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Abstrak
Saat ini, lebih dari setengah antibiotik yang digunakan di dunia merupakan kelompok β-laktam namun 
efektivitas klinis antibiotik tersebut kini terbatas karena resistensi antibiotik terhadap mikroorganisme 
penyebab penyakit infeksius. Beberapa mekanisme resistensi terhadap Enterobacteriaceae terutama 
disebabkan hidrolisis antibiotik oleh enzim spesifik, yang disebut dengan β-laktamase. Enzim 
β-laktamase menunjukkan kelompok besar enzim yang berbeda secara genetik dan fungsional yaitu 
extended-spectrum β-lactamase (ESBL) yang diketahui menimbulkan ancaman resistensi yang serius. 
Lokalisasi plasmid dari gen yang disandi terhadap distribusi enzim pada patogen meningkat setiap 
tahunnya. ESBL yang memiliki penyebaran yang luas dan relevan secara klinis adalah ESBL kelas A 
yaitu jenis Temoniera (TEM), Sulphydryl variable (SHV) dan Cefotaxime (CTX-M). Tujuan penulisan 
review ini adalah untuk mengkaji varian gen blaCTX-M yang banyak menyebabkan peningkatan resistensi 
antibiotik. Metode yang digunakan pada review ini yaitu penelusuran data berbasis Pubmed, Scopus 
dan Google Scholar tanpa pembatasan indeks faktor dengan kata kunci “blaCTX-M”, “Extended-spectrum 
β-lactamase”, dan “antibiotic resistance”. Ssimpulan dari review ini yaitu ESBL jenis CTX-M telah 
menggantikan jenis TEM dan SHV secara dominan pada dekade terakhir. ESBL yang dihasilkan 
oleh Klebsiella pneumoniae diketahui muncul sebagai salah satu patogen nosokomial utama. Infeksi 
nosokomial yang disebabkan oleh CTX-M-15 pada Klebsiella pneumoniae mengalami peningkatan 
dalam beberapa tahun terakhir ini.  

Kata kunci: CTX-M, ESBL, extended-spectrum β-lactamase, Klebsiella pneumoniae

Gene blaCTX-M Mutation as Risk Factor of Antibiotic Resistance

Abstract
Currently there are more than half from all antibiotics used in the world which is belong to β lactam 
group, but clinical effectiveness of the antibiotics are limited by antibiotic resistance of microorganisms 
as causative agents from infectious diseases. Several resistance mechanisms for Enterobacteriaceae are 
mostly caused by enzymatic hydrolysis of antibiotics specific enzymes, called β lactamases. β lactamases 
represent a large group of enzyme which is genetically and functionally different as extended‑spectrum 
β-lactamase (ESBL) and known as greatest threat of resistence. Plasmid localization from the encoded 
gene and enzyme distribution among the pathogen increases every year. Most widespread and clinically 
relevant ESBL are class A ESBL of Temoniera (TEM), Sulphydryl variable (SHV) and Cefotaxime 
(CTX-M) types. The purpose of this review was to analyze variant of blaCTX-M gene which cause the 
most increase incidence of antibiotic resistance. The methods of this review were data-based searching 
based on Pubmed, Scopus and Google Scholar, without limitation of index factor by using the keyword 
“blaCTX-M”, “Extended-spectrum β-lactamase”, and “antibiotic resistance”. The conclusion of the review 
is CTX-M type ESBL have replaced TEM and SHV type as dominant enzyme in last decade. ESBL 
produced by Klebsiella pneumoniae have emerged as one of major nosocomial pathogens. Nosocomial 
infection caused by CTX-M-15 in Klebsiella pneumoniae dramatically increased in recent years.
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Pendahuluan

