Kelainan genetic
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Seperti telah diterangkan didepan, ada dua golongan sel dalam tubuh manusia yaitu sel ”somatic”(somatik) dan ”germ line”(germinal). Hampir semua sel dalam tubuh adalah sel somatik, dimana sel tersebut terdapat didalam semua organ tubuh dan berfungsi sesuai dengan masing-masing organ kecuali fungsi untuk melanjutkan keturunan genetik untuk generasi mereka selanjutnya. Sel tersebut adalah sel germinal, ialah sel yang mengandung gen pada sel sperma dan sel telur yang menyimpan informasi gen untuk anak cucu mereka. Sel somatik, dalam intinya mengandung kromosom somatik yang sering disebut autosomal kromosom, sedang sel germinal mengandung seks  kromosom atau sering disebut X,Y kromosom. Dimana XX kromosom terdapat pada sel telur (ova) dan XY kromosom pada sel sperma (spermatozoa). Gangguan kelainan genetic yang diturunkan dapat terjadi pada autosomal kromosom, seks kromosom, dan mutasi genetic pada susunan pasangan basanya (DNA).
Gangguan kelainan genetik adalah suatu kondisi penyakit yang disebabkan oleh adanya abnormalitas didalam gen atau kromosom pada sel seseorang. Sementara itu penyakit seperti kanker, disebabkan oleh perubahan susunan genetic yang tidak normal yang diperoleh atau terjadi pada saat beberapa sel mengalami mutasi pada masa hidupnya. Istilah penyakit genetik biasanya terjadi pada semua sel dari jaringan tubuh, hal tersebut timbul sejak terjadinya proses pembuahan pada induk atau ibu yang mengandungnya. Beberapa kejadian kelainan genetik yang disebabkan oleh perubahan urutan kromosom sering timbul dan banyak ditemukan, tetapi banyak kasus kelainan genetik yang hanya ditemukan sekitar satu dari seribu atau satu juta orang. Gangguan kelainan genetik yang termasuk sering dijumpai adalah “cystic fibrosis” yang diderita oleh sekitar 5% populasi penduduk di Amerika sebagai karier, yang membawa minimum satu kopi defektif gen. Ada beberapa tipe kelainan genetik yang cenderung mengandung status heterozigot pada seseorang yang tinggal dalam suatu lingkungan tertentu.
Suatu program penelitian kelainan genetik yang diturunkan dapat dilakukan pada janin yang belum dilahirkan maupun bayi yang baru dilahirkan, telah dikembangan pada berbagai rumah sakit didunia. Kelainan tersebut meliputi kejadian cystik fibrosis, haemophilia, Huntington’s disease, famili alzhemers, sickle cell anemia, thalasemia dan lain-lainnya. Program penelitian difokuskan pada gangguan kelainan yang diturunkan pada kromosom, hal ini perlu diinformasikan pada apa yang terdapat pada DNA fingerprint. Dengan mempelajari DNA fingerprint pada orang yang menderita kelainan tertentu atau membandingkan dengan kelompok orang normal atau penderita kelainan akan dapat diidentifikasi bentuk DNA yang berhubungan dengan kelainan tersebut.

