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Abstrak

DNA di dalam sel berada dalam bentuk yang sangat padat untuk mengakomodasi seluruh materi DNA ke
dalam nukleus yang luasnya terbatas. Struktur yang sangat padat ini dicapai dengan cara membentuk
DNA supercoil. Supercoil adalah sifat intrinsik suatu DNA yang diregulasi dengan ketat, karena supercoil
akan berpengaruh terhadap berbagai proses biologis di dalam sel. Peran topoisomerise pada supercoil
adalah pada proses unwinding dan relaksasi DNA, topoisomerase menentukan sejauh mana DNA
mengalami unwinding. Jika yang terjadi adalah sebaliknya yaitu overwinding pada saat akan memulai
proses biologis seperti replikasi dan segregsi maka akan menghambat proses tersebut sehingga
menimbulkan ketidakstabilan struktur kromosom dan berpotensi letal terhadap sel ataupun menginduksi
sel kearah keganasan. DNA topoisomerase mampu menguraikan overwinding DNA tersebut dengan cara
membuat celah sementara pada suatu segmen DNA yang dapat dilalui oleh segmen DNA lain sebelum

akhirnya enzim menutup kembali celah tersebut.
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Pendahuluan

Proses-proses biologis di dalam sel yang
meliputi replikasi, segregasi, dan transkripsi
DNA sangat bergantung pada konformasi dan
topologi DNA.' Ketika terjadi penguraian
untai ganda DNA (misalnya saat replikasi dan
transkripsi) penguraian suatu segmen DNA
akan mengakibatkan overwinding segmen
lain.”* Overwinding segmen DNA ini dapat
menimbulkan berbagai masalah, antara lain:
terhambatnya replikasi dan segregasi
sehingga menimbulkan ketidakstabilan
struktur kromosom dan berpotensi letal
terhadap sel ataupun menginduksi sel kearah
keganasan.” DNA topoisomerase mampu
menguraikan overwinding DNA tersebut,
dengan cara membuat celah sementara pada
suatu segmen DNA yang dapat dilalui oleh
segmen DNA lain sebelum akhirnya enzim
menutup kembali celah tersebut.”

Mengingat pentingnya peran Topoisomerase
pada berbagai proses biologis, maka dalam
makalah ini akan ditelaah mengenai
mekanisme kerja Topoisomerase khususnya
dalam proses replikasi dan transkripsi.
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Biologi Topoisomerase

Topoisomerase adalah enzim di dalam inti sel
yang mampu memodifikasi topologi DNA
dan berperan pada replikasi, transkripsi dan
rekombinasi yang sangat penting dalam
pembentukan struktur kromosom,
kondensasi/dekondensasi serta segregasi
kromosom.’

DNA Topoisomerase dapat dibagi menjadi 2
kelompok, yaitu:

DNA Topoisomerase tipe I: secara struktural
terdiri atas satu monomer, tidak
membutuhkan kofaktor berenergi tinggi, dan
berfungsi merubah susun heliks materi DNA
dengan cara melewatkan satu untai DNA
melalui celah yang dibentuk pada untai
pasangannya kemudian menutup kembali
celah tersebut. Yang termasuk dalam
kelompok ini adalah:

1. Prokariota: Topoisomerase bakteri I dan
I

2. FEukariota: Topoisomerase eukariota I
danlIL*
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DNA Topoisomerase tipe II: secara struktural
merupakan protein multisubunit yang
membutuhkan ATP untuk aktivitas
katalitiknya, enzim ini bekerja dengan cara
melewatkan untai ganda DNA melalui celah
yang dibentuk pada untai lainnya kemudian
menyambungkan kembali celah yang
terbentuk. Hal ini membuat DNA
Topoisomerase tipe II dapat memodifikasi
under dan overwinding untai ganda DNA.°
Yang termasuk dalam kelompok ini adalah:
1. Topoisomerase [TA:
» Prokatiota: Topoisomerase bakteri II
(DNA gyrase), Topoisomerase bakteri
v
* Eukariota: Topoisomerase Il (TOP2)
yang terdiri atas dua isoform berbeda
pada mamalia yaitu oo dan 3
2. Topoisomerase IIB: Topo VIdan Spo 11.°

Topoisomerase IIA dikode oleh gen yang
berlokasi pada kromosom 17q21-22
mengandung 35 ekson. Gen Topoisomerase
ITA mentranskripsi mRNA yg mengandung
4.590 nukleotida yg menghasilkan 1.530
asam amino, sedangkan Topoisomerase [IB
dikode oleh gen yang berada pada kromosom
3p24 mengandung 36 ekson. Gen
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Gambar 1. Gen topoisomerase IIA terletak di

kromosom 17q21-22.