Penggunaan antibakteri telah menyebar secara 
luas selama beberapa dekade. Penggunaan 
antibakteri yang tidak tepat banyak terjadi 
pada manusia dan hewan. Hal ini mendukung 
terjadinya penyebaran resistensi bakteri 
sehingga antibakteri menjadi kurang efektif 
bahkan tidak efisien, yang menyebabkan 
meningkatnya keadaan darurat mengenai 
keamanan kesehatan global secara cepat dan 
dianggap telah melampaui pilihan obat yang 
ada. Mekanisme utama munculnya resistensi 
pada keluarga Enterobacteriaceae terhadap 
antibiotik β-laktam yaitu munculnya perubahan 
mutasi pada gen yang dapat mengubah 
spektrum dari aktivitas enzim bakteri. Enzim 
bakteri dapat memecah antibiotik β-laktam, 
dikenal dengan β-laktamase. β-laktamase 
terdiri dari superfamily enzim yang berbeda 
secara genetik dan fungsional, yang terlibat 
dan mampu menghancurkan cincin β-laktam 
sehingga mengakibatkan hilangnya aktivitas 
antimikroba dari antibiotik. Bakteri gram 
negatif dari family Enterobacteriaceae 
diketahui mengalami resistensi terhadap 
sefalosporin generasi ketiga, yang saat ini 
menjadi masalah utama dalam praktik klinis. 
Bakteri tersebut menghasilkan extended-
spectrum  β-lactamase (ESBL).1

Metode

Metode yang digunakan pada review ini yaitu 
penelusuran pustaka data penelitian‑penelitian 
yang berkaitan dengan mutasi gen blaCTX‑M 

terhadap kejadian resistensi antibiotik berbasis 
Pubmed, Scopus dan Google Scholar dengan 
kata kunci “blaCTX-M”, “Extended-spectrum 
β-lactamase”, dan “antibiotic resistance”.

Hasil dan Pembahasan

Resistensi antibiotik oleh β-laktamase
Resistensi antibiotik yaitu resistensi bakteri 
patogen terhadap antibiotik yang digunakan 
untuk mengobati infeksi penyakit, atau 
resistensi patogen dari infeksi (bakteri, virus, 
protozoa) terhadap sediaan obat. Salah satu 
kelas antibiotik yang paling banyak digunakan 
yaitu antibiotik β-laktam (β-laktam). 
β-laktam merupakan komponen hidrofilik 
yang dapat menembus ke dalam sel bakteri 
melalui saluran porin dari membran terluar. 
β-laktam dibagi menjadi beberapa kelompok 
berdasarkan struktur kimia dengan komponen 
umum berupa cincin β-laktam (Tabel 1). 
Sefalosporin merupakan antibiotik yang paling 
sering digunakan untuk pengobatan infeksi 
yang disebabkan oleh bakteri gram-positif 
dan gram-negatif. Sedangkan antibiotik dari 

Tabel 1 Struktur Kelompok Antibiotik β-laktam (Cincin β-laktam Ditunjukkan oleh Kotak)4 

Kelompok Struktur Kelompok Struktur

Penisilin Monobaktam

Sefalosporin Karbapenem



Jurnal Farmasi Klinik Indonesia		                     Volume 6, Nomor 2, Juni 2017

137

kelompok penisilin paling sering digunakan 
untuk pengobatan infeksi yang disebabkan 
oleh bakteri gram-positif.2

Mekanisme aksi dari β-laktam yaitu 
berikatan dengan penicillin-binding protein 
(PBP)–trans–karboksipeptidase yang terlibat 
dalam pembentukkan rantai peptidoglikan 
dari membran bagian dalam bakteri. 
Interaksi PBP dengan antibiotik β-laktam 
menghasilkan penghambatan dalam sintesis 
peptidoglikan, penghentian pembelahan 
sel, dan kematian sel. Pengikatan antibiotik 
pada PBP yaitu berdasarkan afinitas sruktur 
β-laktam pada sisi aktif PBP. Oleh karena 
itu, kehadiran cincin β-laktam penting dalam 
aktivitas antibakteri dari antibiotik. Pada 
interaksi β-laktam dengan PBP, terbentuk 
kompleks enzim-asil dan ikatan C-N pada 
keempat cincin β-laktam menjadi rusak. Titik 
mutasi muncul selama evolusi PBP, sehingga 
menghasilkan β-laktamase yang dapat 
menghidrolisis cincin laktam dari antibiotik.3

Mekanisme munculnya resistensi bakteri 
terhadap antibiotik β-laktam diuraikan 
sebagai berikut: (i) Sintesis dari β-laktamase 

merusak antibiotik;3,5,6 (ii) Penurunan 
permeabilitas membran luar dari bakteri 
menyebabkan terjadinya penurunan terhadap 
ekspresi porin;7 (iii) Perubahan struktur 
PBP;8 (iv) Pelepasan antibiotik keluar secara 
aktif dari sel bakteri (sistem efluks).9,10 
Sintesis β-laktamase dianggap sebagai 
sebuah mekanisme utama yang memfasilitasi 
terjadinya  resistensi yang penting secara 
klinis terhadap bakteri-bakteri gram‑negatif 
pada antibiotik β-laktam.9,11,12 Mutasi 
genetik menyebabkan adanya penggantian 
beberapa asam amino pada urutan protein 
yang memengaruhi struktur enzim dalam 
menghasilkan perluasan spektrum antibiotik 
yang mengalami hidrolisis.13,14 Mutasi dapat 
muncul secara cepat, karena mikroogranisme 
menjadi resisten terhadap antibiotik selama 
masa pengobatan.

