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Kada su otkriveni Mendelovi zakoni, genetiCari su vjerovali da mutacije utjeCu samo
na Zive organizme mijenjajuci u njima neka genetiCka svojstva i tako uzrokujuci promjene na
razini organizma. No, ubrzo je otkriveno da mutantni alel moze uzrokovati i smrt, pa ako je

mutirani gen esencijalan, to moze rezultirati letalnim fenotipom.

Sam pojam ,,letalan* odgovara promjenama u genomu organizma koje stvaraju efekte
dovoljno jake da uzrokuju smrt. Ako je mutacija uzrokovana dominantnim letalnim alelom, i
homozigot i heterozigot za taj alel ¢e pokazati letalni fenotip. Dominatni letalni aleli uzrokuju
smrt jedinke prije nego ona uspije dati potomstvo, pa se ti aleli eliminiraju iz populacije u
istoj generaciji u kojoj su i nastali. Ako je mutacija uzrokovana recesivnim letalnim alelom,
homozigot za taj alel ¢e pokazati letalni fenotip, ali ne i heterozigot. Vecina letalnih gena su

recesivni. Letalni aleli mijenjaju Mendelov fenotipski omjer 3:1 u 2:1.

Istrazivanja letalnih alela nude nove poglede na populacijsku genetiku. Njihova
detekcija je lagana i precizna, a pojava u populacijama vrlo Cesta, posto im je raznolikost
ogromna i obuhvaca stotine razliCitih gena. IstraZivanjem letalnih gena moguce je otkriti
principe osnovnih faktora koji imaju ucinak na populacijsku genetiku, a to su prirodna

selekcija, mutacijski pritisak i geneticki drift (Dubinin, 1945).

Vazno pitanje je zasto se letalni aleli uopée odrZavaju u populaciji kada bi trebali biti
eliminirani prirodnom selekcijom? Postavlja se vazno evolucijsko pitanje: na koji nacin se
populacije prilagodavaju sa svojim genetiCkim strukturama visokom riziku od
heterozigotnosti za letalne alele i drugim mutacijama sa smrtnom posljedicom? Takoder, nije
jasno da li su letalni aleli, pronadeni u razliCitim populacijama, proizasli od jedne mutacije
koja se onda proSirila migracijama, ili su ti aleli posljedica neovisnih dogadaja u odvojenim
populacijama, te se stoga i oCekuje da su ti aleli razliCiti (Bennett i sur., 1959). Brojna
istraZzivanja provedena su kako bi se pronasao odgovor na ova pitanja, no na vecinu njih jos se

uvijek ne moze sa sigurno$¢u odgovoriti.



POVIJEST OTKRICA LETALNIH ALELA

Jo$ davne 1905. godine Lucien Cuénot (Slika 1.), francuski biolog, primijetio je
neuobicajene geneticke modele proucavajuci nasljedivanje gena za boju krzna u misa. Nakon
krizanja dva Zuta miSa, primijetio je da potomci nikada ne pokazuju normalni omjer
fenotipova 3:1. Umjesto toga, Cuénot je uvijek primjeCivao omjer 2:1, odnosno uvijek je
nakon krizanja dva zuta miSa u potomstvu dobivao dva Zuta i jednog sivog misa (Slika 2.). On
je tada odredio da je Zuta boja krzna dominantna fenotipska osobina i koristenjem testova
kriZzanja pokazao da su svi Zuti miSevi heterozigoti. No nikada nije uspio dobiti homozigotnog

Zutog misa.
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Slika 1. Lucien Cuénot Slika 2. Rezultati Cuénotovog kriZanja

(www.commons.wikimedia.org) (www.nature.com)

1907. godine Edwin Baur (Slika 3.), njemacki genetiCar i botaniCar, zapocCeo je svoj
rad s biljkama zijevalicama (Antirrhinum spp.) i opisao stanje ,,aurea” u kojem biljke umjesto
zelenih listova imaju zlatno - Zute listove. Kada je dvije takve biljke krizao, Baur je primijetio
omjer 2:1 zlatnih naspram zelenih biljaka (Slika 4.). Homozigotne ,,aurea* biljke nisu imale
normalan razvoj kloroplasta i uginule su za vrijeme embrionalnog razvoja ili kada su sadnice

biljaka bile stare 2 — 3 dana. Drugim rijeCima, baS kao Cuénotov homozigotni mis,
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homozigotne ,,aurea” biljke se nisu mogle u potpunosti razviti, pa je cijela generacija

potomaka uginula.
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Slika 3. Edwin Baur Slika 4. Antirrhinum spp. — kriZanje ,,aurea“ biljaka
(Www.mpiz-koeln.mpg.de) (www.google.hr/images)

Ubrzo nakon tih otkrica, 1910. godine, ameriCki genetiCari William Ernest Castle
(Slika 5.) i Clarence Cook Little (Slika 6.) potvrdili su Cuénotove neuobicajene segregacijske
omjere. Stovise, dokazali su da su ne-Mendelovi omjeri Cuénotovih kriZzanja rezultat uginka
letalnog gena kojeg je ovaj istrazivaC u tim kriZzanjima otkrio. Castle i Little uspjeli su to
dokazati pokazavsi da Y2 potomaka iz krizanja heterozigota umire tijekom embrionalnog
razvoja. Zbog toga Cuénot nikada nije mogao dobiti homozigotne Zute miSeve. Nadalje,
utvrdivsi embrionalnu letalnost, ili smrt kao novu fenotipsku klasu, klasi¢ni Mendelov omjer
genotipova 1:2:1 se tada promijenio. Ovim primjerima je pokazano da letalni geni uzrokuju
smrt organizma koji ih nosi (http://www.nature.com/scitable/topicpage/mendelian-ratios-and-

lethal-genes-557).

