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ABSTRAK

Kolkisin merupakan alkaloid utama yang terkandung dalam tanaman Colchicum autumnale
dan Gloriosa superba L. Senyawa kolkisin memiliki beberapa khasiat terapeutik, di antaranya
sebagai antimitotik, anti-inflamasi dan antifibrotil. Kebutuhan pasar yang tinggi akan suplai
kolkisin mendorong berbagai penelitian untuk menemukan metode yang paling efisien guna
meningkatkan produksi kolkisin. Budidaya konvensional tidak mampu mencukupi kebutuhan
yang tinggi akan produk metabolit kolkisin, sementara sintesis kimia tidak dapat menjadi
solusi yang tepat karena sulitnya mensintesis senyawa metabolit sekunder dengan struktur
kimia yang kompleks. Solusi yang paling tepat untuk meningkatkan produksi kolkisin adalah
kultur sel tanaman secara in vitro. Namun metode ini pun masih memiliki beberapa
keterbatasan sehingga perlu dioptimalkan. Artikel ini meninjau delapan strategi untuk
optimalisasi kultur sel, di antaranya elisitasi, product removal in situ, imobilisasi kultur sel
tanaman, suspensi kultur sel tanaman dalam bioreaktor, demetilasi kolkisin dengan bantuan
mikroba, mikrotuberisasi, kultur biorhizoma dengan bantuan enzim khusus, dan kultur
biorhizoma dalam bioreaktor. Berdasarkan hasil tinjauan, dapat disimpulkan bahwa
mikrotuberisasi, kultur biorhizoma dengan bantuan enzim khusus, dan kultur biorhizoma
menggunakan bioreaktor merupakan strategi yang tengah banyak dikembangkan saat ini dan
dinilai efisien untuk produksi kolkisin secara komersil.

Kata Kunci: kolkisin, kultur sel tanaman, biorhizoma, bioreaktor

ABSTRACT

Colchicine is a major alkaloid contained in Colchicum autumnale and Gloriosa superba L.
Colchicine have several therapeutic properties, such as antimitotic, anti-inflammatory and
antifibrotil. The high demand of market for colchicine supplies prompt various studies to find
out the most efficient method to increase the production of colchicine. Conventional
cultivation is not able to meet the high demand for colchicine products metabolite, while
chemical synthesis can not be an appropriate solution because of the difficulty of synthesizing
secondary metabolite compounds with complex chemical structures. The most appropriate
solution to increase the production of colchicine is in vitro plant cell culture. However, this
method still need to be optimized. This article review eight strategies for cell culture
optimization, that is elicitation, product removal in situ, biorhizome culture in bioreactor,
colchicine demethylation through microbial transformation, microtuberization, biorhizome
culture with specific enzyme, and biorhizome culture in bioreactor. Based on the result of the
review, it can be concluded that microtuberization, biorhizome culture with specific enzyme
and biorhizoma culture using bioreactor are strategies that are being developed at this time
and are considered efficient for commercial production of colchicine.
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PENDAHULUAN

Kolkisin merupakan alkaloid utama
yang terkandung dalam  Colchicum
autumnale dan Gloriosa superba L.,
namun sumber tanaman utama yang sukses
digunakan secara komersil adalah G.
superba. Dalam aplikasi medis, kolkisin
digunakan untuk mengatasi kanker, gout,

dan penyakit kardiovaskular L.

Gambar 1. Struktur Kimia Kolkisin 2.

kolkisin

memiliki afinitas ikatan yang sangat kuat

Sebagai  antimitotik,
dengan tubulin  sehingga mencegah
pembentukan mikrotubulus dan
menginhibisi pembelahan sel 3. Kolkisin
juga meningkatkan produksi interleukin-8
yang berperan untuk menginhibisi kanker
pankreatik *. Selain itu, kolkisin digunakan
sebagai anti-inflamasi untuk mengatasi
6

gout > Dalam mengatasi penyakit
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kardiovaskular, kolkisin memiliki
mekanisme  pencegahan  keberulangan

fibrilasi artial setelah operasi jantung ’.

