Deoksi Ribonukleik asid (DNA)
Darmono

Profesor Toksikologi

Seperti diketahui bahwa tubuh manusia dibentuk oleh sekitar  lima trilyunan sel. Dalam setiap sel tersebut dapat memberi informasi apa kerja dari sel tersebut dan bagaimana ia bekerja. Dalam informasi tersebut mengandung gen yang dibentuk oleh komponen kimia yang disebut DNA. Ada sekitar seratus ribu gen dalam setiap sel dalam tubuh. Walaupun gen yang terdapat didalam setiap sel sama, tetapi setiap jenis sel hanya befungsi untuk sel pada organ tertentu saja, misalnya sel pada kulit bekerja berbeda dengan kerja sel pada otot atau hati atau jaringan lainnya.

Ada dua golongan sel dalam tubuh manusia yaitu sel ”somatic”(somatik) dan ”germ line”(germinal). Hampir semua sel dalam tubuh adalah sel somatik, dimana sel tersebut terdapat didalam semua organ tubuh dan berfungsi sesuai dari masing-masing organ kecuali fungsi untuk melanjutkan keturunan genetik untuk generasi mereka selanjutnya. Sel tersebut adalah sel germinal, ialah yang mengandung gen pada sel sperma dan sel telur yang menyimpan informasi gen untuk anak cucu mereka.
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Gambar 3.1. Posisi DNA dalam sel, kromosom didalam nucleus sel, dan DNA dalam kromosom.
Ciri khas dari makhluk hidup termasuk manusia adalah terdapat informasi biologik yang terdapat didalam DNAnya, yang diturunkan dari kedua orang tuanya. Struktur molekul dari DNA dapat digambarkan seperti resliting yang gigi-giginya saling bertaut disimbulkan sebagai huruf dari 4 huruf yaitu C,G,A dan T, dimana gigi yang berlawanan terbentuk satu atau dua pasang, baik A-T atau G-C.  Huruf A,C,G dan T adalah singkatan dari asam amino Adenin, Cytosin, Guanin dan Thymin, yang terbentuk merupakan bangunan dasar dari DNA. Dimana  Adenin dan Guanin adalah kelompok  purine, sedangkan Thymin dan Cytosin adalah kelompok pyrimidin. Purin mempunyai 5 cincin C dan N dari guanin dan adenin, sedangkan pyrimidin 6 cincin C dan N dari cytosin dan thymin (thymin dalam RNA diganti uracil)
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Gambar 3.2. purin mengandung 5 cincin C dan N(kiri), dan pyrimidin menandung cincin 6 C dan N (kanan)
Setiap basa nitrogen saling melekat membentuk molekul gula ribosa (-1 oksigen dalam DNA) untuk membentuk nucleoside menyerupai adenin dalam ATP. Setiap nukleosida berikatan dengan kelompok fosfat membentuk nukleotida menyerupai adenosine monofosfat (akan berbalik menjadi ATP dengan penambahan kelompok fosfat), kemudian nukleotida diikat dengan sintesis dehydration untuk membentuk DNA.
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Gambar 3.3. Susunan molekul membentuk DNA

Informasi yang ada dalam DNA dideterminasi primer oleh sequens dari huruf sepanjang untaian tersebut. Misalnya sequen ACGCT menunjukkan informasi yang berbeda dengan sequen AGTCC. Seperti pada kata “RUMAH” artinya berbeda dengan “MURAH” atau “HARUM” walaupun kata-kata tersebut menggunakan huruf yang sama. Ciri khas pada DNA orang adalah informasi yang mengandung kode DNA. Bangunan dasar dari DNA adalah nukleotida, yang komposisinya terdiri dari : gula desoksiribosa, kelompok fosfat dan 4 nukleotida dasar (Adenin, Cytosin, Guanin dan Thymin/ ACGT). Komposisi dasar tersebut berkombinasi pada jalur yang sangat spesifik. Pasangan Adenin (A) hanya berkombinasi dengan Thymin (T) yaitu A-T. Sedangkan Guanin (G) hanya berpasangan dengan Cytosin (C) yaitu G-C. Informasi dalam DNA dapat dideterminasi oleh sequen pasangan basa sepanjang kerangka gula fosfat tersebut. Perbedaan sequen DNA akan membedakan diantara makhluk hidup atau karakter mereka, karena mereka menyediakan perbedaan bangunan asam amino yang membentuk protein. Ukuran pasangan basa pada setiap organisme berbeda, pada manusia jumlahnya sekitar 3 trilyunan pasangan basa.
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Gambar 3.4. Untaian pasangan basa yang menggambarkan struktur DNA murni dan pasangan nukleotidanya

