asam teikoat,
keduanya merupakan komponen penting dari
dinding sel bakteri (Silva et al.,, 2016).
Sementara itu, pada strain Gram-positif yang
resisten terhadap banyak obat (MDR) seperti
Methicillin-resistant  Staphylococcus aureus
(MRSA), penelitian telah melaporkan bahwa
asam teikoat pada dinding sel berperan sebagai
reseptor bagi fag dengan rentang inang luas,
seperti fag ®MRO003, untuk mengenali dan
berikatan (Peng etal., 2019). Fag lainnya seperti
fag ®SA039, yang dapat menginfeksi MRSA,
juga mengenali asam teikoat dinding sel sebagai
reseptor, namun dengan perbedaan bahwa fag
®SA039 juga memerlukan residu B-GICNAc
pada asam teikoat dinding untuk proses
adsorpsi fag (Azam et al., 2018). Selain itu,
protein membran phage infection protein of
Enterococcus faecalis (PIPEF) dan antigen
polisakarida  enterokokus  (Epa) telah
diidentifikasi sebagai reseptor pada
enterokokus resisten vankomisin (VRE) dan

dapat berikatan dengan berbagai fag spesifik
enterokokus (Chatterjee et al., 2019).

Pada bakteri Gram-negatif, reseptor
permukaan khas yang dapat ditempeli oleh fag
adalah lipopolisakarida dan protein yang
terletak di membran luar, flagela, pili, dan
kapsul (Silva et al., 2016). Pada spesies Shigella
Gram-negatif yang resistan terhadap berbagai
obat (MDR), baru-baru ini ditemukan bahwa
fag bernama Sfin-1 dapat menginfeksi Shigella
flexneri, Shigella sonnei, dan Shigella
dysenteriae dengan mengenali antigen O
lipopolisakarida untuk adsorpsi (Ahamed et al.,
2019). Selain itu, polisakarida kapsular yang
terdiri dari unit K berulang yang tersusun rapat
telah diidentifikasi sebagai reseptor A.
baumannii yang resistan terhadap karbapenem
bagi fag #COO01 spesifik A. baumannii untuk
melakukan adsorpsi (Altamirano et al., 2020).
Lebih lanjut, dalam studi terapi fag, fag
Pseudomonas LPS-5 dan TIVP-H6 terbukti
secara spesifik ~menargetkan MDR P.
aeruginosa dengan mengikat lipopolisakarida
(LPS) dan pili tipe-1V (T4P) (Chan et al., 2023).
Terakhir, fag Pharr dan ®KpNIH-2 telah
terbukti mampu menginfeksi K. pneumoniae
MDR dengan cara berikatan pada polisakarida
kapsular serta membran luar OmpC atau
lipopolisakarida (Hesse et al., 2020).

Secara singkat, potensi sebuah fag
dalam mempengaruhi populasi bakteri dan
kerentanan bakteri terhadap infeksi fag sangat
bergantung pada rentang inang fag tersebut,
terutama ditentukan oleh sifat adsorpsinya
(Abedon & Thomas-Abedon, 2010). Baik
karakteristik bakteri maupun fag, seperti sifat
dan lokasi reseptor permukaan sel bakteri serta
RBPs, dapat membatasi rentang inang fag,
sehingga membuatnya spesifik terhadap satu
spesies bakteri atau bahkan hanya beberapa
strain dalam satu spesies bakteri. Sebelum
memulai terapi fag atau menerapkan fag dalam
industri  pangan, sangat penting untuk
mengidentifikasi ~ rentang  spesifisitasnya
terhadap bakteri patogen yang dimaksud.
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Interaksi Bakteriofag dengan Inang

