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Letal və Subletal genlər
Mutasiya prosesində əmlə gələn allellər maddələr mübadiləsinin müxtəlif cəhətlərinə və hüceyrə orqanoidlərinin vəziyyətinə təsir edir. İnsanda mutant genlər həyat qabiliyyətinə və ömrün uzunluğuna təsirinə görə bir-birindən çox fərqlənirlər. İnsanda da bətndaxili inkişafda və doğulduğu andan bir qədər sonra, həyatının ilk dövrlərində ölümə səbəb olan letal genlər aşkar edilmişdir. Letal genlər həm dominant, həm də resessiv ola bilər. Resessiv letal genin fenotipdə üzə çıxmasına ixtioz misal ola bilər. 

İxtioz xəstəliyi
     İxtioz - (yun. Ichthys – balıq), balıq pulcuğu, kseroderma- kəskin qərniləşmə ilə xarakterizə olunan dəri xəstəliyi. İxtioz xəstəliyi irsi dəri xəstəliyi olub, yeni doğulmuş uşaqların dərisində almaz şəklində sərtləşməyə yol açır. Uşaq yaşlarında (çox vaxt 3 yaşında) başlayır, yetkinlik dövründə güclənir və insanın ömrü boyu davam edir. Əlamətləri bunlardır: piy və tər ifrazatı kəskin azalır, dəri quru, üzəri balıq pulcuğunu xatırladan (adı da buradandır) qərni lövhə ilə örtülü olur. İxtioz qoltuqaltı, qasıq və oynaq büküşlərindən başqa bütün dərini örtür. Üzdə və başın tüklü hissəsində qabıqvermə başlayır. Yayda tər və piy ifrazatının artması xəstəliyi yüngülləşdirir. Müalicəsi olmayan xəstəliyə sahib olan uşaqlar sərt və elastikliyi olmayan dəriyə malik olurlar, eyni zamanda sərt dəri yarıqlar vasitəsiylə bir-birlərindən aralanır, dərinin yumuşaq toxuması görünür, yara hissələrindən daima su axır. Belə uşaqlar su itkisini, orqanizmanın istiliyini təmin edə bilmirlər. İxtioz xəstəliyi ilə doğulan uşaqların çoxu doğumdan bir neçə saat sonra həyatlarını itirirlər, az qismi həyatda qalmaqlarına baxmayaraq eybəcər üz quruluşuna malik olurlar.
Letal ressessiv genin hesabına formalaşan başqa bir çox ağır xəstəlik Tey-Saks sindromudur.
        
 Tey-Saks sindromu

Qanqliozidozlar katobolik lizosomal əksikliyində meydana gələn və xüsusilə də beyində qanqliozidlərin toplanması ilə xarakterizə olunan xəstəlik qrupudur. Qanqliozidin növündən asılı olaraq bu xəstəliklər GM1 və GM2 olmaqla 2 qrupa ayrılmışdır. Bütün qanqliozidozların içində ən çox rast gəlinən forması olan Tey-Saks xəstəliyi hekszaminidaza fermentin α-subvahidinin əksikliyi ilə xarakterziə edilir. Bu günə qədər 90-dan artıq mutasiya növü qeydə alınmışdır və bunların çoxu zülalların hüceyrə daxilində daşınması və ya qatlanmasına təsir etməkdədir. Bu xəstəlikdə qanliozid metabolizminin ən sıx getdiyi orqan olan beyin daha çox təsir altına düşür. Mərkəzi sinir sisteminin bütün neyronlarında, onların aksonal çıxıntılarında və qlial hüceyrələrdə GM2 depolanması müşahidə olunur. Patoloji təsirə məruz qalan hüceyrələr ödemli və “köpüklü” formada görünür. Elektron ikroskopda lizosomların daxilində dairəvi strukturlar (whorl) müşahidə edilir. Bu morfoloji dəyişikliklər medulla spinalis də daxil olmaqla bütün MSS boyunca, periferik sinirlərdə və avtonom sinir sistemində görünür. Adətən retina da bu təsirdən yan keçmir.