Slika 5. William Ernest Slika 6. Clarence Cook Little
Castle

(www.nature.com)
(www.nceas.ucsb.edu)



Ruski biolog Nikolay Petrovich Dubinin (1900.-1975.) kasnije je otkrio da prirodne
populacije vinske musice (Drosophila spp.) sadrze ogroman broj autosomalnih letalnih
heterozigotnih alela. To su potvrdili i Dobzhansky, Queal, Berg, Olenov, Muretov, Mazing,
Gershenson i mnogi drugi istrazivaCi. Americki zoolog Theodosius Dobzhansky istrazivao je
vijabilnost letalnih alela u heterozigota vrste Drosophila pseudoobscura M. (Slika 7.) i uocCio
mogucnost slabog dominantnog efekta letalnih alela. Potvrdio je da heterozigoti preZivljavaju
unatoC prisutnosti tih alela u genotipu, no nije u potpunosti isklju¢io mogucénost da je razlika u
koncentraciji letalnih alela u populacijama iste vrste koje obitavaju razliCite dijelove svijeta
zapravo posljedica selekcije heterozigota za te alele (Dubinin, 1945).

Slika 7. Drosophila pseudoobscura M.

(www.biology.fullerton.edu)

T. Dobzhansky i britanski biolog i imunolog Almroth Edward Wright analizirali su
1941. godine letalne alele iz razliCitih populacija vrste Drosophila pseudoobscura M. i
zakljucili da je diferencijacija tih populacija zajedno s letalnim alelima posljedica spontanih
genetiCkih procesa. Taj zakljuCak se temelji na Cinjenici da su isti letalni aleli pronadeni u

razli¢itim populacijama, a nisu imali tendenciju ponavljanja u bilo kojoj od tih populacija.

No, 1942. godine, Wright, Dobzhansky i americki biolog William Hovanitz dobili su
drugacije rezultate. Od 152 letalna alela, koja su pronasli u razliCitim populacijama vrste
Drosophila pseudoobscura M., samo 18 ih se ponavljalo u razliCitim populacijama. Od 25
letalnih alela koji su pronadeni dva puta unutar iste populacije, njih 7 je pronadeno unutar
istog lokusa u populacijama s razlicitih podrucja. Uzrok razlicitim rezultatima bio je taj Sto su
populacije uzete s razliCitih lokacija, u jednom slucaju su populacije bile izolirane jedne od
drugih, a u drugom slucaju nisu (Dubinin, 1945).



VRSTE LETALNIHALELA

Recesivni letalni geni
Recesivni letalni geni mogu kodirati i za dominantna i za recesivna svojstva, ali oni

zapravo ne uzrokuju smrt ako organizam nema dvije kopije letalnih alela. Najpoznatiji primjer
je ve¢ spomenuti slucaj s ,,aurea” biljkama vrste Antirrhinum spp. Primjeri ljudskih bolesti
uzrokovanih recesivnim letalnim alelima su cisticna fibroza, srpasta anemija i akondroplazija.
Nasljedivanje jednog alela za akondroplaziju moze uzrokovati bolest, a nasljedivanje oba

alela je letalno.

Dominantni letalni geni
Dominantni letalni geni su prisutni i u homozigotnoj i heterozigotnoj formi, a rijetko

se detektiraju jer se najceSce eliminiraju iz populacija smrcu jedinke. Ipak, neki dominantni
letalni aleli se prenose s jedne na drugu generaciju, a razlog tome lezi u njihovoj zakasnjeloj
ekspresiji. Jedan primjer bolesti uzrokovanih dominantnim letalnim alelom je Huntigtonova
bolest, neuroloska bolest ljudi koja smanjuje zivotni vijek. Posto je razvoj te bolesti spor (do
reproduktivne zrelosti jedinke), nositelji je mogu prenijeti na svoje potomstvo, §to omoguduje

alelima da se odrZe u populaciji.

