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Abstract. Understanding how genetic mutations influence gene expression is essential for
explaining phenotypic variability, cellular behavior, and the development of complex
diseases. This study aims to synthesize empirical findings regarding the impact of genetic
mutations on gene expression by conducting a systematic literature review guided by
PRISMA 2020. A total of 500 articles were identified in the initial search from reputable
scientific databases, which were subsequently filtered through several stages based on
inclusion criteria involving topic relevance, methodological clarity, and the availability
of verifiable data. After undergoing sequential screening of titles, abstracts, and full texts,
only 13 articles met all eligibility requirements and were analyzed further. The findings
indicate that genetic mutations affect gene expression through multiple mechanisms,
including alterations in splicing processes, disruptions in promoter or enhancer activity,
and tissue-specific regulatory shifts influenced by physiological conditions. These results
collectively highlight that the effects of mutations on gene expression are highly
contextual and mediated by complex molecular interactions. This review provides an

integrated understanding of how different types of genetic mutations shape gene
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expression patterns, offering valuable insights for molecular biology, biomedical
research, and the development of future genomic studies.

Keywords: Gene Expression, Genetic Mutation, Regulation, Splicing, Transcription.

Abstrak. Pemahaman mengenai bagaimana mutasi genetik memengaruhi ekspresi gen
sangat penting untuk menjelaskan variasi fenotip, respons seluler, serta mekanisme
terbentuknya berbagai penyakit kompleks. Penelitian ini bertujuan mensintesis temuan
empiris mengenai dampak mutasi genetik terhadap ekspresi gen melalui tinjauan literatur
sistematis yang berpedoman pada PRISMA 2020. Sebanyak 500 artikel teridentifikasi
pada pencarian awal melalui database ilmiah bereputasi, kemudian disaring secara
bertahap berdasarkan relevansi topik, kejelasan metodologi, dan ketersediaan data yang
dapat diverifikasi. Setelah melalui proses seleksi judul, abstrak, dan telaah isi penuh,
hanya 13 artikel yang memenuhi seluruh kriteria inklusi dan dianalisis lebih lanjut. Hasil
kajian menunjukkan bahwa mutasi genetik memengaruhi ekspresi gen melalui berbagai
mekanisme, termasuk perubahan proses splicing, gangguan aktivitas promoter atau
enhancer, serta regulasi yang bergantung pada jaringan dan kondisi fisiologis organisme.
Temuan tersebut menegaskan bahwa pengaruh mutasi terhadap ekspresi gen bersifat
kontekstual dan dipengaruhi oleh interaksi molekuler yang kompleks. Kajian ini
memberikan pemahaman terintegrasi mengenai bagaimana berbagai tipe mutasi
membentuk pola ekspresi gen, sehingga menjadi dasar penting bagi penelitian biologi
molekuler, biomedis, dan studi genomik selanjutnya.

Kata Kunci: Ekspresi Gen, Mutasi Genetik, Regulasi, Splicing, Transkripsi.

LATAR BELAKANG

Mutasi genetik merupakan perubahan permanen pada urutan DNA yang dapat
terjadi secara spontan maupun akibat lain seperti faktor lingkungan (Akand and Downard
2018). Ekspresi gen yang tidak stabil sering dikaitkan dengan perubahan fenotip dan
munculnya berbagai kondisi patologis. Oleh karena itu, perkembangan biologi molekuler
menunjukkan bahwa mutasi gen memainkan peran penting dalam dinamika genom yang
mempengaruhi mekanisme pengaturan ekspresi gen terhadap sel (Orosz et al. 2023).

Penelitian berbasis genomik menunjukkan bahwa variasi mutasi dapat menghasilkan
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dampak biologis yang beragam. Variasi tersebut dipandang sebagai komponen penting
dalam kajian yang berfokus pada mekanisme regulasi gen (Zhao et al. 2021).

