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KATA PENGANTAR 
 

Puji dan syukur kami panjatkan kepada Tuhan Yang Maha Esa atas 

segala rahmat dan karunia-Nya, sehingga penulis dapat menyelesaikan 

penyusunan buku referensi dengan judul “Genomik Sitokin: Peran 

Interleukin-6 Dan Tumor Necrosis Factor-Alpha Dalam Respons Imun 

Terhadap Covid-19”. Buku referensi ini disusun dalam rangka memperkaya 

literatur dibidang kesehatan khususnya topik penyakit infeksi. Buku ini 

diharapkan dapat menambah pengetahuan mengenai peran 

genomik/polimorfisme genetik terhadap perkembangan klinis penyakit 

COVID-19, selain itu dapat membantu petugas kesehatan dalam upaya 

pencegahan dan tatalaksana penyakit secara komprehensif.  

COVID-19 menjadi masalah kesehatan utama di dunia yang 

menyebabkan penyakit pernapasan akut berat pada manusia, menyebar 

dengan cepat ke seluruh dunia sejak identifikasi pertama di Wuhan, Cina, 

Desember 2019. Latar belakang predisposisi genetik dapat menjadi alasan 

kerentanan mengalami penyakit individual dan derajat klinis penyakit. 

Terbentuknya strategi pencegahan dan/atau terapi baru COVID-19 difasilitasi 

oleh identifikasi sistematik jalur genetik manusia dan polimorfisme 

deoxyribonucleic acid yang memodulasi risiko infeksi dan keparahan 

penyakit. Buku referensi ini membahas salah satu nya mengenai peran 

genomik terhadap perjalanan dan derajat klinis penyakit COVID-19.  

Penulis mengucapkan terimakasih yang sebesar-besarnya kepada semua 

pihak yang telah membantu dan berkontribusi dalam proses penyusunan buku 

ini. Apresiasi juga kami sampaikan kepada para praktisi dan ilmuwan yang 

telah berbagi ilmu dan memberikan banyak literasi sehingga materi yang 

tertulis pada buku ini menjadi lebih lengkap dan aplikatif. Penulis menyadari, 

ilmu pengetahuan dan teknologi khususnya bidang kesehatan akan terus 

berkembang seiring dengan berjalannya waktu, oleh karena itu penulis dangat 

terbuka terhadap saran, masukan, dan kritik yang membangun guna 

menyempurnakan isi dalam buku ini dimasa mendatang. Harapan penulis, 

buku ini mampu menjadi panduan yang bermanfaat serta dapat mendorong 

para klinisi dan akademisi dalam pengembangan upaya promotif-preventif, 

deteksi dini, diagnosis, tatalaksana, berbagai penyakit infeksi seperti COVID-
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19 ataupun infeksi lain yang sedang menjadi pandemi maupun endemi.  

Akhir kata, semoga buku referensi ini dapat memberikan kontribusi yang 

maksimal untuk para pembaca serta dapat menjadi inspirasi untuk terus 

berkembang/ber-inovasi dalam mengatasi tantangan kesehatan masyarakat 

yang semakin kompleks.  

 

      Surakarta, Februari  2025 

        Penulis 
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BAB I  
EPIDEMIOLOGI COVID-19 

 
 
 

Coronavirus disease 2019 (COVID-2019) yang disebabkan oleh virus 

SARS-CoV-2 menyebabkan adanya peningkatan rawat inap dengan 

pneumonia, bahkan sampai kegagalan multiorgan, secara mendadak di 

seluruh dunia. Pandemi pneumonia COVID-19 pertama ditemukan dari 

kluster kasus pneumonia yang terjadi di sebuah pasar di Kota Wuhan, Provinsi 

Hubei, China.  Pasien yang pertama kali menunjukkan gejala dilaporkan pada 

1 Desember 2019 dan terjadi transmisi person-to-person secara cepat 

sehingga diumumkan sebagai pandemi oleh WHO pada Maret 2020. 

