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KESAN CAMPTOTHECIN TERHADAP PICHIA PASTORIS STRAIN 

SMD1168H MENGESPRESSIKAN DNA TOPOISOMERASE I  

PADA AGAR 

 

ABSTRAK 

 DNA topoisomerase I (TopoI) merupakan sejenis enzim yang bertanggungjawab untuk 

mengurangkan tekanan topologi dengan memperkenalkan putusan sementara dalam 

heliks DNA. TopoI juga terlibat dalam percambahan sel; justeru, ekspresi berlebihan 

dalam sel daripada enzim ini sering meniru sel barah. Enzim ini juga memainkan 

peranan penting dalam kajian biologi molekul untuk membangunkan pelbagai jenis 

agen antineoplastik, seperti camptothecin. Camptothecin mempunyai sifat anti-

perencatan yang kuat terhadap aktiviti pemangkin TopoI dengan mencegah proses re-

ligasi DNA dan akan mengakibatkan kematian sel. Sistem ekspresi Pichia pastoris 

sangat terkenal berbanding sistem ekspresi yang lain seperti Escherichia coli, 

Saccharomyces cerevisiae dan baculovirus, kerana kemampuannya untuk 

menghasilkan enzim manusia (TopoI) Pada masa ini, pencarian sebatian yang lebih 

berkesan tanpa mewujudkan sebarang kesan sampingan yang dialami semasa rawatan 

kemoterapi adalah amat digalakkan. Maka, penyelidikan ini bertujuan untuk menyiasat 

sifat penghambatan camptothecin terhadap pertumbuhan klon rekombinan sisipan 

nombor pelbagai salinan transformer P. pastoris yang mengekspresikan DNA 

topoisomerase manusia (SMD1168H-pPICZαA-hTopoI) yang diinokulasikan pada 

agar ekstrak yis dan agar mikrobiologi. Kedua-dua jenis agar tersebut telah disediakan 

dengan campuran camptothecin yang mempunyai konsentrasi yang berbeza,(25 µM, 

50 µM, 75 µM dan 100 µM) dan dibiarkan selama 3 hari. Kesimpulannya, aktiviti 

perencatan tertinggi telah didapati pada kedua-dua klon rekombinan yang tumbuh 

dalam agar mikrobiologi yang mengandungi 100 µM camptothecin.  
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EFFECTS OF CAMPTOTHECIN ON PICHIA PASTORIS STRAIN 

SMD1168H EXPRESSING DNA TOPOISOMERASE I  

ON AGAR PLATES 

 

ABSTRACT 

 

DNA topoisomerase I (TopoI) is a ubiquitous enzyme, that is responsible for 

releasing topological stress by introducing a temporary nick in one strand of the DNA 

helix and later, resealing the single-stranded DNA. TopoI is involved in cell 

proliferation; therefore, overexpression of this enzyme in a cell often mimics cancer 

cells. Hence, this enzyme plays a major role in molecular biology studies for 

developing various types of antineoplastic agents, such as camptothecin. 

Camptothecin exhibits strong anti-inhibitory properties towards the catalytic activity 

of TopoI by preventing the re-ligation of the nicked DNA, resulting in shear stress and 

eventually, cell death. Pichia pastoris expression system is well-known for its ability 

to produce human-like endogenous TopoI compared to other expression systems, e.g. 

Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae and baculovirus. Currently, searching for 

more effective compounds to reduce the toxicity of cancer treatments, while still 

producing similar effects as current chemotherapy regimens is required. As such, this 

research aims to investigate the inhibitory properties of camptothecin on the growth of 

recombinant clones of multi-copy number insert of P. pastoris transformants 

expressing human DNA topoisomerase I (SMD1168H-pPICZαA-hTopoI) grown on 

yeast extract agar and microbiological agar plates, respectively. The agar plates 

contained different concentrations of camptothecin (25 µM, 50 µM, 75 µM and 100 

µM) and were left to incubate for 3 days. In conclusion, the highest inhibitory activity 

of camptothecin was observed when both the recombinant clones were grown in 

microbiological agar plate that contained 100 µM of camptothecin.


