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EKSPRES
I GEN

- Ekspresi gen adalah proses dimana
informasi dari gen digunakan
dalam sintesis produk gen
fungsional yang memungkinkan
untuk menghasilkan produk akhir,
protein atau RNA non-coding, dan
akhirnya mempengaruhi fenotipe,
sebagai efek akhir.

« Selmembaca urutangen dalam
kelompok tiga basa. Setiap
kelompok tiga basa (kodon) sesuai
dengan salah satu dari 20 asam
amino berbeda yang digunakan
untuk membangun protein
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PENGENDALIAN EKSPRESI
GEN

« Ekspresi gen perlu dikendalikan - sel kehilangan banyak
energi - merugikan bagi jasad hidup
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PENGENDALIAN EKSPRESI
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Control Core
elements promoter
/\ A Gene
DNA — |
Skin cell nucleus Liver cell nucleus Brain cell nucleus
Basal transcription factors + Activator proteins + Repressor proteins

Gene transcribed at ) Gene transcribed at - Gene transcribed at >
moderate levels levels very low levels

https://ib.bioninja.com.au/higher-level/topic-7-nucleic-acids/72-transcription-and-gene/gene-expression.html
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PENGENDALIAN EKSPRESI
GEN PROKARIOT
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PENGENDALIAN EKSPRESI
GEN PROKARIOT
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PENGENDALIAN EKSPRESI
GEN PROKARIOT

No effector Effector present
Allosteric site

o I Regma?ory ‘ @
~ protein
DNA-binding
V7 \Y7\V7,\V7,
L »

Repressor

Penentu pengikatan activator
dan repressor pada promoter
Molekul efektor contohnya :
asamamino, gula, atau
metabolit

Molekul efektor yang
mengaktifkan ekspresi gen :
induser

Molekul efektor yang bersifat
menekan ekspresi suatu gen
represor

https://www.mun.ca/biology/scarr/MGA2-13-04.jpg
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OPERON ] AKTNSCA (1anr)

Promoter
[ 1
CAP site Operator | lacZ | lacY | lacA
promotes '?)_Ng\ + T blocks RNA
pO ymerase n |ng polymerase
Repressor
RNA Polymerase

Sistem pengendalian ekspresi gen dalam metabolisme laktosa
yang mengkode enzim katabolik

Gen lacZ : mengkode enzim 3- galactosidase - memotong
molekul laktosa menjadi glukosa dan galaktosa

Gen lacY : mengkode premease galaktosida - pengangkutan
laktosa dari luar ke dalam sel

Gen lacA : transasetilase thiogalatosida - enzim yang
mentransfer gugus asetil dari asetil-KoA ke galaktosida,
glukosida, dan laktosida.
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Repressor protein
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OPERON
LAKTOSA
(lac)

Operon

The lac operon r !
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OPERON TRIPTOFAN (irp)

Trp d
trp repressor
" o
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attenuated mRNA VWV VIV

v
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Mengkode enzim anabolic untuk sintesis asam
amino triptofan

Dikendalikan secara negative oleh repressor
dan proses pelemahan (attenuation)

pada keadaan kurang triptofan, repressor
tidak akan berikatan pada daerah promoter
dan akan terjadi proses transkripsi. Sebaliknya,
jika konsentrasi triptofan berlebih, maka
repressor akan aktif dan menghambat proses
transkripsi

Proses tersebut tidak terlalu kuat, gen-gen
structural triptofan masih dapat ditranskripsi.
Meskipun terdapat triptofanL yang
ditranskripsi namun proses tersebut akan
segera diakhiri karean terdapat daerah
attenuator yang mempunyai sekuens
terminator
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Regulatory gene

3 araC

« Untuk sintesis enzyme katabolisme L-arabinosa
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» Bertanggung jawab dalam metabolisme galaktosa
sebagai sumber carbon

» Berperan dalam mengubah UDP-glukosa menjadi
UDP-galaktosa pada waktu tidak ada galaktosa

» Dikendalikan secara negative oleh produk gen

galR
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PENGENDALIAN EKSPRESI
GEN EUKARIOT

Sinya[ pengenda[]‘ e Meliputi molekul yang berperan dalam
proses ppengendalian misalnya faktor

ekspresi transkripsi dan protein regulator

Aras pengendalian « Tahapan pada proses transkripsi,
pasca transkripsi, translasi

ekspresi

Mekanisme e Interaksi antar sinyal pengendali
: ekspresi
pengendalian P
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PENGENDALIAN EKSPRESI GEN

EUKARIOT
Gene on DNA . NN
l transcriptional
. control
Primary
transcript _
RNA
l processing
mRNA control
NUCLEUS RNA
—_— | transport
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l translation
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This Photo by Unknown Author is licensed under 1 c4c BY-sA


http://en.wikibooks.org/wiki/Principles_of_Biochemistry/Expression_of_gene
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Ekspresi gen

