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ABSTRACT 
 
Folate, an important B-group vitamin, participates in many metabolic pathways such as DNA and RNA biosynthesis 
and amino acid inter-conversions. Mammalian cells cannot synthesize folate; therefore, an exogenous supply of this 
vitamin is necessary to prevent nutritional deficiency. Folic acid is a composite molecule, being made up of three parts: 
a pteridine ring system (6-methylpterin), para-aminobenzoic acid , and glutamic acid . The folate biosynthesis pathway 
in micro-organisms can be divided in several parts. The pteridine proportion of folate is made from GTP, that is 
synthesized in the purine biosynthesis pathway. p-Aminobenzoic acid originates from chorismate and can be 
synthesized via the same biosynthesis pathways required for the aromatic amino acids, involving glycolysis, pentose 
phosphate pathway and shikimate pathway. The third component of a folate molecule is glutamate, that is normally 
taken up from the medium. This review will focus on biosynthesis and folate production by lactic acid bacteria and the 
folate level production in fermented product. 
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ABSTRAK 
 
Folat, merupakan kelompok vitamin B yang berpartisipasi dalam berbagai jalur metabolisme seperti biosintesis DNA, 
RNA, dan asam amino. Sel mamalia tidak dapat mensintesis folat; oleh karena itu diperlukan asupan vitamin ini untuk 
mencegah kekurangan nutrisi. Asam folat adalah molekul campuran, yang terdiri dari tiga bagian: cincin pteridin (6-
methylpterin), asam para-aminobenzoat, dan asam glutamat. Jalur biosintesis folat dalam mikroorganisme dapat dibagi 
dalam beberapa bagian. Pteridin pada folat terbentuk dari GTP, yang disintesis dari jalur biosintesis purin. Asam para-
aminobenzoat berasal dari chorismate dan dapat disintesis melalui jalur biosintesis yang sama sebagaimana asam amino 
aromatik, yang melibatkan glikolisis, lintasan pentosa fosfat dan jalur shikimate. Komponen ketiga dari molekul folat 
adalah glutamat, yang biasanya diambil dari media. Tulisan  ini fokus pada biosintesis dan produksi folat oleh bakteri 
asam laktat serta jumlah folat dalam produk fermentasi. 
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I. Pendahuluan  
Vitamin B 9 atau folat adalah nutrisi 

penting yang tidak bisa diproduksi oleh mamalia, 
akan tetapi diproduksi oleh tanaman dan 
mikroorganisme (Burgess et al., 2009). Folat 
berfungsi dalam metabolisme asam amino dan 
nukleotida di dalam sel, seperti sintesa DNA dan 
RNA, biosintesis gugus metil, vitamin, dan 
beberapa asam amino (Scott, 1999).  

Folat menjadi perhatian karena perannya 
yang mampu mencegah resiko cacat lahir pada 
bayi, misalnya cacat pembuluh syaraf (neural tube 
defect/NTD) (Daly et al., 1995). Menurut World 
Health Organization (WHO), defisiensi folat  
merupakan masalah kesehatan masyarakat. 
Rendahnya status gizi folat menyebabkan resiko 
terkena osteoporosis (Baines et al., 2007), 
penyakit jantung koroner (Iyer dan Tomar, 2009), 

dementia dan Alzheimer’s (Luchsinger et al., 
2007), anemia (Fishman et al., 2000) serta 
meningkatnya resiko kanker  (Morrison et al., 
1995), juga  menurunnya kemampuan mendengar 
(Durga et al., 2007), dan menurunnya performa 
kognitif (Mitchell et al., 2004). 

