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ABSTRAK 

Sebanyak 139 spesis aktinomiset tanah yang berasal dari Tabin dan Lower Segama 
telah diekstrakan dalam aseton dan dinyaringkan terhadap sistem penyaringan GSK-
3~ manusia berdasarkan yis. Hanya ekstrak H8955 yang didapati merupakan pereneat 
positif terhadap sistem penyaringan ini. Ekstrak-ekstrak H7530, H7667, H8934 dan 
HllllO (dinyaringkan oleh rakan sekeIja saya), yang merupakan pereneat positif 
dalam sistem penyaringan ini telah dikumpul dan dinyaringkan dalam sistem 
penyaringan MCK 1 dengan tapakjalan diaktitkan kalsium oleh yis. Keputusannya 
ialah H7530, H8955 dan Hlll10 bersifat sebagai perencat MCKl, H7372 dan H7944 
menunjukkan zon pereneat yang tidak dipengaruhi oleh MCKI dan H7667 sebagai 
pengawalan negatif. Strain H7372 dan H7944 telah dinyaringkan terhadap sistem 
penyaringan MAPKKinase tetapi keputusan menunjukkan toksik kepada yis. Selain 
penyaringan, 2 aktinomiset strain H7372 (pereneat Ras-Raf) dan H7944 (pereneat 
Rat) telah dikaji dari segi morfologi dan fisiologi. Kedua-dua strain ini menunjukkan 
kesamaan dalam morfologi dan fisiologi. Kedua-dua strain ini ialah bakteria gram 
positif dan bertumbuh dengan baik pada ISP2 dan ISP3 medium. Secara fisiologikal, 
mereka ialah katalase positif dan menggunakan sumber nitrogen L-proline, L-histidine 
dan L-valine dengan baik. Perbezaannya ialah, strain H7372 mempunyai rangkaian 
spora spiral terbuka tetapi H7944 tidak mempunyai eiri ini. H7372 menggunakan 
sumber karbon (D-glukosa, I-inositol, D-fruktosa, sukrosa dan D-mannitol) dengan 
banyak, manakala H7944 menggunakan D-glukosa dan I-inositol dengan banyak. 



.... 

VI 

ABSTRACT 

A total of 139 species of soil actinomycetes originated from Tabin and Lower Segama 
have been extracted into acetone and screened against human GSK-3~ yeast based 
screening system. Only extract H8955 is fOlmd to be positive inhibitor against this 
screening system. Extracts H7530, H7667, H8934 and HIllI0 (obtained from my 
colleagues), which are shown as positive inhibitor against human GSK-3~ screening 
system are then screened against MCKI screening system by using Ca + -activated 
pathway of yeast. Results are H7530, H8955 and HllllO behave as MCKI inhibitor, 
H7372 and H7944 show their inhibition zone are not affected the MCK1 , and H7667 
shows as negative control. Strain H7372 and H7944 screened against MAPKKinase 
screening system but shown toxic to yeast. Besides screening for inhibitor, 2 
actinomycete strains H7372 (Ras-Raf inhibitor) and H7944 (Raf inhibitor) have been 
characterized. Both strains showing some similarities in morphological and 
physiological. Both are gram positive bacteria with a good growth on ISP2 medium 
and ISP3 medium. Physiologically, they are catalase positive and utilize nitrogen 
sources L-proline, L-histidine and L-valine well. On the other hand, strain H7372 has 
a spiral spore chain but H7944 absent of it. H7372 utilize carbon sources CD-glucose, 
I-inositol, D-fructose, sucrose and D-mannitol) well, whereas H7944 utilize D-glucose 
and I-inositol well . 
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BABl 

PENDAHULUAN 

1.1 Peogeoalao 

Aktinomiset merupakan bakteria yang 'sebenar' dengan eiri-eiri morfologi 

yang arnat sarna dengan fungi yang berfilarnen (Mark, 1999). Ciri-eirinya tennasuk 

bergram positif, biasanya membentukkan filamen yang bereabang, 0.5 - l.0 J..lID dalam 

diameter, sebilangan filamen akan membentukkan serpihan yang pelbagai bentuk atau 

berada dalam keadaan yang kukuh dan menghasilkan arthrospora, spora yang 

dihasilkan adaIah tunggaI dan dalam rantaian yang pelbagai ukuran, biasanya 

sporanya adalah 'nonmotile', tetapi seseteogahnya akan menghasilkan spora flagela, 

sesetengahnya adaIah aerobik tetapi ada sesetengah genera yang bersifat fakultatif 

atau anaerobik, menggunakan sumber karbon yang banyak, hidup di habitat yang luas, 

segelintir daripadanya adaIah pathogen kepada manusia, haiwan dan tumbuhan. 

