Mutasi Genetik dan pengaruh lingkungan
Darmono

Profesor Toksikologi

Seperti telah diterangkan pada bab sebelumnya (bab 3), gen tersusun dari DNA kimiawi, sedangkan DNA itu sendiri terdiri dari tiga bagian molekul kimia. Dua bagian dari komposisi  kimia tersebut adalah “gula” dan “fosfat”, sedangan bagian ketiga adalah molekul nukleotida yang berbeda  antara satu dengan lainnya yang disebut “basa”, dimana nukleotida tersebut terdiri dari empat huruf yang berbeda yaitu A, G, C, dan T. Dengan demikian DNA masing-masing terdiri dari satu set basa dari tiga nukleotida yang disebut “trinucleotide”, misalnya : TAG, GCC, TCA, dimana satu gen terdiri dari pasangan basa yaitu, nukleotida yang berlawanan terbentuk satu atau dua pasang, baik A-T atau G-C.   Gen adalah protein yang dibentuk oleh kelompok asam amino, dimana asam amino tersebut membentuk kelompok protein yang mempunyai fungsi tertentu didalam sel. Satu “trinucleotide” sebagai penanda atau kata kode (“code word”) disebut codon. Codon merupakan kata kode untuk sebuah protein, sehingga satu sequen nukleotida dalam satu set trinukleotida merupakan penanda gen tersebut, sehingga codon adalah penanda gen yang merupakan kode genetik (“genetic code”). Codon adalah merupakan sebuah kata mirip seperti kata dalam resep masakan, dalam hal ini codon adalah sebuah kata resep dari sebuah molekul protein. Code diterjemahkan oleh sel kedalam suatu instruksi untuk mulai menyusun protein dengan meletakkan asam amino kedalam protein pada posisi sequens yang benar dan akan berhenti secara otomatis bila susunan protein tersebut telah komplit. Gen adalah suatu pita dari codon yang tersusun menurut urutan yang spesifik. Bilamana susunan codon tersebut tidak benar akan menyebabkan protein tersebut tidak berfungsi secara normal didalam sel. Sebagai akibatnya akan dapat menyebabkan terjadinya gangguan genetik yang berujung pada penyakit yang diakibatkan oleh kelainan genetik.
Pada sel yang hidup, susunan DNAnya cenderung sering mengalami perubahan struktur kimianya, terutama bila ia mengalami fase replikasi (pada fase S dari siklus sel eukariosit). Hampir semua perubahan kimia tersebut secara otomatis segera dapat diperbaiki, sehingga tidak terjadi mutasi. Mutasi akan terjadi bila proses perbaikan DNA mengalami kegagalan. Sehingga dari hal tersebut diatas, maka mutasi melibatkan DNA dalam jumlah besar untuk terjadi suatu duplikasi yang biasanya melalui rekombinasi genetik. Duplikasi tersebut bersumber dari materi yang melibatkan gen yang mencapai puluhan sampai ratusan gen, dimana mutasi terjadi dalam jangka waktu yang lama sampai ratusan tahun terutama pada hewan. Pembentukan gen baru dilakukan dengan beberapa cara, yang paling sering adalah duplikasi dan mutasi dari gen induknya, atau rekombinasi sebagian dari gen yang berbeda untuk membentuk kombinasi dengan fungsi yang berbeda.
Mekanisme mutasi 