Diantara mikroorganisme food-grade, 
terutama BAL diketahui mampu memproduksi 
folat dalam jumlah banyak (Hugensmith et al., 
2010). Produksi folat yang dihasilkan bakteri 
asam laktat tergantung pada spesies, strain dan 
kondisi inkubasinya (Lin & Young, 2000). Pada 
fermentasi yogurt, keju dan produk fermentasi 
yang lain BAL meningkatkan asam folat, niacin, 
riboflavin, serta vitamin B12 dan B6 (Tannock, 
1997; Salminen et al., 1998).   
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II. Bakteri asam laktat (BAL) 
Bakteri asam laktat adalah kelompok 

bakteri yang dalam kehidupannya dapat 
memetabolisme karbohidrat (gula) dan 
menghasilkan asam laktat sebagai hasil utamanya. 
BAL homofermentatif adalah BAL yang hanya 
menghasilkan asam laktat sebagai produknya, dan 
BAL homofermentatif sering digunakan dalam 
pengawetan makanan, karena produksi asam 
laktat dalam jumlah tinggi di dalam makanan 
dapat menghambat pertumbuhan bakteri lainnya 
yang menyebabkan kebusukan makanan. Pada 
kelompok bakteri ini asam piruvat yang terbentuk 
dari jalur glikolisis (EMP) bertindak sebagai 
penerima hidrogen, dimana reduksi asam piruvat 
oleh NADH2 menghasilkan asam laktat (Mayo, 
2010).  

Bakteri asam laktat (BAL) terdapat dalam 
bahan makanan baik bahan makanan mentah 
maupun bahan makanan hasil olahan. Keterlibatan 
BAL tidak hanya dalam masalah pengawetan 
makanan tetapi juga mampu menghasilkan 
senyawa-senyawa yang memiliki kontribusi 
terhadap sifat sensoris suatu makanan (Daeschel, 
1989). BAL telah digunakan secara luas sebagai 
starter dalam fermentasi makanan karena 
kemampuannya mengkonversi gula menjadi 
asam-asam organik sehingga meningkatkan sifat-
sifat organoleptik dan rheologi produk (van 
Hylckama dan Hugenholtz, 2007).  

Beberapa strain BAL mempunyai 
kemampuan mensintesis vitamin B12 dan asam 
folat. Kecepatan biosintesis tergantung dari 
temperatur dan lama inkubasi serta faktor-faktor 
lain. Starter BAL untuk produksi keju, aktif 
mensintesis vitamin B12 dan asam folat, sehingga 
keju yang dihasilkan mengandung vitamin B yang 
cukup tinggi. Penelitian lain menyatakan bahwa 
hasil proses fermentasi serealia menggunakan 
BAL akan meningkatkan thiamin dan riboflavin 
secara significan (Shahani, 1983). 
 
III. Asam folat 

Asam folat (Pte Glu, 2-amino-4-hidroksi-6-
metilen amino pteridin-L-asam glutamat) tersusun 
dari asam para amino benzoat yang ujungnya 
terhubung dengan satu ujung cincin pteridin dan 
ujung lain dengan L-glutamic acid, atau suatu 

pteridin yang diikat melalui gugus metilen pada 
posisi C-6 gugus amino benzoil glutamate 
(LeBlanc et a.l, 2007). Asam folat disebut juga 
folasin = PGA = pteroyl glutamic acid, dengan 
rumus kimia sebagai berikut pada Gambar 1a. 

Secara alami folat berada dalam keadaan 
tereduksi, satu karbon menggantikan bentuk 
pteroylglutamat, berbeda dalam substituent dan 
jumlah residu glutamil yang menempel pada 
gugus pteroyl. Fraksi 1-C yang dibawa oleh 
tetrahidrofolat dapat berupa metil, metilen, 
metenil, formil dan formimino (Gambar 1b).  

Sel mamalia tidak mampu mensintesa asam 
folat, sehingga harus disuplai dari luar untuk 
menghindari kekurangan nutrisi. Folat terdapat 
dalam legum (kedelai dan kacang tanah) sebesar 92 
µg/100 g; sayuran berdaun hijau (bayam) mengandung 
folat 128 µg/100 g, brokoli mengandung folat 65 
µg/100 g, kubis 53 µg/100 g; beberapa buah-buahan, 
seperti pepaya dan mangga mengandung folat 32 
µg/100 g, jeruk mengandung folat 26 µg/100 g,  pisang 
19 µg/100 g;  gandum dan roti mengandung folat 16 
µg/100 g, serta daging 18 µg/100 g (Subar et al., 1989). 
Sebagai alternatif lain pemenuhan asam folat 
adalah dengan mengkonsumsi produk fermentasi 
bakteri asam laktat, misalnya susu fermentasi 
seperti yogurt dan kefir. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1. Struktur asam folat (pte Glu) 1a) dan  
struktur folat di alam, tereduksi, satu 
karbon menggantikan polyglutamat 
1b) (Sumber : LeBlanc et al., 2007) 
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Angka kecukupan gizi folat yang dianjurkan per 