Bilamana informasi DNA pada gen khusus mengalami kelainan, maka gen tersebut tidak berfungsi normal. Kadang kelainan/kesalahan fungsi genetik tersebut tidaklah begitu serius, tetapi dilain kejadian dapat menyebabkan penyakit keturunan yang parah. Beberapa contoh penyakit keturunan yang sering ditemukan adalah: Huntington disease, ”Cystic fibrosis”, ”sickle cell anemia”, ”thalassemia” dan ” haemophilia”. Penyakit keturunan lainnya yang diduga karena kelainan genetik adalah: diabetis, kanker, penyakit jantung dan beberapa penyakit depresi maniak.
Gangguan gen yang diturunkan 
Bilamana suatu gangguan gen terjadi karena mutasi dari gen tunggal, maka gen tersebut diturunkan pada generasi berikutnya dengan beberapa jalan diantaranya adalah “Genomic imprinting” dan “uniparental disomy” (UPD) dimana suatu gangguan genetik diturunkan pada generasi berikutnya. Pembagian penyebab gangguan yang diturunkan antara resesif dan dominan tidaklah begitu jelas, walaupun istilah antara gangguan pada autosomal dan X-link erat hubungannya dengan posisi urutan dari gen. Misalnya pada penyakit “achondroplasia” adalah ciri khas dari gangguan gen dominan, tetapi pada anak yang mempunyai dua gen untuk achondroplasia akan menderita gangguan pada pembentukan tulang hal tersebut dapat dipandang sebagai karier. Penyakit genetic seperti “sickle cell anemia” juga merupakan penyakit genetik resesif, tetapi individu yang mengalami sebagai karier mempunyai gen normal yang dapat bersifat meningkatkan kekebalan terhadap penyakit malaria pada masa kanak-kanaknya, yang membuktikan bahwa karier dari penyakit tersebut erat hubungannya dengan kondisi dominan.
Genomic imprinting 
Imprint genom adalah fenomena genetic dimana gen tertentu dari orangtua diekspresikan sebagai gen spesifik yang diturunkan pada keturunannya, gen tersebut diturunkan menurut hukum Mendel. Gen imprint tersebut diekspresikan hanya dari allele yang diturunkan dari ibunya (mis: H19 atau CDKNIC) atau hanya dari allele ayahnya (mis: IGF2).

Pada organisme diploid termasuk manusia, sel somatik mempunyai dua kopi genom. Setiap gen autosomal mempunyai dua kopi atau allele, dimana setiap kopi diturunkan dari masing-masing orang tuanya pada saat terjadi pembuahan (fertilisasi). Pada kebanyakan gen autosomal, ekspresi terjadi dari kedua allele secara simultan, dimana sebagian kecil (<1%) dari gen diimprint, yang artinya ekspresi gen terjadi dari hanya satu allele. Ekspresi allele sangat bergantung pada asal orangtuanya, misalnya gen yang dikode “insulin-like growth factor2” (IGF2) hanya diekspresikan dari allele yang diturunkan dari ayahnya.