Mutasi dapat terjadi secara spontan tanpa disebabkan oleh apapun atau terjadi karena pengaruh dari luar yaitu suatu agen yang merangsang terjadinya mutasi (mutagen). Sedangkan mutasi itu sendiri terjadi dengan cara berubahnya susunan genetik sehingga terjadi susunan genetik yang berbeda dengan semestinya, yang berakibat pada tidak berfungsinya protein dalam tubuh.
Mutasi substitusi basa tunggal
Sebuah basa tunggal, misalnya A (adenine), tertukar dengan basa lainnya, maka substitusi basa tunggal tersebut disebut “titik mutasi”(“point mutation”). Bilamana salah satu kelompok nukleotida purin (A atau G), atau kelompok nukleotida pirimidin (C atau T) diganti dengan lainnya, maka substitusi tersebut dinamakan “transition”. Sedangkan bila purin diganti dengan pirimidin atau sebaliknya, maka substitusi tersebut dinamakan “transversion”.
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Gambar 9.1. Titik mutasi pada DNA yang mungkin diganti nukleotidanya dengan yang lain (warna merah).
Mutasi “missense”dan “nonsense”
Mutasi missense adalah proses kejadian dimana nukleotida baru merusak “codon” sehingga menyebabkan kerusakan asam amino dari protein yang dihasilkan. Misalnya pada kejadian penyakit “sickle cell disease”. Penyakit tersebut timbul karena terjadinya penggantian nukleotida A diganti oleh T pada nucleotide yang ke 17 dari gen rantai betha hemoglobin yang ditukar dengan codon GAG (untuk asam glutamate) menjadi GTG (dengan penanda valine) (Gambar 9.1). Hal tersebut menyebabkan asam amino ke 6 dalam rantai tersebut ditukar menjadi valin yang seharusnya adalah asam glutamate. Sedangkan pada mutasi “nonsense” nukleotida baru merubah codon yang spesifik dari asam amino pada stop codon (TAA, TAG, atau TGA). Sedangkan translasi dari mRNA yang ditranskrip dari gen mutan tersebut akan menghentikan proses pembentukan protein sebelum waktunya (premature). Sebagai akibatnya protein yang terbentuk tersebut tidak berfungsi.
Pada pemeriksaan 1000 sampel pasien yang mengalami mutasi genetik yang berbeda-beda, telah ditemukan beberapa orang pasien yang menderita “cystic fibrosis”. Terjadinya mutasi tersebut ditemukan pada sekelompok gen pada protein yang terkode  pada 1480 asam amino disebut “cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)”. Protein tersebut berguna untuk mentransport ion klorida melewati membrane sel. Gen tersebut terdapat dalam 6000 nukleotida yang tersebar pada lebih dari 27 exon pada kromosom nomer 7. Nomer dalam kolom mutasi tersebut menunjukkan jumlah nukleotida yang terkena. Defek pada protein tersebut menyebabkan bermacam gejala penyakit tertentu.Tidak seperti penyakit “sickle cell disease”, pada sistik fibrosis ini tidak terlihat adanya mutasi tunggal. Pada penderita penyakit sistik fibrosis akan menurunkan dua gen mutan pada keturunannya, tetapi model mutasinya tidak selalu sama.
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Gambar 9.2. pada pasien B terjadi mutasi C menjadi T yang menyebabkan terhentinya proses pembentukan protein normal, sehingga mengakibatkan sistik fibrosis.
Pada seorang pasien ditemukan gejala sistik fibrosis (pasien B), terjadinya substitusi dari T menjadi C pada nukleotida ke 1609 menyebabkan perubahan glutamine codon (CAG) untuk menyetop (STOP) pada codon TAG dari protein tersebut. Protein yang dihasilkan dari perubahan tersebut hanya mempunyai jumlah 493 asam amino yang seharusnya secara normal berjumlah 1480 asam amino, sehingga protein tersebut tidak dapat berfungsi normal.
“Silent mutation” (mutasi tersembunyi)

Hampir semua asam amino dikode oleh beberapa codon yang berbeda, bila basa ketiga dari codon TCT untuk serine ditukar dengan tiga basa lainnya, serine masih dalam kondisi terkode serine. Maka mutasi tersebut dinamakan mutasi tersembunyi atau “silent mutation”, karena mereka tidak merubah fungsi dan produknya, dan hal tersebut tidak dapat terdeteksi tanpa dilakukan sequencing DNA atau gennya (atau mRNAnya).
“Splice mutation”
Bila suatu nukletida ditambahkan dalam proses pembentukan sequens DNA sehingga membentuk sequens baru yang berbeda dengan normal, dinamakan “splicing mutation”. Pengambilan sequen “intron”( bersama exon sebagai fragmen RNAtr /RNA transcript, untuk membentuk protein) sebagai pre-mRNA yang merupakan proses pembentukan mRNA harus terjadi dengan tepat. Signal nukleotida pada tempat terjadinya splicing merupakan indikasi dari bentuk protein enzim yang dapat bekerja dengan normal. Bila terjadinya mutasi yang merusak signal tersebut, kemudian intron(tidak diambil/ tidak hilang), dan masih merupakan bagian dari molekul RNA yang terbentuk, maka tranaslasi dari sequen protein DNA tersebut akan rusak dan merubah susunan molekul protein yang dihasilkan, sebagai akibatnya protein tidak bekerja dengan normal.
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Gambar 9.3. Proses pembentukan mRNA dari pre-mRNA dalam pembentukan molekul protein 