Fungsi DNA

Struktur DNA adalah “double helix”, bagian luar berbentuk molekul gula ribosa dan kelompok fosfat. Dua pita bergerak menuju kearah yang berlawanan yaitu satu keatas dan yang lainnya kebawah, sedangkan basa nitrogen terdapat didalamnya seperti tangga. Didalamnya terdapat pasangan seperti telah diterangkan didepan, dimana pasangan basa C-G mempunyai tiga ikatan hydrogen sedangkan pasangan A-T hanya mempunyai dua hydrogen yang menjaga supaya tidak terjadi kesalahan pasangan tersebut. Peneliti melaporkan bahwa variabilitas sepanjang molekul tersebut menunjukkan variasi dari kode genetik. Model molekul tersebut juga menunjukkan bagaimana DNA dapat bereplikasi sendiri. Mereka juga melaporkan bahwa molekul tersebut melekat erat, sehingga basa baru yang masuk dapat membentuk molekul baru, disebut “semiconservative replication” karena setiap molekul baru mempunyai satu pita lama dan satu pita baru dari DNA.
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Gambar 3.5. DNA double helix (kiri) dan Replikasi DNA (kanan)

Molekul DNA adalah suatu kode untuk sintesis protein dengan kode pertama untuk RNA. Pertama kode DNA ditranskrip untuk kode RNA, yang masih dalam bentuk basa nitrogen, kecuali pasangan adenin adalah uracil (yang merupakan tempatnya thymin pada DNA). Kode RNA kemudian ditranslasi menjadi kode protein, yang merupakan bentuk berbeda. Proses tersebut melibatkan ribosoma dan dua bentuk RNA yaitu mRNA dan tRNA. Bentuk mRNA adalah kode untuk gen dan dikopi DNA, sedangkan tRNA kode untuk satu asam amino. Masing-masing unit tersebut dinamakan anticodon sedangkan tree-nukleotida dalam mRNA dinamakan codon, dan asam amino yang dibangun dalam sequen yang benar membentuk protein. Ribosoma bersama mRNA dan tRNA mengikat asam amino bersama-sama membentuk protein(Tabel 3.1).
Tabel 3.1. Daftar codon mRNA dan hubungannya dengan asam amino yang dikode
	
	Basa kedua
	

	
	U
	C
	A
	G
	

	  Basa pertama
	  U  
	  UUU  Phe  
	  UCU  Ser  
	  UAU  Tyr  
	  UGU  Cys  
	  U  
	  Basa ketiga

	
	
	  UUC  Phe  
	  UCC  Ser  
	  UAC  Try  
	  UGC  Cys  
	  C  
	

	
	
	  UUA  Leu  
	  UCA  Ser  
	  UAA  Stop  
	  UGA  Stop  
	  A  
	

	
	
	  UUG  Leu  
	  UCG  Ser  
	  UAG  Stop  
	  UGG  Trp  
	  G  
	

	
	  C  
	  CUU  Leu  
	  CCU  Pro  
	  CAU  His  
	  CGU  Arg  
	  U  
	

	
	
	  CUC  Leu  
	  CCC  Pro  
	  CAC  His  
	  CGC  Arg  
	  C  
	

	
	
	  CUA  Leu  
	  CCA  Pro  
	  CAA  Gln  
	  CGA  Arg  
	  A  
	

	
	