orang per hari bagi manusia dewasa 200 - 400 µg 
sedangkan untuk wanita hamil memerlukan 600 
µg dan ibu  yang menyusui memerlukan 500 µg 
per hari (Iyer & Tomar, 2009). Kebutuhan folat 
bisa diatasi dengan mengkonsumsi asam folat 
sintetis atau sayuran hijau; buah-buahan seperti 
jeruk/Lemon, pisang, melon; kacang-kacangan, 
daging dan produk makanan yang difortifikasi. 
Selain itu, sebagai alternatif pemenuhan asam 
folat adalah dengan mengkonsumsi produk 
fermentasi bakteri asam laktat  (Lin and Young, 
2000;  Forssen et al., 2000). Lebih jauh LeBlanc 
et al., (2011) menyatakan bahwa folat yang biasa 
digunakan untuk fortifikasi adalah asam folat 
yang merupakan bentuk sintetis dari folat, 
sedangkan yang secara alami  berada di dalam 
makanan atau yang diproduksi mikroorganisme 
adalah semua kelompok derivat folat yang 
tereduksi termasuk 5-methyltetrahidrofolat (5-
MTHF) dan polylglutamat. Konsumsi folat natural 
misalnya 5-MTHF lebih efisien dan aman 
dibanding dengan konsumsi folat dalam bentuk 
asam folat sebagai suplemen (Lamers et. al., 
2006).  

Selain itu pemanfaatan mikroorganisme 
yang memproduksi vitamin dalam fermentasi 
makanan lebih natural dan ekonomis dibanding 

vitamin buatan yang diproduksi secara kimia, dan 
akan dihasilkan makanan dengan jumlah folat  
dengan konsentrasi cukup yang meniadakan efek 
samping yang tidak diinginkan (LeBlanc et al., 
2011). 
 
IV. Potensi BAL sebagai penghasil folat 

Berdasar penelitian Gangadharan & 

Nanpoothiri (2011), Lactococcus Lactis ssp 
cremoris yang diisolasi dari susu segar mampu 

menghasilkan folat 17,2 g/L. Streptococcus 
thermophillus yang diisolasi dari susu fermentasi 

menghasilkan folat 20-150 g/kg (Smid et al., 
2001 dalam Holasova et al., 2004). Penelitian 
Sybesma et al., 2003 menyatakan bahwa 
Lactobacillus helveticus ATCC 10797 yang 
merupakan strarter pembuatan keju dapat 

menghasilkan folat 89 g/L, serta Streptococcus 
thermophillus dari yogurt menghasilkan folat 29-

202 g/L. 
Penelitian Wouters et al., 2002 dalam 

LeBlanc et al., 2011; menyatakan bahwa 
Lactococcus lactis dan Streptococcus 
thermophillus mampu meningkatkan kadar folat 
pada susu fermentasi, dari 20 – 50 g/L pada susu 
segar, setelah difermentasi menjadi yogurt kadar 
folatnya meningkat menjadi 200 g/L. Potensi 
bakteri asam laktat sebagai penghasil folat dapat 
dilihat pada tabel berikut :  

Tabel 1. Potensi bakteri asam laktat sebagai penghasil asam folat 
 

No Spesies – Strain Sumber Media/Level folat Pustaka 

1 Lactococcus 
Lactis  ssp cremoris 

Susu segar Susu skim/ 
17,2 (g/L) 

Gangadharan & 
Nanpoothiri, 2011 

2 BAL CM 22 dan CM 28 Susu segar Susu skim/ 
12,5 – 14,2 (g/L) 

Gangadaran et al., 2010 

3 Streptococcus 
thermophillus 

Susu fermentasi Susu UHT/ 
20-150 
(g/kg) 

Smid et al., 2001 dalam 
Holasova et al., 2004 

4 Streptococcus 
thermophillus 

Yogurt M17/ 
29-202 (g/L) 

