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ELOSZO

Ez a kinyv szazadunk fontos tudominyterilletét — sz
ordkletey iizenet (genetikai informacio) sejten belilli- szerveazi-
désére vonatkozd tudast — tekinti at. Mofajilag egyrészt ma-
gas szintli szakmai kézildnyv, masrészt élvézetes tudomanyos
esszé; agz élet irant érdekldédd olvasok, diakok, tandirok, me-
zdgazdiszok és foképpen biologusok, orvr)sr}k bmklésmm gon-
dolkodasit formalé kitekintés.

A torténet f6hdsét — a kromoszomdt — masfél évszazad-
dal ezelstt pillantotta meg eldsztr axz emberi szem. Nalunk a
seizadfordule tdjdn, Gelei Jozsef munkissiga révén keriilt ro-
vid iddre eredményes kutatoi érdeklddes kizéppontjiba, A fo-
nalesomoba zart fizenet nyelvét, a genetikai program kod-

iik. A programok kromosqi-
filését, az Gnszervezds (egyed-
fejlddes) és onpusztitis (fregedés, rik) vezérlését végzd lagy
szerkezetek felépitését és mikddéset viszont részleteiben ma
sem ismerjiik, értjilk, uraljuk. Olyasféle gat &all itt a haladis
utjaban, mint amilyennek annak idején Watson, Crick és mun-
katirsaik fellépte eldtt itkBzitt a gondolkodds. A gatnak oz
attérése a tovabbhaladds egyik feltétele; ezt kivinja segiteni
a szerm, amxkor egy mestermiivi rézkarc hiiségével, lendi-
let pevel és Altal ito erejével rajrolja elénk a kromo-
szomakutatas torténetét és mai allisat.

Mindig elsd kézbdl adja az 0j tudist: vagy maga kizdott
meg érte kemény laboratériumi munkaval, vagy olyanokra hi-
vatkozik, akik hasonléképpen a megismeres élesapatiban har-
colnak, A kézikonyvek kialakult gyakorlatatol eltérden a ki-
tet (fény)képanyaga is egységes. A nivényi cilogenetikitol az
emberi kariotipusig, a mikronukleuszoktél a scjtmaganyag ri-
kos folyamatokban észlelhetd elviltozdsaiig kivélel nélkil ere-
deti készitményekrdl felvett sajiat mikroszkopi fényképeket
lithatunk., Egy jéghegy cstesat, melynek alapjainal sokezer-
nyi készitmény, fénykép és vizsgilat hizodik meg — latha-
tatlanul,

Imreh Sz, Istvin szakteriiletéhez szigorian ragaszkodo ku-
taté. Egy szoval sem utal azokra a lehetséges parhuzamokra,
hasonlésdgokra és killonbségekre, amelyek a biologiai és (a
napjainkban oly divates) elektronikus informaciotarolas és




-feldolgozis dsszehasonlitisa sordn kinalkoznalk, bar tudva tud-
ja, hogy a kromoszémdk programesomagial szamtalan egyedi
csodit — Adamot vagy Evit, algit vagy mammutfenydt — lé-
pesek szervezni az élettelen anyagbol. Ennek ellenére — vagy
talan éppen ezért a fejezetek (ényanyagin 4t egyenes 0t
vezel egy 1j €letérzés kialakulasa felé: a szellemi torzsfejli-
deés emelkedd csigavonaldban ma mar nemesak az anyag és az
energia, de az informicid szintjén is Gsszefonddik az éldre és
uz elettelenre vonatkozd tudss,

A kromoszdmdl kinyve, 0j vonulat esirdjaként, ennek az
ismeretlen felé tird, egy-egy hagyominyos tudomdnydg ke-
reteit ekkent feszitd tuddasnak axz erejét és értékét hivatott bi-
zonyitani.