dan merusak signal enzim, sehingga molekul protein menjadi tidak normal
Mutasi insersi dan delesi (Indels)
Pasangan basa ekstra(tambahan) mungkin dapat ditambahkan (insersi) atau dapat dihilangkan (delesi) dari suatu gen DNA. Jumlah pasangan basa tersebut mungkin dapat mencapai kisaran ribuan, dan dapat ditambahkan(insersi) atau hilang (delesi), mutasi tersebut dinamakan “mutation insertion atau deletion” (Indels). Mutasi indels melibatkan satu atau dua pasangan basa (bahkan bisa multipel pasangan basa), yang mengakibatkan gen tidak berfungsi, karena translasi gen berubah yang disebut “frameshifted”. Pada gambar 9.2 (C dan D) menunjukkan bagaimana terjadi pergeseran satu nukleotida ke kanan, pada sequen yang sama terkode adanya perbedaan sequen asam aminonya. Dimana mRNA ditranslasi dalam bentuk kelompok baru dari tiga nukleotida dan protein yang spesifik oleh kodon yang baru, maka kodon yang baru tidak bermakna. Kejadian frameshift sering menyababkan “stop codon” sehingga terjadi mutasi missens.
Penyebab terjadinya mutasi

Pada dasarnya penyebab mutasi ada dua penyebab yaitu: mutasi yang terjadi secara spontan (perubahan molekul/mutasi endogen) dan mutasi yang terjadi karena rangsangan dari luar/mutasi indus (misalnya terpapar bahan penyebab mutasi/mutagen/mutasi eksogen).

Mutasi spontan (endogen)

a) Tautomerism: Terjadinya perubahan pada salah satu susunan basa karena terjadi reposisi dari atom hidrogen, sehingga merusak pola ikatan hidrogen, sebagai akibatnya terjadi kesalahan pada pasangan basa pada saat tejadi replikasi.

b) Depurinasi: Hilangnya basa purin (A atau G) dan terbentuk lokasi tanpa purin (apurin/AP)

c) Deaminasi:terjadinya hidrolisis dari basa normal menjadi basa yang lain yang mengandung kelompok keto pada lokasi amina (normal). Misalnya C menjadi U dan A menjadi HX (hypoxantin), hal ini bisa diperbaiki dengan mekanisme “DNA repair”, dimana 5meC (5-methylcytosine)(menjadi thymin (T), hal tersebut menjadi kurang dapat terdeteksi karena thymin adalah DNA basa normal.
d) Pergeseran pita DNA (“slipped strand mispairing”): Pada proses denaturasi pita yang baru yang diikuti renaturasi terjadi pergeseran sehingga untaian basa nukleotida tidak tepat pada pasangannya (slipping), sehingga kecenderungan terjadinya insersi atau delesi sangat besar.

Mutasi indus (mutagen)

Terjadinya mutasi karena pengaruh dari luar pada tingkat molekuler ada beberapa penyebab yaitu: bahan kimia, radiasi dan infeksi virus.
a) Bahan kimia penyebab mutasi:
i) hydroksilamin (NH2OH)

ii) Basa analog (mis: BrdU=5-bromo-2deoxyuridine)

iii) Agen alkylat (mis: N-ethyl-N-nitrosourea)  agen tersebut dapat menyebabkan mutasi pada replikasi maupun non-replikasi DNA. Setiap jenis bahan kimia mempunyai efek tertentu yang menyebabkan terjadinya mutasi transisi, transversi atau delesi.
iv) Agen yang menyebabkan terjadinya perubahan DNA (mis: metabolit ochratoksin A)