Secara amnya, order Actinomycetales boleh dibahagikan kepada beberapa 

genera iaitu Actinobacteria, Actinoplanetes, Actinomycetes with multilocular 

sporangia, Nocardiojorm actinomycetes, Streptomycetes, Maduromycetes, 

Thermomonosporas, Micropolyspores dan Thermoactinomyces. Order 
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Actinomycetales ini telah dibentukkan Wltuk aktinomiset di bawah kajian morfologi, 

kimotaksonomi dan 16S rRNA (Goodfellow, 1983). 

Dari segi morfologi, aktinomiset telah memaparkan diversiti morfologi yang 

besar, bentuknya telah melingkungi kokkoid, rod yang tidak bercabang, rod yang 

bercabang sedikit, hifa yang berbentuk fragmen, miselia bercabang dengan spora 

bersama dengan hifa aerial, dan multilokularspora. Walaupun morfologi organisma ini 

berbeza dari yang ringkas ke yang kompleks tetapi kebanyakan strain oleh 

kebanyakan spesis boleh dibahagikan kepada dua kumpulan mOrfologi yang utama, 

iaitu nocardioform- dan sporo-actinomycetes (Goodfellow, 1983). Selain itu, 

aktinomiset yang berasal dari genera atau famili yang berlainan akan memaparkan 

warna substrat miselia, warna aerial miselia, warna pigment yang berlainan juga. 

Maka, kajian morfologi adalah paling penting untuk mendefinisikan kumpulan 

aktinomiset pada tahap genus dan famili. 

Aktinomiset merupakan 10% hingga 50% kepada jumlah populasi 

microorganisma dalam tanah (Labeda dan Shearer, 1990). Sesetengah aktinomiset 

memerlukan gas oksigen untuk hidup iaitu aerobik, tetapi ada di antaranya ialah 

fermentatif Suhu juga mempengaruhi kehidupan dan perkembangan aktinomiset. 

Biasanya aktinomiset akan bidup dalam lingkungan suhu 28°C - 37°C, ada juga yang 

hidup pada 55°C (Mark, 1999). Kebanyakan aktinomiset adalah bertoleransi dalam 

keadaan beralkali, dan jarangnya adalah bertoleransi kepada keadaan berasid. 

Aktinomiset yang berasal dari genera-genera yang berbeza juga akan memerlukan 

srunber karbon dan sumber nitrogen yang berbeza. Jadi, kajian fisiologi telah 
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dijalankan ke atas aktinomiset untuk mengetahui cara-cara bidup dan keadaan yang 

bersesuaian untuk pertumbuhan dan kebidupannya. 

Metabolit sekunder telah dianggap sebagai unsur yang tiada manfaat kepada 

sesuatu mikroorganisma untuk pertumbuhan dan proses yang penting untuk sel 

(Vining 1990) tetapi sebagai pertahanan atau perlindungan kepada mikrooorganisma 

itu. Aktinomiset dipercayai telah menghasilkan banyak metabolit sekunder yang 

bergtma dan berkesan dalam bidang industri, perubatan dan juga agrikultur (Piret dan 

Demain, 1988). Antaranya ialah streptomycetes yang terkenal dengan penghasilan 

metabolit sekunder yang terbanyak sekali. Kegunaan metabolit sekunder termasuk: 

agen antibakteria, agen antitumor, agen antifungi, agen insectiside dan anthelminthic, 

agen immunonodulasi, antiviral dan perencat enzim. 

Sistem penyaringan perencat MAPK Kinase dan sistem penyaringan perencat 

GSK3~ adalah bertujuan lmtuk menyaringkan protein kinases yang terlibat dalam 

tapakjalan MAPK Kinase dan tapakjalan wnt terutamanya MKKl serta GSK3~. 

Kedua-dua jenis protein kinase ini adalah bertanggungjawab dalam proses 

pembahagian sel dan gen transkripsi selepas dirangsangkan oleh faktor pertumbuhan. 

Jadi, perencat MAPK Kinase dan perencat GSK3~ adalah berpotensi untuk mengawal 

proliferasi sel kanser atau Alzheimer' s disease (bagi kes GSK3~) dan menyekatkannya 

daripada berlaku. Selain itu, sistem penyaringan untuk perencat MCKI juga dicari 

dengan berdasarkan tapakjalan diaktifkan-kalsittffi. 

Strain H7372 dapat merencatkan perhubungan antara protein RaslRaf dan 

mengurangkan kuantiti MEKl /2 and ERK1I2 manusia yang difosforilasikan. 
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Manakala strain H7944 sebagai perencat Raf. Jadi, ia telah menjadi tumpuan kajian 

saya. Selain itu, ia juga akan dinyaringkan terhadap sistem penyaringan perencat 

GSK3~ manusia pada SC-uracil media dan MCKI pada YPD media. 