	  CUG  Leu  
	  CCG  Pro  
	  CAG  Gln  
	  CGG  Arg  
	  G  
	

	
	  A  
	  AUU  Ile  
	  ACU  Thr  
	  AAU  Asn  
	  AGU  Ser  
	  U  
	

	
	
	  AUC  Ile  
	  ACC  Thr  
	  AAC  Asn  
	  AGC  Ser  
	  C  
	

	
	
	  AUA  Ile  
	  ACA  Thr  
	  AAA  Lys  
	  AGA  Arg  
	  A  
	

	
	
	  AUG  Met  
  or Start  
	  ACG  Thr  
	  AAG  Lys  
	  AGG  Arg  
	  G  
	

	
	  G  
	  GUU  Val  
	  GCU  Ala  
	  GAU  Asp  
	  GGU  Gly  
	  U  
	

	
	
	  GUC  Val  
	  GCC  Ala  
	  GAC  Asp  
	  GGC  Gly  
	  C  
	

	
	
	  GUA  Val  
	  GCA  Ala  
	  GAA  Glu  
	  GGA  Gly  
	  A  
	

	
	
	  GUG  Val  
	  GCG  Ala  
	  GAG  Glu  
	  GGG  Gly  
	  G  
	


Transkripsi dan translasi
Dalam perannya untuk sintesis protein, DNA mengalami proses dalam beberapa tahapan. Pertama transkripsi, dalam proses ini kode DNA ditranskrip menjadi kode RNA. Kedua translasi, dalam proses ini kode RNA ditranslasi menjadi sequen asam amino. Proses tersebut dibangun dalam suatu perjalanan yang dimulai “start” dalam istilahnya disebut “sta”, dan kemudian berhenti “stop” atau disebut “sto”. Dalam sel yang normal sintesis protein dimulai dari menyusun suatu susunan DNA yang dimulai dari sta, kemudian DNA tersebut mulai menyusun protein yang dibutuhkan untuk keperluan tertentu dalam tubuh. Penyusunan tersebut berlangsung terus sedemikian rupa sehingga terbentuklah protein yang diperlukan, dan penyusuan tersebut otomatis berhenti (sto), sehingga terbentuklah protein yang esensial yang diperlukan. Tetapi bila terjadi kelainan dalam penyusunan protein tersebut, misalnya mutasi gen, maka protein tersebut tidak tersusun sebagaimana yang diperlukan yaitu penyusunan berhenti (sto)sebelum terbentuk protein yang sempurna, sehingga protein yang tersusun salah dan tidak berfungsi, akibatnya terjadilah penyakit genetik.
Mutasi genetik dapat disebabkan oleh perubahan sequen dari nukleotida, beberapa kejadian mutasi dapat sangat mempengaruhi kehidupan satu individu tetapi individu lain tidak mengalaminya. Hal tersebut sangat bergantung pada lokasi dimana code genetik tersebut terkena dan apakah lokasi mutasi tersebut berperan penting dalam fisiologi tubuh. Walaupun mutasi terjadi pada area gen menyebabkan efek yang kecil, penyakit “sickel cell anemia” disebabkan oleh mutasi yang terjadi pada hanya satu nukleotida saja. Perubahan tersebut terjadi pada kodon yang dikode pada sam amino yang berbeda, dan terjadi perubahan yang nyata pada bentuk eritrosit dari molekul hemoglobin pada penderita. Kejadian mutasi juga dapat timbul apabila beberapa