Penggunaan kolkisin sebagai obat
yang telah diketahui secara luas adalah
obat Colcrys®. Obat tersebut merupakan
sediaan kolkisin tunggal pertama yang
disetujui  oleh  Food and Drug
Administration (FDA) pada tahun 2009
yang digunakan untuk pencegahan dan
perawatan gout akut serta penanganan

demam familial mediteranian 1.

Kebanyakan metabolit sekunder,
termasuk kolkisin, terdapat dalam jumlah
yang sangat kecil (< 1% dari total karbon)
8 Hal ini dapat menimbulkan hambatan
dalam proses budidaya skala besar,
khususnya untuk tanaman dengan masa

pertumbuhan lambat °.

Berikut skema jalur biosintesis
kolkisin pada daun G. superba, yang
diperoleh dari hasil isolasi MRNA daun G.
superba, yang kemudian dikonversi
menjadi  rantai penuh cDNA, lalu
dibandingkan dengan database NR dan NT
pada NCBI °.
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Gambar 2. Jalur biosintesis kolkisin pada G. superba. TH : tyrosine hydroxylase; L-DOPAD: L-

dihydroxyphenylalanine decarboxylase; PAL: phenylalanine ammonia-lyase; NMT: N-methyltransferase; OMT:

O-methyltransferase; NAT: N-acetyltransferase °.

Spesies G. superba umumnya
dibudidayakan dari corm (bagian batang
yang terdapat di bawah tanah) atau
rhizoma, dan biji (Ade & Rai, 2010).
Keterbatasan metode budidaya
konvensional dalam produksi kolkisin dari
G. superba meliputi ketersediaan
rhizoma/corm dan biji bersifat musiman
dan bergantung cuaca; memerlukan
pestisida; budidaya konvensional
membatasi pemanenan secara mekanis;
kolkisin ultramurni untuk kepentingan
farmasetis menuntut bahan yang bebas
pestisida; akumulasi tanaman kolkisin

METODE

Kultur Sel Tanaman

bergantung pada waktu, prosedur, musim
dan faktor lingkungan panen; memerlukan
biaya besar; tidak memiliki regulasi dan
belum diatur dalam current Good
Manufacturing Practice (cGMP); dan hasil
post-processing mengandung sejumlah
residu kolkisin yang memerlukan tahap
desktruksi .

Berbagai  keterbatasan  tersebut
mendorong kebutuhan akan alternatif
teknologi biomanufaktur dalam produksi
kolkisin yang berkelanjutan, efektif dan

ekonomis 1.

Selain menggunakan teknik
budidaya konvensional, terdapat beberapa
metode lain yang dapat menjadi alternatif
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untuk memproduksi kolkisin, di antaranya
sintesis kimia, penggunaan mikroba atau
fungi sebagai inang, dan teknik in vitro.
Metode sintesis kimia mungkin saja
dilakukan dan cukup ekonomis, namun
hanya untuk metabolit dengan struktur
kimia yang relatif sederhana, seperti
aspirin dan efedrin 1. Sementara itu, pada
umumnya metabolit sekunder memiliki
struktur yang kompleks, yang terdiri atas
cincin ganda dan pusat khiral, sehingga
metode sintetis kimia akan memerlukan
biaya yang tinggi. Oleh karena itu, metode
lain perlu terus dikembangkan. Metode
transfer jalur biosintesis pada inang
mikroba atau fungi juga sangat terbatas,
karena pengerjaan yang terlalu kompleks
dan terbatasnya pengetahuan mengenai
jalur biosintesis kolkisin °. Pada beberapa
tahun terakhir, pengembangan metode
untuk memproduksi kolkisin berfokus pada
optimalisasi teknologi kultivasi, yaitu
melalui kultur sel secara in vitro. Kultur sel

