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Kerusakan DNA (DNA Damage): perubahan struktur kovalen
DNA (dari basa atau tulang punggung fosfodiester).
Kerusakan DNA dapat mengakibatkan Mutasi atau Kematian
Sel (apoptosis atau nekrotik) .

. Depurinasi dan deaminasi

. Alkilasi

. Dimer pirimidin

- Salah pasangan

. Kesalahan proses replikasi



DNA repair: sebagian besar perubahan spontan dalam DNA bersifat sementara
karena segera dikoreksi oleh serangkaian proses yang secara kolektif .

Struktur heliks ganda DNA secara ideal cocok untuk perbaikan karena membawa
dua salinan terpisah dari semua informasi genetik—satu di masing-masing dari
dua untaiannya

Ketika satu untai rusak, untai komplementer mempertahankan salinan utuh dari
informasi yang sama, dan salinan ini umumnya digunakan untuk mengembalikan
urutan nukleotida yang benar ke untai yang rusak.



DNA Damage and DNA Repair
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MUTASI

« Mutasi adalah perubahan urutan DNA. Mutasi dapat
terjadi akibat kesalahan penyalinan DNA yang dilakukan
selama pembelahan sel, paparan radiasi pengion,
paparan bahan kimia yang disebut mutagen, atau
Infeksi virus

« Mutasi adalah perubahan yang terjadi pada bahan
genetic (DNA maupun RNA), baik pada taraf urutan gen
(disebut mutase titik) maupun pada taraf kromosom.

« Mutasi pada tingkat kromosomal biasanya disebut
aberasi. Mutasi pada gen dapat mengarah pada
munculnya alel baru dan menjadi dasar bagi kalangan
pendukung evolusi mengenai munculnya variasi-variasi
baru pada spesies.




PENYEEBAE MIUTASI

Spontan

Induksi paparan sinar ultra violet (UV)

Induksi senyawa kimia dengan dua
kategori: senyawa yang langsung
berefek sbg mutagen dan senyawa
yang efeknya tidak secara langsung




Mutagen Kimiawi
penyehan Kanker

Mutagen Mutagen

Efek langsung Efek tidak langsung
« Propiolakton » Benzo (a) piren
o Etil metana sulfat (EMS) « Dibenz (a,h) antr asen
« Dimetil sulfat (DMS) e 2 - naftilamin
« Mustard nitrogen e Dimetilnitrosamin
« Metil nitrourea (MNU) o Vinil klorido

o Safrol
e e=2.— asetilaminofluoren

o Alfafoksin B1




- Mutasi gen

« Mutasi Kromosom




Point mutation
e Silent, missense,
nonsense

Frame shift
mutation
- Addition
(insertion)
- Deletions

Trinucleotide
repeats




« Point mutation adalah
perubahan tunggal dalam
urutan nukleotida DNA.
Perubahan terjadi Ketika satu
basa diganti dengan basa
yang berbeda

« Nama lain point mutation

adalah substitusi basa

tunggal




DNA level

mRNA level

protein level

No mutation

TTC

AAG
Lys

NH,

Silent

{1

AA/
Lys

Perubahan
basa tidak

meyebabkan
perubahan
pada kodon

~ Point mutations

|

Nonsense

ATC

UAG
STOP

Perubahan
basa =2 stop
kodon

Missense
conservative non-conservative
TCC TGC
AGG ACG
Arg Thr

Perubahan basa
—> perubahan
kodon



Frame shift mutations

Original sequence

MUTATIONS

Substitution Deletion Addition

Lne |1.|.|r|'.r-'|||.h---.| One palr 18 deleted LDne pair Is added
|-|-:.,| another one

Mutasi frameshift adalah mutasi genetik yang disebabkan oleh penghapusan atau
penyisipan dalam urutan DNA yang menggeser cara urutan dibaca.



Trinucleoticle
repeats

« Beberapa gen mengandung
"tengulangan trinukleotida”“.Variasi
dalam pengulangan adalah normal.
Namun, memiliki terlalu banyak
salinan dari pengulangan tertentu
dapat menyebabkan penyakit

» Paternal anticipation : penyakit
Huntington, Ataksia Friedreich

« Maternal anticipation : Distrofi

miotonik, sindrom Fragile




ATG

WHM

i

Frkdmth mm

cﬂbﬂwmscm 2.3

Vo3

Transcrionptional Impaired transcription  Expanded polyglutamine
silencing Loss of frataxin tracts confers new properties
Loss of function mutation  function Gain of function

3" untranslated

Expanded CTG repeats
confers new properties
on RNA

Gan of function




Mmutasi Kromosom

« Perubahan sejumlah besar
fraogmen DNA pada kromosom.
Hal ini terjadi karena adanya
kesalahan dalam mekanisme
untuk perbaikan untal ganda
yang putus

« Perubahan inl mempengaruhi

fungsi sejumlah gen sehingga

mengakibatkan perubahan
fenotipe
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Mutasi kromosom

Inversi, kesalahan saat menyambungkan untai ganda DNA yang
putus pada kromosom yang sama

A\

Delesi, terjadi apabila kromosom kehilangan satu fragmen DNA
untai ganda




Mutasi kromosom

Translokasi, terjadi kesalahan penyambungan sehingga
terjadi pertukaran tempat antar kromosom satu dengan
kromosom yang lain sebagai akibat adanya
rekombinasi

Insersi, terjadi apabila ada penyelipan fragmen DNA
— untai ganda dari kromosom yang satu ke kromosom
vang lain

\




THE CAT SAW THE DOG

Change of Loss of Gain of
one letter one letter one letter

Substitution Deletion Insertion

E BAT SAW THE DOG THE ATS AWT HED OG THE CMA TSA WTH EDO G
E CAT SAW THE HOG | T
E CAT SAT THE DOG Loss of C Insertion of M

Point mutation Frameshift mutation Frameshift mutation
Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.




JeRNIS mutasn yany tel'ladl
Ketika pasangan hasa
tambahan disisipkan ke

cgdalam DNA
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Deletion mutation

DOWN SYNDROML

DOWN SYNDROME IS THE MOST COMMON CHROMOSOME ABNORMALITY IN HUMANS,
OCCURRING IN ABOUT ONE PER 1000 BABIES BORN EACH YEAR.

jenis mutasi yanyg terjadi
Ketika potongan kotie
genetik dalam DNA
gdihilangkan




Prominent, Broad Forehead
Large Ears
Long Face

Strabismus (Squint)

Prominent Jaw, Dental

Crowding High Arched Palate

Fragile X syndrome:
Common Physical Features

symptoms

sm Spectrum Disorders

Murmur/ Mitral Valve Prolapse

Hollow Chest

Hypotonia / Joint Laxity

Scoliosls

Macro-Orchidism
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