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ABSTRAK

Genom mitokondria (mtDNA) adalah molekul DNA unting rangkap berbentuk sirkuler dengan
ditemukan tiga belas gen penyandi protein, dua gen rRNA, dan dua puluh dua gen tRNA. MtDNA memiliki
laju mutasi yang tinggi, diturunkan hanya oleh induk betina ke anak, dan tidak mengalami rekombinasi.
MtDNA telah banyak digunakan sebagai penanda molekul untuk studi genetika populasi, penelusuran asal-

usul, dan pelacakan beberapa penyakit degeneratif, penuaan, serta kanker.

Kata kunci: Mitokondria, mtDNA

ABSTRACT

Mitochondrial genome (mtDNA) is a circular double stranded DNA molecule which is composed
of thirteen protein coding genes, two rRNA genes, and twenty two tRNA genes. It has a high mutation rate,
strictly maternally inherited, and showed no recombination during its replication. MtDNA has been widely
used as molecular marker in population genetics, genealogical assessment, and tracking some degenerative

diseases, aging, and cancer.
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PENDAHULUAN

Berkembangnya biologi molekul dan
teknik DNA rekombinan menjadikan
DNA inti dan mitokondria semakin
banyak dapat diungkapkan. Séjalan
dengan itu, penggunaan kajian genetika
molekul telah mulai banyak dilakukan
dalam dunia genetika populasi.

Genom mitokondria akhir-akhir ini
sering dijadikan alat dalam genetika
populasi seperti penelusuran perjalanan
kolonisasi populasi, pemisahan biogeo-
grafi populasi, hubungan filogeni, dan
penelusuran asal-usul hewan (Hayashi e?
al., 1995; Harihara et al., 1996; Ming,
1999; Perwitasari-Parajallah, 1999).
Selain itu, beberapa penyakit degeneratif,
penuaan, dan kanker sering diimplikasi-
kan dari kerusakan mitokondria (Wallace,
1999). Cukup strategisnya keberadaan
genom mitokondria menyebabkan biologi
mitokondria perlu dipahami secara lebih
mendalam. Dalam tulisan berikut akan
dipaparkan lebih banyak mengenai
struktur genom mitokondria.

Asal Mitokondria

Mitokondria adalah salah satu organel
sel. Mitokondria muncul lebih dari satu
juta tahun yang lalu pada suatu bakter1
yang berkerabat dekat dengan alfa
proteobakteri, dan masuk ke dalam suatu
sel eukariot. Endosimbiosis ini
menguntungkan kedua belah pihak baik
bakteri maupun sel eukariot. Simbiosis ini
terus berlanjut dan sekarang ini
mitokondria merupakan sesuatu yang
sangat esensial bagi sel eukariot (Page
dan Holmes, 1998).

Struktur Mitokondria

Mitokondria merupakan struktur
terbesar dalam sitoplasma sel. Jumlah
mitokondria dalam satu sel bervariasi
dari ratusan sampai ribuan tergantung

kebutuhan sel terhadap energi. Ukuran
dan bentuk mitokondria berbeda-beda,
beberapa di antaranya hanya berdiameter
beberapa ratus milimikron dengan bentuk
globular, sedangkan yang lain, diameter-
nya mencapai satu sampai tujuh mikron
berbentuk filamen. Mitokondria tersusun
atas dua membran yaitu membran luar
dan dalam yang masing-masing
merupakan lapisan molekul lipoprotein.
Membran dalam membentuk lekukan
atau krista yang menjorok ke dalam
matriks. Komponen rantai pernapasan
yang berhubungan dengan fosforilasi
oksidatif terdapat dalam membran dalam
mitokondria. Enzim-enzim yang terlibat
pada siklus asam sitrat terletak dalam
matriks (Guyton, 1996).

Fungsi Mitokondria

Mitokondria sering disebut sebagai
pembangkit energi dalam sel. Enzim
oksidatif pada membran dalam dan enzim
siklus asam sitrat dalam matriks
mitokondria bersama-sama akan
mengoksidasi residu asetil sehingga
terbentuk karbondioksida dan air. Energi
yang terlepas dari oksidasi ini akan
digunakan untuk mensintesis bahan
berenergi sangat tinggi yakni adenosin
trifosfat (ATP). ATP ini, selanjutnya,
dikeluarkan dari mitokondria ke sitosol
untuk digunakan oleh sel sebagai sumber
energi untuk berbagai aktivitasnya
(Guyton,1996; Murray et al., 1997,
Wallace, 1999).