v) Agen intercalating DNA (mis: ethidium bromida)

vi) agen kroslink DNA

vii) agen penyebab kerusakan DNA

viii) Asam nitrat, dapat merubah kelompok amina A dan C menjadi kelompok diazo, merusak pola ikatan hidrogen yang menyebabkan kesalahan pasangan basa pada waktu replikasi.
b) Radiasi
i) Radiasi ultraviolet (radiasi non-ionic) . Dua basa nukleotida yaitu A dan T sangat terpengaruh olah radiasi sehingga akan merubuah sifat-sifat kepemilikannya. Sinar UV akan merubah basa pirimidin menjadi ikatan kovalen dimer pirimidin. Radiasi UV terutama yang mempunyai gelombang panjang juga dapat merusak oksidasi terhadap DNA.
ii) radiasi ion (misanya jenis logam)

c) Infeksi virus, Beberapa jenis virus terutama virus RNA dapat menyebabkan terjadinya mutasi gen.

Susunan DNA adalah suatu titik api (“hotspot”) bila terjadi frekuensi mutasi sampai 100 kali atau lebih daripada laju mutasi normal, hal tersebut adalah suatu kelainan, misalnya pada 5-metylasi. Laju mutasi itu sendiri sangat bervariasi untuk setiap spesies. Teori proses mutasi biologik melaporkan bahwa semakin banyak terjadi mutasi pada suatu organisme dapat menguntungkan terhadap organisme yang bersangkutan pada kondisi tertentu, karena suatu organisme dapat beradaptasi dengan cepat pada lingkungan disekitarnya. Misalnya pemberian antibiotik pada suatu bakteri secara berkelanjutan, kemudian diseleksi bakteri yang mengalami mutasi, maka bakteri yang terseleksi yang mempunyai mutasi tertinggi daripada bakteri asalnya akan tahan terhadap antibiotik tersebut (strain mutan).
Klasifikasi tipe mutasi

Berdasarkan efek pada struktur DNA
Urutan sequen dari gen dapat berubah atau rusak melalui beberapa jalan. Mutasi gen tersebut mempunyai pengaruh terhadap kesehatan dan hal tersebut bergantung pada didaerah mana perubahan itu terjadi, serta perubahan terjadinya struktur protein yang esensial yang mengakibatkan ketidak normalan. Mutasi struktur protein dapat diklasifikasikan sebagai berikut:

a) Mutasi skala kecil yang berefek pada gen kecil pada satu atau beberapa nukleotida:

i) Titik mutasi: sering disebabkan oleh bahan kimia atau malfungsi dari replikasi DNA, yaitu pertukaran nukleotida tunggal dari yang satu kelainnya. Pertukaran nukleotida tersebut dibagi menjadi dua bentuk yaitu transisi atau transversi, yang paling banyak terjadi adalah transisi yaitu perukaran antara purin dengan purin (A(G) atau pirimidin dengan pirimidin (C(T). Mutasi transisi dapat disebabkan oleh bahan kimia asam nitrat, kesalahan pasangan basa, atau mutasi basa analog seperti BrdU. Sedangkan mutasi transversi terjadi pertukaran antara purin dengan pirimidin (C/T(A/G), misalnya adenin (A) ditukar dengan cytosin (C). Titik mutasi dapat terjadi kebalikannya dimana nukleotida dapat berubah kembali  pada titik mutasi lainnya atau lokasi pada  titik mutasi berikutnya (mutasi pada lokasi gen lainnya yang dapat mengembalikan fungsi gen kembali normal) Titik mutasi yang terjadi dalam susunan protein yang terkode dapat diklasifikasikan menjadi tiga macam, bergantung pada kesalahan codon yaitu:
- Silent mutation: yang terkode untuk asam amino