Resistensi dapat diperoleh dimulai sejak 
lahir atau dapatan. Resistensi alamiah  
dapat dikarakterisasi melalui tidak adanya 
kehadiran mikroorganisme target yang dapat 
memproduksi kromosom yang menyandi  
β-laktamase, seperti contohnya Klebsiella 

Molekul obat

Dinding sel

Lapisan terluar

β- laktamase

Ruang Periplasmik

Peptidoglikan

Membran bakteri

Penicillin-binding protein 

Bakteri Gram 
Positif

Bakteri Gram 
Negatif

T idak masuk

Porin
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Fragmen bakteri
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Gambar 1 Mekanisme Aksi Antibiotik β-laktam15
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pneumoniae yang memproduksi SHV-1 
dan  Enterobacter cloacae,  Enterobacter  
aerogenes, Citrobacter  freundii, Serrata 
spp., dan Pseudomonas aeruginosa yang 
memproduksi β-laktamase kelas C. 
Kemampuan strain bakteri secara individu 
dalam mempertahankan viabilitas pada 
konsentrasi antibiotik yang menghambat 
sebagian besar populasi mikroba, dianggap 
sebagai resistensi dapatan atau sekunder. 
Pembentukkan resistensi dapatan sering 
disebabkan karena diperolehnya informasi 
genetik yang baru atau terjadinya perubahan 
tingkat ekspresi gen wild type.  Faktor penentu 
resistensi sekunder adalah elemen genetik 
mobile yang diperoleh secara bersamaan. 
Resistensi pada family Enterobacteriaceae 
terhadap antibiotik β-laktam merupakan 
resistensi dapatan. Gen ESBL ditransferkan 
melalui elemen genetik mobile yang berbeda 
seperti plasmid, transposon, elemen insertion 
sequence (IS), integron kelas 1, dan elemen 

ISCR1 yang mengandung integron.16,17 
Variasi dari mekanisme transfer genetik 
berkontribusi terhadap penyebaran gen 
secara cepat.  

Extended-spectrum β-lactamase (ESBL)
ESBL adalah enzim β-laktamase yang 
secara umum terletak di dalam plasmid dan 
mampu menyebabkan resistensi bakteri 
terhadap penisilin, sefalosporin spektrum 
luas dengan rantai samping oksimino 
(sefotaksim, seftriakson dan seftasidim) dan 
oksimino-monobaktam aztreonam (tetapi 
tidak terhadap sefamisin atau karbapenem) 
melalui hidrolisis ikatan amida dari antibiotik 
tersebut, tetapi dapat dihambat oleh inhibitor 
β-laktamase jenis serin yaitu sulbaktam, 
klavulanat dan tazobaktam.18,19,20

Pada tahun 1982, ESBL pertama kali 
diidentifikasi selama wabah infeksi Klebsiella 
pneumoniae di Rumah Sakit Jerman.21  
Sejak itu lebih dari 200 varian ESBL telah 

Tabel 2 Nomenklatur β-laktamase31

β-Laktamase Alasan Nomenklatur
CARB
OXA
IMP
CTX-M
IMI
TEM
SHV
NMC-A
IBC
OKP
ACT
KPC
PSE
SME
SFO
MIR
OHIO
VEB
BES
GES
VIM
FPM
HMS