Uvjetno letalni geni
Geni koji uzrokuju smrt pod odredenim uvjetima zovu se uvjetno letalni geni. Favizam

je spolno vezano nasljedno svojstvo uzrokovano takvim genima, a koje rezultira nedostatkom
enzima glukoza-6-fosfat dehidrogenaze. NajceSCe se pojavljuje medu ljudima Mediterana,
Afrike, Juzne Azije i potomaka sefardskih Zidova. Bolest je
nazvana favizam zbog toga Sto se srpasta anemija, stanje u kojem
crvene krvne stanice propadaju i blokiraju krvne zile (Slika 8.),
razvija nakon $to osoba, nositelj ovog gena, jede bob (Vicia faba
L.). Blokiranje krvnih Zila uslijed stvaranja ugruSaka moze

uzrokovati prestanak rada bubrega i rezultirati smréu. Interesantno

je da su osobe nositelji alela za favizam rezistentne na malariju

zato Sto je parazitima koji ju uzrokuju teZze razmnoZavati se u

Slika 8. Srpasti eritrociti

stanicama sa  smanjenom  koliCinom  glukoza-6-fosfat (bionet-skola.com)
dehidrogenaze. Uvjetno letalni geni mogu takoder pokazati letalni
ucinak u odredenim promijenjenim uvjetima. Primjerice, mutirani protein moze biti geneticki

promijenjen da bude potpuno funkcionalan pri 30°C i potpuno nefunkcionalan pri 37°C.



Medutim, protein divljeg tipa je potpuno funkcionalan pri obje temperature. Stanje u kojem je
mutantni fenotip eksprimiran zove se nepermisivno stanje, a stanje u kojem je divlji tip

eksprimiran zove se permisivno stanje.

Semiletalni ili subletalni geni
Letalni geni koji uzrokuju smrt samo nekih jedinki u populaciji koje su nositelji ovoga

gena zovu se semiletalni ili subletalni geni. Primjer bolesti uzrokovanih takvim genima je
hemofilija. To je nasljedna bolest uzrokovana deficijentom faktora zgrusavanja, sto rezultira
nepravilnim zgruSavanjem krvi i koagulacijom. Posto se alel za hemofiliju prenosi X
kromosomom, zaraZene jedinke su vecinom muskarci i oni nasljeduju alel od svoje majke.
Normalno, faktori zgruSavanja pomazu stvaranju privremenog ugruska nakon ozljede krvne
zile kako bi pomogli spreCavanju krvarenja, no hemofiliCarima se rane ne mogu normalno
izlijeCiti zbog male koliCine faktora zgruSavanja. To znaci da i normalne male ozljede mogu

biti fatalne za jedinke s hemofilijom.

Sinteticki letalni geni
IstrazivaCi koji su proucavali vinske muSice primijetili su da neke kombinacije

mutantnih alela nisu vijabilne, dok su neke jedinke nositelji istih mutantnih alela preZivjele.
Drugim rijeCima, neke mutacije su letalne samo kada su u kombinaciji s nekim drugim
mutacijama. Takvi se geni zovu sintetiCki letalni geni. Npr. ako obje mutacije nastaju u
neesencijalnim genima, istrazivaCi mogu pretpostaviti da ta dva gena sudjeluju u paralelnom
putu (sinteze proteina) i dijele informacije jedan s drugim. Svaki od sintetickih puteva moze
kompenzirati defekt u onom drugom, ali kada oba sinteticka puta imaju mutaciju, ta
kombinacija zavrsava letalno. SintetiCka letalnost moZe takoder ukazivati da dva zahvacena
gena imaju istu ulogu, pa se letalnost ispoljava samo kada su obje kopije nefunkcionalne te
jedan gen ne moze zamijeniti drugi. U skladu s time, oba gena mogu funkcionirati u istom
esencijalnom putu, a funkcija sintetiCkog puta moze biti smanjena mutacijom bilo kojeg gena.
Ako mutacija u nekom genu uzrokuje letalnost, to znaci da taj gen ima vrlo vaznu funkciju u
organizmu. Otkri¢a mnogih letalnih alela su dala informacije o funkciji gena prilikom razvoja.
Prema tome, istrazivaCi mogu Koristiti sintetiCki letalne alele za proucavanje fizioloskih
funkcija ali i veza izmedu gena pod odredenim uvjetima

(www.nature.com/scitable/topicpage/mendelian-ratios-and-lethal-genes-557).



UCINAK LETALNIH ALELA NA EVOLUCIJSKE PROCESE

Genotipovi mnogih vrsta zivotinja u prirodnim populacijama redovito sadrze mnogo
letalnih alela. Ta Cinjenica je veC viSe puta potvrdena za razliCite vrste vinske musice kod
kojih su pojedine jedinke odredene vrste heterozigotne za nekoliko recesivnih letalnih alela
(Spencer, 1947). SliCna situacija pronadena je i u ljudi (Morton i sur., 1956). Brojna
istraZzivanja letalnih alela provedena su na ku¢énom miSu (Mus musculus L.). Takoder je
otkriveno da su mnoge divlje populacije heterozigotne za letalne alele na jednom lokusu
(Bennett i sur., 1959).

Nakupljanje letalnih alela u populaciji je pod utjecajem mutacija koje se javljaju kao
posljedica prisutnosti letalnih alela, ali i pod utjecajem mutacija koje mogu uzrokovati sam
nastanak letalnih alela. Osim mutacija, u€inak na koncentriranje letalnih alela u populacijama
ima i prirodna selekcija. Ako su letalni aleli potpuno recesivni, njihova eliminacija je vazna
samo u homozigota. Situacija se mijenja ako letalni alel pokazuje efekt u heterozigota. Stalna
eliminacija letalnih homozigota odrzava svaki letalni alel na niskoj koncentraciji u populaciji,
spreCavajuci nakupljanje iznad odredene granice. Ipak, posto letalni aleli nastaju ponovno u
svakoj generaciji zbog spontanih mutacija, postiZze se ravnoteZza, pa je svaka eliminirana
mutacija nadoknadena novom mutacijom. Takoder je dokazano da je eliminacija letalnih alela
u heterozigota desetak puta veca od one u homozigota (Dubinin, 1945).

