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Biologi
Molekular

di Dunia Kesehatan

Buku Biologi Molekular di Dunia Kesehatan ini
memberikan konsep dasar pengetahuan mengenai ilmu
biologi molekular yang diharapkan membantu mahasiswa
kedokteran, bidang ilmu bioclogi, kesehatan dan farmasi
untuk memahami fungsi normal dari sel, jaringan, organ
dan penyakit yang dikaitkan dengan aspek molekular.
Buku ini terdiri dari 15 bab, pembahasan dimulai pada hal
yang paling dasar yaitu pengantar biologi molekular, konsep
dasar sel dan penggolongan sel, struktur dan fungsi sel,
transport seluler, pembelahan sel dan regulasinya, sifat
dasar materi genetik, sintesis protein, ekspresi gen, mutasi
dan mekanisme pertumbuhan kanker, isolasi DNA, analisis
DNA, uji kualitas DNA, stem cell, rekayasa genetika,
pemanfaatan biologi molekular
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BAB PENGANTAR

BIOLOGI
MOLEKULER

Steven Arianto
steven.arianto92@gmail.com

A. Sel sebagai Penyusun Tubuh

Setiap makhluk hidup, baik makroskopik maupun
mikroskopik, terdiri dari struktur kecil yang disebut sel.
Kehidupan terdiri dari unit struktural dan fungsional terkecil,
yaitu sel. Selain itu, sel mengandung seluruh fungsi kehidupan,
seperti pertumbuhan dan perkembangan, reproduksi,
pemanfaatan energi, respons terhadap perubahan lingkungan,
dan pengaturan fungsi tubuh. Penemuan sel diawali dari
keingintauan seorang Robert Hooke ketika melihat ruangan
kecil kosong pada sebuah gabus yang kemudian dinamainya
sebagai sel. Penemuan sel semakin berkembang pesat ketika
Antony van Leewenhooke berhasil membuat mikroskop
sederhana dan mengamati sel hidup Spirogyra menggunakan
mikroskop sederhana pada tahun 1674.

Seiring dengan perkembangan keilmuan tentang sel dan
teknologi mikroskopi, ditemukan dua tipe sel berdasarkan
keberadaan membran intinya, yaitu sel prokariot dan sel
eukariot. Sel prokariot merupakan sel yang tidak memiliki
membran pembungkus inti sel sehingga materi genetik sirkuler
yang berada pada sel hanya terkumpul pada suatu bagian yang
disebut nukleoid. Selain nukleoid, terdapat pula materi genetik
sirkuler lainnya yang berukuran lebih kecil yang disebut
plasmid. Satu-satunya makhluk hidup prokariotik adalah
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A. Sejarah Perkembangan Sel

Pemahaman tentang sel dimulai secara bertahap dan
membutuhkan waktu yang panjang untuk memperoleh defenisi
yang tepat seperti saat ini. Sel berasal dari bahasa Yunani kytos :
sel dan cella : ruang kosong. Istilah tersebut diperkenalkan
pertama kali oleh Robert Hooke (1665) yang mengamati irisan
gabus menggunakan mikroskop sederhana. Beberapa tahun
setelahnya (1674) Anthonie Van Leuwenhoek melihat benda
yang bergerak (protozoa) pada setetes air rendaman jerami
menggunakan mikroskop dengan perbesaran 300 kali. Tahun
1831 Robert Brown berhasil menemukan inti sel dalam jaringan
tumbuhan dan tahun 1836 Felix Dujardin mengemukakan
bahwa terdapat cairan di dalam sel. Peneliti lainnya, Johanes
Purkinje (1839), menemukan bahwa di dalam cellula terdapat zat
yang mengalir dan disebut proplasma. Teori ini diperkuat oleh
Mathias Schleiden dan Theodor Schwan yang menyatakan
bahwa sel tumbuhan dan hewan juga memiliki protoplasma.
Berdasarkan temuan tersebut, keduanya sepakat mencetuskan
teori sel yang berbunyi sel merupakan unit terkecil dari makhluk
hidup. Seorang ahli patologi, Rudolf Virchow (1858)
mendukung teori sel tersebut dengan menyebutkan bahwa sel
merupakan unit pertumbuhan pada makhluk hidup dan berasal
dari kehidupan sebelumnya (omne cellula at cellulae). Teori yang
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A. Pendahuluan