Substrat yang dihidrolisis (carbenicillin)
Substrat yang dihidrolisis (oxacillin)
Substrat yang dihidrolisis (imipenem)
Substrat yang dihidrolisis (cefotaxime)
Imipenemase dari Enterobacter cloacae
Tiga huruf pertama dari nama pasien pertama (Temoniera)
Sifat biokimia (sulphydryl variable)
Singkatan dari nonmetallo carbapenemase of class A
Singkatan dari integron-borne cephalosporinase
Singkatan dari other Klebsiella pneumoniae β-Lactamase
Singkatan dari AmpC type
Klebsiella pneumoniae carbapenemase
Mengacu pada enzim spesifik Pseudomonas
Mengacu pada enzim Serratia marcescens
Mengacu pada enzim Serratia fonticola
Mengacu pada nama rumah sakit (Miriam Hospital)
Mengacu pada negara tertentu di AS (ditemukan di Cleveland, Ohio)
Singkatan dari Vietnam extended-spectrum β-lactamase
Singkatan dari Brazilian extended-spectrum β-lactamase
Singkatan dari (French) Guiana extended-spectrum β-lactamase
Singkatan dari Verona integron-encoded metallo-β-lactamase
Mengacu ke perusahaan farmasi (Fujisawa’s Proteus mirabilis)
Mengacu ke peneliti yang menemukannya (Harris, Matthew, Sykes)
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diidentifikasi, beberapa telah menyebar 
secara cepat di seluruh dunia. Bahkan, banyak 
varian ESBL mulanya diidentifikasi dalam 
K. pneumoniae yang kemudian ditransfer ke 
Escherichia coli. Strain yang ESBL positif 
akan resisten terhadap semua antibakteri 
β-laktam seperti sefalosporin, sehingga pada 
strain ini karbapenem merupakan pilihan 
pengobatan utama yang tersisa.1 

Resistensi K. pneumoniae terhadap 
sefalosporin generasi ketiga dan karbapenem, 
merupakan resistensi yang disebabkan oleh 
ESBL. Resistensi K. pneumoniae terhadap 
berbagai obat antibakteri, diperoleh melalui 
transfer elemen genetik seperti transposon 
atau plasmid. K. pneumoniae membawa 
gen resistensi (terletak di kromosom β 
laktamase–gen bla) membuat penisilin 

secara alami menjadi tidak efektif pada 
spektrum antibakteri yang diperluas, seperti  
jenis ampisilin dan amoksisilin. Resistensi 
terhadap obat antibakteri oral lainnya yang 
digunakan secara luas yaitu kotrimoksazole 
dan fluorokuinolon (siprofloksasin) telah 
muncul dan menyebar secara global. Hal ini 
menunjukkan bahwa hanya terdapat sedikit 
pilihan pengobatan peroral yang tersedia 
untuk infeksi K. pneumoniae di dunia.1 

Enzim β-laktamase secara umum 
diklasifikasikan menurut dua skema umum 
yaitu, klasifikasi molekular Ambler dan 
sistem klasifikasi fungsional Bush-Jacob-
Medieros.22-24 Skema Ambler membagi 
β-laktam ke dalam empat kelas utama (A 
hingga D). Dasar klasifikasi skema ini 
berdasar pada homologi protein (kesamaan 

Tabel 3 Klasifikasi β-laktamase4

Kelompok 
Fungsional

Sub
Kelompok

Kelas 
Molekular

    Substrat Utama Kekhasan Kelompok β-laktamase

1 1 C Seluruh kelompok 
antibiotik β-laktam 
kecuali karbapenem

Kromosom yang disandi oleh AmpC 
β-laktamase, tidak dihambat oleh asam 
klavulanat

2 2a

2b

2be

2br

2c

2e

2f

2d

A

A

A

A

A

A

A

D

Penisilin

Penisilin, sefalosporin

Penisilin, sefalosporin, 
monobaktam
Penisilin

Penisilin, karbenisilin

Sefalosporin

Penisilin, sefalosporin, 
karbapenem
Penisilin, oxasilin

Penisilinase dari bakteri gram positif, yang 
dihambat oleh asam klavulanat
β-laktamase spectrum luas (TEM-1, TEM-2, 
SHV-1), dihambat oleh asam klavulanat
Extended-spectrum β-lactamase (ESBL), di-
hambat oleh asam klavulanat
Inhibitor penghambat β-laktamase jenis 
TEM dan SHV
Karbenisilin yang menghidrolisis PSE jenis 
β-laktamase
Sefalosporin inducible yang dihambat oleh 
asam klavulanat
Serin karbapenemase yang dihambat oleh 
asam klavulanat
OXA jenis β-laktamase yang menghidrolisis 
oxasilin, yang sebagian besar dihambat oleh 
asam klavulanat

3 3a, 3b, 3c B β-laktam, termasuk 
karbapenem

Metalo-β-laktamase, yang tidak dihambat 
oleh asam klavulanat tetapi dihambat oleh 
EDTA