Genom Mitokondria

Tidak semua unting asam deoksiribo-
nukleat (DNA) berada dalam inti sel. DNA
juga ditemukan di dalam suatu organel
sel, mitokondria. DNA mitokondria
(mtDNA) yang terletak dalam matriks
organel ini dinyatakan sebagai genom
mitokondria. MtDNA dalam organisme
uniseluler bervariasi dalam ukuran,
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bentuk, dan susunan gennya. Sedangkan,
mtDNA pada organisme lebih tinggi,
strukturnya sangat seragam. Genom
mitokondria tidak memiliki intron atau
spacer antar gen dan bahkan ada gen yang
saling tumpang titidik (Verma, 1990).

MtDNA terdapat dalam jumlah yang
melimpah dalam sel. Studi beberapa ahli
menunjukkan bahwa jumlah mtDNA kopi
pada vertebrata adalah 10%-10¢ molekul/
sel somatik. Oosit besar memiliki ratusan
sampail ribuan mtDNA kopi (Clayton,
1991; Hillis et al., 1996).

Peta Genom Mitokondria Mamalia
Pada hewan multiseluler, genom
mitokondria adalah molekul DNA unting
rangkap (double-stranded DNA molecule)
berbentuk sirkuler dengan panjang basa
15,7 sampai 19,5 kb (Mignotte et al., 1990;
Hoelzel dan Dover, 1991). Pada sebagian
besar mamalia, mtDNA memiliki panjang
basa sekitar 16 kb (Verma, 1990; Page dan
Holmes, 1998). Pengamatan selama ini

terhadap jumlah gen pada mitokondria
metazoa seperti pada vertebrata dan
Drosophila spp. tampaknya tidak
bervariasi. Hal serupa juga ditemukan
Farajallah et al., (1999) pada labi-lalg“
(Dogania subplana). Genom mitokondria
tersusun dari dua unting DNA yaitu
unting luar disebut sebagai heavy (H)
strand dan unting dalam disebut light (L)
strand. Karakter yang mencolok dari
organisasi gen genom mitokondria
(Gambar 1) adalah kepadatan gen yang
tinggi dengan pengecualian pada daerah
dimana awal replikasi dari unting berat
(H strand) mtDNA terjadi (daerah D-loop).
Gen yang ditemukan pada mitokondria
yaitu 13 gen penyandi protein (3 subunit
sitokrom oksidase (CO I-III), 7 subunit
NADH-dehidrogenase (ND 1-6 dan ND
4L), 2 subunit ATP-ase (6 dan 6L), dan
sitokrom b (Cyt b)); 2 gen rRNA (12S dan
16S); dan 22 gen tRNA (Melnick dan
Hoelzer, 1993).
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Qambm L. Organisasi gen mtDNA primata. Tiga belas gen penyvandi protein (tiga subunit
sitokrom oksidase (CO [-110), tujuh subunit NADH-dehidrogenase (ND1-6, ND 4L), dua
subunit ATPase (6 dan 6L), dan sitokrom b (Cyt b)); dua gen rRNA (128 dan 168): dan
22 gen tRNA (huruf besar di dalam lingkaran ). P=prolin, T= treonin, E=asam glutamat,
L:leushx S=serin, H=histidin, R=arginin, G=glisin, K=lisin, D=asam aspartat, Y=
tirosin, C=sistidin, N=asparagin, A=alanin, W=triptofan, M=metionin, Q=glutamin,
I=isoleusin, V=valin, F=fenilalanin (Melnick dan Hoelzer, 1993)
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Daerah penyandi (coding) meliputi
90% dari seluruh genom mitokondria, dan
sisanya 10% merupakan daerah bukan
penyandi (ron coding). Pada mamalia,
daerah bukan penyandi meliputi daerah
bukan penyandi utama yang merupakan
tempat awal replikasi H strand (O,) dan
transkripsi awal dari kedua unting.
Daerah bukan penyandi utama terletak
pada wilayah displacement-loop (D-loop).
Bagian lainnya adalah daerah bukan
penyandi segmen minor yaitu tempat
awal replikasi L strand (O, ) yang terletak
pada gugus gen tRNA antara gen CO I
dan ND 2 (Hoelzel dan Dover, 1991; Horai
et al., 1991; Ghivizzani et al., 1993).