tanaman merujuk pada teknik budidaya

Strategi untuk Mengoptimalkan Hasil
Kultur Sel In Vitro

Berikut delapan strategi yang dapat
dilakukan untuk mengoptimalkan hasil

produksi metabolit sekunder kolkisin :
Elisitasi

Berdasarkan  percobaan  yang

dilakukan oleh Ghosh et al (2006), secara
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seluruh bagian tanaman, termasuk sel
tunggal, jaringan dan organ, di bawah
kondisi aseptik 2. Bagian yang dimaksud
dapat pula berupa kalus, suspensi sel,

protoplasma, haploid, dan bagian lainnya
13

Teknik kultur sel diawali dengan
pembuatan suspensi kultur sel. Eksplan
(sel atau organ) diisolasi dari material
tanaman (contoh : embrio, kulit batang,
batang). Selanjutnya eksplan ditempatkan
pada media pertumbuhan padat yang
spesifik untuk spesies G. superba (media
pertumbuhan  umumnya  mengandung
sumber karbon, mineral, fitohormon, dan
antioksidan). Di bawah kondisi yang
sesuai, eksplan akan tumbuh menjadi
massa sel tak terdiferensiasi yang
berkembang, yang disebut sebagai kultur
kalus. Kalus kemudian dipindahkan dari
media padat ke media cair, menghasilkan
suspensi  kultur sel yang kemudian
diinkubasi di bawah suhu agitasi dan

terkontrol 4,

garis besar, metode elisitasi meliputi

prosedur berikut °;
a. Penetapan Kultur Akar

Kultur akar dari eksplan ujung akar
yang diperoleh melalui regenerasi in vitro
disuplementasi pada suhu 24 + 1 °C pada
kondisi gelap. pH media disesuaikan
menjadi 3.7 = 0.1 sebelum proses autoklav,

lalu media dibuat solid dengan
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menambahkan agar. Kultur tersebut
dipertahankan pada media yang sama
selama 6 bulan dengan subkultur rutin
setiap 6 minggu. Pertumbuhan dan
kandungan kolkisin dari kultur pada media
agar padat dan cair ditentukan selama

periode 8 minggu.

b. Elisitasi

Elisitor (biotik maupun abiotik)
dibuat larutan stok dalam aquadest dengan
konsentrasi yang berbeda-beda. pH
disesuaikan menjadi 5,7, lalu dilakukan
filter-sterilized pada larutan sebelum
ditambahkan kultur akar pada hari ke 21
dari periode kultur.

C. Ekstraksi dan Analisis Kolkisin

Kultur akar dipanen setelah 1
minggu dari penambahan elisitor. Bobot
segar akar dicatat, kemudian akar
dikeringkan untuk determinasi  bobot
kering dan kandungan kolkisin. Volume
residual media pada setiap set dicatat, lalu
dianalisis kandungan kolkisin pada media
tersebut. Setelah dipanen, dikeringkan dan
diserbukkan,  kultur akar kemudian
diekstraksi. Hasil ekstrak akar dilarutkan
dalam pelarut polar, lalu dilakukan
ekstraksi cair-cair menggunakan pelarut
non polar. Fase polar yang mengandung
kolkisin diekstraksi kembali menggunakan
pelarut non polar yang berbeda, dengan

pengocokan kontinyu pada suhu ruang.
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Ekstrak pada fase non polar dipisahkan
dari fase polar menggunakan corong pisah.
Selanjutnya, ekstrak non polar divaporasi,
lalu residu dilarutkan dalam pelarut HPLC
grade, kemudian difilter dimasukkan ke
HPLC. Identifikasi kolkisin dilakukan
dengan membandingkan waktu retensi

sampel dengan kolkisin standar.
Product Removal in situ

Penambahan kompartemen buatan,
seperti resin dan charcoal, ke dalam kultur
untuk menstimulasi produksi metabolit

sekunder °.
Imobilisasi Kultur Sel Tanaman

Imobilisasi kultur sel dapat terjadi
melalui tujuh mekanisme yang berbeda, di
antaranya melalui entrapment, adsorption,
ionic  bonding, encapsulation, cells
contained behind a barrier, dan
copolymerization. Secara umum, metode
ini melibatkan penempatan sel tanaman
pada matriks khusus, berupa polimer dan
biopolimer, sehingga sel mengalami

imobilisasi dan terabsorpsi oleh matriks *°.