U vrlo velikim populacijama koje se konstantno razmnozavanju, distribucija letalnih
alela je u potpunosti odredena mutacijskim pritiskom i negativhom selekcijom. U stvarnosti,
situacija je mnogo kompleksnija zato Sto ciklusi razmnoZavanja namecu varijacije u broj¢anoj
snazi i u sistemu razmnozavanja (Dubinin, 1945).

Koncentracije nekih letalnih alela u nekim populacijama dostizu 1, 2 pa Cak i 3%.
Tako visoke koncentracije letalnih alela mogu biti posljedica visoke stope mutacija u
odredenom lokusu ili posljedica akumulacije letalnih alela zahvaljuju¢i spontanim genetickim
procesima. Ako je distribucija letalnih alela u populaciji odredena mutacijskim pritiskom, tada
Ce distribucija u razli€itim populacijama pokazivati iste znaCajke. S druge strane, ako je
distribucija letalnih alela uzrokovana izolacijom, migracijom i smanjenjem veliCine

populacije, onda bi razlicite populacije trebale pokazivati drugacije rezultate (Dubinin, 1945).



Saznanja o ucestalosti letalnih mutantnih alela u populaciji su vazna za shvacanje
populacijske genetike i evolucije, i do sada se nekoliko puta pokusalo odrediti njihov broj u
divljim populacijama (Halligan i Keightley, 2003).

Mutacije koje pokazuju pozitivni efekt (prilagodba na odredene uvjete) su potrebne za
adaptivnu evoluciju, ali vecina spontanih mutacija ima negativan efekt (3to se tiCe prilagodbe)
u svim vrstama koje su istrazivane. Novi mutantni aleli nastaju spontano i, iako su eliminirani
iz populacija prirodnom selekcijom, oCekuje se da postoji ravnoteza izmedu mutacija i
selekcije, u kojoj frekvencija letalnih alela fluktuira oko ravnoteze (Halligan i Keightley,
2003).

Letalne mutacije bi mogle objasniti mnogo uocenih fenomena u evolucijskoj biologiji.
Primjerice, vjeruje se da su mutacije koje nastaju zbog usrodenosti uzrokovane recesivnim
letalnim mutacijama koje postaju homozigotne u potomstvu. Saznanja o frekvenciji i prirodi
letalnih alela bi mogla pomoci predvidanjima mutacija uzrokovanih usrodenoscu, koje bi pak
mogle imati uCinak na konzervacijsku genetiku (Halligan i Keightley, 2003).

UnatoC vaznosti letalnih mutacija, vrlo je malo procjena broja letalnih alela koji se
javljaju u jedinkama divljih populacija. Problem koji se ovdje javlja je Cinjenica da vecina
letalnih mutacija ima jako mali ili neprocjenjivi efekt na fitnes. Puno je lakSe procijeniti
uCestalost recesivnih mutacija s vrlo jakim homozigotnim efektima. Vecina objavljenih
procjena broja letalnih alela u divljim populacijama proizlazi iz istrazivanja provedenih na
razlicitim vrstama vinske musSice. Glavna metoda za odredivanje letalnih gena u genomu
vinske musice ukljuCuje uporabu kromosoma ,,balancera“ kako bi se testirali letalni aleli u
specificnim kromosomima. Tada je moguce procijeniti broj letalnih alela po jedinki (R). U 18
takvih eksperimenata, vecina procjena pokazala je da se R krece izmedu 0,5 i 3, no potrebne
su i vjerodostojne procjene broja letalnih alela u genomima drugih vrsta kako bi se mogli
dobiti odgovori na pitanja: da li je R povezan s veli¢inom genoma ili je pod njegovim
utjecajem; da li je R povezan s brojem i duljinom kodirajucih regija, efektivnom veli¢inom
populacije ili nekim drugim demografskim faktorima. Nazalost, postoje malobrojne procjene
broja letalnih alela u genomima drugih vrsta. PredloZeni R za populacije ljudi je maksimalno
1,4 ekvivalentnih letalnih alela po jedinki, Sto ukazuje na nizak R. Ipak, podaci su nepouzdani
jer je vrlo teSko odrediti efekte recesivnih letalnih alela koji se manifestiraju prije rodenja u
ljudi (Halligan i Keightley, 2003).