4 Tidak 
ditentukan

Penisilin Penisilin yang tidak termasuk dalam 
kelompok lain
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asam amino), dan tidak berdasarkan 
karakteristik fenotip. Pada skema klasifikasi 
Ambler, kelas β-laktamase dibedakan menjadi 
dua kelas yaitu serin dan metallo β-laktamase 
yang memiliki perbedaan struktural. Kelas 
A, C dan D merupakan serin β-laktamase 
yang memiliki serin pada struktur bagian 
tengahnya sehingga akan membentuk ikatan 
kovalen selama hidrolisis antara enzim dan 
cincin β-laktam. Sedangkan enzim kelas 
B merupakan metallo β-laktamase, yang 
membutuhkan kation bivalen (biasanya 
zink) untuk dapat menghidrolisis cincin 
β-laktam.18,25 Sedangkan skema klasifikasi 
Bush-Jacoby-Medeiros dari kelompok 
β-laktamase yaitu berdasarkan kesamaan 
fungsional (profil substrat dan inhibitor). 
Terdapat empat kelompok utama dan 
banyak subgrup dalam sistem ini.  Enzim 
yang menunjukkan fenotip ESBL dijelaskan 
dalam famili Temoniera (TEM), Sulphydryl 
variable (SHV), Cefotaxime (CTX-M), 
Guiana extended-spectrum β-lactamase 
(GES) dan Vietnam extended-spectrum 
β-lactamase (VEB)  dalam β-laktamase kelas 
A serta Oxacillin-ESBL (OXA-ESBL) dalam 
β-laktamase kelas D.25 

ESBL mengandung sejumlah mutasi 
yang menyebabkan hidrolisis antibiotik 
β-laktam spektrum luas. ESBL jenis TEM 
dan SHV mempertahankan kemampuannya 
dalam menghidrolisis penisilin, keduanya 
tidak dikatalisis secara efisien seperti enzim 
induknya.26 Selain itu, perluasan sisi aktif 
yang menyebabkan peningkatan aktivitas 
dalam melawan sefalosporin spektrum luas 
dapat menghasilkan peningkatan kerentanan 
ESBL terhadap inhibitor β-laktamase.27 ESBL 
tidak aktif dalam melawan sefamisin dan 
kebanyakan strain menunjukkan bahwa ESBL 
rentan terhadap sefoksitin dan sefotetan. 
Namun, dilaporkan bahwa ESBL telah 
menghasilkan strain yang semakin resisten 
terhadap sefamisin, hal ini disebabkan karena 
hilangnya membran protein porin terluar.28–30

CTX-M β-laktamase
Dalam dekade terakhir, ESBL jenis 
CTX-M telah menggantikan jenis TEM dan 
SHV,32 menjadi yang dominan pada isolat 
Enterobacteriaceae secara klinis. Hal ini 
diperkuat oleh penelitian di Lebanon (2014) 
yaitu dari 68 isolat ESBL K. pneumoniae 
ditemukan sebanyak 86,7% mengandung 
blaCTX-M.33 Penelitian di United States pada 
tahun 1990 menunjukkan prevalensi blaCTX-M  
masih langka namun terjadi peningkatan 
pada tahun 2000 sebesar 25% dan pada tahun 
2005 menjadi 90%.34 Penelitian di New York 
juga menunjukkan keselarasan mengenai 
peningkatan terhadap prevalensi blaCTX-M K. 
pneumoniae, yaitu terjadi peningkatan yang 
signifikan pada tahun 2005 hingga 2009 
sebesar 1,7% dan  pada tahun 2010 hingga 
2012 meningkat menjadi 26,4% (p<0,0001).35

Infeksi nosokomial yang disebabkan oleh 
CTX-M-15 yang telah resisten terhadap lebih 
dari satu macam obat (multidrug resistant) 
menghasilkan K. pneumoniae (CTX-M-15 
KP), yang diketahui mengalami peningkatan 
secara dramatis dalam beberapa tahun.36–39 
Jenis enzim CTX-M tertentu dalam produksi 
ESBL pada K. pneumoniae dan E. coli 
bervariasi berdasarkan geografis. CTX-M-15 
yang termasuk dalam kelompok CTX-M-1, 
merupakan kelompok CTX-M yang paling 
prevalen dan terdistribusi di seluruh 
dunia.40–42 Dari berbagai penelitian, diketahui 
bahwa prevalensi gen blaCTX-M-15 dominan 
di China.43 Oleh karena itu, pada review ini 
akan difokuskan pada kelompok CTX-M 
khususnya CTX-M-15.