Kasus infeksi virus SARS-CoV-2 di Indonesia ditemukan pertama kali 

pada tanggal 2 Maret 2020 dengan jumlah sebanyak dua kasus dan terus 

bertambah. Badan penanggulangan COVID-19 di Indonesia melaporkan 

sebanyak 6.736.787 kasus terkonfirmasi COVID-19 di Indonesia hingga 3 

Maret 2023, dengan kasus aktif sebanyak 3.530, total kasus meninggal 

sebanyak 160.925, dan kasus sembuh sebanyak 6.572.223 orang. Kasus 

COVID-19 terkonfirmasi yang tercatat di Indonesia sebanyak 758.390.564, 

dengan 6.859.093 kasus meninggal. Kasus tercatat merupakan data yang 

terlaporkan baik kedalam sistem nasional ataupun WHO, dan masih terdapat 

kemungkinan adanya perbedaan dengan situasi nyata infeksi global yang 

disebabkan penurunan jumlah pemeriksaan sampel terkait COVID-19 dan 

keterlambatan pelaporan jumlah kasus. 

World health organization saat ini menerapkan pelaporan kasus COVID-

19 menjadi sistem pelaporan dengan interval 28 hari untuk membantu 

pencatatan kasus yang terlambat dilaporkan, melihat fluktuasi kasus, dan 

menyediakan gambaran yang jelas terkait percepatan atau perlambatan 

pandemic COVID-19 secara global. Regional asia tenggara melaporkan 

sebanyak 11.000 kasus baru ditemukan selama 28 hari, terhitung sejak 30 

Januari 2023 hingga 26 Februari 2023. Indonesia memiliki jumlah kasus 
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BAB II  
CORONA VIRUS  
DISEASE 2019 

 
 
 

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) merupakan penyakit infeksi paru 

dengan kasus pertama terjadi pada 31 Desember 2019 di Wuhan, Tiongkok. 

Penyebab dari penyakit ini adalah infeksi coronavirus yang awalnya dikenal 

dengan nama 2019 novel coronavirus (2019-nCoV). World health 

organization kemudian mengubah nama virus tersebut menjadi akibat severe 

acute respiratory syndrome virus-2 (SARS-CoV-2) pada tanggal 11 Februari 

2020. Severe acute respiratory syndrome virus-2 merupakan virus single-

stranded RNA dan berasal dari keluarga coronaviridae. 

Definisi lain pada kasus COVID-19 meliputi discarded COVID-19 dan 

kasus kontak erat. Discarded COVID-19 adalah kasus suspek atau kontak erat 

dengan hasil pemeriksaan nucleic acid amplification test (NAAT) 2 kali 

negatif; atau dengan hasil pemeriksaan rapid diagnostic test antigen (RDT-

Ag) 1 kali negatif diikuti dengan hasil NAAT 1 kali negatif; atau dengan hasil 

RDT-Ag 2 kali negatif; atau hasil pemeriksaan RDT-Ag 1 kali positif diikuti 

dengan NAAT 1 kali negatif pada orang tidak bergejala, bukan merupakan 

kontak erat. Kontak erat pada COVID-19 adalah apabila seseorang memiliki 

riwayat kontak tatap muka/berdekatan dengan dengan kasus terkonfirmasi 

dalam radius satu meter selama setidaknya 15 menit, atau riwayat adanya 

sentuhan fisik dengan pasien kasus terkonfirmasi; atau orang yang 

memeberikan perawatan langsung terhadap kasus konfirmasi tanpa 

menggunakan alat pelindung diri yang sesuai dengan standar. 

Transmisi infeksi melalui rute person to person terjadi melalui droplet 

dan aerosol pasien pneumonia COVID-19. Keberadaan virus telah 

dikonfirmasi pasa sputum, swab faring, dan feses. Rerata masa inkubasi 

COVID-19 adalah 5,2 hari dengan sebagian besar pasien akan menunjukkan 
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BAB III  
KLASIFIKASI KASUS  

COVID-19 DI INDONESIA 
 
 

 

Indonesia mengklasifikasikan COVID-19 menurut definisi kasus temuan 

dan derajat keparahan penyakit. Klasifikasi kasus COVID-19 di Indonesia 

meliputi kasus suspek, kasus probable, dan kasus konfirmasi. Tabel 1 

menjelaskan pembagian klasifikasi berdasarkan kriteria klinis, epidemiologis 

dan pemeriksaan penunjang. 
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BAB IV 
 VIROLOGI SARS COV2 

 
 
 

Coronavirus adalah virus berkapsul dengan positive-sense single-

stranded Ribonucleid acid (RNA) genom (26-32 kilobase/kb), partikel 

berbentuk bulat atau elips, sering pleimorfik dengan diameter 50-200m. Virus 

SARS-CoV-2 masuk ke dalam famili Coronaviridae dan genus 

Betacoronavirus yang merupakan virus RNA rantai tunggal positif dan 

memiliki envelope. Virus SARS-CoV-2 memiliki diameter 60 nm hingga 140 

nm dengan ujung berupa spike berukuran 9 nm hingga 12 nm.  

