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Lingkungan disekitar kita sangat mempengaruhi kehidupan kita dan makhluk hidup lainnya (faktor biotik) yang berada dikawasan lingkungan tersebut. Lingkungan yang berubah menjadi kurang baik akan berpengaruh terhadap kehidupan makhluk hidup disekitarnya yang mengakibatkan ketidak nyamanan, penyakit, kematian, dan bahkan dapat menimbulkan perubahan genetik (mutasi) yang dapat diturunkan pada keturunannya. Banyak faktor yang mempengaruhi terjadinya penyakit/gangguan genetik yang diturunkan. Gangguan genetik dapat diturunkan oleh status kesehatan kedua orang tuanya, tetapi sangat jarang gangguan genetik terjadi yang disebabkan oleh kombinasi antara faktor genetik dan faktor lingkungan, termasuk faktor internal dari tubuh sendiri, misalnya proses penuaan (ageing) dan pemaparan substansi lingkungan seperti pola diet, gaya hidup, atau terpapar bahan kimia, obat, dan toksin lainnya. Pengaruh kondisi multi faktor tersebut tidak mudah berkembang menjadi penyakit keturunan, kecuali sudah ada kelainan keturunan pada seseorang sebelumnya.
Kelainan genetik yang diturunkan dapat mengakibatkan seseorang menjadi beresiko (predisposisi) menderita penyakit keturunan, dan hal tersebut akan menjadikan timbulnya penyakit genetik. Penyakit genetik timbul apabila ada faktor lain yang mempengaruhinya. Dari hal tersebut maka diagnosis kelainan keturunan pada suatu keluarga baik karena predisposisi maupun pengaruh faktor lain perlu dicermati dan perlu konsultasi pada dokter atau seseorang yang ahli dalam bidang ini. Bila seseorang mempunyai hubungan keluarga yang diketahui menderita kelainan genetik, terutama pada usia muda, merupakan indikasi bahwa anggota keluarga yang bersangkutan mungkin mempunyai resiko untuk berkembang menjadi penderita penyakit keturunan pada generasi yang berikutnya. Dari hal tersebut maka deteksi dini kelainan keturunan dan strategi usaha pencegahan gangguan tersebut perlu dilakukan, untuk menghindarkan faktor pemicu yang dapat menyebabkan terjadinya penyakit genetik.
Pola penyakit yang diturunkan
Untuk mengetahui pola kelainan genetik yang diturunkan dalam suatu keluarga, sangat erat hubungannya dengan pengaruh toksikologi lingkungan yang komplek, baik faktor eksogen (pengaruh dari luar) maupun faktor endogen (pengaruh dari dalam). Informasi genetik yang diturunkan dalam suatu keluarga menjadi sangat penting dan meningkat kejadiannya dewasa ini. Seperti terlihat pada gambar 1.1., pengaruh lingkungan kita baik lingkungan fisik maupun kimiawi sangat mempengaruhi kehidupan keturunan kita. Perubahan yang terjadi dapat secara langsung termasuk saat terjadinya proses kelahiran dan pada saat mereka tumbuh dan berkembang. Resiko terjadinya penyakit keturunan pada sebuah anggota keluarga biasanya dapat diramalkan, walaupun beberapa faktor mungkin tidak diketahui faktor apa yang mempengaruhi terjadinya keparahan penyakit yang ditimbulkan tersebut. Faktor seperti umur individu, gejala yang terlihat, anggota keluarga yang menderita dan sebagainya adalah faktor yang perlu selalu dipertimbangkan. Ada beberapa faktor eksogen yang mempengaruhi terjadinya penyakit keturunan, dimana penyakit ini tidak diturunkan dari kedua orang tuanya, tetapi mempengaruhi keturunan berikutnya dari sipenderita yaitu faktor pemaparan lingkungan, seperti kualitas udara, air yang dikonsumsi ataupun faktor makanan dan obat-obatan.
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Gambar 1.1. Diagram yang menunjukkan adanya interaksi antara genetic dan lingkungan.
 Multifaktorial kemungkinan terjadinya penyakit genetik
Kecenderungan suatu keluarga salah satu anggotanya menderita penyakit genetik yang diturunkan kadang sulit diramalkan. Pada kondisi tersebut apakah keluarga tersebut peka terhadap perkembangan terjadinya perubahan lingkungan atau tidak. Perkiraan resiko terjadinya gangguan genetik dalam keluarga tersebut sangat komplek. Pola yang komplek dari kondisi gangguan genetik tersebut juga dipengaruhi oleh kondisi dimana gen yang salah terdapat dalam mitokondria atau dalam nukleus. Gen yang salah tidak terdapat pada semua sel telur atau sel sperma (sel germinal) dari kedua orangtuanya. Orangtua mempunyai campuran gen yang salah dan gen yang benar yang didapat dari kopi sel germinal tersebut.
Multifaktorial gangguan keturunan adalah faktor kombinasi antara genetik dan faktor lain yang termasuk faktor internal seperti proses penuaan (ageing) dan pemaparan bahan fisik atau kimia dari lingkungannya (Gambar 1.2). Beberap faktor seperti faktor penyakit kanker, penyakit jantung, diabetis dan gangguan mental seperti schizoprenia dan depresi maniak sering terlibat. Kondisi tersebut sering mempengaruhi tetapi tidak selalu timbul, kecuali diikuti dengan hadirnya kelainan gen, misalnya:
· Tidak semua wanita yang mempunyai gen kanker payudara yang diturunkan dari orangtuanya akan berkembang mendjadi penderita kanker. Sehingga gen yang defek tersebut tidak berefek, dan hal ini dinamakan ”incomplete penetrant gen” (IP).
· Kejadian IP tersebut dikarenakan adanya interaksi antara informasi dalam gen defek dengan gen lainnya, dan juga faktor lingkungan seperti komponen fisik dan kimia, serta adanya proses penuaan (ageing).
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Gambar 1.2 Proses terjadinya penyakit genetik, pada saat dilahirkan ada gen normal dan gen penyebab penyakit genetik, tetapi setelah berjalannya waktu gen penyebab penyakit lebih dominan, yang dipengaruhi oleh proses penuaan dan pengaruh lingkungan.
Pengaruh bahan toksik dan perubahan genetik
Bahan kimia disekitar kita, baik yang dikonsumsi setiap hari seperti air minum, makanan dan obat  bila kita sakit dapat menyebabkan terjadinya peristiwa keracunan bila bahan terseut terkontaminasi bahan toksik atau dikonsumsi berlebihan. Bermacam jenis racun mempunyai potensi untuk menyebabkan gangguan genetik terutama bila terjadi secara kronis. Oleh sebab itu faktor eksogen yang berupa toksisitas lingkungan maupun penggunaan obat sangat berpotensi menyebabkan terjadinya mutasi genetik yang berakibat  dapat diturunkan kepada anak cucu mereka. Obat atau bahan kimia sejenisnya sebelum dijual dipasaran perlu dilakukan uji toksisitasnya, karena kadang obat dapat dipakai dalam jangka yang lama yang berujung pada terjadinya gangguan genetik. Maka semua obat atau bahan kimia yang digunakan oleh masyarakat seperti insektisida perlu diuji daya toksisitasnya seberapa dosis besar dosis yang dapat diberikan. Untuk hal tersebut maka perlu dilakukan uji toksikologi seperti LD50, indeks therapi, uji mutagenesiti, karsinogenesiti, dan reproduksiviti.
Bahan kimia mutagen  dapat dibagi menjadi dua kelas yaitu bahan mutagen yang dapat menyebabkan mutasi baik berpengaruh pada replikasi DNA maupun replikasi non-DNA, disebut sebagai mutagen kelas I, sedangkan bahan kimia, yang mempengaruhi replikasi asam nukleat disebut sebagai mutagen kelas II. Molekul mutagen kelas II  ialah bahan seperti asam nukleat, maka bahan kimia ini masuk ke dalam molekul DNA yang bereplikasi. Kelompok mutagenik yang paling menonjol dari kelas ini adalah basa analog dan bahan pewarna. Basa mutagenik adalah basa yang memiliki struktur   mirip dengan basa normal sehingga mereka dimetabolisme dan dimasukkan ke dalam DNA selama replikasi, tetapi strukturnya berbeda sehingga mereka dapat meningkatkan frekuensi  pasangan basa yang salah, sehingga menyebabkan mutasi. Dua basa   yang paling sering digunakan adalah 5 '-bromouracil dan 2'-aminopurine. 5 '-bromouracil (5-BU) adalah analog dari timin. CH3 dalam 5 'posisi timin dan bromin di 5'-posisi dalam 5 - Bu memiliki efek yang sama. Tapi kemungkinan terjadi pergeseran tautomerik meningkat karena adanya molekul bromin. Setelah pergeseran tautomerik untuk membentuk enol nya, pasangan 5 '-bromouracil dengan guanin dan dengan demikian menyebabkan T A. untuk transisi G C 2-aminopurine dapat dipasangkan dalam bentuk normal tautomerik dengan dua pasangan basa, dengan timin melalui dua ikatan hidrogen dan dengan sitosin oleh satu ikatan hidrogen. Basa normal yang berpasangan dengan basa analog, 2-aminopurine dan 2, 6-diaminopurine tidak diketahui analog basanya, sehingga menyebabkan transisi dalam modus bidirectional. Oleh karena itu mutasi disebabkan oleh bahan ini dapat dibalik dengan menggunakan senyawa yang sama, misalnya 5'-bromouracil, 5 -chlorouracil, 5-iodouracil, 2-aminopurine, 2, 6-diaminopurine, dan seterusnya.
Perubahan genetik atau mutasi genetik karena bahan kimia atau obat biasanya terjadi setelah kurun waktu yang cukup lama, kadang penderita tidak menyadari efek negatif tersebut. Efek negatif baru diketahui setelah penderita mengalami gejala penyakit dan tidak tahu sebabnya. Dugaan penyebab penyakit baru diketahui bila penderita melakukan uji genetik. Begitu pula terjadinya penyakit genetik pada keturunannya, mereka kadang tidak tahu mengapa anak mereka menderita kelainan tersebut. Sehingga untuk mengetahui dugaan terjadinya penyakit yang mendekati kepastian penelurusan sejarah keturunan merupakan hal yang penting sebelum diagnosis laboratorium genetik dilakukan.
Tabel 1.1 Beberapa kondisi masalah kesehatan dimana faktor genetik berperan penting