Sybesma et al., 2003 

5 Lactobacillus helveticus  
ATCC 10797 

Swiss-cheese starter MRS/ 
89 (g/L) 

Sybesma et al., 2003 

 
Folat yang terdapat dalam makanan akan hilang 

20 – 75%  selama pengolahan dengan air dan dapat 
rusak waktu pemanasan. Diantara folat-folat yang 
tereduksi (tetrahidrofolat/THF) mempunyai 
stabilitas yang berbeda. Dalam beberapa kasus 
asam folat mempunyai stabilitas yang lebih tinggi 

dibanding folat yang tereduksi. Urutan 
stabilitasnya dari  5-formyl-THF, 5- methyl-THF, 
10-formyl-THF, terakhir THF.  Stabilitas folat 
juga tergantung pH;  folat yang tereduksi lebih 
stabil pada pH > 8 dan pH < 2, dan kurang stabil 
pada pH 4–6. Penurunan stabilitas folat karena 
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oksidatif meningkat dengan adanya oksigen, 
cahaya dan panas. Oksidasi menyebabkan 
pemecahan molekul menjadi bentuk yang tidak 
aktif, dimana p-aminobenzoylglutamate 
merupakan bentuk utama. Dengan adanya 
antioksidan dalam jumlah cukup, misalnya asam 
askorbat dan thiol, akan melindungi folat dari 
oksidasi. Dengan adanya oksigen, kecepatan 
reaksi pemecahan folat tergantung pada tipe 
derivatif folat dan kondisi alami pangan, misalnya 
pH, komposisi buffer, elemen minor yang bersifat 
katalitik dan antioksidan (Forsse´n et al., 2000).  

Susu fermentasi potensial  sebagai sumber folat 
karena folate binding protein pada susu meningkatkan 
stabilitas folat dan mendukung bioavailability dari 5-
methyltetrahidrofolat  maupun asam folat  (Verwei et 
al.,, 2003). 
 

V. Biosintesa folat oleh BAL 
Biosintesis folat (Gambar 2) pada 

Lactococcus lactis berlangsung melalui konversi 
GTP (guanosin tripospat) dengan 7 tahap menjadi 
tetrahidrofolat (THF). Dua reaksi kondensasi 
berperan dalam jalur biosintesis THF. Reaksi 
kondensasi pertama adalah antara asam para-
aminobenzoat dengan 2-amino-4-hydroxy-6-
hydroxymethyl-7, 8-dihydropteridine untuk 
menghasilkan dihydropteroate. Reaksi kondensasi 
kedua antara glutamat dengan dihydropteroate 
membentuk dihydrofolate. pABA (para-
aminobenzoic acid) disintesa dari jalur pentosa 
fosfat; pada jalur ini D-erythrose 4-phosphate 
terkondensasi dengan phosphoenolpyruvate 
membentuk chorismate. Dari chorismate 
terbentuk asam amino aromatik (phenil alanin, 
triptopan dan tyrosin) dan pABA (Wegkamp et 
al., 2007).  

Molekul folat terdiri dari satu cincin 
pteridin yang berasal dari  6-hydroxymethyl-7,8-
dihydropterin pyrophosphate (DHPPP) yang 
berikatan dengan asam para-aminobenzoat 
(pABA).  Jalur de novo biosintesis folat oleh 
bakteri probiotik, terlihat pada Gambar 2.6., 
memerlukan dua precursor, DHPPP  dan pABA. 
DHPPP  dan pABA bisa diproduksi oleh tanaman 
dan bakteri dari jalur pentosa fosfat (Rossi et al., 
2011).  