Plasmid konjugatif dianggap sebagai 
salah satu faktor utama penyebab suksesnya 
penyebaran ESBL jenis CTX-M pada K. 
pneumoniae.38,44 Gen blaCTX-M-15 sering 
dikaitkan dengan specific insertion sequence 
(ISs) (misalnya ISEcp1) dan plasmid dari 
kelompok inkompatibilitas F.45 Pada studi 
sebelumnya dijelaskan bahwa blaCTX-M-3 
diduga sebagai leluhur dari blaCTX-M-15 yang 
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diperoleh dari kromosom Kluyvera spp. 
melalui ISEcp1. Elemen mobile lainnya 
kemudian terlibat dalam perpindahan dari 
ISEcp1 blaCTX-M-15 dari antara plasmid ke 
dalam kromosom dari anggota (lain) dari 
Enterobacteriaceae.38

Analisis filogenetik menyatakan 
bahwa CTX-M tidak berasal dari plasmid 
sebelumnya yang dimediasi enzim tetapi 
melalui gen bla pada kromosom dari 
Kluyvera spp., ketika CTX-M bergabung ke 
dalam elemen genetik.47 Gen blaCTX-M yang 
mengalami mobilisasi ini memengaruhi 
sefotaksim ke tingkat yang lebih tinggi 
dibanding seftasidim. Meskipun demikian, 
dari sudut pandang evolusi, CTX-M sebagai 
ESBL lain mengalami penyimpangan mutasi 
sebagai akibat dari tekanan selektif antibiotik 
terhadap Kluyvera spp. Gen blaCTX-M 
dimobilisasi dan tergabung dalam elemen 
genetik yang mobile. Hal ini memberikan 
kesempatan pada enzim CTX-M untuk 
meningkatkan aktivitas hidrofilik melawan 
ceftazidime.41,48 

Penamaan CTX-M β-laktamase didasarkan 
karena efisiensinya dalam menghidrolisis 
sefotaksim dibandingkan dengan seftasidim. 
Enzim ini pertama kali diisolasi pada tahun 
1989 melalui strain  E. coli.49 Kemudian 
dinamakan dengan CTX-M-1. Gen dari 
kelompok ini memiliki lokalisasi di plasmid. 
Sekitar 90 enzim dari jenis ini telah diketahui. 
Di antara ESBL kelas A, kelompok CTX-M 
β-laktamase memiliki urutan asam aminonya 
yang paling heterogen dan masing-masing 
menyandi struktur gen. CTX-M β-laktamase 
saat ini dibagi ke dalam lima subkluster.41 
Setiap subkluster terdiri dari enzim utama 
(CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, 
dan CTX-M-25) dan mutannya berbeda satu 
sama lainnya melalui beberapa mutasi. 

Kelompok CTX-M-1 mencakup enam 
enzim yang dimediasi oleh plasmid 
(CTX-M-1, CTX-M-3, CTX-M-10, 
CTX-M-12, CTX-M-15 dan FEC-1)50–55 dan 
enzim yang belum dipublikasi (CTX-M-22, 
CTX-M-23 dan CTX-M-28).41 Kelompok 
CTX-M-2 mencakup delapan enzim CTX-M 

Gambar 2 Hierarki Kompleksitas Gen blaCTX-M dengan Struktur Genetik dan Klon Bakteri 
	         yang Berpartisipasi dalam Mobilisasi, Penyebaran dan Pemeliharaan Gen Tersebut46
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yang dimediasi oleh plasmid (CTX-M-2, 
CTX-M-4, CTX-M-4L, CTX-M-5, 
CTX-M-6, CTX-M-7, CTX-M-20 dan Toho-
1).56–62 Kelompok CTX-M-8 mencakup satu 
anggota enzim.63  Kelompok CTX-M-9 
mencakup sembilan enzim yang dimediasi 
oleh plasmid (CTX-M-9, CTX-M-13, 
CTX-M-14, CTX-M-16, CTX-M-17, 
CTX-M-19, CTX-M-21, CTX-M-27 dan 
Toho-2)64–73  dan dua enzim yang belum 
dipublikasi (CTX-M-24 dan CTX-M 
dengan nomor akses JP0074). Kelompok 
CTX-M-25 mencakup enzim CTX-M-25 dan 
CTX-M-26.41