Mutasi genetik dapat muncul sebagai substitusi nukleotida, delesi, insersi, atau
perubahan pada struktur kromosom yang berpotensi mengganggu proses transkripsi atau
translasi. Perubahan tersebut dapat memengaruhi efektivitas pengikatan faktor transkripsi
pada promoter, sehingga dapat menghambat atau meningkatkan ekspresi gen tertentu
(Lea, Peng, and Ayroles 2022). Variasi kecil pada wilayah regulatori DNA juga dapat
mengubah sensitivitas gen terhadap sinyal molekuler yang diperlukan untuk respons
seluler. Bukti menunjukkan bahwa dampak mutasi terhadap ekspresi gen tidak hanya
bergantung pada jenis mutasinya, tetapi juga pada konteks jaringan serta kondisi
fisiologis organisme (Pérez et al. 2009).

Kemajuan teknologi sekuensing telah memberikan pemahaman lebih mendalam
tentang hubungan antara mutasi dan perubahan pola ekspresi gen di berbagai organisme
model. Analisis transkriptomik memperkuat temuan bahwa mutasi pada gen pengatur,
termasuk regulator epigenetik, mampu menimbulkan deregulasi ekspresi yang
berkontribusi pada perkembangan penyakit kompleks (Koentjoro et al. 2021). Peneltian
dengan metode CRISPR menunjukkan bahwa modifikasi satu nukleotida saja dapat
memodifikasi ekspresi gen secara signifikan melalui perubahan afinitas faktor transkripsi
(Lea et al. 2022).

Dinamika mutasi genetik juga dipengaruhi oleh tekanan seleksi di lingkungan
yang terus berubah (Ginting et al. 2023). Berbagai organisme menunjukkan pola adaptasi
yang berkaitan dengan mutasi regulatori yang memodifikasi tingkat ekspresi gen dan
meningkatkan kemampuan bertahan hidup. Mekanisme adaptif tersebut mengindikasikan
bahwa hubungan mutasi dan ekspresi gen tidak hanya terbatas pada aspek patologis tetapi
juga memiliki peran evolusioner penting. Pemahaman tentang hubungan tersebut semakin
relevan untuk dikaji mengingat perubahan lingkungan dapat mempercepat laju mutasi
yang kemudian memengaruhi kestabilan ekspresi gen.

Penelitian mengenai Dampak mutasi genetik terhadap ekspresi gen terus
berlangsung, sehingga diperlukan analisis literatur yang komprehensif untuk
mengidentifikasi tren-temuan baru dalam penelitian terbaru. Penelitian sebelumnya
umumnya berfokus pada elemen mekanistik tertentu, seperti mutasi spesifik pada gen

regulator atau perubahan ekspresi pada organ tertentu, sehingga ruang lingkup analisis
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menjadi terbatas. Keterbatasan tersebut menegaskan perlunya sintesis penelitian yang
lebih menyeluruh mengenai hubungan antara perubahan genetik dan perubahan ekspresi
gen dalam berbagai kondisi organisme. Penelitian ini bertujuan menelaah temuan empiris
terkini tentang dampak mutasi genetik terhadap ekspresi gen melalui kajian literatur,
sehingga dapat memberikan pemahaman yang lebih komprehensif mengenai pola yang