jenis virus menginfeksi tubuh manusia/hewan (misalnya virus herpes, termasuk virus pox dan cold sores/virus DNA), virus tersebut memasukkan DNAnya kedalam DNA sel tubuh penderita, mereka tinggal dalam sel tersebut selama hidup orang tersebut. Hal tersebut berpotensi menjadi aktif lagi dan menyebabkan penderita menjadi sakit lagi atau orang tersebut hanya sebagai pembawa dan menularkan penyakit tersebut ke orang lain. Beberapa jenis kanker dapat terjadi melalui model seperti ini, misalnya kanker servik/leher rahim yang disebabkan infeksi “human papiloma virus” (HPV). Virus HIV adalah virus RNA, sebaliknya virus ini berbeda dengan virus DNA, bila ia masuk kedalam sel manusia, ia akan menglamai apa yang dinamakan “reverse transcription”, kode RNA dari virus tersebut membuat DNA dalam nukleus, dan dapat mengkode lebih banyak virus baru (memperbanyak diri) keluar dari nukleus sel menjadi virus RNA lagi.Top of Form[image: image10.png]
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Bottom of Form
Genome
Genome dari suatu organisme adalah sequen dari genetik yang komplit dalam satu set kromosom, yaitu DNA yang terkandung dalam satu pasang kromosom (diploid) pada setiap sel somatik. Istilah genome ini terciri atau diterapkan pada nukleus dari sel somatik saja, atau tepatnya disebut “nuclear genome”. Tetapi dapat juga diterapkan pada DNA yang terdapat didalam organella mitokondria, dan yang ini disebut “mitochondrial genome”. Genome dari spesies makhluk yang mempunyai jenis kelamin termasuk manusia, sequens DNA dalam seks kromosomnya sama dengan sequens satu set DNA dari satu set autosomnya, dan satu dari tipe seks kromosomnya, menggambarkan kedua seks kromosom tersebut (X dan Y). Mempelajari secara global dari genome dari suatu spesies biasanya mengacu pada genomik, yang sedikit dibedakan dengan pelajaran genetik yang mempelajari mengenai gen tunggal atau kelompok gen tertentu.
Seperti telah diterangkan dimuka, pada eukaryosit seperti tanaman, protozoa dan hewan termasuk manusia, genome membawa informasi biologik dalam DNA kromosom. Tetapi dalam sel organisme tersebut mengandung organella mitokondria yang mempunyai DNA sendiri, gen dalam mitokondria tersebut tidak merupakan bagian dari genome. Pada kenyataannya akhir-akhir ini disebutkan bahwa mitokondria mempunyai genome tersendiri, sehingga genome mitokondria adalah merupakan topik tersendiri dalam mempelajari struktur dan kelainan genetik yang terjadi dalam susunan genetik mitokondria atau disebut mitokondrologi.
Proyek genome