Seperti yang disebutkan sebelumnya,
fag dapat membunuh bakteri yang resisten
terhadap antibiotik pada tahap akhir siklus
infeksi. Siklus hidup fag menentukan peran
yang mereka mainkan dan bagaimana mereka
dapat diterapkan dalam berbagai pendekatan.
Ada dua mode utama infeksi oleh bakteriofag
yaitu infeksi litik (virulen) dan infeksi
lisogenik, yang masing-masing dilakukan oleh
fag litik dan fag lisogenik. Dalam infeksi litik,
fag menginfeksi dan membunuh sel inangnya
dalam empat tahap: adsorpsi pada permukaan
sel inang, penyisipan DNA fag, replikasi DNA
fag, lisis sel inang, dan pelepasan fag yang baru
terbentuk ke lingkungan (Kutter et al., 2005).
Sebaliknya, dalam infeksi lisogenik terdapat
dua kemungkinan hasil yaitu sel inang dapat
mengalami lisis dan melepaskan fag yang baru
terbentuk, mirip dengan infeksi litik, atau DNA
fag dapat berintegrasi ke dalam kromosom
bakteri menjadi profag. Profag ini bersifat non-
infeksius hingga terinduksi oleh iradiasi UV
atau bahan kimia, yang kemudian memicunya
untuk memasuki siklus litik (Skorb et al., 2011).
Hal utama yang perlu diperhatikan adalah
bahwa induksi fag terutama disebabkan oleh
kerusakan DNA. Hasil lain yang mungkin dari
lisogenik adalah konversi lisogenik, yaitu
perubahan fenotipe dan perilaku bakteri dengan
sifat virulensi atau determinan lain seperti gen
toksin (biasanya diperoleh dari fag lisogenik).
Fag ini dapat melindungi bakteri dari reinfeksi
oleh fag lainnya (Moons et al., 2013). Oleh
karena itu, fag litik biasanya menjadi pilihan
utama untuk terapi fag, sementara penggunaan
fag lisogenik masih jarang.

Penelitian Edgar et al., (2012) mencoba
menggunakan sistem pengantaran berbasis fag,
di mana fag lisogenik digunakan sebagai
kendaraan untuk mengantarkan DNA yang
mengodekan gen-gen yang peka terhadap obat
ke bakteri, dengan tujuan meningkatkan
kerentanan bakteri terhadap antibiotik. Mereka
berhasil dalam hal ini: E. coli K-12 yang
resisten terhadap streptomisin dan asam

nalidiksat (NA) mengalami lisogenisasi dengan
fag yang telah dirancang membawa gen rpsL
dan gyrA (masing-masing  memberikan
sensitivitas terhadap streptomisin dan NA),
sehingga sensitivitas terhadap antibiotik dapat
dipulihkan. Selain itu, Park et al., (2017)
mengintegrasikan sistem CRISPR/Cas9 ke
dalam genom fag lisogenik (¢ SaBov) dengan
harapan dapat mengatasi keterbatasan sistem
pengantaran berbasis fag yang ada saat ini.
Selain berhasil memperluas spesifisitas inang
dengan melengkapi protein serabut ekor fag,
mereka juga berhasil menghilangkan gen faktor
virulensi dari strain S. aureus (RF122) untuk
mencegah kontaminasi dan penyebaran gen
virulensi melalui transduksi. Sebanyak 10
superantigen (misalnya sec, seg, dan selo) dan
11 sitolisin (misalnya hla, higA, dan lukD) dari
RF122 dihapus dari kromosom S. aureus
menggunakan pertukaran alelik dengan sistem
vektor shuttle yang telah dimodifikasi (pMAD-
secY system). Hasilnya menunjukkan bahwa
lisat fag yang dihasilkan dari strain yang
dimodifikasi  ini  (R122-194nuc)  tidak
menyebabkan sitotoksisitas atau
superantigenisitas (Park et al., 2017).
Eksperimen ini menunjukkan bahwa
fag temperat yang direkayasa secara genetik
dapat digunakan sebagai kendaraan penghantar
gen untuk menciptakan antimikroba spesifik-
gen yang dapat diprogram dan cenderung
memiliki risiko lebih rendah dalam mendorong
resistensi dibandingkan antibiotik. Namun,
masih sedikit yang diketahui mengenai potensi
keterbatasan  penelitian  ini.  Misalnya,
perubahan pada gen bakteri tersebut dapat
memengaruhi ~ relung  mikrobiologi  di
lingkungan. Oleh karena itu, diperlukan lebih
banyak penelitian untuk mengisi kesenjangan
dalam bidang ini, sehingga fag temperat tetap
dapat menjadi pilihan dalam terapi fag guna
mengurangi ketergantungan kita pada fag litik.
Keragaman Kisaran Inang Bakteriofag
Bakteriofag dapat dikategorikan secara
luas menjadi bakteriofag monovalen dan
bakteriofag polivalen, bergantung pada
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spektrum rentang inangnya masing-masing.
Bakteriofag monovalen didefinisikan sebagai
bakteriofag yang memiliki rentang inang sempit
dan spesifik terhadap satu genus bakteri,
sedangkan bakteriofag polivalen adalah
bakteriofag dengan rentang inang luas yang
spesifik terhadap lebih dari dua genus (Kim et
al., 2021). Sebagian besar bakteriofag yang
telah dilaporkan bersifat spesifik terhadap
spesies atau strain tertentu, sehingga dikatakan
hanya memiliki spesifisitas yang sempit.