- Missens mutation: yang terkode pada asam amino yang berbeda

- Nonsense mutation: yang terkode pada stop dan potongan protein

ii) Insersi: Penyisipan (insersi) satu atau ekstra nukleotida dalam DNA, disebabkan oleh elemen transport, atau kesalahan pada saat replikasi atau pengulangan elemen (AT-repetision/pengulangan AT). Penyisipan dalam daerah yang terkode dari gen dapat memotong mRNA (splice site muation), atau dapat menyebabkan pergeseran pembacaan kerangka protein (frameshift), keduanya dapat menyebabkan kerusakan produk gen. Insersi dapat berbalik kembali (reversible) oleh penambahan transport elemen.
iii) Delesi: pengambilan satu atau dua nukleotida dari DNA. Seperti halnya insersi  mutasi ini dapat menimbulkan kerusakan pembacaan kerangka dari gen, tetapi perubahan ini biasanya tidak berbalik kembali (ireversible), walaupun biasanya secara teori sequen elemen yang sama dapat direstorasi dengan cara insersi. Transposabel elemen biasanya dapat mengembalikan delesi yang sangat pendek (1-2 basa) pada semua lokasi, tetapi bila delesinya banyak maka bisa atau tidak bisa megisinya sama sekali. Perlu diketahui bahwa delesi adalah tidak selalu kebalikan dari insersi, dimana pertama terjadi secara acak dan yang kedua terdiri dari sequen yang spesifik yang diinsersi pada lokasi yang tidak secara acak bahkan hanya beberapa.
b) mutasi skala besar dalam struktur kromosom

i) Amplifikasi atau gen duplikasi, menyebabkan terjadi multipel kopi pada semua daerah kromosom, sehingga terjadi peningkatan jumlah gen terlokasi didalamnya.
ii) Delesi pada sejumlah daerah dari kromosom, menyebabkan hilangnya gen dalam lokasi tersebut.

iii) Mutasi yang berefek pada penempatan gen pada daerah gen yang terpisah dari DNA sebelumnya yang menyebabkan terbentuknya fusi gen dengan fungsi yang berbeda yaitu;
· Kromosom translokasi, Pertukaran dari bagian genetetik dari kromosom nonhomolog
· Delesi interstitial, terjadi delesi intra-kromosom yang mengambil satu segmen DNA dari kromosom tunggal, menimbulkan jarak dari gen sebelumnya. Misalnya isolat sel dari human “astrocytoma”, yaitu salah satu tipe tumor otak, ditemukan mempunyai delesi kromosom yang diambil dari sequen antara gen glioblastoma(fig) fusi dengan resptor tyrosin kinase(ros), menghasilkan  fusi protein FIG-ROS. Fusi protein FIG-ROS abnormal yang mempunyai aktifitas “constitutive active kinase” menyebabkan transformasi oncogenik (transformasi dari sel normal menjadi sel kaker).
· Inversi kromosom, kebalikan orientasi dari segmen kromosom.

iv) Hilangnya heterozygositi, hilangnya satu alele, baik karena delesi atau rekombinasi, pada organisme yang sebelumnya mempunyai dua alele yang berbeda.

Berdasarkan pengaruh pada fungsi

i) Mutasi yang menyebabkan hilangnya fungsi dari gen: Bila alele tidak berfungsi sama sekali (null allele) sering disebut mutasi “amorphic”, fenotipe dari mutasi ini sering bersifat resesif. Kecuali bila organisme haploid, atau berkurangnya produksi normal dari gen, sehingga produk dari gen tidak cukup untuk dapat berfungsi fenotipe normal, ini disebut “haploinsufficiency”.
ii) Mutasi perubahan perbandingan produk gen, misalnya perbandingan fungsi genetik baru dan genetik yang abnormal. Mutasi ini biasanya mempuyai fenotipe dominan, sering dinamakan mutasi “neomorphic”.

iii) Mutasi dominan negatif, atau disebut mutasi “antimorphic” berpengruh terhadap kerusakan produksi gen yag bertindak antagonis terhadap alele alami (wild-type allele). Mutasi ini menyebabkan kerusakan fungsi gen, bahkan gen tidak aktif dan terciri sebagai gen dominan atau semi-dominan, misalnya ‘Marfan disease’ contoh mutasi negatif yang dominan terjadi pada gen “autosomatik dominant disease”. Pada kejadian ini, terjadi defektif produk protein gen dominan  yaitu gen fibrilin (FBNI) yang berlawanan dengan produk alele normal.
iv) Mutasi lethal, mutasi yang menyebabkan kematian dari organisme yang mengandung gen mutan tersebut.
v) Mutasi berbalik arah, yaitu mutasi “revers” yaitu poin mutasi direstorsi kembali ke asalnya yaitu sequen yang kembali ke fenotype normal.