Proyek penelitian genome pada manusia ditujukan untuk mengidentifikasi atau maping dan sequensing genome pada manusia. Proyek genome yang telah berhasil dilakukan pada hewan dan tumbuhan yaitu genome pada mencit, tanaman padi dan tanaman arabidopsis thaliana, dan ikan puffer, bakteri seperti Echericia coli dan sebagainya.  Pada tahun 1976 , Walter Fiers peneliti pada Universitas Ghent di Belgia juga telah menemukan sequens nukleotida secara komplit pada virus RNA genome (baketriophag MS2). Proyek genome DNA pertama secara komplit dilaporkan pada Phage Φ-X174, yang diketahui hanya mempunyai 5368 pasangan basa, yang disequens oleh Fred Sanger tahun 1977. Genome bakteria secara komplit telah disequens adalah bakteri Haemophilus influenze, yang dilakukan oleh tim peneliti dari Institute genomik research pada tahun 1995.
Tabel 3.2.  Jumlah gen dan pasangan basa pada setiap kromosom manusia dan pasangan basa yang sudah terdeterminasi
	Nomer kromosom
	Gen 
	Pasangan basa
	Basa yang terdeterminasi† 

	1
	2968
	245,203,898
	218,712,898

	2
	2288
	243,315,028
	237,043,673

	3
	2032
	199,411,731
	193,607,218

	4
	1297
	191,610,523
	186,580,523

	5
	1643
	180,967,295
	177,524,972

	6
	1963
	170,740,541
	166,880,540

	7
	1443
	158,431,299
	154,546,299

	8
	1127
	145,908,738
	141,694,337

	9
	1299
	134,505,819
	115,187,714

	10
	1440
	135,480,874
	130,710,865

	11
	2093
	134,978,784
	130,709,420

	12
	1652
	133,464,434
	129,328,332

	13
	748
	114,151,656
	95,511,656

	14
	1098
	105,311,216
	87,191,216

	15
	1122
	100,114,055
	81,117,055

	16
	1098
	89,995,999
	79,890,791

	17
	1576
	81,691,216
	77,480,855

	18
	766
	77,753,510
	74,534,531

	19
	1454
	63,790,860
	55,780,860

	20
	927
	63,644,868
	59,424,990

	21
	303
	46,976,537
	33,924,742

	22
	288
	49,476,972
	34,352,051

	Seks kromosom X
	1184
	152,634,166
	147,686,664

	Seks kromosom Y
	231
	50,961,097
	22,761,097

	Tidak diketahui tempatnya
	?
	25,263,157
	25,062,835


· † Tujuan dari proyek genome manusia adalah hanya melakukan determinasi porsi eukromatik dari genome saja. Daerah telomere, sentromer dan heterokromatik belum dapat terdeterminasi.

Variable Number Tandem Repeat (VNTR)
Pada kromosom manusia, sequen pendek dari DNA selalu diulang beberapa kali. Pada kromosom tertentu jumlah pengulangannya tersebut bervariasi dari dua sampai 30 kali ulangan. Selama daerah ulangan tersebut terikat pada enzim tertentu yang terbatas, akan memungkinkan dapat dilakukan pemotongan sequen dari kromosom tersebut yang mengandung variasi jumlah “tandem repeat” atau VNTR yang dapat di “runing” total DNA pada gel dan diidentifikasi VNTR sequennya dengan cara hybridisasi dengan probe yang spesifik untuk sequen DNA dari ulangannya.

Kata “tandem” artinya pengulangan sequen yang langsung dari setiap segmen. Contoh dari 3x ulangan tandem pendek pada 9 pasangan nukleotida sebagai berikut:

“TAAGGGCCATAAGGGCCATAAGGGCCA”

Uji VNTR ini sangat berguna pada penelusuran jejak keturunan dalam ilmu forensik, dari hasil yang diperoleh akan dapat ditelusuri keturunan dari ibu, ayah dan anak. Anak akan mendapatkan VNTR separoh dari ibu dan separoh dari ayahnya.
DNA Mitokondria(mtDNA)
Seperti telah diketahui bahwa sel manusia bila ditinjau dari segi genetika yang terkandung didalamnya adalah nukleus yang mengandung DNA somatik dan seks kromosom, tetapi ada bentuk lain yang juga penting yang mengandung DNA adalah mitokindria (Gb. 3.3 dan 3.4.). Setiap mitokondria diperkirakan mengandung 2-10 mtDNA kopi. Pada makhluk tingkat tinggi termasuk manusia, mtDNA diturunkan dari ibunya (maternally inherited). Mekanisme terjadinya keturunan tersebut disebabkan karena sel telur mengandung 100.000 s/d 1000.000 molekul mtDNA, sedangkan sperma hanya mengandung 100 s/d 1000 molekul mtDNA. Spermatozoa mengalami degradasi pada saat masuk kedalam sel telur dan banyak sperma mati sebelum pembuahan terjadi.
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Gambar 3. 3. posisi mitokondria dalam sel.
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Gambar 3.4. Bentuk struktur mitokondria
Mekanisme keturunan ini adalah disebut uniparental, yang artinya keturunan dari salah satu orang tua saja, dalam hal ini hanya dari ibunya. Pola keturunan mtDNA ini banyak terjadi pada hewan, tanaman dan sel fungi, sedangkan pada manusia jarang terjadi. Walaupun jarang , kelainan genetik yang diturunkan dari ibunya karena mtDNA ini sangat menjadikan perhatian para ilmuwan karena akibat yang ditimbulkannya. Akibat dari kelainan keturunan dari mtDNA ini terfokus pada fungsi mitokondria itu sendiri, dimana mtDNA sangat reaktiv terhadap metabolisme oksigen.
Mitokondria mempunyai DNA tersendiri, ribosoma, dan dapat mensintesis protein sendiri. Bentuk DNA Mitokondria adalah sirkuler (Gb. 3.5), dan terletak didalam struktur matrix disebut “nucleoid”. Setiap nukleoid dapat berisi 4-5 kopi dari mtDNA.
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Gambar 3.5. Skema bentuk mtDNA