1985, X1, 25,
Szabo Attila



1. MAG A SEJTBEN

LUCIFER :

Hid ember. s mert korlitolt szemed
Zildle csoportot lat csak odalent,

Mér azt hiszed, nincs Bsszemikadés,
Nines dszer oz Eletnek mihelyében?

{(Madich: Az ember tragédidja.
Londeni ssfn)

Hartya altal hatdrolt mikroszkopikus kamra, benne a me-
tabolizmus boszerkinykonyhdja: a sejt. Onallo életre képes
(amdba), dsszedll néhany tdrsival (moszat), tobb billid csatla-
kozik (ember). Biologus szemmel nem lényeges a killonbség
kiztilk. Hogy mégis két kiiltn viligra oszlanak, azt csak egyet-
len, a kamrin-sejten beliili tényezd hatirozza meg: a sejt-
mag léte vagy hidnya. Ha még nem killoniilt el a sejtmag,
prokaridtdrsl (virus, baktérium wvagy kékmoszat), ha elkiili-

1. dbra. A sejt wvizlatos .\lwimlésn. s: sejthirtya, m: sejtmag, ¢: cito
plazma, h: tin, ©:

niilt, eukariotdrol beszéliink, Minden eukaridta killdn sejtszer-
vecskébe, a maghdrtyival elkiilonitett sejtmagba tomibriti Hrik-
lésiddanyagét, mely a sejtosztédds sordn kromoszdmdkba szer-
vezddik.

A kaliforniai William Schopf és az ausztraliai Dorothy
Z. Oehler (1976) prekambriumbol szirmazo tiledékben euka-
riéta algdk mikrokviileteire bukkant. Adataik szerint a sejt-
maggal rerdelkezi szervezetek mar komoly valtozatossigot
értek el 850 + 100 milli6 évvel ezeldtt. Feltehetd, hogy az
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elsd eukariotik kériilbelil 1400100 millio évvel czeldtt je-
lentek meg.

Az eukariota életrend egy  lényeges szervesési  ujitast
vezetett be a prokariotihoz képest: elvalasztotta a transzkrip-
laciotol (a fehérjeszintézistol), Mig a prokaridtikban a transzk-
ripoid és a transzlicié egy helyen és szinte egy idoben fo-
lyik, az eukaridtikban a sejtmag fala szdé szerinti Jfal* a két
folyamat kozott. Ezérl volt igen jelentds evolucios pillanat a
sejtmag megjclenése,

Ll SEJTMAGANYAG

Kromatinnak nevezie el W. Flemming [1882) o sejtmag jol
festidd dllomanyat. Bz — ma igy tudjuk — dezoxiribonok-
leinsav (DNS), ribomukleinsav (RNS), hiszton tipusa fehérjék
es nem hiszton tipust fehérjék (ez utobbiak gyi(jtoneve: her-
ton) elegye. A sejtosztédds sorin latszolag a teljes maganyag
ke makks kond ilodik, ezért természetesnek tartottik,
hogy a kromoszomal vegyi fsszetétele azonos a sejtmaganya-
géval, Bar ez csak részben van igy, gvakran nevezik kroma-
tinnak a kromoszoma anyagiat is. Talin helyesebb (Huberman
1973), ha a kromatin kifejezést csak a nem osztodd sejt mag-
anvagira alkalmazzuk.

A kromatin, a scjlmag az Oriikldsi anyag hordozdja, még-
sem a DNS van tilsilyban benne. Meglepidtem Bostock és
Summer (1978) tablizatil eloszir nézve: négy szerzd négy vizs-
galatat Beszegzi, és a tengeri slin, a patkany, a borsd és az em-
her sejtmagvainak vegyi elemzését adja kere. Ha a sejtmag
DNS-tartalmit egységnyinek vesszilk, a kivetkezd kép tarul
eiénk:

DNS == 1

hiszton == 1,02

hertan — (1,48

RNS = 0,0
Lithato, hogy Osszesen masfélszer annyi fehérje (hiszton
és herfon) van a sejtmagban, mint DNS, de a hiszton és DNS
mennyisége gyakorlatilag megegyezi. Mire jé ez a sok hisz-
ton, hiszgen csak a DNS kidolja az orikletes informaiciot? —



kérdezi a mai, a centralis dogma bivkirében feindtt olvasa,
Egészen ax bBtvenes évekig o biologusok nagy tobbsége a fe-
hérjékben ldtta az &rbkletes anyagot, a gén anyagat. Ez telje-
sen eérthetd, hiszen a fehérjék 20 aminosav igen vialtozatos
polimerjel, mig a nukleinsavakat hosszi ideig igen egyszerii
fs nem s til nagy moelekulinak lartottak, melyben egy cu-
morfoszfat gervincen négy nukleotida (két-két purin ¢s pirimi-
din) igen unalmasan ismétlddik. Ez volt az Un. tetranukleotid-
hipotézis. Amikor Griffith, majd Avery, McLeod és MeCarty
hires kisérletei bebizonyitottik, hogy « DNS a genetikai anyag,
a magfehérjék szerepe még rejtélvesebbnek tint.

A nukleinsavakrol, o genetikai kédrol az e kbnyvet for-
patok feltehetsleg sokat tudnak, el kell mondanom viszont né-
hany dolgot a sejtmag fehérjéiril.

1.1.1. Magfehérjék

A magfehérjék kétharmada hiszton tipusa. Ha az éldvilag
egysegénck egyik déntd bizonyitéka, hogy a baeilus és az em-
ber drékletes jegyeit nukleinsavak bazisharmasai kodoljik, az
eukariota élélények egységét mi sem bizonyitja jobban, mint
az, hogy majd mindegyik scjimagban ugyanazokat a hiszton-
muleku]ékat talaljuk. Csak néhany gombirdl és pancélos os-
torosral (dinoflagellata) tudjuk, hogy bar eukariota, mégsem
tartalmaz hisztont. Es persze ne feledjem a nagy kivételt, a
spermatozoidat, melyben a csirasejtképzés sordn a hisztont egy
masik fehérjecsoport, a protamin wvaltja fel. A protaminokat
killinben ugyanaz a Miescher fedezte fel a pisztrang spermd-
jaban, mint aki a nukleinsavakat.

A hiszton tipusu fehérjéket a biokémikusok négy vagy 6t
csoportra Szoktik osztani. A rendszerezés alapja a molekula-
sulyon kivill ax, hogy egy-egy aminosavbol viszonylagosan
tobbet vagy keveschbbet tartal k. Ezt az angol lermine-
logia a megfelelé aminosavban gazdagnalk, ,rich“-nek nevezi.
Eszerint lizin-gazdag a H; hiszton, de lizinben viszonylag sze-
gény a Hs-es. Ez utobbinak két altipusa ismert: a HaA, mely
szerinben és a HaB, mely leucinban gazdag. A két utolse hisz-
ton argininbél tartalmaz ttbbet, de a H, ugyanakkor gluta-
minban, a H; argininban is gazdag. Molekulanagysig tekinte-
tében a 4-es hiszton vezet, és visszafelé az egyesig mind kdny-
nvebbek a hisztonfrakeiok. Los Angelesben fedezték fel, hogy
a hisztonok az évmillidk sordan szinte semmit sem viltoztak,
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elképesztien , konzervativak®. Feltfint az is, hogy a HaA, LB,
H, és H; molekuldk szima majd minden eukariétdban azonos.
Azt is tudjuk, hogy ezek barmelyikének kb. 25 nukleotidpdr
hossziisdgll DNS-szakasz felel meg a sejtmagban. A felsorolt
hisztontipusok tehat | kételezd® kisérdi a DNS-nek.

