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• DNA → Subjek perubahan kimia

• Informasi genetik dlm DNA → agar tetap tdk berubah →

perubahan kimia hrs dikoreksi (repair).

• Kegagalan utk mengoreksi DNA → mutas i .

• Telah ditemukan 130 gen yg produknya berpartisipasi dlm

“repair” DNA.

AGENTS YG MERUSAK (“DAMAGE”) DNA

• Radiasi dg pjg gelombang ttt

◦ Radiasi mengion spt sinar gamma & sinar X

◦ Sinar ultraviolet, terutama sinar UV-C (~260nm) → sangat

diabsorbsi oleh DNA dan UV-B (> pjg gelombangnya) yg

menembus lapisan ozon.

BIOLOGI MOLEKULER
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• Radical oxygen yg sangat reaktif → dihasilkan selama

respirasi sel normal & jalur biokimia lain.

• Khemikalia di lingkungan :◦ Hidrokarbon, termasuk yg terdpt pd
asap rokok.

◦ Bbrp produk tanaman & mikrobia, spt aflatoxin.

• Khemikalia yg digunakan dlm chemotherapy (utk kanker).

TIPE KERUSAKAN DNA

1. Semua basa DNA (A, T, C, G) dpt scr kovalen dimodifikasipd
berbagai posisi.

◦ Yg paling sering adl kehilangan grup amino (deaminasi)

→ mis, C diubah menjadi U.
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Deaminasi (kiri) & dimerisasi

(kanan)

BIOLOGI MOLEKULER
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2. “Mismatches” (salah pasang) pd basa normal →kegagalan
proofreading selama replikasi.

◦ Mis: pemasangan (inkorporasi) pyrimidine U (scrnormal hanya
ditemukan pd RNA) drpd T.

3. “Breaks” (patah) pd “backbone”.

◦ Dpt terbatas pd salah satu “strand” (pita) → (singlestranded
break, SSB) atau

◦ Pd kedua “strands” (double stranded break, DSB).

◦ Radiasi mengion adl penyebab utama, bbrp khemikalia

menyebabkan “breaks” juga.4. “Crosslinks covalent linkages” dpt
terbentuk antara basa

◦ Pd “strand” DNA yg sama (“intrastrand”) atau

◦ Pd “strand” yg berlawanan (“interstrand”).BIOLOGI
MOLEKULER
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TIPE KERUSAKAN DNA :
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TIPE KERUSAKAN & SISTEM REPAIR DNA :

BIOLOGI MOLEKULER


	
8/20/2019 4dna repair.pdf

11/27

3/23/2011 11

PERBAIKAN BASA DNA YG RUSAK

Basa yg rusak atau tdk tepat dpt diperbaiki dg mekanisme :

• “Direct chemical reversal” pd kerusakan.

• “Excision repair ”, basa yg rusak dilepas dan diganti
dg

basa yg benar yg komplementer dg basa pd pita DNA yg

tdk rusak. Ada 3 model :

1) Base Excision Repair (BER).

2) Nucleotide Excision Repair (NER).

3) Mismatch Repair (MMR).
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DIRECT REVERSAL OF BASE DAMAGE

• “Point mutation” pd manusia paling sering akibat

penambahan methyl grup (CH3-) (mis: alkylasi) pd C yg

diikuti dg deaminasi menjadi T. Perubahan ini diperbaiki

oleh enzym glycosylase, yg melepas T yg “mismatched”

dan menggantinya dg C yg benar.

• Obat yg digunakan dlm “cancer chemotherapy” juga

merusak DNA dg alkylasi. Bbrp methyl grup dpt

dilepaskan oleh protein yg dikode oleh gen MGMT kita.
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Base Excision Repair (BER)

 Ada bbrp langkah :

1. Pelepasan basa yg rusak oleh enzim glycosylase.

2. Pelepasan “deoxyribose phosphate”nya pd “backbone”yg
menghasilkan “gap”.

3. Penggantian dg nucleotida yg benar oleh “DNApolymerase
beta”.

4. Ligasi (penyambungan) “strand” yg patah (“break”).

Nucleotide Excision Repair (NER)

NER berbeda dg BER al:

• Menggunakan enzim yg berbeda.