Pada manusia mtDNA mengandung pasangan basa 16.569bp, terkode sejumlah protein mitokondria, yaitu;
· Subunit 1, 2, dan 3 dari cytochrome oxidase 

· Subunit 6, 8,9 dari Fo ATPase 

· Subunit Apocytochrome b dari CoQH2-Cytochrome C reductase 

· Tujuh subunit NADH-CoQ reductase 
Mitokondria juga mempunyai ribosoma(rRNA) sendiri dan transfer(tRNA) yaitu;
· 22 tRNA 

· rRNA : 16S


12S


5S

Pada penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa mitokondria tidak mempunyai 5S rRNA, tetapi pada penelitian terakhir secara mendalam dilaporkan bahwa fraksi mitokondria ditemukan 5S. Para peneliti biologi menemukan 5S pada pemurnian mitokondria dan mitoplast (mitokondria tanpa lapisan luar). Dari hasil penelitian tersebut disimpulkan bahwa 5S rRNA diimpor kedalam mitokondria, tetapi fungsinya masih belum jelas 
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Gambar 3.6. Foto electron mikroskop yang menunjukkan gambaran matriks kecil (panah), bentuk sirkuler  menyerupai bangunan basa pada bakteri. (Fawcett, A Textbook of Histology, Chapman and Hall, 12th edition, 1994)





Gambar 3.7 Gambar elektron mikroskop yang diperoleh dari ekstrak DNA, menunjukkan gambaran sirkuler dari mtDNA (Fawcett, A Textbook of Histology, Chapman and Hall, 12th edition, 1994)
Tabel 3.3. Perbedaan perbandingan antara gen dalam nukleus dan gen dalam mitokondria
	Sifat-sifat
	Gen nukleus
	Gen mitokondria

	1. Ukuran

2. Jumlah molekul DNA per sel

3. Jumlah gen yang terkode

4. Densitas gen

5. Intron

6. Persentase DNA terkode

7. Codon yang digunakan

8. Hubungannya dengan protein

9. Pola keturunan
10.  Replikasi
11. Transkripsi
12. Rekombinasi

	~ 3,3 X 109 bp
23 dalam sel haploid, 46 dalam sel diploid

~ 20.000-30.000
~ 1 per 40.000bp

Sering ditemukan pada hampir semua gen

~ 3%

Kode genetik secara umum

Nukleosom asosiate histon

Protein dan non histon protein
Hukum Mendel untuk autosom dan X kromosom, pateran untuk Y kromosom

Mekanisme pasangan pita, yang digunakan untuk polimerase α dan δ
Hampir semua gen ditranskrip sendiri

Setiap pasangan homolog mengalami rekombi nasi selama fase propase dari meiosis
	16.569 bp
Beberapa ribu kopi per sel (poliploidi)

37(13 polipeptida, 22 tRNA, 2 rRNA

1 per 450bp

Tidak ada intron

~ 93%

AUA kode untuk methyonin; TGA kode untuk tryptophan;

AGA & AGG khusu stop codon
Tidak ada histon, tetapi berhubungan dengan beberapa protein (mis.TFAM)bentuk nukleoid
Maternal

Pasangan pita dan penggantian pita, hanya digunakan polimerase δ

Semua gen dari dua pita ditranskrip sebgai polisistron besar

Rekombinasi terjadi pada tingkat seluler dan hanya sedikit terjadi pada tingkat populasi