        Neyronal zədələnmənin molekulyar təməli bu günə qədər tam aydınlaşmırılmamışdır. Bir çox hallarda mutant proteinin qatlanmasında pozuntu olduğu üçün “qatlanmamış protein cavabı” (unfolded protein response) mexanizmi işə düşür. Əgər qatlanmamış proteinlər şaperon adlanan zülal qrupu tərəfindən stabilizə edilməzsə apoptozu asanlaşdırmış olurlar. Bu müşahidələr bu və buna bənzər toplanma xəstəliklərində şaperon terapiyasının zəruriliyini ortaya qoymaqdadır.
       
        Digər lipidozlar kimi Tey-Saks xəstəliyi də əsasən Axkenazi yəhudilərində müşahidə olunur. Həmin şəxslərdə heteroziqotluq 1 / 30 nisbətindədir. Bunu müəyyən etmək üçün plazma heksozaminidazalarının səviyyəsini ölçmək və ya DNT analizi etmək kifayətdir. Bu xəstəliyin ən sıx görünən kəskin infantil formasında körpələr doğuşda normal olur, amma 3-6 ay sonra motor zəiflikdən əziyyət çəkirlər. Mental retardasiya, korluq və ağır nevroloji əlamətlər xəstələrin 2-3 il içində ölümü ilə nəticələnir.
Anensefaliya
       Anensefaliya və ya döldə beynin olmaması çox güclü pleyotrop effektə malik ressessiv letal genlə idarə olunur. İnsanda bu eybəcərlik əksər hallarda spontan uşaqsalmalarla və ya uşağın ölü doğulması ilə nəticələnir. Heteroziqot vəziyyətdə bu gen sinir lövhəsinin arxa divarının yırtığı (birləşməməsi) kimi fenotipdə təzahür edir. ABŞ-ın Kolorado ştatının Pueblo şəhərində bu xəstəliklə doğulan Nickolas Joke beyni olmadan 3 il yaşaya bilmişdir.
	
Braxidaktiliya
     İnsanda braxidaktiliya dominant genlə idarə olunur. Genin penetrantlığı və ekspressivliyi çox fərqlidir. Heteroziqotlarda barmaqların, ətrafların və boyun qısalması kimi əlamətlər müşahidə olunur. Lakin heteroziqot valideynlərdən hər iki dominant alleli alan döl bətndaxilii inkişafın ilk dövrlərində ölür.


Subletal Genlər
     	Subletal mutasiyalara insanın oraqvari hüceyrə anemiyası misal ola bilər. Oraqvari hüceyrə  anemiyası ağır   irsi  xəstəlikdir. Eritrositlər oraq şəkli  alır. Eritrositləri bu deformasiyası asrılıq və qan axının zəifləməsi ilə müşayət olunan xroniki hemolitik anemiyanı 
əmələ gətirir. Bu xəstəlik zamanı eritrositoz öz oksigenini verərək tək rəngini deyil formasını da  itirərək oraq forması alır. Normal halda isə eritrosit oksigeni verərək formasını  deyil, yalnız rəngini dəyişir.

Anemiyaların  diaqnozu  üçün :

· Qanın  ümumi  müayinəsi
· Eritrositin   miqdarı
· Retikulositlərin   miqdarı
· Hemoqlobin
· Hemotokrit
· Eritrositin  orta  həcmi  (HCV)
· Eritositin  eninin   həcmə  görə  yayılması (RDW)
· Eritrositin   orta  hemoqlobin  tutumu (MCH)
· Eritrositdə  hemoqlobinin  orta  konsentası (MCHC)
· Leykositlər  miqdarı
· Trombositlərin  miqdarı.

Müalicə: Anemiyanın törədən faktordan asılıdır. Dəmir preparatlar, B12  vitamin, fol turşusu təyin olunur. Bəzi qanyaranmanı zəiflədən preparatların  qəbulu- antibiotiklər, kimyəvi terepevtik preparatlar dayandırılmalıdır. Çay  kofe, siqaret, alkoqollu içkilər, dəmirin sorulması azaldılır. Üzüm, tut, alma, bal, bəkməz, qırmızı  ət, quru paxlalar, quru meyvələr (quru  üzüm, quru əncir) yaşıl  yarpaqlı  tərəvəzlər, mərcimək, fıstıq, qoz, badam, qatıq (tərkibindəki  laktik  asid  dəmirinin  depolanmasını  asanlaşdırır) C  vitamini  ilə  zəngin qidalar –sitrus meyvələri, pomidor, bibər (dəmirin sorulması ilə  asanlaşdırır) qida rasionunda əlavə olunmalıdır.
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