Mekanisme imprinting adalah suatu proses yang dinamik, dimana sangat mungkin terjadi hilangnya imprint atau sebaliknya terbentuk imprint pada setiap generasi. Secara alamiah imprint adalah epigenetic, yang artinya terjadi lebih banyak modifikasi struktur dari DNA daripada perubahan sequennya. Pada sel germinal imprintnya terhapus, dan terbentuk imprint baru menurut jenis kelamin dari individu. Misalnya dalam perkembangan sperma, paternal imprint terjadi, sedangkan dalam perkembangan sel telur (oocysts), maternal imprint terbentuk. Proses penghapusan (erase) dan pembentukan imprint (reestablish/ reprogramming),  perlu terjadi untuk menentukan status imprint yang berhubungan dengan terbentuknya jenis kelamin (sexual) dari individu. Pada mamalia atau beberapa jenis tanaman ada dua mekanisme yang melibatkan pembentukan imprint yaitu metilasi DNA dan modifikasi histon. Dari hal tersebut jelas bahwa peranaan ayah(paternal) dan ibu(maternal) sangat diperlukan untuk perkembangan faetus. Dimana paternal sangat penting dalam perkembangan ekstra embrionik, dan maternal berperan penting untuk perkembangan fetus. Gen imprint sangat berpengaruh terhadap transfer nutrisi kepada fetus dan kepada bayi yang baru lahir dari ibunya dan mempengaruhi pertumbuhan dalam uterusnya disamping itu juga berpengaruh terhadap kelakuan anak setelah dilahirkan.
Pengelompokan gen imprint dalam suatu kluster memberikan elemen gen yang sudah diatur (regulatory elemen) sedemikian rupa sehingga elemen gen tersebut terdapat dalam RNA yang tidak terkode (non-coding RNA) dan dalam daerah yang termetylasi lainnya. Bila regulator elemen tersebut mengontrol satu atau lebih gen imprint maka mereka disebut daerah kontrol imprint (ICR= imprinting control region). Ekspresi dari non-coding RNA, seperti pada human kromosom 11p15.5, menunjukkan betapa pentingnya gen imprint dalam lokasi tersebut. Pada umumnya daerah yang termetylasi dapat dibedakan pada segmen DNA yang kaya akan nukleotida cytosin dan guanin, dimana metylasi tersebut terjadi pada hanya satu nukleotida cytosin saja.  
Imprinting adalah suatu fenomena bahwa hanya gen tertentu yang tidak aktif (silence). Gen tertentu menjadi “silence” lebih banyak terjadi pada saat proses spermatogenesis(pembentukan sperma) daripada saat oogenesis(pembentukan sel telur). Imprinting adalah fenomena epigenetik yang berefek pada gen dan hal tersebut tidak permanen. Kejadian tersebut melibatkan transkripsi inaktivasi yang irreveresibel (satu arah/tidak kembali lagi) yang berakibat pada proses “monosomy” pada gen yang terlibat. Methylasi DNA adalah kunci dari mekanisme kejadian tersebut. Sejumlah genome yang mengalami de-methylasi (gugus methyl hilang/terhapus) terjadi dalam sel germinal, kemudian juga langsung diikuti re-methylasi (pembentukan gugus methyl kembali) atau terjadi resetting. Proses tersebut berlangsung terus didalam fase awal pada perkembangan embryo yang merupakan kejadian yang tidak diduga dalam proses terjadinya gangguan/kesalahan imprinting diantara fertilisasi invitro yang diturunkan.
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Gambar 4.1. Lokasi imprinting pada kromosom, ada beberapa kejadian pada setiap kromosom yaitu: a) terjadi efek imprinting, b) kemungkinan terjadi efek imprinting c) tidak terjadi efek, d) tidak dilaporkan sebagai kasus UPD
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Gambar 3.2. menunjukkan proses imprinting yang reversibel, dimana terjadi penghapusan (erasure) gugus methyl, yang kemudian terbentuk kembali (establishment) pada masa embryonal
Hubungan imprinting dan penyakit
Terjadinya kesalahan proses imprint akan menimbulkan suatu penyakit pada anak yang diturunkan. Gangguan tersebut bervariasi: yaitu gangguan pada pertumbuhan intra uterin, tingkah laku dan gangguan otak, dan gangguan pada sistem hormon dan metabolisme. Gangguan imprint tersebut menyebabkan penyakit pada fetus dan bayi yang baru lahir mengalami pertumbuhan yang berlebihan (overgrowth), predesposisi timbulnya tumor, obesitas, gangguan mental dan sebagainya (lihat Tabel 4.1). 
Tabel 4.1. Gangguan imprinting yang mengakibatkan terjadinya penyakit
	Gangguan
	Pengaruh 
	Gen imprint yang diduga menyebabkan penyakit atau sudah diketahui menyebabkan penyakit
	Kopi gen yang terekspresi

	Pertumbuhan intra uterin
-Beckwith-Wiedermann syndrome
- Silver-Russell syndrome

- Pre-eclampsia

	Faetal dan post natatal tumbuh berlebihan, organ membesar, predesposisi tumor
Intra-uterin tumbuh menyempit

Kehamilan disertai darah tinggi, sering disertai penyempitan intra-uterin
	IGF2 (insulin-like growth factor2)

CDKNIC(encoding cell division regulator)

Maternal uniparental disomy dan duplikasi kromosom 7

Diduga imprint maternal gen ekspresi dari suatu keluarga
	Paternal

Maternal



	Tingkah- laku dan otak
-Prader-Willi syndrome

- Angelman syndrome

- Turner syndrome (Monosomy X)

- Schizophrenia

-Maternal behaviour defects (mencit)
	Gangguan mental moderat, obesitas, pendek, tonus otot rendah
Gangguan saraf motor dan mental, tingkah laku autis