Tubuh manusia tersusun dari sekitar 30 triliun sel yang
secara bersamaan melakukan fungsi penting kehidupan (Fahmi
et al., 2023). Sel adalah unit struktural, fungsional, dan genetic
terkecil dalam suatu organisme, sebuah ruang kecil yang
dikelilingi oleh membran dan berisi cairan pekat, penyusun
makhluk hidup dalam tingkatan organisasi kehidupan dan
sangat berpengaruh terhadap kehidupan makhluk hidup
(Nurdin et al.,, 2023). Kata sel berasal dari bahasa Yunani,
”Cellula” atau ”Cella” yang artinya ruang kosong. Tubuh dari
organisme terdiri dari sistem organ, sistem organ disusun oleh
organ, organ dibentuk oleh jaringan, dan jaringan dibentuk dari
sel. Pada intinya setiap makhluk hidup memiliki sel sebaai
penyusun dasar tubuh (Aji et al., 2023).

Secara struktural, sel terdiri dari komponen bahan kimia
dan organel-organel sel. Komponen kimiawi sel tersebut
merupakan unsur dan senyawa dasar yang penting untuk
aktivitas sel di dalam tubuh makhluk hidup. Komponen utama
dari sel adalah air yaitu 70-85%, protein 10-20%, lipid 2%,
karbohidrat dan elektrolit 1%. Komponen kimia dalam sel dapat
berupa komponen anorganik (misalnya air dan ion-ion mineral)
dan komponen organik (misalnya karbohidrat, protein, lipida
dan asam dnukleat) (Apriani et al., 2022). Secara fungsional, sel
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Permeabilitas

Hanya molekul kecil yang tidak bermuatan seperti gas,
air, amonia, gliserol, atau urea mampu melewati membran
biologis dengan difusi bebas. Dengan bertambahnya ukuran,
bahkan senyawa jenis ini pun tidak mampu lagi lewat melalui.
Membran tidak dapat ditembus oleh glukosa dan gula lainnya,
misalnya. Polaritas suatu molekul juga penting. Zat non polar,
seperti benzena, etanol, dietil eter, dan bahan agen narkotika
agen dapat memasuki membran biologis dengan mudah.
Sebaliknya, membran bersifat kedap terhadap senyawa yang
sangat polar, khususnya senyawa yang bermuatan listrik.
Kemampuan mengambil atau melepaskan molekul jenis ini, sel
memiliki saluran khusus dan transporter di membrannya
(Koolman & Rohm, 2005).
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Kromosom Sel Eukariotik

Pada sel eukariotik, sebagian besar informasi genetik
disimpan dalam kromosom di dalam inti sel. Kromosom
terbentuk dari benang kromatin yang berasosiasi dengan
protein. Pada saat sel sedang tidak membelah, kromosom
berbentuk seperti benang panjang yang terurai (Gambar 5.1).
Pada saat pembelahan sel, kromatin akan memadat membentuk
struktur kromosom.

Pengemasan kromosom pada eukariotik dibantu oleh
protein histone. Protein histone yang bermuatan positif akan
berikatan dengan DNA yang memiliki muatan negatif (Gambar
5.1). Interaksi antara DNA dan histone ini mempunyai peran
penting dalam regulasi ekspresi gen.
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Sejarah dan Sifat Materi Genetik

Materi genetik terdiri dari dua kata yakni “Materi” dan
“Genetik”, Materi atau benda adalah segala sesuatu yang
memiliki massa, panjang (dapat terukur), volume dan
menempati ruang. Sedangkan, genetik berasal dari genetika
yakni cabang ilmu biologi yang mempelajari pewarisan sifat
makhluk hidup atau organisme. Jadi materi genetik adalah suatu
benda yang dapat menurunkan sifat pewarisan makhluk hidup
dari induk ke keturunannya atau dari Orang Tua ke anaknya.
Sebelum menjawab apa benda yang dapat menurunkan sifat
fisik dari orang tua ke anaknya, tidak terlepas dari
perkembangan ilmu pengetahuan.