Sebagian besar fag yang dilaporkan
sebelumnya bersifat spesifik terhadap spesies
atau strain, dengan cakupan spesifisitas yang
sempit. Fag dengan rentang inang yang sempit,
yang hanya menginfeksi satu spesies, lebih
disukai di masa lalu sebagai upaya untuk
mencegah virus fag mengganggu mikrobioma
manusia (Hyman, 2019). Fag dengan rentang
inang yang sempit ini telah diisolasi oleh Auad
et al., (1997), Lu et al., (2003), Lin et al.,
(2011), dan Gaffar et al., (2024) dengan
menggunakan satu inang bakteri. Namun,
penggunaan jenis fag ini sangat membatasi
penerapan terapi fag, karena banyak infeksi
disebabkan oleh lebih dari satu jenis bakteri.
Sebagai contoh, penyakit perirektal sering kali
disebabkan oleh beberapa bakteri seperti E.
coli, S. aureus, dan spesies Streptococcus (Liu
et al., 2011). Masalah ini semakin rumit karena
berbagai infeksi, seperti sepsis dan abses sering
kali dikaitkan dengan infeksi bakteri MDR
(multi-drug resistant). Sebagai contoh, abses
hepar biasanya disebabkan oleh beberapa
bakteri, termasuk E. coli, K. pneumoniae, dan
Enterococci. Baru-baru ini, K. pneumoniae
resisten terhadap banyak obat maupun yang
hipervirulen, serta E. coli, ditemukan
menyebabkan infeksi ini secara bersamaan
(Kong et al., 2017; Lin et al., 2018).

Selain itu, fag dengan rentang inang
yang sempit mungkin juga tidak efektif
melawan bakteri MDR secara mandiri. Oleh
karena itu, fag ini sering dikombinasikan
dengan fag lain yang juga memiliki rentang
inang sempit untuk mengembangkan koktail

fag. Law et al. (2019) baru-baru ini mencoba
terapi fag pada pasien fibrosis kistik. Pasien
tersebut terinfeksi dua strain P. aeruginosa
MDR dan akibatnya memerlukan ventilasi
mekanis. Sebagai pengobatan, digunakan
koktail yang mengandung empat fag dengan
rentang inang yang diduga sempit, bersama
dengan antibiotik lain. Setelah delapan minggu,
pasien berhasil bebas dari P. aeruginosa.
Sebagai kesimpulan, fag dengan rentang inang
yang sempit sering kali terbatas hanya pada satu
spesies bakteri, sehingga kurang ideal untuk
digunakan sendiri dalam terapi fag.