A nem hiszton tipust fehérjék (a herton) kevésbé érde-
kelnek minket, hiszen a kromoszomaszerkezetben, mint késdbb
litni fogjuk, szerepilk csekély., Meg kell emlitenem viszont,
hogy az utdbbi években a sejtmagban a hisztonok &5 DNS el-
tavolitasa utdn egy igen érdekes struktira bukkant eld mind
a vegyl, mind az elektronmikroszkopos vizsgalatok sordn. A
lierton felépitésli sejtmagvazrdl igen keveset tudunk; ezt jol
érzékelteti a Paul Agutter ¢s Jonathan Richardson (1980), a
skocial Napier College kutatoi altal javasolt elnevezds: ,nuc-
lear  ghost¥  (sejtmagszellem).

1.1.2. Rigik a sejtmaghan

A fentebb felsorolt vegyi bsszetevik természetesen nem
alkotnak homogén keveréket a sejimagban. A fénymikroszkép
kétezersgeresen nagyit, felolddképességének  hatira kb, 0,2
mikrométer, Mar kisebb nagyitas is eldrulja azonban, hogy a
kromatin nem egynemi, sitétebbre és vilagosabbra festddd ri-
piket fartalmaz. Az elsé bizonyosan DNS-t festé eljaras, a
Feulgen—Rosenbeck-féle azt is nyilvanvalova tette, hogy a
sejtmag festddésbeli heterogenitisat (heteropikndzisdt) a DNS
timorebb vagy lazibb elhelyezkedése okozza. Ma mar tobb
olyan anyag #ll rendelkezésiinkre, amelyek a DNS-hez speci-
fikusan kitddnek (pl. akridinfestékek) és ultraibolya fénnvel
megviligitva felragyognak, fluoreszkilnak, E képesséoiiket ki-
haszndlva a fluoreszeens mikroszkop és a hozzdcsatolt spekt-
rofluoriméter segitségével mérni is tudjuk a kondenziltabb és
dekondenzdltabb maganyag DNS-mennyiségét (lasd 7.3, feje.
zet). A sbtétebbre festddd (pozitiv heteropikndzist mutatd) ré-
szekel heterokromatinnak, a vilagosabbra festidd (negativ he-
teropikndzis) teriileteket eukromatinnak nevezzilk (Heitz,
1920) (lasd részletesen a 6. fejezetben).

A genetika utdbbi évtizedeiben egyhangtan elfogadotts
valt, hogy a heterokromatin inaktiv géhanvagot tartalmaz. El
kell fogadnunk azt is, hogy a génaktivitis csak a DNS erdsen
fellazult, dekondenzilt dllapotiban lehetséges. Nemesak a lo-




gika sz6l emellett, hanem az Osszes cddigi elektronmikroszko-
pos vagy mikroautoradiografias felvétel is. Ez utobbi lehetdvé
teszi az aktivitds sorin beépillt radioaktiv izotépok kimuta-
tiasat. Emlithetem az dridskromoszomit, a legyek, muslicilk,
sziinyogok egyes sziveteiben dllanddun kondenzilt dllapotban
levd kromoszomakdteget, Az dridskromoszémdn a transzkrip-
ci¢ — DNS-informéeié dtirdsa RNS-re, tehdt kromoszémaak-
tivitds — sordn tUn. ,puff-ok jelennek meg, helyileg fella-
zitva a kron smafonalakat és kiszélesedett, vilagosra festd-
dé gyviirit alkotva, Véglil még egv, talan déntG érv a hetero-
kromatin genefikai inaktivitisa mellett. Tudjuk, az emldsik
himjei XY, ndstényei XX ivari kromoszémapart hordoznak. Az
X dMtaldban nagyobb, mint az Y-kromoszéma, igy a ndstény
tobb aktiv gént hordozna két X-kromoszémajiban, mint a him
az X¥-jiban. A génmennyiség egyensulya Mary Lyon hipo-
tézise szerint gy tarthats fenn, hogy a him egyetlen X-éhez
képest folts szamu kromoszoma inaktividlodik. Nos ez az inak-
tiv. X-kromoszoma a sejtosztédds kizdtti idészakokban kon-
denzilt, heterokromatikus marad. Ez a ndi nemi kromatin
(Barr-testecske), mely egyszer(i genetikai ivarmeghatirozdst
tesz lehetdvé nem osztédo sejtekbél is (nyalkahdrtya, hajhagy-
ma, magzatviz stb.) (ldsd 6.3. fejezet).