Mnoge vrste riba i vodozemaca imaju vanjsku oplodnju, Sto je izvrsna prilika za
procjenjivanje smrtnosti nakon usrodenosti: bilo koji majcCinski efekti bi trebali biti

zanemarivi, s obzirom da se jaja ne razvijaju unutar majke. Vodozemci i ribe takoder stvaraju
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velik broj potomaka, te tako omogucavaju testiranje oCekivanih Mendelovih omjera, pa se i
potomstvo koje se ne uspije razviti lako moze izbrojati. Teoretska vrijednost R=1,6 odredena
je za vrstu Ambystoma mexicanum (Slika 9.), iako nije bilo moguce potvrditi tu vrijednost iz
originalnih dokumenata. Visoka vrijednost R je utvrdena i za Cassostrea gigas (Slika 10.),
iako je bilo predloZeno da je odmak od Mendelovih omjera moguc i zbog nekih drugih faktora

osim letalnih alela prisutnih u genomu te vrste (Halligan i Keightley, 2003).

Slika 9. Ambystoma mexicanum Slika 10. Cassostrea gigas

(www.giaodahai.com) (www.dabramonicola.it/prodotti.php)

Ucinak letalnih alela u pojedinim vrstama

Letalni aleli u vinske musice (Drosophila melanogaster M.)

Provedeni eksperimenti na razliCitim vrstama vinskih musica su pokazali da je
distribucija letalnih alela u razliCitim populacijama razliCito izrazena (Dubinin, 1945).
Razumljivo je da je stopa mutacija razliCita u razliCitih populacija, no poznato je i da su te
stope vrlo slicne u svim proucavanim populacijama. Vazan podatak dobiven je proucavanjem
populacije iz grada Gelendzhika (Rusija), u kojoj su letalni aleli analizirani oko dvije godine.
Prosjek intrapopulacijskih kriZzanja je bio dosta veCi od prosjeka interpopulacijskih kriZanja,
Sto govori da su vaznu ulogu u distribuciji letalnih alela imali spontani geneticki procesi. No
unatoC tome, neki letalni aleli se ponavljaju u razliCitim populacijama Sto ukazuje na vaznu
ulogu mutacijskog pritiska. Letalni aleli nadeni u razliCitim populacijama takoder pokazuju
tendenciju ponavljanja unutar tih populacija. Primjerice, pronadeno je 6 letalnih alela
zajedniCkih dvjema geografski vrlo udaljenim populacijama, $to navodi na zakljucak da ti
aleli nemaju zajednickog pretka (Dubinin i Volotov, 1941). Ako neki lokusi koji stvaraju
letalne alele imaju viSu stopu mutacija od drugih, mozemo ocekivati visoku frekvenciju

alelizma (vec¢i broj alela na jednom lokusu) u kriZzanjima izmedu letalnih alela koji se
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ponavljaju u populacijama u usporedbi s letalnim alelima koji su nasumi¢no odabrani. Neki
visoko mutageni lokusi uzrokuju porast letalnih alela nadenih u populacijama. Sli¢nosti
mutanata u prirodno odvojenim populacijama su posljedica slicnosti mutacijskih procesa u
tim populacijama. Spontani genetiCki procesi su glavni razlog diferencijacije populacija s

obzirom na gene koji nemaju jasnu selekcijsku jacinu.

Letalni aleli u kuénog misa (Mus musculus L.)

Letalni aleli identificirani u razli¢itim populacijama ku¢nog misa (Slika 11.) se mogu
podijeliti u dvije osnovne grupe izmedu kojih nisu otkrivene nikakve razlike na temelju

genetickih ili embrionalnih kriterija.

Slika 11. Mus musculus L.

(Www.php.med.unsw.edu.au)

U jednom istrazivanju izolirano je osam populacija na sjeveru, jugu i zapadu SAD-a
(Bennett i sur., 1959). Kako se Cinilo da isti alel ne bi mogao biti pronaden u svih osam
razlicitih regija, teSko je bilo i za pretpostavit da se jedan alel prosirio po cijeloj drZavi, iako
bi to teoretski bilo moguce zbog antropogenog utjecaja. Pronadeni su isti aleli u tri odvojene
populacije, pa se postavilo logi¢no pitanje kako objasniti geografsku odvojenost zivotinja koje
ih nose. Te Zivotinje bi mogle predstavljati potomke mutacije koja se pojavila u populaciji
zajedniCkoj svima trima populacijama. U tom sluCaju bi navjerojatniji razlog rasprsenja bio
transport zivotinja koji je ucinio Covjek. S druge strane, aleli bi mogli nastati kao neovisne
mutacije. Ova druga pretpostavka zahtjeva analizu ucCestalosti nastanka identiCnih mutacija,
no poznato je da je ta mogucnost vrlo mala. Naime, malo je vjerojatno da Ce visoko mutabilni

lokus u mnogo populacija imati identi¢nu letalnu mutaciju.
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Letalni aleli u riba (Lucania goodei G. i Danio rerio H.)

Recentno istrazivanje dovelo je do neocCekivano malog broja letalnih alela u
populacijama dviju vrsta riba (Lucania goodei G. i Danio rerio H., Slika 12. i Slika 13.).
Pretpostavlja se da potomstvo nastalo krizanjima izmedu srodnih jedinki ima ocekivano
manje vijabilnog potomstva nego ono nastalo krizanjem nesrodnih jedinki, ako srodne jedinke

dijele recesivne letalne alele (Halligan i Keightley, 2003).