Fag dengan jangkauan inang yang luas,
di sisi lain, dianggap lebih berguna dalam terapi
fag karena mereka dapat membunuh berbagai
spesies bakteri, sehingga mirip dengan
antibiotik spektrum luas. Fag ini mungkin dapat
mengobati infeksi bakteri yang disebabkan oleh
spesies yang sama tetapi dengan strain yang
berbeda secara empiris, sehingga menghindari
kebutuhan untuk menguji kerentanan strain
yang menginfeksi. Fag vB_EcoM_LNAL (Al)
(Ngiam et al., 2021), fag JD419 (Feng et al.,
2021), serta fag PAK-P3 dan fag P3-CHA
(Morello et al., 2011) termasuk di antara fag
yang dapat menginfeksi berbagai strain.

Spektrum luas juga dapat berarti bahwa
fag dapat menargetkan bakteri lintas spesies.
Misalnya, fag Acpil2 (Khorshidtalab et al.,
2022) dan fag ®SER1 (Bhetwal et al., 2017)
merupakan fag yang telah menunjukkan
kemampuannya untuk menargetkan berbagai
spesies bakteri, seperti Klebsiella spp. dan E.
coli. Fag semacam itu sebelumnya jarang
ditemukan, tetapi dalam beberapa tahun
terakhir ~ jumlahnya semakin  meningkat,
kemungkinan sebagai akibat dari meningkatnya
penggunaan beberapa reseptor inang untuk
mengisolasi mereka. Peningkatan rentang inang
yang luas pada bakteriofag dapat disebabkan
oleh beberapa faktor lain, termasuk keberadaan
plasmid pada sel inang, interaksi biokimia, dan
mekanisme resistensi bakteri terhadap fag
(Koskella & Meaden, 2013). Selain itu,
kemampuan bakteriofag untuk mereplikasi dan
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memperbanyak diri di dalam sel inang juga
berkontribusi pada peningkatan rentang
inang. Secara umum, fag telah diisolasi melalui
satu strain inang, dan meskipun pendekatan ini
terkadang dapat menghasilkan fag dengan
jangkauan inang yang luas, sebagian besar fag
semacam itu ternyata memiliki jangkauan yang
sempit. Sebagai contoh, 16 strain inang yang
berbeda digunakan untuk mengisolasi dan
memperluas jangkauan inang P. aeruginosa
melalui uji spot assay (Mapes et al., 2016).

Keuntungan lain dari fag dengan
rentang inang yang lebih luas adalah
kemampuannya mengurangi masalah
ketidaksesuaian antara inang dan fag. Hal ini,
pada gilirannya, meminimalkan  risiko
kegagalan dalam pengobatan penyakit (Hyman,
2019). Singkatnya, rentang inang fag
merupakan faktor penting dalam menentukan
bagaimana, serta seberapa efektif, fag dapat
digunakan dalam terapi fag. Oleh karena itu,
penting untuk mempertimbangkan dan meneliti
lebih lanjut keunggulan serta keterbatasan fag
dengan rentang inang sempit maupun luas guna
mengembangkan pengobatan yang sesuai untuk
infeksi bakteri MDR serta penyakit lainnya.

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
memahami lebih dalam mekanisme interaksi
fag-inang, mengembangkan teknik rekayasa
genetika untuk meningkatkan efikasi fag, serta
mengoptimalkan kombinasi fag dalam terapi.
Dengan penelitian yang berkelanjutan, terapi
fag dapat menjadi solusi alternatif yang efektif
dalam mengatasi resistansi antibiotik dan
meningkatkan keamanan pangan di masa
depan.

KESIMPULAN

Bakteriofag berpotensi besar sebagai
agen pengendali bakteri multidrug-resistant
(MDR) di bidang medis dan pangan. Kisaran
inang fag menentukan efektivitasnya, di mana
fag monovalen cocok untuk target spesifik dan
fag polivalen efektif melawan berbagai bakteri
MDR. Terapi fag menawarkan keunggulan
seperti spesifisitas tinggi dan minim efek

samping, namun tantangan seperti pemilihan
fag, pembuatan koktail efektif, dan regulasi
masih perlu diatasi. Penelitian lanjutan
diperlukan untuk meningkatkan efikasi dan
optimalisasi terapi fag sebagai alternatif
menghadapi  resistansi  antibiotik  dan
meningkatkan keamanan pangan.
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