Suspensi Kultur Sel Tanaman dalam

Bioreaktor

Metode ini  diawali  dengan
memasukkan kultur sel,  nutrien dan
hormon pertumbuhan ke dalam labu
kocok. Selanjutnya, parameter

pertumbuhan dasar ditentukan. Campuran
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dalam labu kocok kemudian dipindahkan

ke dalam bioreaktor untuk diproduksi *'.

Demetilasi Kolkisin dengan Bantuan
Mikroba

Mutan suatu bakteri (contoh: B.
Megaterium ACBTO03) diisolasi dalam
bentuk awalnya. Kemudian, dilakuka n
isolasi kolkisin dari G.superba. Strain awal
kemudian ditumbuhkan dalam labu kocok,
lalu ditambahkan sumber karbon dan
nitrogen. Sumber karbon dan nitrogen
yang paling sesuai untuk meningkatkan

proses biotransformasi kemudian dianalisis
15

Mikrotuberisasi

Tunas  apikal  diambil, lalu
diperbanyak menggunakan media nutrisi
dan disuplementasi. Proses ini
dilaksanakan selama 6 bulan. Hasil kultur
kemudian diukur kadarnya menggunakan

instrumen HPLC 8,

Kultur Biorhizoma dengan Bantuan

Enzim Khusus

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kultur Sel Tanaman

Teknik kultur sel tanaman memiliki
potensi yang bagus dalam upaya
pengembangbiakkan secara vegetatif untuk
berbagai tanaman penting yang memiliki
potensi komersil *2. Produksi metabolit
sekunder melalui kultur suspensi sel

merupakan teknologi terbarukan, ramah
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Biorhizoma dikembangkan dari
membran daun yang dimodifikasi, yang
ditempelkan pada batang sehingga
melindungi tunas meristem. Biorhizoma
kemudian ditambahkan dengan suatu
enzim khusus yang bekerja secara
komprehensif untuk mengkatalisis

pembentukan intermediet biogenik
fungsional yang dikonversi menjadi

kolkisin 1.
Kultur Biorhizoma dalam Bioreaktor

Biorhizoma dikembangkan dari
membran daun yang dimodifikasi, yang
ditempelkan pada batang sehingga
melindungi tunas meristem. Biorhizoma
kemudian ditambahkan dengan suatu
enzim khusus yang bekerja secara
komprehensif untuk mengkatalisis

pembentukan intermediet biogenik
fungsional yang dikonversi menjadi
kolkisin 1. Biorhizom kemudian dikultur,
lalu hasil kultur ditumbuhkan dalam
bioreaktor dengan menambahkan nutrien

dan hormon pertumbuhan tertentu.

lingkungan, produksi dapat dikontrol
secara ketat, serta dapat memenuhi standar

manufaktur yang ditetapkan oleh FDA °.

Di samping potensi yang cukup
baik, penggunaan teknik kultur sel
tanaman masih dihadapkan dengan dua
tantangan utama, yaitu : kemampuan untuk

mengembangkan protokol
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pengembangbiakkan yang tepat untuk
menyediakan  jumlah  tanaman yang
diperlukan dengan kandungan metabolit
sekunder yang tinggi, serta desain sistem
bioreaktor yang dapat dimanipulasi untuk
mengoptimalkan kapabilitas genetik dan
biokimia kultur sel tanaman guna
meningkatkan  tingkat  produksi  °.
Tantangan tersebut timbul karena masih
adanya kelemahan dalam teknik kultur sel
tanaman, yaitu rendahnya hasil akumulasi
metabolit, dan tingginya variabilitas
metabolit °. Jenis pendekatan teknologi
untuk  menjawab tantangan tersebut
meliputi manipulasi parameter operasi
kultur seperti komposisi media, seleksi
garis keturunan sel (cell lines), dan

komposisi fase gas °.