Pada wanita saja: gangguan ovarium, badan pendek, gangguan saraf persepsi

Gangguan persepsi, gangguan berpikir dan berbicara,  sifat anti sosial
Tidak menyusui anaknya
	Sejumlah gen imprint pada kromosom 15

UBE3A(encoding protein dgradation regulator)

Imprinting kromosom X, paternal inheritan

Paternal inheritan

Peg3(DNA binding system)

Peg1(famili enzim α/β hydroksilase)
	Paternal

Maternal

Paternal

Maternal 

	Hormon dan metabolisme
-Albright-hereditary osteodystrophy

- Pseudohypo-parathyroidism 1A

- Transient neonatal diabetis melitus
	Pendek, muka bulat, obesitas,  gangguan mental

Seperti diatas, disertai resitensi hormon paratyroid dan hormon lainnya

Pankreas kurang berfungsi, kurang sekresi insulin selama fase fetal, intra-uterin menyempit
	GNAS(encode subunit protein G)

Terjadi pada transmisi maternal dari inaktivasi mutasi GNAS

PLAGL1(encode DNA binding system)
	Maternal (jaringan yang khas)

Maternal (jaringan yang khas)

Paternal 


Uniparental disomy (heterodisomy dan isodisomy)

Selama proses pembelahan sel, kadang kromosom menghilang. Hal ini terjadi bila ada kelainan dalam centromer dan simpul tidak melekat pada kromosom, sehingga bergeser ke bagian bawah kutub dari sel. Akibatnya kromosom yang terselip tidak masuk dalam kelompok dengan lainnya dalam amplop nukleus, dan tertinggal dalam sitoplasma, dimana mereka tidak ditranskrip. Disamping itu juga dapat terjadinya kromosom tidak memisah secara equal kedalam sel daughter(sel turunannya). Proses tersebut kadang terjadi waktu pembelahan sel (mitosis), bilamana sel chromatid gagal memisah waktu fase anaphase. Turunan sel tersebut terhenti dengan mengandung lebih banyak kromosom daripada nukleus lainnya. Disamping itu pemisahan yang abnormal dapat terjadi pada meiosis bila pasangan homolog gagal memisah pada anaphase I. Hal ini juga mengakibatkan sel turunannya berbeda jumlah kromosomnya dibanding dengan lainnya. Fenomena pemisahan yang tidak equal tersebut dinamakan non-disjunction. Bila terjadinya nondisjunction menyebabkan hilangnya kromosom dalam gameet yang haploid, bentuk diploid dari zygote akan diperoleh gameet lainnya, gameet tersebut hanya mempunyai satu kopi dari kromosom dari orangtua lainnya, kondisi tersebut dinamakan monosomy. Sebaliknya bila nondisjunction menyebabkan pasangan homolog berjalan masuk kedalam gameet yang sama, mengakibatkan zygot mempunyai tiga kopi, kondisi tersebut dinamakan trisomy (gambar 3.3). Istilah aneuploidy adalah istilah yang lain dari kondisi tersebut yang artinya jumlah kromosom yang tidak diharapkan terdapat dalam sel yang diturunkan.
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Gambar 3.3. Proses terjadinya kesalahan pada imprint kromosom pada saat meiosis (pembelahan sel germinal) dan mitosis (pembelahan sel somatik)( Miko, 2008)