Homologi antara CTX-M β-laktamase dan 
enzim kelas A yaitu hanya sedikit (di bawah 
40%).74  Homologi lebih tinggi (sekitar 70%) 
diamati pada enzim yang disandi kromosom 
dari  Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus, 
Proteus vulgaris, dan  Serratia  fonticola.75 Hal 
ini menunjukkan bahwa enzim yang disandi 
oleh plasmid jenis CTX-M berasal dari enzim 
yang gennya tergabung dalam kromosom. 
Perbedaan antara CTX-M β-laktamase dan 
enzim tipe SHV dan TEM adalah spesifisitas 
substrat, di mana CTX-M β-laktamase 
menghidrolisis sefalosporin. Perbedaan lain 
enzim tipe CTX-M yaitu perubahan aktivitas 
katalitik terhadap sefalosporin lainnya seperti 
sefotaksim, seftasidim dan sefepim. Hal ini 
menunjukkan bahwa adanya mutasi pada 
enzim tersebut, khususnya pada posisi 167 
dan 240 yang menyebabkan perubahan profil 
spesifisitas substrat.11

Molekular CTX-M
Studi kristalografi menyatakan bahwa 
volume rongga sisi aktif pada enzim CTX-M 
tidak diperbesar dan menyerupai TEM-1 dan 
SHV‑1, hal ini berlawanan dengan ESBL 
tipe TEM dan SHV.76,77 Aktivitas melawan 
substrat oksimino-β-laktam mungkin 
bergantung pada interaksi spesifik dengan sisi 
aktif dari senyawa, terutama melalui Ser237 
dan Asn104.78–80  Fitur yang paling berbeda 

pada CTX-M β-laktamase yang dikenali 
sejak awal deskripsinya yaitu preferensi 
substrat pada sefotaksim dan seftriakson 
serta aktivitas melawan seftasidim yang 
tidak dapat diabaikan. Namun aspek yang 
paling penting dalam mikroevolusi enzim 
CTX-M yaitu peningkatan yang signifikan 
pada aktivitas hidrolisis melawan seftasidim. 
Mutasi pada posisi dua asam amino 
ditemukan bertanggung jawab terhadap efek 
ini pada studi evolusi.81

Pengaruh posisi (diprediksi dari seleksi 
positif) dalam kelompok enzim CTX-M-1 
menjadi CTX-M-3 terhadap peningkatan 
ketahanan bakteri pada lingkungan yang 
mengandung seftasidim,  diperoleh melalui 
mutasi spesifik berdasarkan site-directed 
mutagenesis pada tempat yang diprediksi yaitu 
A77V, N114D, P167S, D240G dan D288N. 
Studi evolusi dari strain yang mengandung 
CTX-M-3, bertanggung jawab terhadap 
peningkatan konsentrasi penghambatan 
terhadap seftasidim yaitu mutasi pada posisi 
167 (P167S/T, keduanya menghasilkan 
fenotip yang tidak dapat dibedakan) dan 240 
(D240G, perubahan asam amino yang unik 
terjadi pada posisi ini).82,83 Varian CTX-M-15 
berbeda dari CTX-M-3 melalui mutasi pada 
D240G. Mutasi ini menyebabkan terjadinya 
peningkatan efisiensi katalitik melawan 
seftasidim. Mutasi pada kedua posisi tersebut 
meningkatkan aktivitas melawan penisilin, 
seperti mutasi ESBL pada famili TEM 
dan SHV. Novais et al. (2010) menyatakan 
bahwa pada tahap mutagenesis kedua, 
terjadi perubahan satu asam amino pada 
CTX-M-15 (CTX-M-3 + D240G)  sehingga 
posisi mutasi pada CTX-M-15 terdiri dari 
A77V, N114D, A140D, D240G dan D288N 
yang menghasilkan varian dengan aktivitas 
hidrolitik yang lebih tinggi terhadap 
seftasidim.81 Namun terdapat perbedaan 
pendapat mengenai posisi substitusi asam 
amino pada CTX-M-15, Rubstsova et al. 
(2010) menyatakan bahwa titik mutasi pada 
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CTX-M-15 terdiri dari perubahan asam 
amino pada posisi A77V, N114D, D288N dan 
D240G.4