Sifat yang berbeda dari mitokondria
DNA hewan adalah masih dipertahan-
kannya rantai primer pada daerah
replikasi awal unting berat (H strand). Ini
menimbulkan pergeseran unting berat
induk (H strand) dan terjadilah struktur
baru berlapis tiga yang diistilahkan
sebagai displacement loop (D-loop). Dalam
mtDNA manusia ditemukan tiga rantai
D-loop dengan ujung 5’ terpetakan pada
tempat yang berbeda-beda dan ujung 3’
terpetakan pada deretan yang sama.
Sedangkan pada mtDNA mencit terdapat
lima rantai D-loop dengan ujung 5 dari
empat rantai terpetakan pada deretan
yang sama sedangkan ujung 5’ rantai
kelima terpetakan lebih panjang sekitar
80 nukleotida. Ujung 3’ rantai D-loop
mtDNA mencit panjangnya bervariasi
(Doda et al., 1981).

Pada hewan vertebrata, daerah
kontrol bukan penyandi mtDNA terletak
antara gen tRNAF™ (tRNA®" pada bangsa
burung) dan tRNAP gserta merupakan
awal dari replikasi rantai berat dan
transkripsi mtDNA. Daerah ini dibagi tiga
bagian. Daerah bagian tengah sangat
konservatif (central conservative region
(CCR)) dan merupakan tempat
pengaturan replikasi. Daerah bagian

kanan dari CCR sampai gen tRNAP*¢ atau
sekuen yang dekat dengan ujung 5’ D-loop
mtDNA mengandung promotor rantai
berat (HSP: Heavy Sequence Promoter)
dan promotor rantai ringan (LSP: Light
Sequence Promoter) yang berfungsi untuk
inisiasi transkripsi rantai berat dan
ringan. Selain itu, di daerah ini juga
ditemukan daerah Conservative Sequence
Blocks (CSB 1-3) dan daerah repeat
tandem. CSB diduga sebagai inisiasi
replikasi rantai berat. Daerah bagian kiri
dari CCR sampai gen tRNAP® atau sekuen
yang dekat dengan ujung 3’ D-loop
mtDNA ditemukan daerah Termination
Associated Sequence dan daerah repeat
tandem (Mignotte et al., 1990; Clayton,
1991; Hoelzel, 1993; Douzery dan Randi,
1997).

Hubungan Inti dengan Mitokondria

Tanda utama inti sel mengontrol
mitokondria adalah adanya transportasi
protein yang disandi oleh inti ke dalam
mitokondria. Penetrasi protein melewati
membran dalam mitokondria membu-
tuhkan potensial elektrokimia dan
memerlukan pemecahan ATP di luar
membran dalam. Sebagian besar protein
yang dimasukkan ke dalam mitokondria
melalui urutan signal pendek. Jika
sekuen signal ini dihilangkan maka
transportasi proten terhenti. Demikian
pula, pemasukan protein ke dalam
mitokondria diatur oleh reseptor
transportasi mitokondria. Telah dilapor-
kan pula bahwa terjadi transportasi tRNA
yang dikode oleh inti ke dalam
mitokondria karena kurangnya tRNA
genom mitokondria untuk memenuhi
kebutuhannya. Namun, mekanisme
transportasi ini belum diketahui (Verma,
1990).
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Karakter DNA Mitokondria