• NER melepaskan lebih banyak nucleotida lain di
sekitarkerusakan meskipun hanya sebuah basa tunggal
ygdiperbaiki.
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Langkah NER :

1. “Protein factors” berkumpul di lokasi kerusakan.

2. DNA tdk membelit (“unwound”) → yg menghasilkan

“bubble”. Sistem enzim yg terlibat adl “Transcription factor

IIH” (TFIIH).

3. Pemotongan dibuat pd sisi 3’ dan 5’ pd area yg rusak shgbag
yg mengandung kerusakan dpt dilepaskan.

4. Sintesis DNA yg menggunakan strand yg utuh (opposite)

sbg “template”. Hal ini dilakukan oleh DNA polymerase

delta dan epsilon.

5. “DNA ligase” menyambung scr kovalent potongan “strand”

kedlm “backbone”.
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Nucleotide Excision Repair BIOLOGI MOLEKULER
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Mismatch Repair (MMR)

• MMR berkenaan dg pembetulan “mismatch” (salah pasang)

pd basa normal : yakni kegagalan mempertahankan “normal

Watson-Crick base pairing ” (A•T, C•G).

• MMR dibantu oleh enzim yg terlibat dlm BER dan NER dan

 juga menggunakan enzim khusus utk fungsi ini.

◦ Pengenalan suatu “mismatch” memerlukan bbrp protein

yg berbeda, salah satunya dikode oleh MSH2 .

◦ Pemotongan “mismatch” memerlukan bbrp protein,

salah satu dikode oleh MLH1.

Mutasi pd gen-gen (dikualifikasikan sbg gen penghambat

tumor ) ini predisposisi mengembangkan kanker colon.

• Sintesis potongan (patch) perbaikan dilakukan oleh enzim

yg digunakan pd NER : DNA polymerase delta dan

epsilon.BIOLOGI MOLEKULER
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• Sel juga menggunakan sistem MMR utk mempertinggi

ketepatan (fidelity) rekombinasi (bahwa hanya bagian yg

homolog dr dua molekul DNA berpasangan utk “crossover

and recombine segments”).

REPAIRING STRAND BREAKS

Radiasi mengion & khemikalia ttt→ “

single-strandbreaks” (SSBs) & “double strand breaks” (DSBs)
pd

“backbone” DNA.

Single-Strand Breaks (SSBs)

Patah pd sebuah pita tunggal molekul DNA diperbaiki dg

menggunakan sistem enzim yg sama yg digunakan dlm

BER.
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Kerusakan DNA (kiri) dan Khromosom patah (kiri)
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Double-Strand Breaks (DSBs)

 Ada dua mekanisme perbaikan pd sebuah molekul DNA yg

patah sempurna :

• “Direct joining” pd ujung yg patah. Ini memerlukan

protein yg mengenali dan berikatan dg ujung yg patah dan

membawanya bersama utk ligasi. Tipe penyambungan ini

 juga dikenal Nonhomologous End-Joining (NHEJ).Errordlm
direct joining mungkin menjadi penyebab berbagai

translokasi yg dihubungkan dg kanker. Misalnya :

◦ Burkitt’s lymphoma.

◦ Khromosom Philadelphia pd “chronic myelogenous

leukemia” (CML).

◦ B-cell leukemia.
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• Homologous Recombination. Disini ujung yg patah

diperbaiki menggunakan informasi pd yg utuh :

◦ Sister chromatid (yg ada pd G2 setelah duplikasikhromosom),
atau pd

◦ Khromosom homolog (pd G1; yakni sebelum masing-

masing khromosom diduplikasi) → perlu pencarian

khrom homolog didlm nukleus. Sel G1 biasanyamemperbaiki DSBnya
dg NHEJ. Atau pd

◦ Khromosom yg sama jika ada kopi duplikat gen pd

khromosom yg diorientasikan pd arah yg berlawanan.

Dua protein yg digunakan dlm “homologous

recombination” dikode oleh gen BRCA1 dan BRCA2.

Mutasi gen ini pd → kanker payudara dan ovarium.
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Enzim utk perbaikan (repair) DNA
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