Gangguan Prader-Willi syndrom (PWS) ditandai dengan gejala kurang normalnya pergerakan fetus, hypotonia, genital hypoplacia, kemunduran mental, pendek, tangan dan kaki kecil, mata besar, hyperphagia yang menyebabkan obesitas. Sekitar 70-80% disebabkan karena paternal dan sekitar 20-30% disebabkan oleh maternal uniparental disomy (UPD) yang biasanya heterodisomi (dua kopi maternal yang berbeda pada komosom 15). Hal tersebut sering disebabkan karena pada saat meiosis I terjadi maternal non-disjunction, yang erat hubungannya dengan umur maternal. Kadang juga terjadi adalah isodisomi (dua kopi maternal yang sama pada kromosom 15) karena adanya non-dijunction pada meiosis II. Isodisomi mempunyai permasalahan bila seseorang mempunyai semua alele homozygous pada kromosom 15 sebagai akibatnya terjadi defek pada gen AR selama yang bersangkutan membawa kelainan gen resesif yang biasanya heterozygot. Gejalanya juga disebabkan oleh poin mutasi pada gen paternal atau mutasi pada gen kontrol pada proses imprinting (methylasi). UPD dapat dideteksi dengan marker DNA polymorphic pada daerah atau lokasi yang sensitif terhadap enzim methylasi dan juga dengan probe spesifik. Tetapi test tersebut biayanya cukup mahal hanya beberapa laboratorium yang dapat melakukannya, sehingga bila tidak ditemukan adanya delesi, diagnosis dapat dilakukan dengan melihat gejala klinis dan fenotipe penderita. Gejala yang timbul terjadi karena hilangnya alele paternal. Alele maternal inaktif (imprint) oleh proses metylasi pada saat meiosis dan tidak berfungsi. Sedangkan alele paternal hilang karena delesi, tidak berfungsinya kedua alele tersebut karena terjadi mutasi atau tidak ada sama sekali karena kedua kromosom 15 berasal dari maternal (UPD).
Angelman-syndrom (AS) disebut juga “happy puppet syndrome”, terciri dengan gejala gangguan mental, pertumbuhan terhambat, ataxia, tertawa sendiri, linglung, mikrosepali, dan bertepuk tangan. Gejala AS disebabkan karena hilangnya aktivitas alele maternal. Hilangnya aktivitas tersebut bisa karena delesi (70%), famili point mutasi (30%) atau, yang jarang terjadi karena UPD. Kejadian UPD Angelman-syndrom, biasanya disebabkan karena adanya non-disjunction pada meiosis II paternal atau pada saat mitosis. Pada masing-masing kejadian tersebut yang pertama dua kopi paternal kromosom 15 ditemukan dan yang kedua tidak ditemukan. Pada individu yang normal, mereka mempunyai alele normal dari ibunya, sedangkan alele dari ayahnya tidak aktiv (imprint) pada saat spermatogenesis. Dari hal tersebut dapat disimpulkan bahwa mikrodelesi (hilangnya alele) pada PWS atau AS area yang kritis terjadi pada kromosom 15, yang dapat menimbulkan PWS diturunkan dari ayahnya dan AS dari ibunya. Terjadinya mutasi atau tidak pada gen PWS ataupun AS, terjadinya gejala bergantung pada asal keturunan orangtuanya, sedangkan PWS dan AS adalah sebagai contoh bila terjadi gejala.
Timbulnya UPD bukanlah kejadian yang mustahil untuk timbulnya gejala PWS dan AS. Mekanisme kejadiannya adalah:
a) Gamet dari satu orangtuanya memberikan kontribusi pada sepasang kromosom (heterodisomi) pada miosis I atau kedua chromatid dari kromosom(meiosis II) orangtua lainnya tidak memberikan kontribusi

b) Perbaikan trisomy(trisomy rescue), satu zigote akan membentuk trisomy kemudian satu kromosom menghilang sehingga terbentuk dua kromosom
c) Perbaikan monosomy(monosomy rescue), satu zigote akan membentuk monosomy kemudian pada waktu mitosis terjadi non-disjunction sehingga menimbulkan bentukan diploid

d) kemungkinan translokasi, dimana normal kromosom orangtua lain hilang (perbaikan trisomy dari zigote). Kemungkinan terjadi atau tidak (UPD penyebab dari masalah tersebut) jika ada beberapa gen yang biasanya selalu imprint pada kromosom,  salah satunya menimbulkan gangguan.