Genom virus SARS-CoV-2 terdiri dari 14 open reading frames (ORFs) 

dimana dua pertiganya mengkode 16 protein nonstruktural (NSP 1–16) yang 

menyusun kompleks replikasi dan transkripsi virus dan sepertiga sisanya 

mengkode 9 protein aksesoris dan 4 protein struktural. Empat protein 

struktural pada SARS-CoV-2 meliputi protein spike (S), envelope (E), 

membrane (M), dan nucleocapsid (N). Spike disusun oleh transmembrane 

trimeric glycoprotein yang menonjol ke permukaan virus, yang menentukan 

keragaman coronavirus.  

Protein S atau spike protein merupakan salah satu protein antigen utama 

virus dan merupakan struktur utama untuk penulisan gen. Protein S berperan 

dalam penempelan dan masuknya virus kedalam sel host (interaksi protein S 

dengan reseptornya di sel host). Spike berisi dua subunit fungsional yaitu 

subunit S1 yang respons untuk perlekatan ke reseptor sel host, dan subunit S2 

untuk fusi virus dan membrane selular. Spike, membrane, dan permukaan 

kapsul protein coronavirus tertanam dalam membrane lipid host berkapsul 

nukleokapsid heliks berisi virus RNA. 

Nukleokapsid terdapat didalam lapisan fosfolipid dan ditutupi oleh dua 

jenis protein spike yang berbeda: spike glycoprotein trimmer (S) dan 

hemagglutinin-esterase (HE). Protein membranedan envelope berlokasi 

diantara protein S didalam envelop virus. Genom coronavirus antara 26 
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BAB V  
PATOGENESIS 

 
 
 

A. PROSES INTERNALISASI SARS-COV2 KE DALAM SEL HOST 

Siklus hidup SARS-CoV-2 dengan host meliputi 5 langkah yaitu 

attachment/perlekatan, penetrasi, biosintesis, maturasi, dan release. Virus 

melekat pada reseptor host, kemudian masuk sel host melalui proses 

endositosis atau fusi membran antara virus dan membran plasma (penetrasi). 

Isi virus masuk dalam sel, kemudian RNA virus memasuki nukleus dan 

bereplikasi. Messenger RNA (mRNA) virus digunakan untuk membuat protein 

virus (biosintesis). Kemudian, partikel virus baru dibuat (maturasi) dan 

release/pelepasan dari sel melalui eksositosis. Masuknya SARS-CoV-2 dalam 

sel target host tergantung pada menempelnya spike glycoprotein kepada 

reseptor selular angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) dan priming S 

protein oleh protease sel host type 2 transmembrane serine protease 

(TMPRSS2) kemudian terjadi internalisasi.  

Virus SARS-Cov-2 yang berhasil masuk akan melewati proses uncoating 

yaitu mRNA virus akan memasuki sitoplasma sel host. Dua pertiga RNA virus 

SARS-CoV-2 mengandung 2 ORF yaitu ORF1a dan ORF1b yang akan 

ditranslasikan menjadi dua polipeptida 1a dan 1 ab. Polipeptida 1a dan 1b 

membentuk 16 NSP melalui proses proteolisis. Protein 16 NSP terlibat dalam 

proses replikasi dan transkripsi virus SARS-CoV-2. Sisa RNA virus SARS-

CoV- 2 kemudian ditranskripsikan menjadi antisense RNA dan bereplikasi 

membentuk RNA. Antisense RNA dapat mensintesis beberapa messenger 

RNA (mRNA) subgenomik via transkripsi diskontinu dan selanjutnya 

ditranslasikan menjadi protein struktural (E, M, N, dan S). Protein struktural 

tersebut berkumpul dalam nukleokapsid dan amplop virus di ER–Golgi 

intermediate compartment (ERGIC). Virus baru kemudian dilepaskan melalui 

eksositosis atau fusi dengan membran plasma. Gambar 2 menjekaskan siklus 

hidup SARS-CoV-2. 
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BAB VI  
FAKTOR RISIKO YANG 

BERHUBUNGAN DENGAN 
DERAJAT KLINIS COVID-19 

 
 