Strategi untuk Mengoptimalkan Hasil
Kultur Sel In Vitro

Elisitasi

Elisitor merupakan komponen yang
menginduksi regulasi suatu gen °. Elisitor
yang berbeda berperan dalam segmen yang
berbeda pada jalur biosintesis 2°. Meski
masih banyak target spesifik elisitor yang
belum teridentifikasi, namun elisitasi dapat
menjadi tools yang sangat berguna dalam
kaitannya dengan profil ekspresi gen untuk
identifikasi rate-influencing steps pada
jalur biosintesis metabolit sekunder °.
Penggunaan elisitor pada kultur sel dan
organ tanaman berperan meningkatkan

produktivitas bioteknologi dari metabolit
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sekunder secara in vitro 2*. Hal ini juga
berdampak pada peningkatan pelepasan
metabolit ke medium *2. Berbagai elisitor
baik biotik maupun abiotik telah digunakan

untuk meningkatkan produk dari kultur sel.

Terdapat sejumlah penelitian terkait
percobaan feeding (elisitasi) dengan
menambahkan prekursor jalur biosintesis
pada kultur sel dan akar dari G.superba.
Berdasarkan hasil percobaan tersebut,
metode elisitasi  dilaporkan  mampu
meningkatkan kandungan kolkisin dari

kultur akar hingga 0,19% %2,

Berdasarkan hasil dari penggunaan
sejumlah elisitor, dapat diamati bahwa
kultur organ akar dari G. superba dapat
dielisitasi baik oleh elisitor biotik maupun
abiotik, dengan hasil yang berbeda dalam
hal tingkat pelepasan dan akumulasi
metabolit sekundernya. Dengan demikian,
disimpulkan ~ bahwa elisitor  dapat
digunakan untuk meningkatkan akumulasi
kolkisin secara in vitro dan meningkatkan
kegunaan dari sistem kultur untuk produksi

bioteknologi alkaloid kolkisin .
Product Removal in situ

Metode product removal in situ
menjadi pertimbangan pada beberapa
tahun terakhir, terutama ketika penggunaan
sistem tanaman transgenik untuk ekspresi
protein asing yang berpotensi mengalami
degradasi pada tahap sintesis akhir (post

synthesis) 2. Akumulasi metabolit pada
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kultur sel mungkin akan terbatas dengan
adanya inhibisi balik dan degradasi
produk, sehingga diperlukan sistem 2 tahap
untuk mengatasi keterbatasan tersebut.
Terdapat banyak metabolit sekunder yang
kemudian bersifat toksik terhadap kultur
ketika dilakukan induksi tingkat tinggi
melalui elisitasi, sehingga menyebabkan
diperlukannya penghilangan produk akhir
untuk  pertumbuhan dan  akumulasi
biomassa yang kontinyu. Metode ini
mampu menyediakan recovery akhir yang

lebih sederhana 2.
Imobilisasi Kultur Sel Tanaman

Imobilisasi  kultur sel tanaman

mampu meningkatkan akumulasi
metabolit. Strategi ini memiliki
keuntungan sebagai berikut : berpotensi

menghasilkan densitas sel yang lebih
tinggi;  penghilangan inhibitor  yang
kontinyu; dan proteksi untuk sel tanaman
yang bersifat shear-sensitive. Imobilisasi
dapat secara sederhana diterapkan dengan
menggunakan suatu matriks gel seperti
alginat. Meski demikian, metode ini akan
memerlukan biaya yang besar untuk skala
produksi yang lebih besar, terutama ketika
produk yang diinginkan tidak disekresikan
ke media dan harus dilepaskan dengan cara