Kejadian isodisomy lebih banyak menimbulkan permasalahan daripada heterodisomy, karena terjadinya homozigositas pada semua gen pada kromosom. Hal tersebut terjadi pada kasus cystic fibrosis pada anak yang ibunya sebagai karier (bukan dari bapak). Anak tersebut mempunyai karyotipe kromosom 46,XX yang diturunkan dari dua kopi kromosom 7 dari ibunya. Anak perempuan tersebut juga pendek tubuhnya karena gen imprint.
Gangguan kesehatan karena kerusakan epigenik dari genomik imprinting

Selain PWS dan AS, ada beberapa gangguan kesehatan  yang disebabkan perubahan genetik yang dihubungkan dengan rusaknya genomik imprinting. “Beckwith Wiederman syndrome”(BWS) ada hubungannya dengan kluster gen imprint pada 11p15.5., merupakan predesposisi terjadinya pertumbuhan berlebihan dari prenatal, gangguan dinding lambung (ompalocel atau hernia umbilikal), hipoglikemia neonatal, dan makroglossia. Anak pada kondisi tersebut juga beresiko terhadap tumor embrional, dan hepatoblastoma. Gangguan “Rett syndrome” adalah gangguan yang menyebabkan terjadinya gejala kemunduran mental dan pertumbuhan yang terhambat pada anak perempuan, yang biasanya terjadi kematian bila berjenis kelamin pria, hal ini terjadi karena mutasi pada kromosom X-link gen yang terkode “methyl-CpG binding protein”. Gen MECP diduga merangsang transkripsi silencing  dengan jalan merekrut “histone deacethylase” menjadi DNA termethylasi.  Histon pada pasien penderita penyakit Rett syndrome mengalami hypermetylasi. Penyakit “Rubinstein-Taybi syndrome” terciri dengan gejala gangguan mental, tubuh pendek, dan muka anomali disebabkan oleh terjadinya mutasi  dari gen “CREB-binding protein”(CBP). Penyakit ini disebabkan oleh kelebihan transkripsi promoter cAMP-responsive oleh acetylasi histon dalam promotor nucleosoma. Kelainan lain adalah ICF syndrome (“immunodefisiensi-centromeric instability-facial anomalies”) disebabkan oleh mutasi resesif pada gen DNMT3B yang terkode DNA-methyl-transferase. Pnyekit lain seperti “X-link α thalasemia-mental retardasi syndrom”(ATRX) disebabkan oleh mutasi pada “putative chromatin-remodeling protein” yang berhubungan dengan abnormalitas dari methylasi DNA pada daerah heterochromatik. Hal tersebut diduga bahwa ATRX mengatur status represi chromatin.
Pengulangan trinukleotida (Trinucleotide repeats/TNRS)