Perkembangan biologi sel bergantung pada temuan
penelitian dari studi deskriptif hingga studi analitik
kontemporer. Dimulai dengan Robert Hooke (1665) melihat
irisan-irisan gabus (cork) dengan loop atau kaca pembesar. Kotak-
kotak kecil pada gabus disebut sel (“cella”). Anthony van
Leeuwenhoek kemudian membuat mikroskop (1668) dan dapat
membedakan sel dengan berbagai bentuk dan morfologi secara
deskriptif. Tidak sampai sana penelitian berlanjut lagi oleh
Mathias Schleiden (1838) & Theodore Schwann (1839)
mengemukakan teori tentang sel menyatakan bahwa semua
makhluk hidup (tumbuhan & hewan) terdiri dari sel yang
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A. Protein
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Protein adalah makromolekul yang memiliki jumlah
paling berlimpah. Protein ditemukan dalam semua sel dan pada
semua bagian sel dalam tubuh. Protein adalah makromolekul
polipeptida yang tersusun dari sejumlah L-asam amino yang
dihubungkan oleh ikatan peptida. Suatu molekul protein
disusun oleh sejumlah asam amino dengan susunan tertentu dan
bersifat turunan. Asam amino terdiri atas unsur-unsur karbon,
hidrogen, oksigen, dan nitrogen. Suatu asam amino lazimnya
diklasifikasikan sebagai suatu molekul yang memiliki gugusan
a-karboksil maupun a-amino dan secara kimiawi suatu rantai
samping khas (gugusan R) yang melekat dengan a-karbon,
seperti yang ditunjukkan pada gambar 7.1
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Pendahuluan

Ekspresi gen melibatkan transkripsi, translasi, dan
pergantian mRNA dan protein. Sejauh mana skala kelimpahan
protein seiring dengan tingkat mRNA dan implikasinya masih
menjadi topik yang diperdebatkan. Studi korelasi mRNA-
protein baru-baru ini berdasarkan pada parameter kuantitatif
dari jalur ekspresi gen. Kadar protein dan mRNA biasanya
menunjukkan korelasi yang masuk akal, oleh karena itu perlu
dijelaskan kaitan transkriptomik dan proteomik dalam
memberikan suatu gambaran. Mengintegrasikan kedua jenis
data dapat mengungkap proses biologis yang menarik dan
merupakan langkah penting dalam menyempurnakan
pemahaman kita tentang prinsip-prinsip pengendalian ekspresi
gen.

Sejak konsep gen sebagai unit warisan yang terpisah
muncul dari eksperimen Gregor Mendel, pertanyaan tentang
bagaimana genotipe suatu organisme mengarah ke fenotipnya
telah membuat para ahli biologi terpesona (Abbott, S. &
Fairbanks, D. ], 2016). Pengamatan awal mencatat bahwa
beberapa gen mempengaruhi tipe fenotip organisme hanya
dalam kondisi lingkungan tertentu (Lester, G. & Bonner, D. M,
1952 dan Jacob, F. & Monod, ], 1961). Dengan kata lain, gen harus
'diekspresikan' sebelum fenotipnya terlihat (Gann, A. Jacob and
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A. Pengantar Mutasi
1. Definisi dan Jenis-Jenis Mutasi (Mutasi Titik, Mutasi

Frameshift, Mutasi Kromosom)

126

Mutasi adalah perubahan permanen pada urutan basa

nukleotida dalam DNA atau urutan asam amino dalam

protein. Mutasi dapat terjadi pada tingkat gen, kromosom,

atau genom secara keseluruhan. Berikut adalah penjelasan

mengenai definisi dan jenis-jenis mutasi:

a. Mutasi Titik: Mutasi titik adalah mutasi yang melibatkan

perubahan atau pergantian satu basa nukleotida pada

urutan DNA. Terdapat dua jenis utama mutasi titik, yaitu:

1)

Mutasi Substitusi: Mutasi substitusi terjadi ketika satu
basa nukleotida digantikan oleh basa nukleotida lain.
Misalnya, jika urutan DNA semula adalah ATCGCC,
maka mutasi substitusi dapat mengubahnya menjadi
ATTGCC (Lodish et al., 2000).

Mutasi Insersi/Delesi: Mutasi insersi/delesi terjadi
ketika satu atau beberapa basa nukleotida
ditambahkan (insersi) atau dihilangkan (delesi) dari
urutan DNA (Griffiths et al., 2000).

b. Mutasi Frameshift: Mutasi frameshift adalah jenis mutasi

insersi/delesi yang tidak membagi habis dengan tiga,

sehingga mengubah bingkai baca (reading frame) dan
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A. Pendahuluan Isolasi DNA

Pada tahun Pada tahun 1869 Friedrich Miescher

melakukan isolasi DNA untuk pertama kalinya. Isolasi DNA

adalah metode untuk memurnikan DNA dengan menggunakan

metode fisik dan/atau kimia dari sampel dengan memisahkan

DNA dari membran sel, protein, dan komponen seluler lainnya
atau dengan kata lain isolasi DNA bertujuan untuk memisahkan
DNA yang berada didalam inti sel dari komponen-komponen
lain (Gupta, 2019).