A latszolag nyugvd sejtmagban a tébbi kromoszéma sem
szintetizdlja folyamatosan DNS-ét vagy irja 4t RNS-re. E két
funkeio feltételez egy igen konnyed mechanizmust, mellyel az
éppen aktiv szakaszok dekondenzilédnak, az inaktivak jbél
kondenzdlodnak. Miért latjuk ezt problematikuspak? Hiszen
minden biolégiai tuddsunk azt mutatja, hogy az élé szervezet
lefegyverzd egyszerliséggel oldja meg alapvetd feladatait; ép-
pen ez teszi-tette lehetdvé az evolicint. Nos, azért probléma,
mert a sejimagban igen kevés a hely. A két szizadmillimeé-
ternyi dtmeérdjii emberi sejimag kb, 2 m (igen, két méter!)

- hosszi kettds DNS-spiralt tartalmaz, annyl darabra osztva,
ahény kromoszéma van a scjtben. Ilyen hosszi DNS elhelyez-
kedésére és kinnyed, gyvors mikédeésére kell a szerkezetnek és
funkeidnak megfeleld magyardzatot talilni. Az utobbi idében
felsejlik a helyes vilasz a nukleoszdma-elmélet kialakulisdval.
Ennek tbrténetét probalom meg a tovibbiakban felvizolni
Karnberg és Klug (1981) alapjin.
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1.2 A NUELEOSZOMA —,SZTORT

A madszerek forradalma a bioldgiaban is forradalmi fel-
fedezésekhez vezet. Mir kizhelyszimba mend igazsig ez, de
igy tirtént a nukleoszoma felfedezése sorin is. A réntgendifi-
rakeid €5 neutronszorddas, a gélulc‘kimrnrézjs 65 -szlrds, a
nukledris migneses rezonancia és elektronspin-rezonancia, az
P]ﬂkuumml\rmfkr:p:a ¢z az elektronmikroszkopos autoradio-
fia szekunddltak az ebben a felsorolisban mar klasszikus
(Jg szerfiségiinel: tekinthetd fény- és fluoreszeens mikroszko-
planalk.

121 A rintgendiffrakeié
jelentetie a Isi 1épést és talin a leghatirozottabbat a modern
kromatinvizsgalatban. Ez o modszer a rontgenspektroszkopia
alapjan fejléditt ki, amelyet Max és Laue (1914-es Nobel-di-
jas) és a két Brage (William Henry ¢s William Lawrence, apa
es fia, 1915-5s Nobel-djjasok) felfedezésének tekinthetiink, Az
élettelen anyag kristalyail vizsgélo rontgenspektroszkopia utan
a rontgendiffrakeio mir szerves molekuldkat is elemez, ismét-
Iiidé szerkezeti elemek kimutatisira kivile. E mod‘:?ernok
dintd szerepe volt az 6tvenes években a DNS szerkezetének
megfejtésében. A londoni King's College-ban Maurice Wilkins
¢s Hosalind Franklin, a Lawrence Bragg vezette cambridge-i
Cavendish laboratériumban a fiatal James Watson végezte a
DNS-kristdlyok rbntgenanalizisél. A kromatin elemzése neé-
hiny évtizedde] késdbb szintén Cambridge—London versen-
gést valtott ki