	Kondisi kesehatan
	Penyakit yang timbul

	Gangguan kelahiran

Gangguan kardiovaskuler

Gangguan neurologi/psychiatric

Ganggua kulit

Kanker

Gangguan metabolik

Gangguan otot skeletal

Gangguan sistem pernafasan
	Ada celah pada langit-langit mulut(cleft palate), sumbing, spina bifida

Tekanan darah tinggi, gangguan jantung kolesterol tinggi

Alzhemer disease (usia tua), schizoprenia, gangguan bipolar

Psoriasis, eczema

Benjolan, payudara, ovarium, melanoma, prostat

Diabetis

Arthritis, rheumatik, osteoporosis
Asthma, alergi, emphysema
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Gambar 1.3. Kemungkinan proses terbentuknya sel kanker pada orang yang beresiko menderita penyakit kanker dimana proses penuaan dan pengaruh lingkungan berperan penting.
Penyakit genetik dan resiko penyebabnya

Timbulnya penyakit genetik mungkin dapat dideteksi berdasarkan adanya resiko dari anggota keluarga yang pernah menderita penyakit tersebut terutama pada kondisi multifaktor. Hal tersebut dapat dilakukan dengan menelusuri mengenai sejarah kesehatan anggota keluarganya dan melakukan diskusi dengan dokter keluarga mereka. Diskusi menyangkut: i) apakah salah satu dari anggota keluarganya pernah ada yang mengalami kelainan genetik. ii) Apakah salah satu atau lebih dari hubungan keluarganya ada yang mengalami penyakit genetik, terutama terjadi pada usia muda, hal tersebut merupakan indikasi akan beresiko berkembangnya penyakit genetik diturunkan dari keluarganya tersebut. iii) Bila hal tersebut ditemukan positif dengan menggunakan uji kelainan gen, maka usaha untuk menghindari terjadinya penyakit dapat dilakukan dengan mencegah mengkonsumsi pemicu yang dapat menyebabkan timbulnya penyakit gen tersebut (mis: predisposisi diabetis, dengan mencegah mengkonsumi gula yang berlebihan).

Gambar 1.4. Diagram terjadinya penyakit genetik yang diturunkan
Gen makhluk hidup
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