Hasil diagnostik molekuler sangat tergantung dari

kualitas DNA hasil isolasi Isolasi asam nukleat. Hasil isolasi

DNA dapat digunakan dalam Biologi Molekuler, Bioteknologi,
Biokimia, Kedokteran laboratorium, dan pemeriksaan lainnya.
Teknik isolasipun harus diperhatiakn agar proses isolasi DNA
dilakukan secara efektif, efisien dengan kuantitas dan kualitas
DNA vyang baik, murni, dan bebas dari kontaminan selain
DNA/RNA dan protein. Bahan pemeriksaan untuk proses
isolasi dapat berasal dari darah, urine, feses, cairan amnion,
jaringan hewan, sel kultur, jaringan tanaman serta spesimen
biologis dapat digunakan untuk isolasi DNA (Shin, 2013)
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A. Perkembangan Awal Genetika

Selama pertengahan abad ke-19, Gregor Mendel
mengembangkan serangkaian prinsip untuk menjelaskan
transmisi sifat-sifat biologis. Premis dasar dari peraturan ini
adalah setiap karakteristik yang dapat diwariskan dari suatu
organisme diatur oleh gen, yang merupakan partikel berwujud
yang terletak di dalam sel. Kemunculan kembali prinsip-prinsip
Mendel pada tahun 1900 menandakan dimulainya genetika,
disiplin ilmu yang berfokus pada pemahaman sifat dan
mekanisme gen (Kimble & Niisslein-Volhard, 2022)

Selama tiga dekade awal keberadaannya, bidang studi
yang baru muncul ini mengalami pertumbuhan yang luar biasa
dan cepat. Konsep bahwa gen terletak pada kromosom
diperkenalkan oleh W. Sutton pada tahun 1903 dan kemudian
didukung oleh bukti-bukti eksperimental dari T.H. Morgan
pada tahun 1910. Morgan dan rekan-rekannya kemudian
merancang metodologi untuk pemetaan gen. Pada tahun 1922,
mereka telah melakukan pemeriksaan menyeluruh terhadap
lokasi relatif lebih dari 2000 gen pada empat kromosom lalat
buah, Drosophila melanogaster. Meskipun investigasi genetik
klasik sangat brilian, ada kekurangan pemahaman mengenai
karakteristik molekuler gen hingga tahun 1940-an (Mattei et al.,
2022).
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A. Pengantar Kualitas DNA
Semua komponen kehidupan mempunyai DNA, yaitu
materi genetik yang membawa sifat-sifat. Analisis DNA
merupakan pemeriksaan penunjang dalam bidang kesehatan
yang digunakan baik dalam forensik maupun identifikasi
penyebab penyakit.
Isolasi DNA dilakukan sebelum pengambilan DNA dari
spesimen manusia, seperti darah, urin, feses, kultur bakteri, atau
usapan. Jenis spesimen yang DNA-nya perlu diisolasi akan
menentukan jenis prosedur isolasi DNA yang terbaik.
Intinya, isolasi dan kemurnian DNA mengacu pada
serangkaian prosedur yang digunakan untuk memisahkan DNA
dari zat lain. Salah satu persyaratan mendasar analisis molekuler
adalah ekstraksi untuk memperoleh DNA berkualitas tinggi. Hal
ini juga merupakan salah satu kriteria keberhasilan amplifikasi
DNA yang diperlukan untuk analisis karakter genetic ( Sari dkk,
2014).
Hasil amplifikasi DNA target sangat dipengaruhi oleh
kualitas DNA yang diisolasi. Kontaminasi RNA, polisakarida,
dan protein yang minimal merupakan tanda DNA berkualitas
tinggi. Biasanya, kontaminasi ini didapat selama prosedur
isolasi DNA.
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A. Pendahuluan
1. Definisi Stem Cell

Stem cell, atau sel punca, adalah jenis sel yang
memiliki kemampuan unik untuk berkembang menjadi
berbagai jenis sel dalam tubuh. Mereka dapat membelah diri
dan memperbarui populasi sel secara terus menerus, serta
berperan penting dalam proses regenerasi dan perbaikan
jaringan. Stem cell dibedakan menjadi dua kategori utama:
sel punca embrionik (Embryonic Stem Cells, ESCs) yang
berasal dari blastosis tahap awal, dan sel punca dewasa
(Adult Stem Cells) yang ditemukan dalam jaringan tubuh
yang sudah berkembang (Takahashi, K., & Yamanaka, S.,
2019).