Sumber: Willey & sons (1999)
Garis keturunan dari mitokondria
Pada mamalia, sekitar 99,99% DNA mitokondria (mtDNA) diturunkan oleh ibunya, sedangkan ayahnya hanya menurunkan sekitar 0,01%. Dari hal tersebut  artinya bila terjadi mutasi mtDNA, maka akibat kelainan tersebut diturunkan dari ibu ke anaknya. Juga ada implikasi bahwa jika dilakukan kloning pada makhluk mamalia, maka digunakan dengan  menggunakan sel somatik. Nukleus DNA diambil dari sel donor, tetapi DNA mitokondria (mtDNA) diambil dari sel induk. Hal tersebut seperti telah dilakukan pada kloning domba Dolly.
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Gambar 3.8. Proses pematangan oocyt dan potensi terjadinya mutasi pada mitokondria

Terjadinya mutasi mtDNA pada mamalia dapat menyebabkan penyakit, karena ada sequen pendek yang banyak mengandung informasi dalam sequen tersebut. Setiap sel mengandung ratusan mitokondria dan ribuan kopi genom, pengaruh terjadinya mutasi mitokondria mungkin tidak begitu diperhatikan, karena kejadiannya sangat jarang. Jaringan atau organ yang terpengaruh adalah organ yang sangat bergantung pada fosforilasi oksidatif (produksi ATP). Pada umur muda mungkin tidak begitu berpengaruh, karena orang yang mengandung 15% mitokondria normal masih cukup untuk hidup sehat. Tetapi pada individu yang berumur sekitar 50 tahun atau lebih akan mengalami fenotipe penyakit yang cukup berat. Beberapa penyakit yang disebabkan mutasi mtDNA antara lain adalah: 
· Leber’s hereditary optic neuropathyn (LHON) disebabkan mutasi pada gen yang terkode pada subunit 4 dari NADH-CoQ

· “ragged muscle fibers” disebabkan mutasi pada lysine mitokondrial tRNA

· “kearns-Sayre syndrome” disebabkan delesi besar pada mtDNA

Pada penelitian molekuler akhir-akhir ini menunjukkan adanya titik terang, beberapa peneliti menyatakan bahwa kerusakan pada mtDNA dapat diperbaiki (Meeusen, et al. 1999). Hal tersebut diketahui setelah ditemukan adanya “mitochondrial genome maintenance” (Mgm) dalam sel ragi pada saat dilakukan penelitian mutasi yang disebabkan oleh hilangnya sensitivitas  terhadap suhu pada mtDNA. Fusi Mgm101 pada fluorescen protein hijau substansi tersebut ditemukan terlokalisir dalam suatu titik struktur dari nukleoid, lokasi tersebut saling menutupi dengan sistem deteksi DNA. Setelah dilakukan skreening protein ditemukan substansi Mgm101 tersebut, dimana substansi ini berperan dalam respirasi, sehingga jelaslah bahwa Mgm101 sangat diperlukan untuk fungsi tersebut, tetapi mekanisme secara pasti masih dalam proses penelitian. Bila dilihat pada terminal COOH adalah suasana sangat basa, hal tersebut diduga bahwa Mgm101p mempunyai kemampuan untuk berikatan dengan DNA.
Jumlah mitokondria dalam sel dikontrol oleh sistem “autophagy”, dimana sistem tersebut melibatkan lysosom untuk mengontrol konstituen dari sel. Mitokondria menyatu dengan komplek golgi dalam vakuola autophagy (vesicula), vesikula tersebut mengandung hydrolisa yang melekat pada reseptor manosa 6 phosphat yang terdapat pada membran vesikel tersebut. Pada kondisi pH asam, hidrolisa diambil dari reseptornya, kemudian resptor diresikel kembali kedalam komplek golgi pada vesikel yang lain. Pada saat yang sama dimana pH sangat rendah, lysosom dan sel mulai mengalami 
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Gambar 3.9. menunjukkan proses autophagy dari mitokondria dalam sel (Fawcett, A Textbook of Histology, Chapman and Hall, 12th edition, 1994).
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