(Www.nas.er.usgs.gov) (www.forum.aleksinac.net)

Krizani su divlji tipovi roditelja, te je nadalje krizano i njihovo potomstvo. U 25%
krizanja recesivni letalni aleli bi se razotkrili kao morfoloski mutanti u ocekivanom
Mendelovom omjeru. Broj recesivnih letalnih alela u obje vrste (R = 1.87 za L. goodei i R =
1.43 za D. rerio) je potpuno jednak onom u Xenopus laevis D. (Slika 14.), koji iznosi 1,875, te
je otprilike sredina vrijednosti za vinske musice (R = 0,5-3). Ta sliCnost vinske musice i
kraljeznjaka je iznenadujuca, posto je genom vinske musice puno manji i ima manje gena

nego kraljeznjaci (Halligan i Keightley, 2003).

Slika 14. Xenopus laevis D.

(www.iacuc.arizona.edu)
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Nadalje, izgleda da je broj letalnih mutacija koji nastaje u kodirajucoj regiji gena u
pozitivnoj korelaciji s generacijskim vremenom vrste, koje je u vinske muSice puno krace
nego u riba. Na temelju svih tih Cinjenica oCekivan je veci broj letalnih alela u kraljeZnjaka.
Negativna selekcija heterozigota potencijalno vrijedi za negativnu selekciju letalnih alela, zato
Sto oni u prosjeku nisu potpuno recesivni u vinskoj musici. Nadalje, s nekompletnom
recesivnoSéu, efektivna veli€ina populacije i u€inak uskog grla (,,bottelneck* efekt) u proslosti
su mogli imati veliku ulogu u odredivanju ucestalosti letalnih alela. Svejedno, ne postoje joS
dokazi koji bi ukazivali da je ta selekcija jaca u kraljeznjaka. Jedno od mogucih objasnjenja je
viSa razina usrodenosti u populacijama kraljeznjaka, Sto moZe rezultirati povecanom
eliminacijom recesivnih letalnih alela iz populacija. Ako bi kraljeznjaci imali isti broj letalnih
alela kao i vinska muSica, tada bi mogli oCekivati da ¢e imati i istu koli¢inu mutacija koje su
nastale kao rezultat krizanja medu srodnicima. Ipak, povezanost izmedu viSe manjih uCinaka
mutacija i usrodenosti u kraljeznjaka je jo$ uvijek nepoznata. Struktura populacije mijenja se
tijekom evolucije te je moguce i da je nekada u proSlosti populacije usrodenost imala veéu
vaznost pri ¢emu su se eliminirale mutacije i tako se njihov broj smanjio do danasnjih dana.
NaZalost, zbog nedostatka podataka o genetickoj strukturi populacija u sadasnjosti i pro$losti

teSko je provjeriti navedene hipoteze (Halligan i Keightley, 2003).

Povezanost letalnih alela s pojedinim kromosomima i mutacijama

Letalni aleli vezani za spolne kromosome

Americki genetiCar Hermann Joseph Muller (1890.— _
1967., Slika 15.) prvi je na vinskoj musici (Drosophila spp.) & |
pokuSao objasniti inaktivaciju Y kromosoma uzrokovanu
letalnim alelima. Tvrdio je da su genski lokusi na Y
kromosomu uvijek heterozigotni, pa bilo koja letalna mutacija '

koja se javlja na tim lokusima mozZe biti prigusena divljim

tipom alela na homolognom lokusu X kromosoma. Letalne Slika 15. Hermann Joseph Muller
mutacije na X kromosomu su eliminirane u homogametskom  (www.sandwalk.blogspot.com)
spolu. Takoder je mislio da akumulacija letalnih gena moze

nastati samo na Y kromosomu (Nei, 1970).
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Kasnije je engleski biolog Ronald Aylmer Fisher (Slika 16.) istrazio vjerojatnost
akumulacije letalnih gena na Y kromosomu u velikim populacijama vinske musice
(Drosophila spp.) i pokazao da je ta vjerojatnost vrlo mala. Time je
odbacio Mullerovu hipotezu. Kasnije (1968.) su Oswaldo Frota Pessoa,
brazilski biolog, i Lydia Rosenberg Aratangy proucavali ravnoteznu
uCestalost letalnih gena na Y kromosomu i uvidjeli da je ona vrlo
povecana pri parenju blisko srodnih jedinki kao posljedica uzastopnog