[ ’jgyons ™ )
__!\\\\\_f:\\m Bcursors
exons
] splicing
MRNA

transcrlptomes

Protein

ncRNAs
1RNA, MNA
S? MRNA, sSnRNA,
SNORNA., tIMRNA,

RNA modification
editing

;RNA Js.zr splicing(processing)

ribonucleomes

https://www.whatisepigenetics.com/wp-content/uploads/2013/07/ncrna.jpg

RNA bifungsional
(bifRNA):

memiliki fungsi
pengaturan/non-
pengkodean dan
pengkodean.
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http://www.whatisepigenetics.com/wp-content/uploads/2013/07/ncrna.jpg
http://www.whatisepigenetics.com/wp-content/uploads/2013/07/ncrna.jpg

Roles of long noncoding RNA (IncCRNA)

mengendalikan aktivitas

controls transcription of : . .
genes on same chromosome JEDANEE enzi ma.t] k protein,
menonaktifkan regulator
transkripsi, mempengaruhi
G b IncRNA: pola splicing, dan
v —— ——— memblokir terjemahan
Ll mRNA tertentu.
RNA polymerase o
controls transcription of
genes on other chromosomes,
g - ACTS IN
TRANS
%
o~ 7 —— IncRNA
\ —_— 7 \ ] == = |
DNA chromosome A chromosome B

(8) (@
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PENGENDALIAN EKSPRESI
G E N E U KA RI O T o '°°‘  :" e e

RNA
Polimerase
Sinyal
pengendali
Protein - « TBP (Tata-box binding protein)
protein dan Faktor transkripsi umum (TF I,
pembantu TF I, TF 1)

« Domain protein : domain

pengikat DNA, domain yang
mengaktifkan transkripsi, domain
dimerisasi




cis-Acting Regulatory Sequences: Promoters
and Enhancers

» cis-acting squences > mengatur

. e e OTranscription initiation complex
ekspresi gen eukariotik.

P RNA polymerase
« sekuens yang terdapat dalam @@ O Transcription factors
daerah 3'dan 5 yang tidak 8 B 0 Cis-acting elements

diterjemahkan, intron, atau daerah
pengkodean RNA prekursor dan
MRNA matang yang secara selektif
dikenali oleh satu set komplementer
dari satu atau lebih faktor trans-
acting untuk mengatur ekspresi gen
pascatranskripsi.
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cis-Acting Regulatory Sequences: Promoters
and Enhancers
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DOMAIN DNA

Wilayah fisik tertentu atau urutan
asam amino dalam protein yang
dikaitkan dengan fungsi tertentu
atau segmen DNA yang sesuai.

Domain pengikatan DNA (DBD)
adalah domain protein terlipat
secara independen yang
mengandung setidaknya satu motif
struktural yang mengenali DNA untai
ganda atau tunggal. DBD dapat
mengenali sekuens DNA spesifik
(sekuens pengenalan) atau memiliki
afinitas umum terhadap DNA

{A) Zinc lingers
Zincion—@L &Y

a helix

v/
W
(€] Leucine zipper é)\(\)

| eucine side chain

7\\ \ \m\
SR

DNA-binding
helix

(B) Helix-turn-helix

(D) Helix-loop-helix

Helix

DNA-binding — R
helix
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ranscription Factors and Their DNA-
Binding Sites

Transcription factor Consensus binding site

Specificity protein 1 (Spl) GGGCGG
CCAAT/Enhancer binding protein (C/EBP) CCAAT
Activator protein 1 (AP1) TGACTCA
Octamer binding proteins ATGCAAAT

(OCT-1 and OCT-2)
E-box binding proteins (E12, E47, E2-2) CANNTG"
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Structure and Function of

Activators
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Aktivator transkripsi terdiri dari dua domain independen. Domain
pengikatan DNA mengenali urutan DNA tertentu, dan domain

aktivasi berinteraksi dengan komponen lain dari mesin transkripsi.
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« Aktivator umumnya protein modular yang mengandung
domain pengikatan DNA tunggal dan satu atau
beberapa domain aktivasi; domain yang berbeda sering
dihubungkan melalui daerah polipeptida fleksibel. Ini
memungkinkan domain aktivasi dalam aktivator yang
berbeda untuk berinteraksi bahkan ketika domain
pengikatan DNA mereka terikat ke situs yang dipisahkan
oleh puluhan pasangan basa.



Structure and Function of

repressor
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Pengendalian ekspresi Gen Kelas 1
ggggg In A S, s

 Laju sintesis berkaitan dengan
pertumbuhan dan
perkembangan sel

« Contoh sintesis rRNA pada sel
liver 10x lebih besar daripada
sel normal

« Faktor yang mempengaruhi
laju sintesis :
1. Jumlah enzim RNA polymerase
2. Aras fosforilasi RNA polymerase

3. Jumlah dan aktivitas faktor
transkripsi

Spacer Main gene
promoter promoter

Active rRNA gene

(il

« Unmethylated promoter
« Transcribed
* Nucleosome-free coding region

Active histone modification

Inactive rRNA gene

PHB—

* Unmethylated promoter
» Not transcribed

» Nucleosome-dense coding region :