2. Sejarah Penelitian Stem Cell

Penelitian mengenai stem cell dimulai pada awal abad
ke-20, tetapi baru pada tahun 1981, peneliti berhasil
mengisolasi stem cell dari embrio tikus, yang menandai era
baru dalam biologi perkembangan. Pada tahun 1998, Dr.
James Thomson dan timnya berhasil mengisolasi dan
mengkulturkan stem cell manusia, membuka pintu bagi
berbagai aplikasi klinis dan penelitian lebih lanjut. Penemuan
Induced Pluripotent Stem Cells (iPSCs) oleh Shinya Yamanaka
pada tahun 2006 merupakan tonggak sejarah lain yang
memberikan harapan besar untuk pengobatan regeneratif
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Rekayasa Genetika

Rekayasa genetika atau teknologi rekombinan adalah
suatu ilmu yang mempelajari tentang pembentukan kombinasi
materi genetik baru dengan cara menyisipkan molekul DNA ke
dalam suatu vektor sehingga memungkinkan untuk terjadinya
integrasi dan mengalami perbanyakan dalam suatu sel
organisme lain yang berperan sebagai sel inang. Teknik ini
untuk menghasilkan sifat baru dengan merekombinasikan gen
tertentu dengan DNA genom. Rekayasa genetika melibatkan
serangkaian teknik molekular untuk menemukan, mengisolasi,
mengubah dan mempelajari DNA. Istilah rekombinan
digunakan karena biasanya tujuan utamanya adalah untuk
menggabungkan DNA dari dua sumber yang berbeda. Sebagai
contoh gen manusia dapat disisipkan ke dalam kromosom virus.

1. Rekayasa genetika
Manipulasi atau rekayasa gen sampai pada level
molekuler memiliki beberapa tantangan dan terkadang
membutuhkan strategi yang kelihatannya mustahil.
Tantangan pertama adalah menentukan gen yang mengkode
protein yang dibutuhkan, sebagai contoh untuk membuat
bakteri yang bisa memproduksi protein manusia dengan
jumlah yang cukup besar maka langkah awal yang yang
dibutuhkan adalah mencari gen yang mengkode protein
tersebut. Mari kita asumsikan gen yang akan kita isolasi
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A. Aplikasi Biologi Molekuler

Pengetahuan yang kita peroleh melalui perkembangan
ilmu molekuler, menjadikan kita mampu memahami konsep
biologi molekuler. Biologi molekuler merupakan salah satu
cabang ilmu biologi yang mempelajari struktur, fungsi, dan
interaksi molekul-molekul biologis di dalam sel, termasuk DNA,
RNA, protein, serta berbagai macam senyawa organik dan
anorganik lainnya. Aplikasi biologi molekuler merupakan
penerapan konsep-konsep biologi molekuler dalam berbagai
bidang, seperti kedokteran, pertanian, kesehatan, forensik, dan
lain sebagainya.

Pemanfaatan teknologi molekuler dalam bidang
kesehatan memberikan kesempatan dalam pemecahan masalah
kesehatan seperti melakukan diagnosa terhadap suatu kasus
penyakit, tindakan pencegahan, serta mengobati berbagai
penyakit termasuk penyakit genetis.

Dalam pemanfaatannya, biologi molekuler dapat ditinjau
dari berbagai macam aspek keilmuan, berikut merupakan
tinjauan pemanfaatan biologi molekuler di dunia kesehatan:

1. Untuk mendeteksi dan mengidentifikasi penyebab dan
mekanisme kelainan suatu penyakit. Misalnya penyakit yang
disebabkan oleh kesalahan dari satu gen saja seperti
defisiensi pigmen yang dapat menyebabkan albinisme,
gangguan metabolisme asam amino, kelainan saraf, Cystic
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