Cambridge-ben az utobbi negyedszdzadban az X-sugdr-
diffrakeis analizisének kizponti alakja Aaron Klug fizikus,
molekuldris biologus, aki a virusok szerkezetének felderitésé-
ben alkotott maradandét. Késdbb filsdgosan indirekinek tart-
va a diffrakeios képet, Bsszekap(so]ta az elektronmikroszkdpid-
val. Elsdként vezette be a képel éshe a szamitogépet. 1982-
ben a krisztallogrifids elektronmikroszképia terén elért ered-
ményeiért és a biolégiailag fontos nukleinsav-fehérje komp-
lexumok szerkezeténel tisztézdsiért a kémial Nobel-dij kitiin-
tetettje lett.
© Londonban a kromatin szerkezetének rintgendiffrakcids
elemzését Wilking kezdeményezte, és Vittorio Luzattival (ak-
kor angliai vendégkutato, jelenleg a parizsi Molekuliris Bio-
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Iogiai Kozpont munkatarsa) a kromatinban ismétléds szerke-
zetet ismertek fel, A rintgendiffrakeids képeken dltaldban
koncentrikusan elhelyezkedd sugdrnyomokat lehetett felfe-
dezni, Ezek és a kép kizéppontja kiizotti tavolsdgbol ki lehe-
tett szamitani az ismétldds elemek kdziti tavolsigot. Wilkins
es Luzatti 10 nm-ként (100 A) ismétldds struktirat fedeztek
fel a kromatinban. Mit tartalmaz, hogyan néz ki ez az ismét-
16dé elem? Biokémikusok vették fel a kutatds fonalat. Tudjuk,
hogy egyes enzimek emészienek, daraboljak a molekulakat.
A patkany majsejtieibdl kivont nukledz volt az az

1.2.2. enzimollé,

amely a sejtmag-DNS-t képes volt feldarabolni. Persze sej-
tették mar abban az idében, hogy az enzimollé csak ott nyirja
el a DNS-fonalat, ahol az hozzaférhetd, ahol nem védik a fe-
hérjék. Nos, amikor Dean R. Hewish és Leigh A. Burgoyne
(1973) az ausztrdliai Flinders Egyetemen patkanynukleazzal
kezelték a kromatint, cgymasnak egész szamu {8bbszbrisét al-
koti hossziusigla DNS-darabokat nyertek.

Hewish és Burgoyne cikkét az Eugene Garfield vezette
Tudomanyos Informdcié Intézete (ISI: Institute of Scientific
Information) szerint 1973--1982 kézitt 655-szor idézte a csics-
szintli szakirodalom, A szerzdk egyike (Hewish) igy ir a dol-
gozat megjelendsének elSzményeirdl: |,...izoldlt patkanysejt-
magokat vizsgdltunk, in vitro rendszert keresve DNS-replika-
cichoz. A sejtmagprepardlis sordn kideriilt, hogy a magok
nagy mennyiség  dezoxiribonukledzt tartalmaznak, amely
...igen gyorsan megemésztette a sejtmag-DNS-t.  Nyilvan
ezek a sejtmagok egydltalin nem voltak alkalmasak a DNS-
szintézis vizsgalatira, hiszen onpusztitist végeztek ... Fogtam
magam, és egy adag sejtmagot hagytam Onemésztodni, Meg-
tisztitottam a DNS-t és szétvdlasztottam a darabokat elektro-
forézissel, nagysiguk alapjin. Az eredmények drimaiak vol-
tak. Az emésztési idd figgvényében egész sorozat finom frag-
mentum jott létre, azt jelezve, hogy az enzim csak bizonyos
pontjain hatott a kromatinnak. Javasoltuk, hogy a magfehér-
jék feleldsek ezért a szabdlyos szerkezetért — e feltételezé-
stink késébb helyesnek bizonyult. A nagyszdmu idézés magya-
razata nyilvinvalé. A modszer, amit bevezettiink, egyszerii is
wvolt és hatisos is.®