Evolusi dari enzim CTX-M: residu Ser167 
dan Gly240. Mutan dengan titik mutasi 
umum pada enzim CTX-M menunjukkan 
peningkatan yang baru saja diamati yaitu 
berupa efisiensi katalitik melawan seftasidim. 
Mutasi sebelumnya tidak diamati pada TEM 
atau ESBL secara alami. Enzim CTX-M-15, 
CTX-M-16, dan CTX-M-27 mengalami 
substitusi Asp240Gly. Kehadiran residu 
lisin dan arginin pada posisi 240 diketahui 
meningkatkan aktivitas enzimatik dari TEM 
dan SHV ESBL dalam melawan seftasidim.84 
Residu lisin dan arginin bermuatan positif dan 
dapat membentuk ikatan elektrostatik dengan 
kelompok asam karboksilat pada substituen 
oksiimino pada seftasidim.85,86  Residu netral 
Gly240 tidak dapat membentuk interaksi 
elektrostatik dengan β-laktam tetapi dapat 
menyediakan akomodasi dari rantai samping 
untuk oksimino-seftasidim.87,88 

Epidemiologi CTX-M β-laktamase
Studi penelitian selama sepuluh tahun 
terakhir telah mengungkapkan bahwa enzim 
CTX-M hampir menggantikan enzim ESBL 
lainnya pada Enterobacteriaceae, termasuk 
varian TEM dan SHV.46,88–92 Penggantian 
ini terjadi tidak hanya sebagai akibat dari 
penyebaran dari gen blaCTX-M pada mobilisasi 
transfer materi genetik secara luar biasa 
termasuk plasmid dan transposon, tetapi juga 
karena keberhasilannya dalam kloning.94–96 
Peningkatan fenomena resistensi yang terjadi 
pada organisme penghasil CTX-M terhadap 
aminoglikosida dan fluorokuinolon juga 
turut memfasilitasi proses seleksi dalam 
resistensi.97,98 

Pada enzim CTX-M, CTX-M-14 dan 
CTX-M-15 merupakan yang terpenting karena 
menyerang manusia, hewan serta lingkungan 
di seluruh dunia.99–102 Meskipun demikian, 
kemunculan sementara dan penetrasi enzim 
ini dalam epidemiologi yang berbeda dapat 
menjelaskan kondisi epidemiologi enzim 

Gambar 3 Pembagian β-laktamase Jenis CTX-M dalam Sub-kluster dan Posisi Substitusi Asam 
	       Amino4,81 
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CTX-M saat ini. Konsumsi antibiotik 
dan faktor resiko yang berbeda dari letak 
geografis, kelompok pasien dan kekhasan 
kompartemen mungkin dapat berkontribusi 
dalam enzim CTX-M saat ini.76,77,103–105 

Dalam hal ini, terdapat tiga periode 
berbeda dari CTX-M. Periode pertama terjadi 
pada pertengahan tahun 1990-an sampai 
dengan abad terakhir, mencakup munculnya 
CTX-M β-laktamase yang berbeda dan letak 
geografis yang jauh. Periode kedua terjadi 
pada tahun 1994 sampai 2000 dikarakterisasi 
dengan munculnya penyebaran enzim 
CTX-M yang paling luas, termasuk enzim 
CTX-M-3, CTX-M-9, CTX-M-14 dan 
CTX-M-15. Beberapa enzim ini, namun 
tidak secara eksklusif merupakan varian dari 
CTX-M β-laktamase yang sebelumnya telah 
dideskripsikan. Periode ketiga sampai pada 
tahun 2000 ditandai oleh dispersi universal 
dan globalisasi dari β-laktamase ini.78

Simpulan

CTX-M β-laktamase menjadi pertimbangan 
dalam paradigma evolusi dari mekanisme 
resistensi pada antibiotik. Penetrasi dan 
penyebaran organisme penghasil CTX-M 
secara global menyebabkan terjadinya 
epidemik resistensi plasmid yang 
menimbulkan resistensi terhadap lebih dari 
satu macam obat (multi-drug resistant) dan 
kloning virulen yang memiliki resiko tinggi. 
Oleh karena itu, diharapkan agar dilakukan 
pengkajian lebih jauh dari setiap titik mutasi 
pada masing-masing gen CTX-M melalui 
teknik sequencing sehingga memungkinkan 
diketahuinya urutan basa DNA secara 
keseluruhan untuk perancangan obat baru 
dalam upaya mengatasi epidemik resistensi 
antibiotik.
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