 

 

A. INFLAMASI KRONIK 

Inflamasi kronik merupakan gambaran umum dari hipertensi, diabetes, 

obesitas, dan usia yang berkaitan dengan outcome buruk COVID-19. Usia tua, 

diabetes, hipertensi, obesitas menyebabkan inflamasi kronik derajat ringan 

dan ditunjukkan oleh peningkatan kadar sitokin proinflamasi sistemik, dimana 

hal tersebut berperan dan memfasilitasi terjadinya cytokine storm, penyebab 

utama kematian pada COVID-19. Obesitas terjadi kondisi yang menyebabkan 

peningkatan derajat klinis COVID-19 yaitu terjadi peningkatan ekspresi 

ACE2 yang memudahkan masuknya virus ke dalam sel host dan penyebaran 

virus. Inflamasi kronik pada obesitas menyebabkan peningkatan proinflamasi 

sitokin yang mampu memperberat kondisi inflamasi akut pada COVID-19. 

Pada obesitas juga terjadi disfungsi sistem imun yang memicu resistensi 

insulin dan leptin menyebbakan kerusakan imunitas. Semua kondisi tersebut 

menyebabkan derajat klinis berat dan outcome yang buruk pada COVID-19. 

 

B. OBESITAS  

Individu dengan obesitas memiliki peningkatan risiko mengalami 

penyakit kronik antara lain, insufisiensi renal, kardiovaskular, DM tipe 2, 

kanker dan disfungsi endotel. Kondisi tersebut merupakan faktor risiko mayor 

untuk mengalami COVID-19 derajat klinis berat dan kematian. Pasien 

COVID-19 dengan obesitas lebih mudah mengalami sindrom gawat napas 

berat, karena memiliki kadar sitokin proinflamasi lebih tinggi dibandingkan 

pasien tidak obesitas. Selain terjadi penurunan respons anti-virus sel T, 
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BAB VII  
PENEGAKAN DIAGNOSIS 

 
 

 

Penegakan diagnosis infeksi pneumonia COVID-19 meliputi anamnesis, 

pemeriksaan fisik, serta pemeriksaan penunjang. Gejala klinis infeksi 

pneumonia COVID-19 muncul setelah masa inkubasi 5–6 hari dipengaruhi 

usia dan imunitas seseorang. Pria lebih rentan terhadap infeksi virus SARS-

CoV-2 dibandingkan Perempuan. Usia lebih dari 60 tahun juga lebih mudah 

untuk terinfeksi virus SARS-CoV-2s. 

 

A. ANAMNESIS 

Gejala klinis umum dari infeksi pneumonia COVID-19 adalah demam, 

batuk, kelelahan, dan sesak napas. Gejala lain yang dilaporkan meliputi sakit 

kepala, kelemahan otot, nyeri tenggorokan, nyeri pleuritik, mual, muntah, 

nyeri dada, anosmia dan ageusia. Rumah sakit di inggris tahun 2020 sebesar 

20.133 pasien yang dirawat dengan COVID-19 menunjukkan bahwa 17,1% 

pasien memerlukan perawatan di Intensive care unit (ICU).  

Gejala tidak spesifik lain yang sering dilaporkan misalnya sakit 

tenggorokan, hidung tersumbat, sakit kepala, diare, mual, muntah, anosmia 

dan ageusia yang muncul sebelum onset gejala pernapasan. Pasien usia tua dan 

immunocompromised dapat mengalami gejala atipikal seperti fatigue, 

penurunan kesadaran, mobilitas menurun, diare, hilang nafsu makan, 

delirium, dan tidak ada demam. Saturasi oksigen perifer (SpO2) gejala ringan 

yaitu sebesar >95% pada oksigen ruang. Gambar 6 menjelaskan gejala klinis 

pneumonia COVID-19. 
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BAB VIII 
DERAJAT KEPARAHAN 

 
 

 