Pada mamalia, DNA mitokondria
diturunkan hanya oleh induk betina
melalui sitoplasma sel telur. Selain itu,
mtDNA tidak mengalami rekombinasi
serta berkembang sepuluh kali lebih
cepat dari DNA inti. Hal ini membawa
mtDNA sebagai alat studi yang sangat
penting dalam ilmu genetika populasi
molekul dan sistematika terutama yang
berhubungan dengan filogeni. Walaupun
demikian, mtDNA bukanlah representasi
untuk studi nuclear family (Bennettet al.,
1995). Dalam studi rekonstruksi filogeni
dan biogeografi suatu populasi, pohon
filogeni yang diturunkan dari data
mtDNA lebih merupakan sebuah gene tree
yang mungkin tidak selalu mencerminkan
species tree (Melnick dan Hoelzer, 1993).
Sifat lain yang membedakan mtDNA
dengan DNA inti adalah mtDNA memiliki
kode genetik sedikit berbeda seperti:
kodon UGA yang merupakan kodon
universal berhenti diterjemahkan
triptofan pada mitokondria; AUA (kodon
universal isoleusin) diterjemahkan
metionin pada mitokondria; AGR (R=basa
purin, kodon wuniversal arginin)
diterjemahkan berhenti pada mito-
kondria; dan UGA (kodon universal
berhenti) diterjemahkan selenocystein
pada mitokondria (Page dan Holmes,
1998).

Perubahan sekuen mtDNA hewan
meliputi empat hal pokok yaitu
pengaturan ulang sekuen, penyisipan,
pelesapan, dan substitusi nukleotida.
Evolusi cepat mtDNA menimbulkan
keragaman yang tinggi pada sekuen
mtDNA intraspesies. Substitusi nukleo-
tida pada mtDNA hewan yang lima
sampai sepuluh kali lebih cepat dari DNA
inti kopi tunggal merupakan penyebab
polimorfisme baik antar spesies
(interspesies) atau antar individu dalam
satu spesies (intraspesies). Mutasi titik

juga sering ditemukan di antara gen yang
homolog pada mtDNA mamalia. Sebagian
besar mutasi ini merupakan mutasi
sinonim atau mutasi bisu yaitu mutasi
pada kodon tanpa mengubah struktur
protein yang diekspresinya. Laju
substitusi sinonim diduga sebesar 4,7 x
10-® per lokus per tahun dan nilai ini
sepuluh kali lebih tinggi dari yang terjadi
pada pseudogen inti. Substitusi sinonim
kodon mtDNA berkembang tiga sampai
empat kali dari laju substitusi bukan
sinonim. Di antara substitusi sinonim ini,
substitusi transisi lebih banyak dari
transversi. Gen tRNA dan rRNA mtDNA
mengalami perubahan agak lambat tetapi
tetap lebih cepat dari pasangannya di inti
sel (Verma, 1990; Hoelzel dan Dover,
1991).

Daerah bukan penyandi mtDNA
mengalami frekuensi substitusi hampir
sama dengan frekuensi substitusi sinonim
pada kodon gen penyandi protein. Daerah
mtDNA yang paling variabel untuk
pelepasan dan penyisipan adalah di
daerah kontrol (D-loop). Panjang daerah
ini bervariasi pada hewan antara 200
sampal 4100 pasangan basa. Telah
terbukti bahwa proses slippage terjadi
pada daerah kontrol hewan primata dan
sejenis ikan paus. Pada manusia, laju
substitusi daerah D-loop diduga 2,8
sampai 5,0 kali dari laju substitusi daerah
lain mtDNA (Hoelzel dan Dover, 1991).

KESIMPULAN

Mitokondria merupakan organel sel
semiotonom dalam kerjanya dan sangat
esensial sebagai penopang kebutuhan
energl untuk berbagai aktivitas sel.

Molekul DNA mitokondria (mtDNA)
metazoa berunting rangkap, berbentuk
sirkuler, dan organisasi gennya sangat
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kompak yang tersusun atas 13 gen
penyandi protein (tiga subunit sitokrom
oksidase (CO I-III), tujuh subunit NADH-
dehidrogenase (ND 1-6 dan ND 4L), dua
subunit ATPase (6 dan 6L), dan sitokrom
b (Cyt b)); dua gen rRNA (12S dan 165);
dan 22 gen tRNA.

Genom mitokondria terdapat dalam
jumlah yang banyak di setiap sel
terutama sel telur, diturunkan hanya oleh
induk betina ke anak, tidak mengalami
rekombinasi, dan laju mutasinya yang
relatif lebih cepat dari genom inti (DNA
inti).
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