Penyakit “fragile X syndrom”(a.k.a. Martin Bell syndrom) adalah gangguan kelainan genetik yang paling banyak dijumpai yang menyebabkan gangguan mental pada anak yang dilahirkan secara diturunkan. Frekuensi kejadiannya adalah satu diantara 1200 anak laki, dan satu diantara 2500 anak perempuan yang dilahirkan. Gejala yang terlihat pada penyakit ini adalah gangguan mental, muka memanjang, telinga besar, testis membesar, kadang terjadi autisme. Pada analisis laboratorium terlihat pertumbuhan sel pada media defisiensi folat untuk melihat adanya kerapuhan (fragil) pada sitogenetik dalam kromosom X (Xq27.3) pada 25% metafase yang berefek pada anak laki. Gen lokus yang menderita disebut FRAXA dan nama gen yang terlibat dinamakan FMR1. Kromosom X yang fragil diketahui pertama kali yang menyebabkan gangguan yang erat hubungannya dengan “trinucleotide tandem repeats”. Pada manusia normal juga mempunyai trinukleotida tandem repeat tetapi hanya sedikit, bilamana jumlah ulangan trinukleotida melebihi normal maka hal tersebut menyababkan permasalahan dalam ekspresi gen.
Padatahun 1991 telah ditemukan mutasi baru yaitu trinukleotida yang diulang (TNR), secara tandem diulang 3 unit pasangan basa. Pada manusia normal ulangan tersebut juga ada tetapi hanya dalam jumlah yang sedikit, yaitu 5-50 kali ulangan. Gangguan terjadi karena tidak stabilnya dari perkembangan sehingga terjadi ulangan (40-2000) yang dapat berefek secara individual, biasanya hanya satu alele. Kejadian TNR ini dapat dibagi menjadi dua bentuk yaitu ekspansi skala kecil dan ekspansi skala besar. Ada sekitar 14 penyakit genetik yang ditemukan dari  TNR ini antara lain adalah: Fragil X(XL), Huntington (HD), Spinal cerebral ataxia (SCA=ada beberapa penyakit pada kromosom yang berbeda, contohnya heterogenitas dari locus), myotonic dystrophy(AD), Kennedy disease (XL-androgen receptor) dan Friedreich ataxia (AR-TNR dalam intron). Pada penyakit tersebut gen yang terlibat biasanya diekspresikan pada beberapa jaringan. Para ilmuwan meneliti fungsi dari gen normal dan mekanisme dari ekspansi dan instabilitas dari pengulangan tersebut. 
Kebanyakan gangguan ekspansi skala kecil seperti Huntington disease, menunjukkan gen dominan dari kesalahan fungsi tersebut (efek negativ). Kodon CAG terkode sebagai gln(Q) tanpa asam amino polar. Pengulangan tersebut akan terekspresi bila terjadi dalam exon dan peningkatan jumlah gln(Q) akan merubah produk dari gen. Ekspansi skala kecil ini dengan pengulangan CAG menyebabkan gangguan neurodegeneratif, mereka mempunyai saluran poly Q dalam protein, dan menyebabkan gangguan yang lebih lambat daripada ekspansi skala besar. Semakin besar jumlah ulangan semakin cepat terjadinya gangguan. Ekspansi dapat terjadi pada saat meiotik pada sperma dari ayah normal. Penyakit Huntington disease adalah AD poly Q disease dengan adanya pengulangan CAG dalam ekson pertama, produk gennya menghasilkan benyak protein yang tidak diketahui fungsinya disebut huntingtin. Protein tersebut terekspresi pada sejumlah jaringan dalam sitoplasma sel. Pada ekspansi secara besar sejumlah besar TNR terjadi pada proses spermatogenesis, yang normalnya 9-30 pengulangan, bila terjadi lebih dari 42 ulangan akan terlihat adanya agregat protein seluler, ulangan berkembang menjadi lebih dari 62 kali terjadi pada waktu masa muda. Kennedy’s disease (SBMA) adalah kromosom XL yang berefek pada pria saja, disebabkan oleh ekspansi dari codon CAG TNR(tandem number repeat/ulangan codon) terdapat dalam exon pertama dari gen reseptor androgen. Kisaran normal pengulangan adalah 12-34, penyakit timbul bila ulangannya 40-60. Pengulangan sekitar 18 kali erat hubungannya dengan timbulnya kanker prostat, pengulangan tersebut merupakan pemicu sensitivitas terhadap hormon androgen. 
Terjadinya TNR expansi skala besar contohnya adalah penyakit dytrophy musculer (DM) jenis myotonic dystrophy, FraX, dan FA (Friedreich ataxia) memperlihatkan onset awal dan juga somatik mosaicisme.  Pada gangguan tersebut terjadi kehilangan fungsi DNA sehingga protein tidak dapat diproduksi, tandem number repeat (TNR) terjadi pada lokasi yang tidak terkode. Pengulangan pada FraX adalah: dalam 5’ UTR, dalam 3’ UTR pada DM dan dalam intron pada FA, ada sekitar 20 kali peningkatan pada ukuran TNR dalam satu generasi. Expansi terjadi pada premutasi ibu (40-200) pada FraX, sementara terjadi ekspansi maternal pada DM, juga terjadi ekspansi meiosis pada ayah. Pengurangan jumlah TNR sangat jarang pada penyakiy DM dan Frax.
 