sparivanja. No nisu pokazali da na Y kromosomu mozZe stvarno doci do

Slika 16. Ronald
fiksacije letalnih gena (Nei, 1970). Aylmer Fisher

Raznim kasnijim istraZivanjima gena na Y i X kromosomima, (www.adelaide.ed
doSlo se do zakljucka da je vecina letalnih mutacija zapravo uzrokovana uau)
pomakom u okviru Citanja ili besmislenim mutacijama, a i pogreSne mutacije mogu imati
letalni efekt ako se dogode u onim tripletima u DNA koji kodiraju za aminokiseline koje se
nalaze u aktivnim mjestima proteina. Kada postoji rekombinacija izmedu Y i X kromosoma,
letalni geni akumulirani na Y kromosomu mogu biti zamijenjeni normalnim genima s X
kromosoma. To spreCava kompletnu fiksaciju letalnih gena na Y kromosomu, €ak i ako ne
postoje povratne mutacije. U pravilu bilo koji kromosom s recesivnim genom (za odredenu
osobinu) koji se kriza s homolognim kromosomom s dominantnim genom (za tu istu osobinu)
ima malu vjerojatnost akumulacije letalnih gena, osim na lokusima koji su Cvrsto povezani s
genima koji odreduju spol. U nekih vrsta nema Y kromosoma, pa su muzjaci XO, a Zenke
XX, no to ne znaCi da su svi geni locirani na Y kromosomu postali nefunkcionalni prije
gubitka Y kromosoma. Geni koji odreduju spol zapravo nikada ne postaju nefunkcionalni.
Vjerojatnije je da je u tih vrsta doSlo do prijenosa gena (koji odreduju spol) na jedan ili vise
autosomalnih kromosoma translokacijama prije nego se ostatak Y kromosoma izgubio (Nei,
1970).

U ljudi je otkriveno nekoliko bolesti koje uzrokuju letalni geni vezani za X kromosom
(Migeon i sur., 1989). Kod tih bolesti umiru hemizigotni muskarci, dok su heterozigotne Zene
koje imaju taj isti mutirani alel manje pogodene. Naime, u Zena zbog inaktivacije jednog od X
kromosoma postoji populacija stanica koje eksprimiraju normalni alel na tom lokusu.
Mozaicizam takve vrste mogao bi smanjiti smrtni efekt tih mutacija, ako bi se mutirane
stanice eliminirale kao rezultat proliferativne zapreke. Primjer takve bolesti je ,,incontinentia
pigmenti“. Radi se o poremecaju pigmentacije koZe popra¢ene anomalijama u rastu kose,

zubi, o€iju i srediSnjeg Ziv€anog sustava, te razliCitim razinama mentalne retardacije u nekih
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jedinki. U musSkaraca bolest uglavnom zavrSava smrcu, a u Zena obi¢no nema hendikepa.
Posto je bolest vezana za X kromosom, prenosi se na potomke.

U istrazivanju provedenom na pet heterozigotnih zenskih osoba iz triju obitelji, unutar
kojih je otkrivena bolest ,,incontinentia pigmenti*, primijeceno je da su stanice, nositeljice
mutacije, eliminirane iz kulture koznog fibroblasta te u odredenom stupnju i iz
hematopoetskog tkiva (Harris i sur., 1992). Ovakav rezultat potvrduje povezanost te mutacije
s X kromosomom te ukazuje na to da negativna selekcija stanica koje eksprimiraju mutacije
letalne za musSkarce moze imati pozitivni ucinak na fenotip Zena koje ih nose. No, selekcija se
ne odlucuje uvijek za divlji tip alela poSto ponekad mutacija ima pozitivni ucinak na
proliferaciju stanice. Efekt selekcije je najuocCljiviji u hematopoetskim tkivima jer je to tkivo u
kojem stanice brzo nastaju. UoCeno je i da Zene u Cijim stanicama je inaktiviran normalni X
kromosom, a aktivan onaj s mutacijom, pokazuju vecu mentalnu retardaciju od vecine
heterozigota. Analize mozaicnih fenotipova u heterozigota bi mogle dati novi uvid u prirodu

bolesti povezanih s X kromosomom.

Povezanost letalnih alela s inverzijama

RazliCita istrazivanja pokazala su da je uCestalost letalnih gena na drugom kromosomu
u prirodnim populacijama vinske musice u Japanu drasticno porasla: ¢ak s 15 na 30 % u
populacijama Katsunuma i s 10 na 20 % u populacijama Hiroshime (Watanabe i Yamazaki,
1975). Takoder je pokazano da je taj porast u populacijama Katsunume popracen padom
polimorfnih inverzija na istom kromosomu. Dokazano je da su naizgled neovisni fenomeni
ipak povezani, vjerojatno zbog nejednolike raspodjele letalnih alela po cijelom kromosomu
(gusce su locirani na regiji normalnih, nemutiranih gena nego na inverznoj regiji gena). Pema
tome, kromosom s inverzijom ima manje letalnih gena nego kromosom bez inverzije. To je u
skladu s negativnom korelacijom izmedu ucCestalosti letalnih alela i polimorfnih inverzija,
poSto smanjenje ucestalosti inverzija uzrokuje porast ucCestalosti letalnih alela, i obrnuto.
Ostaje neodgovoreno pitanje zaSto inverzni kromosomi imaju manje letalnih gena nego
normalni kromosomi. UvrijeZzeno je misljenje da su polimorfne inverzije produkti prirodne
selekcije i da su uskladene uzduz invertnog kromosoma. Da je to to¢no pokazuje Cinjenica da
su polimorfne inverzije stabilne i dugovjeCne unutar populacija. U skladu s time moze se
ocekivati da Ce nastanak novih mutacija unutar polimorfnih inverzija biti Stetniji za nositelja