Mutasi yang berefek terhadap kesehatan

i) “harmful mutation” Mutasi gen yang dapat menurunkan kesehatan penderita
ii) “beneficial mutation” Mutasi yang dapat meningkatkan kesehatan orang yang mengalami mutasi.

Secara teori pada suatu populasi genetik, sudah biasa adanya pernyataan bahwa mutasi tersebut dapat bersifat merugikan atau sebaliknya menguntungkan. Pada teori evolusi molekuler, kendali genetik berbasis pada variasi efek tingkat molekuler. Ada beberapa variasi terjadinya mutasi menyebabkan terjadinya status kesehatan yaitu:
· Netral mutasi: terjadinya mutasi tidak menimbulkan efek apapun, baik efek “harmful” maupun “beneficial”

· Deleterious mutasi: Terjadinya mutasi menyebabkan efek negatif terhadap fenotipe, dan dapat menyebabkan penurunan kondisi kesehatan.
· Mutasi yang diuntungkan: Terjadinya mutasi menyebabkan efek positif, dan dapat meningkatkan kesehatan.

· Mendekati mutasi netral: Terjadinya mutasi hanya menimbulkan sedikit efek negatif atau efek positif terhadap kesehatan.
Efek mutasi terhadap keturunan

Mutasi yang terjadi pada generik dalam pro-generik sel atau jaringan  pada saat terbentuknya gamet, mutasi terjadi tetapi tidak diturunkan (misalnya mutasi karsinogenik), dan mutasi terjadi setelah timbulnya kematian. Sedangkan mutasi menurut pola keturunan bilamana gen manusia mempunyai dua kopi untuk setiap gen ini dapat terjadi pada paternal maupun maternal alele: i) mutasi heterozigot adalah mutasi pada salah satu alele, ii) mutasi homozigot atau disebut mutasi identik yaitu mutasi pada kedua orangtuanya paternal dan maternal alele, iii) komposisi heterozygot mutasi atau komponen genetik diantara dua mutasi yang berbeda didalam alele maternal dan paternal.
Nomenclature

Cara pemberian nama dari tipe mutasi yang spesifik dari pasangan basa atau perubahan asam aminonya adalah sebagai berikut:

1. Substitusi nukleotida, misalnya pada kode 76A>T, artinya posisi angka 76 adalah nomer dari nukleotida dari untaian 5’end, huruf A menunjukkan tipe nukleotide adenin (tipe wild), sedangkan hurf T adalah nukleotide tymin yang mengganti posisi adenin.
- Bilamana mutasi yang sama seperti kode tersebut (76A>T), terjadi dalam mitokondria maka kodenya adalah m.76A>T, sedangkan bila terjadi pada RNA maka kodenya adalah r.76a>t; dimana pada mutasi RNA huruf besar dari nukleotide dirubah menjadi huruf kecil.
2. Substitusi asam amino, misalnya pada kode D111E, huruf D menujukkan tipe asam amino (tipe wild), dimana posisi asam aminonya dari terminus N, sedangkan  huruf E adalah kode asam amino yang timbul pada mutasi tersebut. Pada mutasi nonsense huruf tersebut adalah asam amino yang belum diketahui sehingga diberi kode X, sehingga kode mutasinya menjadi D111X.
3. Delesi asam amino, misalnya kode ΔF508, huruf Δ menunjukkan adanya delesi, sedangkan huruf F menunjukkan asam amino (tipe wild) yang terdelesi pada nomer asam amino (508) dari terminus N, dimana F seharusnya ada pada nomer tersebut.
Mutasi “harmful” (mutasi menyebabkan penyakit)
Telah diterangkan pada bagian depan bahwa susunan DNA adalah suatu susunan molekul yang membentuk sequen protein yang berguna untuk sistem fisiologik tubuh. Suatu perubahan DNA dapat menyebabkan terjadinya mutasi, hal tersebut menyebabkan kesalahan dalam pembentukan sequen protein tersebut karena dalam setiap sel pembentukan protein terhenti sebelum waktunya. Sehingga protein yang diperlukan tidak dapat terbentuk secara sempurna yang akibatnya protein tersebut tidak berfungsi sama sekali. Suatu kondisi yang disebabkan oleh mutasi dalam satu atau lebih gen disebut “genetic disorder”. Beberapa kejadian mutasi merusak sequen basa DNA gen tetapi tidak merubah fungsi dari pembentukan protein. Penelitian pada lalat Drosophila melanogaster menunjukkan bahwa bila mutasi dapat merubah protein diduga dapat menyebabkan penyakit, dari hasil tersebut ditemukan sekitar 70% dari mutasi tersebut mengakibatkan kerusakan, sebagian tidak berefek dan sebagian lagi berefek ringan. Sedangakan pada jenis ragi hanya sekitar 7% yang menyebabkan kerusakan.
Bila mutasi terjadi di dalam sel germinal, hal ini akan dapat menurunkan kelainan sel   tersebut ke  dalam semua sel keturunannya, kasus inilah yang disebut penyakit keturunan. Dilain pihak bila mutasi terjadi di dalam sel somatik, sel mutan tersebut diturunkan pada sebagian sel keturunannya, mutasi sel tersebut pada kasus mutasi tertentu dapat berkembang terjadinya sel malignan, dan menyebabkan penyakit kanker ganas. Pada banyak kejadian kasus gangguan genetik tersebut secara alamiah dapat diperbaiki dengan sistem “DNA repir” yang ada dalam sel. Setiap sel mempunyai beberapa cara dalam melakukan perbaikan tersebut yaitu melalui enzim yang mampu mengenali kelainan gen tersebut dan kemudian memperbaiki kesalahan DNA yang terjadi. Karena DNA dapat mengalami kerusakan atau mutasi yang disebabkan oleh bermacam penyebab, maka kemampuan tubuh untuk perbaikan DNA ini menjadi sangatlah penting, dimana secara alamiah tubuh dapat melindungi atau memproteksi terhadap penyakit yang akan terjadi.
Mutasi yang menguntungkan (Beneficial mutations)

Walaupun mutasi genetik yang dapat merubah sequen protein menyebabkan penyakit atau tidak berpengaruh apa-apa, beberapa jenis mutasi dapat menyebabkan efek positiv pada suatu organisme. Pada kasus tersebut kejadian mutasi gen dapat bertahan terhadap kondisi stres lingkungan daripada gen yang normal (wild), bahkan suatu organisme dapat berproduksi lebih baik. Hal inilah yang sering digunakan untuk melakukian seleksi produk unggul yang alami dari suatu organisme.
Pada suatu mutasi pasangan basa 32 yang terdelesi pada orang yaitu CCR5 (CCR5-Δ32) adalah HIV resisten pada homozygot, dan yang dapat menyebabkan tertundanya onzet gejala penyakit AIDS pada heterozigot. Mutasi CCR5 banyak ditemukan pada orang keturunan Eropa, penyebab terjadinya mutasi yang relative tinggi pada keturunan Eropa mungkin karena adanya wabah bubonik (bubonic plague) pada pertengahan abad ke 14 di Eropa waktu itu. Individu yang gennya mengalami mutasi pada saat itu selamat terhadap infeksi penyakit tersebut, dan populasi orang yang memiliki gen mutan tersebut meningkat. Teori tersebut dapat diasumsikan bahwa penduduk Afrika yang lebih rentan terhadap HIV karena gen mutan tersebut tidak ditemukan pada penduduk bagian Selatan Afrika, dimana “bubonic plaqu” tidak pernah mewabah. Theori baru menyatakan bahwa seleksi terhadap mutasi gen CCR5 Δ32 disebabkan oleh wabah penyakit “smallpox” daripada “bubonic plague”.