Peran Topoisomerase pada Proses Replikasi
dan Transkripsi

Proses replikasi atau transkripsi dimulai
dengan penguraian DNA untai ganda. Proses
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penguraian untai ganda ini  dapat
menyebabkan pembentukan struktur
katenasi, knotting dan supercoil.
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Gambar 2. Proses replikasi DNA'

Katenasi adalah terbentuknya struktur DNA
baru (daughter DNA) yang saling membelit,
knotting adalah stuktur dimana DNA melilit
dirinya sendiri, sedangkan supercoil adalah
keadaan overwinding dari struktur DNA
(Gambar 3).'
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Gambar 3. Struktur DNA (supercoil, knotting dan
katenasi) masing-masing garis
merepresentasikan DNA untai ganda.

Dalam hal regulasi topologi DNA, fungsi
topoisomerase yaitu untuk mengubah
keadaan overwinding dari DNA menjadi
bentuk underwinding dengan cara memotong
salah satu untai DNA, dan melewatkan untai
DNA yang lain melalui celah yang telah
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terbentuk, kemudian menyambungkan
kembali untai DNA tersebut.'

Pada proses trankripsi akan terjadi negative
supercoiling dibelakang kompleks transkripsi
dan terjadi positive supercoiling di depan
kompleks transkripsi, maka Topoisomerase
dibutuhkan untuk merelaksasi DNA dan
memfasilitasi elongasi. Topoisomerase 1B
membentuk kompleks dengan kompleks
inisiasi transkripsi pada region promoter gen-
gen yang berperan pada proses perbaikan
DNA.’

Mekanisme Kerja Topoisomerase

Topoisomerase bekerja untuk mengubah
topologi DNA dari keadaan katenasi menjadi
dekatenasi, knotting menjadi unknotting, dan
supercoil menjadi relaksasi dengan cara
mengikat segmen G DNA sehingga
membentuk struktur seperti hairpin dan
kemudian segmen T dari DNA dapat
melewati segmen G melalui celah yang
dibentuk oleh struktur hairpin tersebut.
Top2A juga dapat menyambungkan kembali/
religasi DNA yang terpotong.6,9,10
Pemotongan untai DNA oleh topoisomerase
terjadi melalui pengenalan DNA dengan
reaksi transesterifikasi, dimana residu
tirosinnya membentuk ikatan fosfotirosin
dengan gugus fosfat DNA..'

Gambar4. Topoisomerase (merah) terikat pada
segmen G DNA hairpin-like
conformation.

Anti Topoisomerase

Beberapa peneliti telah melakukan penelitian
yang mengaitkan ekspresi Topoisomerase
dengan keganasan antara lain keganasan pada
payudara, ovarium dan dan limfoma.""
Jaringan tumor yang mengekspresikan
Topoisomerase ITA yang tinggi cenderung
memiliki sifat yang lebih agresif. Hal ini
menjadikan Topoisomerase sebagai salah satu
molekul target dalam pengobatan keganasan.
Peningkatan ekspresi Topoisomerase IIA
dalam jaringan tumor menyebabkan
hipersensitifitasnya terhadap obat yang
menargetkan Topoisomerase I1."

Beberapa penelitian preklinik menunjukkan
mekanisme anti tumor terhadap
Topoisomerase IIA adalah dengan membuat
stabil kompleks DNA-Topoisomerase II dan
menghambat penyambungan kembali/
religasi dari DNA yang telah terurai. Hal ini
dikarenakan anti Topoisomerase dapat
menempatkan diri antara Topoisomerase 1A
dan untai DNA sehingga menyebabkan
kestabilan kompleks kovalen DNA-
Topoisomerase II dan juga dapat menghambat
penyambungan kembali untai DNA yang
terurai. Hal ini menyebabkan akumulasi DNA
yang terurai sehingga terjadi kematian sel."”
Peningkatan ekspresi Topoisomerase IIA
dalam jaringan tumor menyebabkan
hipersensitifitasnya terhadap obat yang
menargetkan Topoisomerase IIA, sehingga
tumor yang mengekspresikan Topoisomerase
ITA yang tinggi merupakan calon yang baik
untuk menerima terapi Topoisomerase ITA."

Simpulan, DNA Topoisomerase adalah enzim
di dalam inti sel yang dapat dijumpai dalam
jumlah yang tidak sedikit dan telah ditemukan
berbagai jenis topoisomerase dalam berbagai
mahluk hidup. Enzim ini memiliki berbagai
fungsi biologis yang sangat penting bagi
kelangsungan hidup sel khususnya pada
proses replikasi, transkripsi.
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