&

i ﬁ/r

Repressive histone modification
or bivalent chromatin

Mouse rRNA gene

Silent rRNA gene

gl

* Methylated promoter
» Not franscribed
» Nucleosome-dense coding region

DNMTs

HDACI
T SETDB1

PARP1

DNA methylation; H3K9me2/3;
H3/H4 deccetyloﬁon and parylation

25



Pengendalian ekspresi Gen Kelas I1

dan I11

Gen kelas II
Terjadi pada beberapa aras
1. Aras metabolism mRNA - saat transkripsi
MRNA, penggunaan transkrip primer
2. Aras translasi mRNA menjadi polipeptida
3. Aras pasca translasi

Gen kelas III

« Gen yang mengkode sintesis tRNA dan 55 rRNA (somatic dan
0o0sit)

« Model pengendalian : regulasi sintesis 5S RNA selama proses
oogenesis dan embryogenesis. Mencapai aras maksimal
dalam oosit yang masih muda dan menurun sejalan dengan
semakin tua oosit

 Pengendalian ekspresi gen 55 rRNA dipengaruhi oleh faktor
transkripsi TFIIIA > punya daya ikat yang besar terhadap gen
55 somatic membentuk partikel berukuran 75

Promoters used to direct transcription by RNAP IlI

Type 1: 55 rRNA genes

CRNAPII

TFINA

TFIIB-1 box A ICR Terminator

Type 2: tRNA genes, Alu elements

TEIIB-1 B box Terminator

Type 3 (higher eukaryotes): U6 snRNA, MRP RNA, Y RNA, seleno tRNAlSerlsec

/ /F
gene activators

POU

CRNAP I

——

DSE PSE TATA Terminator
TFIIIB-2 26
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NEGATIVE AND POSITIVE
CONTROL OF ALTERNATIVE RNA SPLICING

repressor
(A) NEGATIVE Pré-MRNA transcript a»
| I
CONTROL ]
lSF‘LICING \ NO SPLICING
I R R N A ] BN mRNA
activator
@) posiTive  Pré-MRNA transcript
]
CONTROL m I . I i
l NOQ SPLICING ‘SPLICING

I B mRNA N I mRNA
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TAHAP TRANSLASI

guanine nucleotide exchange
factor, elF2B

inactive
elF2

GDP

A)

inactive
elF2

GDP

PROTEIN KINASE
PHOSPHORYLATES
elF2

(B)

GDP

elF2B

GDP t

PHOSPHORYLATED
elF2 SEQUESTERS
ALL elF2B AS AN
INACTIVE COMPLEX

GDP

active
elF2

GTP

IN ABSENCE OF
ACTIVE elF2B,

THE REMAINING
UNBOUND elF2
REMAINS IN ITS
INACTIVE, GDP-
BOUND FORM
AND PROTEIN
SYNTHESIS SLOWS
DRAMATICALLY
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DNA Methylation

Chromosome - Chromatin.

77 '/ /

- Apa peran metilasi DNA? ‘)Mefhvl group

* Metilasi DNA merupakan
proses biologis penambahan
gugus metil kedalam |
susunan molekul DNA. 6%
Proses metilasi ini, dapat '
mengubah aktivitas suatu
segmen DNA tanpa merubah
sekuen dari DNA tersebut

DNA methylation

Methyl groups, epigenetic
factors found in some dietary
& sources, can tag DNA,

f which activates or represses
gene expression.
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REGULASI
FAKTOR
TRANSKRIPSI

. Regulasi sementara

gen c-fos, c-jun, c-myc dan egr-1 merupakan gen
yang mengkode faktor transkripsi secara temporal
oleh jalur transduksi sinyal > pengikatan mitogen
atau faktor diferensiasi, impuls saraf, dan
kerusakan fisik

. Regulasi dengan pengikatan ligan

contoh : Anggota reseptor hormon steroid.

. Regulasi dengan sequestration (pengasingan)

protein NFk-B

. Regulasi modifikasi pasca-translasi

faktor transkripsi CREB melalui proses fosforilasi

Re§ulasi dengan pengeblokan empat ikatan
ada DNA

faktor transkripsi NF-E yang melekat pada kotak
CCAAT

. Regulasi dengan pengeblokan aktivitas

penghambatan faktor transkripsi Gal4 oleh protein
Gal80

. Regulasi dengan mekanisme silencing

silencer 2 pengendali negative



PROTEIN LIGAND COVALENT
SYNTHESIS BINDING MODIFICATION

INACTIVE ‘
v @) [ &

/"‘\ /"\\ /,'\\

A) (B) ©

STIMULATION OF
NUCLEAR ENTRY

UNMASKING

INACTIVE ‘ inhibitor . inhibitory
‘ " V protein
l'_!’;_\: V
V/ J | <
nucleus
ACTIVE .
Zrias 7Py
(E) (F)

ADDITION OF
SECOND SUBUNIT

<>
DNA-binding
subunit

Q activation

subunit
v

(D)

RELEASE FROM
MEMBRANE

|

Zreas

(G)
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