Infeksi SARS-CoV-2 dapat menginfeksi saluran napas bawah 

menyebabkan pneumonia pada manusia, dapat menjadi fatal bila terjadi 

hiperinflamasi dan disfungsi pernapasan. Coronavirus disease 2019 

menyebabkan manifestasi gejala klinis luas dari asimptomatik atau bentuk 

paucisymptomatic (dengan batuk, demam, myalgia, dan malaise) smapai 

menjadi pneumonia virus yang berat, yang memicu ARDS. Saat ini terdapat 3 

fenotif yang diamati dari pasien COVID-19, yang menunjukkan 3 stadium 

progresi/perjalanan infeksi yaitu gejala ringan (infeksi ringan pada 80% 

kasus) pada pasien minor dengan gejala tidak spesifik yang tidak mengalami 

perkembangan menjadi penyakit berat, gejala sedang (pneumonia dengan atau 

tanpa hipoksia dan terjadi inflamasi terlokalisasi, terjadi pada 15% kasus) 

membutuhkan rawat inap, gejala berat (hiperinflamasi sistemik/ARDS pada 

5% kasus) membutuhkan tatalaksana pasien kritis dnegan prognosis buruk.  

Periode inkubasi rata-rata infeksi SARS-COV-2 adalah 5 hari, dengan 

puncak viral load sebelum onset gejala. Viral load terdeteksi pada swab 

orofaring/nasofaring minimal 8 hari dan median 20 hari dari onset gejala. 

Sementara durasi maksimal penyebaran virus masih belum jelas, Sebagian 

besar kasus cenderung berkurang 40 hari post infeksi. Terdapat variabilitas 

signifikan gejala yang dilaporkan selama fase infeksi simptomatik awal, dari 

gejala ringan. Beberapa pasien mengalami gejala prodomal diikuti fase infeksi 

paru, dengan karakteristik adanya gejala respirasi, infiltrat pada foto toraks, 

gagal napas. Mortalitas dan morbiditas terjadi pada fase inflamasi dengan 

karakteristik disregulasi respons imun dan hiperkoagulopati berkaitan dengan 

kondisi mengancam jiwa, MODS, dan ARDS. 

Gejala klinis yang umum dikeluhkaan pasien COVID-19 adalah demam 

(98%), batuk (76%), nyeri otot atau kelelahan (44%), sedangkan yang jarang 

dikeluhkan adalah produksi dahak (18%), nyeri kepala (8%), batuk darah 
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BAB IX  
TATALAKSANA COVID-19 

 
 

 

Pandemi COVID-19 menuntut segera dilakukan penelitian 

pengembangan terapi untuk memerangi pandemi yang terus berkembang. 

Sampai saat ini belum ada obat spesifik untuk mencegah atau mengobati 

COVID-19. Pengobatan ditujukan sebagai terapi simptomatis dan suportif.  

Tatalaksana klinis diberikan sesuai dengan derajat berat klinis pasien. 

Tatalaksana pada kondisi tertentu meliputi pemberian antibiotik pada kasus 

yang dicurigai sepsis, terapi suportif pada kehamilan sesuai kondisi 

kehamilannya, kortikosteroid sistemik untuk kasus pneumonia dengan sepsis 

dan ARDS, dan terapi oksigen sesuai derajat berat gagal napas yang dialami 

pasien. Tatalaksana COVID-19 secara umum dibagi menjadi empat yaitu 

isolasi dan pemantauan, tatalaksana non farmakologis, tatalaksana 

farmakologis, dan terapi oksigen, sesuai dengan derajat klinis penderita. 

Keberhasilan menyelesaikan pengembangan obat membutuhkan waktu 

beberapa tahun tanpa jaminan, apakah obat tersebut dapat ditujukan untuk 

tatalaksana berdasarkan target potensial yang dibutuhkan. Saat ini, belum ada 

bukti dari penelitian randomized control trial (RCTs) yang menyebutkan 

terapi potensial yang dapat memperbaiki pasien baik suspek maupun 

terkonfirmasi COVID-19. Genom virus SARS-CoV-2 secara luas diteliti 

untuk mendapatkan strategi terapi dan preventif. Siklus hidup virus 

menyediakan target terapi potensial seperti cara masuknya virus ke dalam set 

host dan proses sintesis dan replikasi virus didalam sel host. Target potensial 

terdiri dari dua jenis yaitu dapat berasal dari SARS-CoV-2 atau dari sistem 

imun manusia. Klasifikasi obat berdasarkan target potensial/aksi melawan 

SARS-CoV-2 dijelaskan sebagai berikut:  

(1) Inhibitor fusi/masuknya SARS-CoV-2 pada sel host, yaitu 

hydroxychloroquine, chloroquine, umifenovir, camostat, baricitinib, 

azitromisin.  
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BAB X  
KOMPLIKASI COVID-19 

 
 

 