(posto ¢e narusiti uskladenost uzduZ invertnog kromosoma) nego nastanak mutacija izvan
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invertnih regija. Takoder, oCekuje se da se mutacije unutar inverzija brze eliminiraju iz
populacija. Sve gore navedeno podupire hipotezu da su polimorfne inverzije zapravo dobre za
genske komplekse u njima i da nove mutacije unutar tih regija narusavaju sklad gena vise
nego Sto naruSavaju sklad normalnih raspodjela gena. Prema tome, letalni geni u inverznoj
regiji kromosoma su odabrani kako bi se brzo eliminirali, pa prezivjele inverzije imaju manje

letalnih gena.
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ZAKLJUCAK

Letalni aleli uzrokuju promjene u genomu organizma, a koje imaju ucinak dovoljno
jak da uzrokuje smrt jedinke. Vrlo Cesto letalni aleli uzrokuju smrt jedinke prije njezine
reproduktivne zrelosti, pa su stoga eliminirani iz populacije u istoj generaciji u kojoj su i
nastali. U proSlosti su veliku ulogu u odredivanju ucCestalosti letalnih alela imali efektivna
veliCina populacije i uCinak uskog grla, no nedostaju eksperimentalni dokazi koji bi objasnili
te fenomene posto je vrlo teSko proucavati bilo kakve evolucijske procese u nedostatku
podataka o genetickoj strukturi populacija u sadasnjosti i proslosti.

lako se mozda Cini da bi letalni aleli trebali imati najmanje utjecaja na evoluciju,
posto su najcesce eliminirani prirodnom selekcijom, oni su ipak vrlo znaCajni za proucavanje
genetiCke strukture populacija. Oni su dio prirodne selekcije i nikako ih se ne smije zanemariti

u proucavanju evolucije Zivoga svijeta.
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SAZETAK

Letalni aleli uzrokuju smrt organizma koji ih nosi, no ponekad smrt nije trenutacna -
mogu proci i godine prije nego smrt nastupi, ovisno o utjecaju letalnog gena na organizam
odnosno njegovoj funkciji. Ako mutacija zavrSava trenutnom smrcu, tada je zahvaceni gen
esencijalan za rast, razvoj i prezivljavanje organizma. Prvi koji je primijetio letalne alele
1905. godine bio je Lucien Cuénot, a nakon njega su mnogi istrazivaci zapoceli rad u tom
podruCju. Letalni aleli ne izazivaju smrt uvijek u istim uvjetima, pa stoga postoji nekoliko

vrsta letalnih alela (dominantni, recesivni, subletalni, uvjetni i sinteticki letalni aleli).

Najopseznija istrazivanja broja i ucinka letalnih alela su napravljena u prirodnim
populacijama vrsta Drosophila melanogaster M. i Mus musculus L., te u novije vrijeme u
vrsta riba Lucania goodei G. i Danio rerio H. Usporedbama rezultata dobivenih na tim
vrstama dobivene su bitne Cinjenice o evoluciji letalnih alela, no jo$ je uvijek vrlo teSko sa
sigurnoScu zakljuciti Sto sve utjee na njihovu distribuciju u razli¢itim populacijama. Otkriven

je i u€inak nekih letalnih alela na spolne kromosome koji uzrokuju brojne bolesti i mutacije.

Saznanja o0 ucCestalosti letalnih alela u populaciji su vazna za razumijevanje
populacijske genetike i evolucije. Letalne mutacije mogu objasniti mnoge fenomene u
evolucijskoj biologiji, poput usrodenosti i njezinog utjecaja na populacije, ili pak uzroka
nekih nasljednih bolesti koje imaju letalan ucinak, a povezane su s letalnim alelima. Stoga je
vrlo vazno nastaviti s istrazivanjem letalnih alela kako bi se eventualno otkrio njihov utjecaj

na razvoj i Zivot jedinki.

SUMMARY

Lethal alleles cause the death of an organism that carry them, but sometimes, death is
not immediate - it may take years before death occures, depending on the function of a lethal
gene and its impact on an organism. If the mutation results in lethality then the affected gene
is essential for growth, development, and survival of an organism. Lucien Cuénot was the first
researcher who noticed the effects of lethal genes on mice in 1905, thereafter many

researchers started to explore lethal genes. There are several types of lethal alleles due to the
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fact that they cause death under the different conditions (dominant, recessive, sublethal,

conditionally lethal and synthetic lethal alleles).

The most aboundant research of the number and the effect of lethal alleles was done
on Drosophila melanogaster M. and Mus musculus L., as well as on fish species Lucania
goodei G. and Danio rerio H. Comparisons of the data obtained on the different species have
provided important conceptions about evolution of lethal alleles, neverthelles the mechanisms
of their distribution in different wild populations are still vaguely understood. Effect of some
lethal alleles on sex chromosomes, which causes numerous diseases and mutations, was also

discovered.

Informations about the frequency of lethal alleles in populations are important for
understanding population genetics and evolution. Lethal mutations could explain a number of
phenomens in evolutionary biology, such as inbreeding and it‘s effect on populations. Also,
determination of frequency of lethal alleles would enable certain lethal alleles to be correlated
with some common hereditary diseases which have a lethal effect. It is therefore very
important to continue researching in the area of lethal alleles, in order to get a better insight in

their impact on development and life of organisms.
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