Erythrose 4-phosphate dan 
phosphoenolpyruvate melalui jalur shikimate 
akhirnya terbentuk chorismate, yang merupakan 
cabang menuju biosintesis asam amino aromatik 
dan pABA. Chorismate diubah oleh enzim 
aminodeoxychorismate synthase (EC 2.6.1.85) 
menjadi 4-amino-4-deoxychorismate.  Kemudian, 
pyruvate dipecah oleh 4-amino-4-
deoxychorismate lyase (EC 4.1.3.38) untuk 
membentuk pABA, yang merupakan prekursor 
terjadinya biosintesa folat. Biosintesa DHPPP 
terjadi melalui perubahan guanosin trifosfat 
(GTP) dengan 4 (empat) tahap yang berurutan.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tahap yang pertama dikatalisa  oleh GTP 
cyclohydrolase I (EC 3.5.4.16) dan melibatkan 
perubahan GTP melalui Amadori rearrangement 
(pengaturan Amadori), untuk membentuk struktur 
cincin pterin. Diikuti defosforilasi, molekul pterin 
berubah menjadi aldolase dan reaksi 
pyrophosphokinase, yang mengaktifkan 
pyrophosphorylated DHPPP synthase (EC 2.5.1.15) 
menghasilkan 7,8-dihydropteroate (DHP). Oleh 
dihydrofolate synthase (EC 6.3.2.12) DHP diubah 
menjadi dihydrofolat (DHF).  Kemudian direduksi oleh 
DHF reduktase (EC 1.5.1.3) menjadi kofaktor 

Gambar 2. Jalur biosintesis pABA dan folat pada L. 
lactis , menunjukkan konversi GTP 
menjadi THF, jalur biosintesis pABA 
dari chorismate dan  perubahan pABA 
menjadi THF. Sumber : Wegkamp et 
al., 2007. 
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tetrahidrofolat (THF) dan dengan penambahan 
glutamat dalam jumlah banyak oleh  
folylpolyglutamate synthase (EC 6.3.2.17) untuk 

menghasilkan THF-polyglutamate. Biosintesa folat 
berlanjut dengan terbentuknya ikatan C-N yang 

terbentuk dari bergabungnya DHPPP dengan 
pABA. Reaksi kondensasi ini dikatalisa oleh 
dihydropteorat.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 3. Jalur de novo biosintesis folat oleh bakteri probiotik (Rossi et al., 2011) 
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VI. Peningkatan kadar folat oleh BAL pada 
susu fermentasi 

Bakteri asam laktat penghasil folat dapat 

meningkatkan kadar folat pada susu fermentasi. 
Menurut LeBlanc et al., 2011; BAL yang 
digunakan untuk industri misalnya L. lactis dan 
Streptococcus thermophilus mempunyai 
kemampuan untuk memproduksi folat, sehingga 
beberapa produk susu fermentasi, termasuk 
yogurt, mengandung folat yang lebih tinggi (200 
µg/L) dibanding susu segar (20 - 50 µg/L). 
Demikian pula penelitian Sanna et al., 2005, 
bahwa susu kambing segar yang tidak terdeteksi 
mengandung folat, setelah difermentasi 
menggunakan  Streptococcus thermophilus 
kandungan folatnya menjadi 24 – 59 µg/kg, 
dengan Lactobacillus delbrueckii subsp. 
Bulgaricus menjadi 27 – 32 µg/kg, dengan Lb. 
delbrueckii subsp. lactis  menjadi 63 µg/kg dan 
dengan Lb. helveticus  52 µg/kg. 

Susu segar mengandung folat 50 µg/kg. 
Setelah difermentasi menggunakan BAL, yogurt 
yang dihasilkan mengandung folat 70 - 120µg/kg 
(Forsse´n et al., 2000). Penelitian lain, oleh Lin & 
Young (2000), menyatakan sebelum fermentasi, 
folat dalam medium susu tanpa lemak 23 µg/L,  
setelah fermentasi 6 jam menggunakan St. 
thermophillus MC jumlah folat menjadi 59,6 
µg/L. 
 
VII. Penutup 

Folat adalah nutrisi penting yang berfungsi 
dalam sintesa DNA, RNA dan beberapa asam 
amino. Folat bisa dihasilkan oleh beberapa bakteri 
asam laktat, misalnya Streptococcus 
thermophillus dan Lactobacillus plantarum. 
Biosintesis folat di dalam sel bakteri asam laktat 
terjadi dari 3 komponen dasar yaitu GTP, para-
amino benzoat dan asam glutamat. Folat yang bisa 
dihasilkan bakteri asam laktat selama fermentasi 
susu berkisar antara 17,2 – 202 mg/L 
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