Megjegyzendd tehat, hogy az enzimolly nem akirhol, ha-
nem meghatarozott t‘l\nlsagokon csattant. Ha ugyanannak a
nukledznak megtisztitott DNS-t teszlink ki, egyenlitlen hosz-
szsagi DNS-darabokat kapunk. Nem a DNH-tf‘il fligg tehat
a darabolis helye, Ezt az elsd enzimollot a nuklepszoma-, szto-
ri“-ban még tovabbiak kivették,

1.2.3. ,.Gélelfo™
a laborneve a gélelektroforézisnek. A gélek (pl. zselatin, agar-
agar) olyan alaktarto kolloidok, melyekben a kolloidszemesek
rendkiviil nagy feliiletet bizwsiwnak, igy az adszorbeid, adhé-
716, ionesere stb. igen nagy hatasfokkal megy végbe bennilk.
Az elektroforézis azt a lehetdséget haszndlja fel, hogy egy ol-
dat szerves riszecskel tiltésiikkel ellentétes elektrod felé van-
dorolnak az elektromos erdtérben, A gél porusossagat és az
elektroforézis vandoroltatisi kényszerét Gsszekapesolva, o gel-
rétegen egész kis anyagmennyiség is alkotoira bonthato, mert
a kis molekulik gyorsabban haladnak a porusok kozitt, mint
a nagyobbak, tehat azonos idd alatt messzebbre is. A gelelfo®
lehetdvé teszi mind a DNS-darabok nagysig szerinti elkiils-
nitését, mind pedig az elézetesen leirt 5 hisztontipus elvalasz-
tisat. Ne tévesszitk Ossze viszont a gélelektroforézist a gel-
szfiréssel. A gélsziirdoszlop gélrigbeskéket tartalmaz, és nem
az elektromos erdtér, hanem a graviticié vandoroltatja a pro-
bat. Forditott az eredmény is. Mivel a kis molekulak bejut-
nak a gélrogok podrusaiba, lassan haladnak az nszlopon, a
nagy molekuldk ellenben a rogdk kizein viszonylag avorsan
keresztiiljutva elsinek érkeznek.

A rintgendiffrakeios és enzimemésztéses adatok tehat 10
nm-ként ismétlédd szerkezetet és szabalvos hosszusign DNS-
szakaszokat eredménveztek. E mcqf;g_,velmek magy. .mmmra a
két Nobel-dijas, Wilkins ¢és Crick mar 1971-ben megalkotjak
a szuperhélix elméletl modelljét.

1.2.4. A szuperhélix
modell feltételezi, hogy a DNS, mely maga is kettds spiral,
pontosabban heélix, meég ujabb gbngyolidest szenved, és 10
nm-ként ismétlddd gombolyagokat alkot. A szuperspiralosodas
(supercoiling) fogalmat Jerome Vinograd vezette be 19685-ben




{Bauer, Crick és White 1980) a kaliforniai miegyetemen (,,Cal
Tech*).

Francis Crick a tdle megszokott Otletességgel megfeszi-
tett és megesavart gumiszalagok lazitds kbzbeni Osszesodrodd-
sat fénvképezi, igy vizualizdlva a szuperspirdl lehetdségét. Ez
a lehetiség azota bizonyitdst nyert bakteridlis DNS-en, Euka-
riota kromatinmodellként a szuperhélix gyengéje, hogy figyel-
men kivill hagyja a hisztonok szerepét,