sonifikasi atau penggunaan solven organik
25

Suspensi Kultur Sel Tanaman dalam

Bioreaktor
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Suspensi kultur sel tanaman dalam
bioreaktor skala besar memiliki suatu
kelemahan mendasar, vyaitu adanya
dorongan hidrodinamik yang dihasilkan
dari agitasi mekanis menimbulkan dampak
merugikan terhadap sel tanaman yang
dihasilkan. Banyak desain reaktor yang
telah diteliti untuk meminimalkan efek
merugikan tersebut, umumnya dengan
menggunakan desain airlift atau kolom
gelembung untuk menggantikan impeller
mekanis 2°. Jenis sel tanaman yang berbeda
berbeda

terhadap gaya geser, meliputi penurunan

menunjukkan  respon  yang
viabilitas  (daya  hidup), pelepasan

komponen intrasel, perubahan
metabolisme, dan perubahan morfologi #'.
Secara umum, tingginya gaya geser akan
berdampak pada lisis sel dan penurunan
viabilitas. Penelitian terakhir mengarah
pada modifikasi metabolik  melalui
transformasi genetik atau optimasi kondisi
lingkungan  yang  spesifik, untuk
membiarkan sel agar lebih tahan terhadap
efek negatif dari gaya geser °.

Penggunaan bioreaktor menuntut
biaya yang tinggi akan kebutuhan
fasilitasnya, di mana alat yang diperlukan
untuk proses kultur seperti bioreaktor
stainless steel dan peralatan pendukungnya
sangat mahal. Begitu pula dengan tuntutan
proses aseptis, peralatan untuk

pembersihan dan sterilisasi.

Demetilasi Kolkisin dengan Bantuan
Mikroba
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Dalam bentuk aslinya, kolkisin
terlalu toksik untuk digunakan sebagai obat
anti-tumor. Sementara itu, turunan kolkisin
di antaranya : 3-dimetil kolkisin, kolkisid
dan tiokolkisid dengan sifat terapeutik
yang telah ditingkatkan sebagai obat anti-
inflamasi dan anti-tumor 28 akan memiliki
potensi komersil yang baik mengingat
komponen tersebut digunakan secara klinis

untuk mengatasi leukimia dan tumor 2°.

Untuk itu, dikembangkan metode
biologis yang melibatkan enzim CYP3A4,
yang bertanggungjawab atas demetilasi
kolkisin. Sejumlah sel tanaman mampu
memproduksi demetil kolkisin, namun
dalam kuantitas yang sangat rendah karena

hanya berupa konstituen minor 3.

Penelitian oleh Dubey et al (2008)
menunjukkan hasil sebagai berikut - Strain
mutan dari Basillus megaterium ACBTO03
berperan dalam demitelisasi pada karbon
posisi ketiga dari kolkisin dan turunannya.
Peningkatan laju demetilasi pada B.
Megaterium ACBT03-M3 disebabkan oleh
adanya peningkatan potensial sel individu
pada aktivitas CYP3A4. Proses demetilasi
didukung lebih lanjut oleh adanya aktivitas
glikosil transferase dari a-amilase yang
terdapat pada bakteri . Melalui metode
tersebut, turunan kolkisin berupa 3-demetil
kolkisin dan tiokolkisin yang digunakan
sebagai obat antitumor dapat diproduksi

secara komersil dengan lebih efisien.

Mikrotuberisasi
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Penelitian yang dilakukan oleh
Mukhopadhyay et al (2008) menunjukkan
bahwa pengembangbiakan klonal yang
dimediasi oleh pembentukan mikrotuber
mampu meningkakan efisiensi
mikropropagasi (pembiakkan mikro) pada
dua  spesies  Gloriosa, vyaitu G.
rothschildiana dan G. orangea. Proses
pengerasan menjadi lebih mudah dan
efisien dengan adanya pembentukan
mikrotuber dan menunjukkan peningkatan
dalam tingkat kelangsungan hidup di
lapangan 2°. Pembiakkan dan peningkatan
kadar kolkisin dari spesies Gloriosa
dengan metode ini terbilang sederhana,
ekonomis dan dapat digunakan untuk

kepentingan komersil 8,

Kultur Biorhizoma dengan Bantuan

Enzim Khusus

Produksi kolkisin pada G. superba
terjadi pada kultur kalus, akar adventitia,
serta akar rambut dan umbi/rhizoma.
Teknologi  manufaktur  hulu  telah
dikembangkan  dengan  menggunakan
biorhizoma, dengan bantuan suatu gen
biosintesis, enzim dan mekanisme yang
sesuai yang digunakan untuk memproduksi

kolkisin 1.