diidentifikasi dalam penelitian selama satu dekade terakhir.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode tinjauan literatur dengan pendekatan analitis
yang disusun secara sistematis berdasarkan pedoman PRISMA 2020 untuk
mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mensintesis temuan ilmiah mengenai dampak
mutasi genetik terhadap ekspresi gen. Proses penelusuran dilakukan melalui database
ilmiah bereputasi seperti PubMed, ScienceDirect, SpringerLink, dan Google Scholar
menggunakan kombinasi kata kunci terarah. Dari penelusuran awal diperoleh sebanyak
500 artikel, yang kemudian melewati tahap penyaringan judul sehingga tersisa 205
artikel yang dianggap relevan secara umum. Seleksi abstrak dilakukan untuk menilai
kesesuaian topik dengan fokus penelitian sehingga jumlah artikel berkurang menjadi 97
artikel. Pada tahap berikutnya, evaluasi isi penuh dilakukan menggunakan kriteria inklusi
yang mencakup: (1) artikel membahas hubungan langsung antara mutasi genetik dan
ekspresi gen, (2) memuat data empiris atau kajian mekanistik yang dapat diverifikasi, (3)
diterbitkan dalam rentang 10 tahun terakhir, dan (4) berasal dari jurnal bereputasi. Artikel
yang tidak memenuhi kriteria eksklusi seperti opini, studi tanpa data ekspresi gen, laporan
singkat, atau artikel yang hanya membahas mutasi tanpa analisis ekspresinya dikeluarkan,
sehingga jumlah artikel tersisa 45. Setelah penilaian metodologis dan kualitas data, hanya
13 artikel yang memenuhi keseluruhan kriteria dan digunakan sebagai sumber utama
dalam sintesis. Artikel terpilih dianalisis melalui teknik penelaahan konten dan coding
tematik untuk mengidentifikasi pola temuan, kecenderungan ilmiah, serta inkonsistensi
antarpenelitian. Sintesis dilakukan secara naratif untuk memetakan hubungan antara jenis
mutasi dan dinamika ekspresi gen, sekaligus mengungkap kesenjangan penelitian yang
masih terbuka. Pemilihan metode tinjauan literatur sistematis ini memberikan landasan

analitis yang kuat dan terstruktur dalam memahami perkembangan pengetahuan ilmiah
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mengenai mutasi genetik sebagaimana direkomendasikan dalam praktik penelitian

kualitatif kontemporer (Yam 2024)..

HASIL DAN PEMBAHASAN

Proses penyaringan artikel dilakukan untuk memilih sumber yang benar-benar
relevan dengan topik dampak mutasi genetik terhadap ekspresi gen. Setiap artikel
diperiksa berdasarkan kesesuaian tema, kelengkapan data, serta keterkaitan antara jenis
mutasi dan perubahan ekspresi gen yang dilaporkan. Hanya artikel yang memenuhi
kriteria tersebut yang kemudian dimasukkan ke dalam analisis. Hasil akhir dari proses
seleksi menghasilkan 13 artikel yang dianggap layak untuk ditinjau lebih lanjut.
Ringkasan dari artikel-artikel tersebut disajikan pada tabel 1 sebagai berikut:

Tabel 1. Artikel Hasil Penyaringan

Nama Penulis dan Tahun Judul Temuan Utama

i Mutasi tertentu mengubah pola
The Effects of Mutations on )
splicing dan  memengaruhi
(Snyman and Xu 2023) Gene Expression and )
tingkat ekspresi gen secara
Alternative Splicing
signifikan.

Mutasi de novo menunjukkan
Effects of De Novo Mutation on
(Balogun and Ness 2024) variasi besar pada ekspresi gen,
Gene Expression o
terutama pada jaringan berbeda.

Mutasi somatik memodulasi
Systematic Analysis of Somatic )
regulasi gen dan menyebabkan
(Ding et al. 2015) Mutations Impacting Gene
perubahan ekspresi pada
Expression .
berbagai tipe sel.

) ) Changes in Gene Expression Ekspresi dasar gen dapat
(Lali, Baeza-centurion, and

Predictably Shift Mutational memperkuat atau melemahkan
Lehner 2019)

Effects efek mutasi.

) Impact of Natural Genetic Variasi genetik termasuk mutasi
(Ackermann, Sikora-

Variation on Gene Expression berpengaruh langsun ada
wohlfeld, and Beyer 2013) P pene sme P

Levels tingkat ekspresi gen.