1.2 Matlamat atau tujuao utama kajian 

Kajian ke atas aktinomiset strain H7372 (merupakan pereneat Raf-Ras) dan 

strain H7944 (merupakan perencat Rat) telah dilakukan untuk mengetahui eiri-eiri 

(morfologikal dan fisiologikal) aktinomiset yang menghasilkan perencat-perencat 

protein kinases pada transduksi isyarat eukariotik. Selain itu juga menyaringkan 

perencat MKKl , perencat GSK-3~ manusia pada SC-uracil media dan perencat 

MCK1 pada YPO media. 

1.3 Objektif uotuk meocapai matlamat kajiao 

1. Untuk mendapatkan metabolit sekunder bagi aktinomiset yang diberi melalui 

fermentasi untuk menjalankan penyaringan. 

2. Menjalankan penyaringan ke atas strain-strain aktinomiset yang diberi, untuk 

mengesahkannya menghasilkan pereneat-perencat protein kinase. 

3. Menjalankan penyaringan ke atas strain-strain aktinomiset untuk mendapatkan 

pereneat GSK3~ dan MCKI dari sistem penyaringan yang baru direka. 

4. Mengkaji morfologikal dan fisiologikal pada strain aktinomiset H7372 dan 

H7944 yang diberi. 



BAB2 

ULASAN LITERA TUR 

2.1 Klasifikasi Aktinomiset 

Aktinomiset merupakan bakteria yang 'sebenar' dengan eiri-eiri morfologi yang amat 

berbeza dengan fungi yang berfilamen (Mark, 1999). Sebelum perkataan aktinomiset 

diperkenalkan, ia telah dikelaskan sebagai satu kumpulan peralihan antara bakteria 

yang ringkas dan fungi, dengan eiri-eiri yang bertindih dengan sempadan bakteria dan 

fungi. Sebinggalah pada awal tahun 1950, order Actinomycetales telah dibentukkan 

untuk aktinomiset di bawah kajian morfologi, kimotaksonomi dan 16S rRNA. 

(Goodfellow, 1983). 

Famili Actinomycetales telah terkenal sebagai mikroorganisma yang paling 

banyak digunakan dalam aplikasi bioteknologi dan juga sebagai subjek rujukan 

sebelumnya. Perhatian telah diberikan ke atas kumpulan aktinomiset adalah kerana 

kumpulan ini te1ah menghasilkan banyak metabolit sehmder yang penting lmtuk 

manusia. Contohnya ialah antibiotik, enzim dan pereneat enzim yang pentingnya 

dalam komersial. (Labeda dan Shearer, 1990) Selain itu, ia juga sentiasa bersama 

dengan persekitaran dan keperluan manusia, jadi ia amat senang didapatkan. (Piret 

dan Demain, 1988) 



6 

Mengikut Bergey's Manual of Determinative Bacteriology-9, order 

Actinomycetales telah dibahagikan kepada 7 kumpulan. Mereka telah diklasifikasikan 

mengikut genera-genera masing-masing dengan ciri-ciri yang tersendiri seperti jenis 

dinding sel, SUSlIDan konidia, kehadiran sporangia , kandlIDgan G+C dan sebagainya 

(Prescott et al., 1993). 

2.1.1 Actinobacteria 

Bergram positif, bukan asid-fast, aktinomiset bergerak yang membentukkan substrat 

miselia yang fragmentasikan kepada unsur yang menyerupai rod dan coccoid, 

memerlukan nutrient yang banyak, menjalankan metabolisme karbohidrat jenis 

fermentasi dan berkembang secara fakultatif sehingga aenaerobik. Genus-genusnya 

ialah Actinomyces, Agromyces, Arachnia, Arcanobacterium, Arthrobacter, 

Brevibacterium, Cellulomonas, Curtobacterium, Microbacterium, Oerskovia, 

Promicromonospora, Renibacterium, Rothia dan Unassigned actinobacteria. 

(Goodfellow et al., 1983). 

2.1.2 Actinoplilnetes 

Famili bagi Actinoplanaceae membentukkan hifa, bergram positif, tiada asid-fast, 

spora jenis bergerak atau tetap yang dihasilkan di antara sporangia dan membran 

spora. (Goodfellow et af., 1983). Filamen yang stabil dibentukkan dengan sedikit atau 

tiada perkembangan aerial. Spera yang tetap dihasilkan dalam bentuk sporangia 

(Actinoplanes, Ampul/ariella, Dactylosporangium dan Pilimelia) atau spora jenis 

tetap yang tunggal (Micromonospora) atau dalam bentuk rangkaian (Catellatospora). 
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