Komplikasi COVID-19 muncul sekitar 7 hingga 10 hari setelah onset 

gejala dan berkaitan dengan reaksi imun yang berlebihan akibat pelepasan 

sitokin. Komplikasi pneumonia COVID-19 meliputi kerusakan sistem 

multiorgan. Pneumonia COVID-19 dapat menyebabkan gangguan fungsi 

paru, kardiovaskuler dan sistem koagulasi, otak dan saraf, hepar, ginjal, dan 

kulit. Pasien rawat inap dengan pneumonia COVID-19 sering memerlukan 

perawatan di ICU akibat adanya gagal napas hipoksemik. Kondisi yang 

mendasari penyakit ekstrapulmoner pada pasien COVID-19 diduga berkaitan 

dengan badai sitokin atau cytokine storm, dimana pelepasan sitokin yang 

berlebihan dapat menyebabkan kerusakan seluler, jaringan, dan organ.  

 

A. KOMPLIKASI SISTEM RESPIRATORIK 

Karakteristik utama dari pneumonia COVID-19 adalah penyakit pada 

sistem pernapasan yang merupakan konsekuensi dari inflamasi berat dan 

kerusakan jaringan paru. Mekanisme utama cedera paru pada pneumonia 

COVID-19 adalah kerusakan alveolar difus. Kerusakan endotel yang 

dimediasi oleh fibrin dan inflamasi menyebabkan edema dan trombosis 

pembuluh darah paru. Inflamasi pada parenkim paru akan bermanifestasi 

produksi mukus, batuk, dan dispnea. Opasitas berupa bercak dapat dilihat 

pada radiografi atau adanya opasitas ground- glass pada CT scan dengan 

distrinusi periferal atau subpleural dan bilateral. 

Pneumonia menyebabkan gagal napas hipoksemik dan pada beberapa 

kasus dapat menjadi ARDS dan menimbulkan kematian. Faktor risiko ARDS 

meliputi:usia lebih dari 65 tahun, diabetes melitus, hipertensi dan obesitas, 

serta tidak menerima vaksinasi SARS-CoV-2. Acute respiratory distress 

syndrome merupakan entitas klinis yang ditandai dengan adanya infiltrat 

pulmoner bilateral dan hipoksemia, yang muncul karena adanya kerusakan 
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BAB XI  
ANALISIS GENOMIK IL-6 

DAN TNF-Α PADA COVID 19 
 
 
 

A. POLIMORFISME GEN 

Variabilitas genetik antara individu satu dengan lainnya lazim dijumpai. 

Ketika urutan DNA (gen) pada kromosom homolog dibandingkan antara dua 

individu, terdapat variasi signifikan, termasuk insersi atau delesi bagian DNA 

tertentu. Variasi genetik biasanya dibagi menjadi beberapa jenis antara lain 

polimorfisme (nukleotida tunggal), small insertions and deletions, dan varian 

struktural. Berdasarkan jenis variasi genetik, yang paling sering ditemukan 

adalah polimorfisme gen. Polimorfisme gen merupakan suatu perubahan 

dalam sekuens DNA pada populasi umum dengan frekuensi lebih dari 1%. 

Polimorfisme membantu mempertahankan keragaman dalam populasi yang 

hidup di lingkungan berbed. 

Polimorfisme ini bisa berupa perubahan pada satu nukleotida atau 

nukleotida tunggal (single-nucleotide polymorphism/SNP), yaitu perubahan 

satu basa pada urutan DNA, yang sering digunakan sebagai penanda 

molekuler dalam penelitian genetic, atau berupa variasi sejumlah sekuens 

DNA yang repetitif, misalnya minisatelit atau mikrosatelit (length 

polymorphism). SNP tidak menyebabkan suatu penyakit secara langsung, 

akan tetapi lebih bersifat sebagai suatu faktor predisposisi. Pada mutasi, terjadi 

perubahan yang permanen dari sekuens DNA suatu gen yang ditemukan 

kurang dari 1% populasi serta memiliki kemungkinan yang besar untuk 

menyebabkan penyakit. Mutasi bisa berupa germline dan somatik. Mutasi 

germline muncul di semua sel tubuh, sedangkan mutasi somatik hanya 

dijumpai pada sel tumor saja. 

Aplikasi polimorfisme gen dalam kedokteran mencakup diagnosis 

genetik, farmakogenomik, dan prediksi risiko penyakit. Misalnya, deteksi 
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