Genetic  Effects on Gene Efek mutasi terhadap ekspresi
(Consortium 2017) Expression Across Human gen sangat bergantung pada

Tissues jenis jaringan biologis.
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Nama Penulis dan Tahun Judul Temuan Utama
TERT Promoter Mutations and Mutasi promoter TERT
Their  Impact on  Gene meningkatkan ekspresi gen

(Rusinek et al. 2020)

Expression Profile in Papillary

TERT dan berkaitan dengan

Thryoid Carcinoma progresi kanker.
Mutasi pada promoter inti
Core  Promoter  Mutation memengaruhi aktivitas
(Huang, Li, and Wang 2022)  Contributes to Abnormal Gene transkripsi dan menimbulkan
Expression in bladder cancer ~ perubahan ekspresi gen
abnormal.
Splicing Mutations in Human Mutasi splicing mengganggu
Anna and Monika 2018 Genetic Disorders; examples, pemrosesan RNA dan
detection, and confirmation memodifikasi ekspresi gen.
Mutasi intron minor

Marabti, Malek, and Younis

Minor Intron Splicing from

menghambat pemotongan RNA

2021 Basic Science to Disease dan menurunkan produksi gen
tertentu.
Promoters Constrain )
Mutasi pada promoter dapat
Tsuru, Hatanaka, and  Evolution of Expression Levels )
membatasi atau mendorong
Furusawa 2024 Essential Genes in Escherichia ) )
evolusi pola ekspresi gen.
coli
Combining gene mutation with Kombinasi mutasi  genetik
gene expression data improves memunculkan pola ekspresi
Gerstung et al. 2015 )
outcome prediction in tidak normal pada kasus
myelodysplastic syndromes penyakit darah.

Balliu et al. 2019

Genetic Regulation of Gene

Expression  and  Splicing

Across Aging

Efek mutasi pada ekspresi gen
dipengaruhi kondisi fisiologis

seperti penuaan.

Hasil analisis terhadap 13 artikel yang dikaji menunjukkan bahwa mutasi genetik
memberikan pengaruh yang luas terhadap dinamika ekspresi gen melalui berbagai
mekanisme molekuler yang melibatkan daerah pengkode maupun non-pengkode. Hasil
sintesis ini memperlihatkan tiga pola utama, yaitu peran mutasi dalam mengubah proses
splicing, memodifikasi aktivitas promotor atau enhancer, serta menghasilkan perbedaan
ekspresi gen yang dipengaruhi oleh konteks jaringan dan kondisi fisiologis organisme.

Mutasi pada wilayah pengkode, khususnya pada situs splicing, terbukti secara konsisten
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mengubah komposisi mRNA dan memengaruhi stabilitas transkrip. Temuan ini sejalan
dengan laporan (Snyman and Xu 2023) yang menunjukkan bahwa mutasi pada splice site
dapat menghasilkan isoform RNA alternatif yang berdampak pada degradasi mRNA.
Pernyataan tersebut sejalan dengan penelitian oleh (Anna and Monika 2018) yang
menegaskan bahwa mutasi splicing merupakan penyebab utama perubahan ekspresi gen
pada berbagai gangguan genetik. Selain itu, penelitian oleh (Marabti et al. 2021) yang
mengungkap bahwa mutasi pada intron minor dapat menghambat pemrosesan RNA
sehingga menurunkan ekspresi gen tertentu.

Mutasi pada wilayah non-pengkode, terutama promotor dan enhancer, juga
memainkan peran penting dalam memodulasi tingkat ekspresi. Penelitian (Rusinek et al.
2020) menunjukkan bahwa mutasi pada promotor TERT mampu meningkatkan ekspresi
gen tersebut secara drastis pada kanker tiroid. Hasil serupa ditunjukkan oleh (Huang et
al. 2022) yang menemukan bahwa mutasi promotor inti pada kanker kandung kemih
memicu aktivitas transkripsi abnormal. Temuan ini diperkuat oleh penelitian (Chazot et
al. n.d.) yang menjelaskan bahwa mutasi pada enhancer dapat mengubah arsitektur
kromatin sehingga meningkatkan afinitas faktor transkripsi dan menaikkan ekspresi gen
target. Kumpulan hasil ini menegaskan bahwa wilayah regulatori merupakan titik sensitif
yang menentukan dinamisnya tingkat ekspresi gen akibat perubahan sekecil satu
nukleotida.