Biorhizoma merupakan turunan
akar yang dibuat secara bioteknologi, yang
memiliki tunas vegetatif dan digunakan
sebagai organ reproduktif dan
penyimpanan sebagaimana suatu

biofactory !. Kualitas dan konsentrasi
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metabolit sekunder yang dihasilkan
berdampak pada kebutuhan  proses
purifikasi dan biaya produksi. Hal ini yang
kemudian berdampak terhadap harga jual
sediaan metabolit tersebut di pasaran.
Biomanufaktur kolkisin dengan
biorhizoma G. superba dapat
meningkatkan hasil produksi dan kualitas
produk, sekaligus menurunkan harga

sediaan obat di pasaran *.
Kultur Biorhizoma dalam Bioreaktor

Pengembangan lebih lanjut dari
strategi sebelumnya adalah penggabungan
antara teknik biorhizoma dengan teknik
bioreaktor untuk produksi kolkisin yang
kontinyu.  Kultur  bioreaktor ~mampu
memproduksi molekul kecil bioaktif yang
tidak bergantung pada interaksi mikroba
tanaman, serta mampu  mensuplai
kebutuhan hasil metabolit dalam skala
industri .

Jaringan meristematik biorhizoma
memproduksi rhizoma dan kecambah baru,
yang berperan sebagai organ penyimpanan.
Metode ini menunjukkan perbedaan laju

pertumbuhan dan biomassa yang signifikan
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dibandingkan metode kultur sel atau akar
31, Pada metode ini, elisitasi tidak
digunakan karena elisitor seperti methyl
jasmonate dapat menginhibisi multiplikasi
biorhizoma "%, Suatu penelitian yang
menggunakan bioreaktor untuk
multiplikasi  biorhizoma  menunjukkan
bahwa  bioreaktor  tersebut  tidak
memerlukan agitasi, impeller maupun fase
gas . Bioreaktor yang menghasilkan
kolkisin dari biorhizoma memiliki kualitas
tinggi dengan proses purifikasi hilir yang
lebih sederhana  karena tidak adanya
residu kolkisin. Tidak seperti kultur sel dan
akar, kultur biorhizoma dilakukan secara
statis selama 6 bulan tanpa memerlukan

penggantian atau suplementasi media 3.

Melalui metode ini, kolkisin dapat
diproduksi secara lebih  cost-efective
dengan kuantitas dan kemurnian yang
signifikan. Lebih dari itu, desain bioreaktor
telah sukses secara komersil untuk
produksi sekala industri, serta telah
memenuhi regulasi cGMP, jaminan dan

kualitas 342,
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Kultur sel tanaman secara in vitro
merupakan metode yang paling efisien
untuk memproduksi kolkisin farmasetis
secara komersil dalam skala industri,
dibandingkan dengan metode budidaya
konvensional dan sintesis kimia. Namun
metode  tersebut  masih  memiliki
kelemahan, di antaranya hasil akumulasi
metabolit yang rendah serta variabilitas
hasil metabolit yang tinggi dan tidak
terkontrol. Oleh karena itu, berbagai
strategi bioteknologi dikembangkan untuk
mengoptimalkan ~ metode  kultur  sel
tanaman. Di antara delapan strategi yang
ditinjau, dapat disimpulkan bahwa kultur
biorhizoma dalam bioreaktor merupakan
strategi yang paling efisien, di mana
kolkisin dapat diproduksi secara lebih cost-
efective dengan kuantitas dan kemurnian
yang tinggi. Selain itu, desain bioreaktor
telah sukses secara komersil untuk
produksi molekul farmasetis berbasis
tanaman dalam skala industri sesuai

dengan persyaratan cGMP.
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