Selain itu, hasil kajian juga menunjukkan bahwa efek mutasi tidak bersifat
universal, melainkan sangat dipengaruhi oleh konteks jaringan dan kondisi fisiologis.
Studi (Consortium 2017) memperlihatkan bahwa pengaruh mutasi pada ekspresi gen
dapat berbeda secara signifikan antar-jaringan. Hal ini sejalan dengan temuan (Balliu et
al. 2019) yang menunjukkan bahwa penuaan merupakan faktor yang mampu
memodifikasi hubungan genetik antara mutasi dan ekspresi. Temuan ini juga konsisten
dengan laporan (Lappalainen et al. 2013) yang menyoroti bahwa variasi ekspresi gen
berbasis eQTL sangat dipengaruhi oleh tipe jaringan dan kondisi lingkungan seluler,
sehingga efek mutasi dapat muncul dalam berbagai besaran.

Penelitian lain seperti (Ding et al. 2015) (Gerstung et al. 2015) menemukan bahwa
mutasi somatik memiliki dampak signifikan dalam jaringan regulasi gen pada penyakit
hematologi dan kanker, menunjukkan bahwa mutasi dapat mengganggu sistem ekspresi

dalam konteks patologis. Hasil ini bersesuaian dengan konsep yang dijelaskan oleh
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(Vogelstein et al. 2013) mutasi somatik merupakan penggerak utama perubahan ekspresi
gen yang akhirnya mendorong transformasi sel normal menjadi sel kanker. Sementara itu,
(Tsuru et al. 2024) memberikan perspektif evolusioner dengan menunjukkan bahwa
mutasi pada promotor dapat mempercepat atau membatasi evolusi pola ekspresi gen
dalam populasi mikroorganisme, sejalan dengan kajian (Wang and Cooper 2007) yang
menegaskan bahwa mutasi pada wilayah cis-regulatory merupakan faktor penting dalam
evolusi fenotipe kompleks.

Secara garis besar, penelitian ini menunjukkan bahwa mutasi dapat bertindak
sebagai pengatur utama ekspresi gen melalui jaringan mekanisme molekuler yang
terintegrasi. Novelty kajian ini terletak pada sintesis komprehensif yang menggabungkan
berbagai tipe mutasi dari beragam konteks biologis, termasuk mutasi coding, non-coding,
splicing, somatik, dan de novo, dan menghubungkannya secara langsung dengan pola
ekspresi gen lintas jaringan dan kondisi fisiologis. Pemahaman ini memberikan kontribusi
penting terhadap pengembangan riset genomik modern, terutama dalam bidang genetika
klinis, evolusi molekuler, dan rekayasa gen, sekaligus menunjukkan perlunya pendekatan

analitis yang lebih terstandardisasi untuk mengurangi bias metodologis antarpublikasi..

KESIMPULAN DAN SARAN

Kajian ini menunjukkan bahwa mutasi genetik memiliki peran penting dalam
mengatur dan mengubah pola ekspresi gen melalui mekanisme yang saling berkaitan,
baik pada wilayah pengkode maupun non-pengkode. Mutasi pada situs splicing terbukti
menghasilkan variasi pemrosesan RNA yang berdampak pada stabilitas dan kuantitas
transkrip, sementara mutasi pada promoter dan enhancer mengubah aktivitas transkripsi
sehingga memodulasi ekspresi gen secara signifikan. Selain itu, respons ekspresi gen
terhadap mutasi tidak bersifat seragam, melainkan dipengaruhi oleh konteks jaringan dan
kondisi fisiologis organisme, sehingga menghasilkan pola ekspresi yang berbeda antar
sistem biologis. Kajian in1 memberikan gambaran komprehensif mengenai dinamika
hubungan antara mutasi dan ekspresi gen, serta menegaskan pentingnya memahami
variasi molekuler dalam interpretasi data genomik dan pengembangan penelitian di
bidang biologi molekuler dan biomedis. Penelitian selanjutnya dapat diarahkan pada
pemetaan hubungan mutasi dan ekspresi gen menggunakan pendekatan multi-omics, serta

memperluas analisis pada organisme dan kondisi fisiologis yang lebih beragam agar
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pemahaman mengenai interaksi genetik dan regulasi ekspresi semakin kuat dan

representatif.
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