Roger D. Kornberg 1972-ben kapcsolddott be a cambrid-
ge-i munkdba, Aaron Klug molekuliris biolégiai laboratériu-
maban, R. D, Kornberg nem tévesztends dssze a Nobel-dijas
Arthur Kornberggel, aki elfszir szintetizilt DNS-t in vitro.
Nos Roger Kornberg megforditotta a kisérletezés menetét. Is-
merte mar a kromatin réntgendiffrakeids képét, most meg-
probilt DNS-bdl és magfehérjékbdl olyan keverdket alkotni,
amely hasonlé képet ad. Kezdetben nmem jart sikerrel, vals-
szintileg azért, mert durva, kelloképpen nem tisztitott hiszton-
preparatumot hasznilt. Deneys R. van der Westhuysen és
Claus von Holt (Fokvirosi Egyetem) segitette ki a kisérleti
mélypontrol. Ok a gélselirés modszerét tokéletesitették, joval
otisztdbb% hisztonokat nyerve, raadisul ,szelidebb* modszer-
rel. Két csoportban érkeztek a hisztonfrakeidk a szlirdoszlo-
pokon. Egyik csoport a Hy, Hy és H;, a masik a H.A és HaB
frakeiokat tartalmazta, Tébbszori probilkozds utdn, amikor a
H;-et kihagyva a tébbi négy hisztont keverték a DNS-el, meg-
kaptak a természetes kromatin rontgendiffrakeios képét. To-
litk figgetleniil t8bb kutaténak is sikerilt ugyanezt az ered-
menyt elérni.

Gélszliréskor azt is megfigyelték, hogy a Hy és H,, bar
fele akkordk, azonos schességgel szirédnek, mint a H,, tehat
valdsziniileg Gsszekapesolodva: dimerként. Stanfordi és camb-
ridge-i kutatdk pedig révid iddn belill a tetramer: Hy—H;—H,
—H, létét is bizonyitottak. Mint mar emlitettilk, az eukarié-
takban a kromatin azonos szdmi molekuldt tartalmaz minden
hisztontipusbdl és egy-egy hisztonra kb. 25 nukleotidapdrnyi
hosszisagi DNS-szakasz esik. Ha létezik a Hy—H;—H,—H,
tetramer, mellette és vele szoros kapesolatban léteznie kell
négy molekula kettes hisztonfrakeiénak is: 2> HyA és 2 HyB-
nek. Igy igen logikusnak tlint egy hiszton oktamer léte.



1.25. Az oktamerre,
tehdt nyole hisztonmolekula egyiittesére pedig Osszesen egy
200 nukleotidapirt tartalmazd DNS-szakasz szamithato. Ho-
avan gondolkodtak tovibb Klug munkacsoportjiban? Cambrid-
ge-ben wvoltak, és cambridge- felfedezéséért nemesak Watson
¢s Crick kapott Nobel-dijat 1962-ben. Amikor ik az orvosi-
elettani dij boldog tulajdonosal lettek, a keémiai Nobel-dijat
Max F. Perutz és John C, Kendrew nyerték el, a hemoglobin
o5 mioglobin haromdimenzids szerkezetének megfejtéseécrs. A
hemoglobin pedig sok szempontbél j6 példa a hisztonkutatik-
nuk is, Némileg hasonléan a Hy és H; tetramerhez, a hemoglo-
bin is két aminosavlane tetramerje, A hemoglobinkutatok meg-
allapitottik, hogy ez a tetramer igen tomér képletté gom-
bolyodik, majdnem gombszerii, Egyszeriien elképzelhetet-
len lenne egy akkora lireg léte, amelyben elférne a DNS-linc.
Klugék érezték, ha egyvelore bizonyitani nem is tudtik: ha a
nyole hisztonmolekula csatlakozik, egy témor réght fog alkot-
ni, igy a hozzikapesolads DNS-szal elhelyezésére 0j megol-
dast kell talalni, Szakitani kell azzal a szinte hit erejevel gyvo-
keret vert elképezeléssel, hogy a DNS-t kirillveszi a hiszton,
olyanszeriien, mint a villanydrotot a szigeteld mianyag bur-
kolat, Ugy tiinik, le kell mondanunk errdl a hasenlatral, me-
Iyet magam is tobbszir leirtam.

A biologuspk altalaban a vizuidlis embertipushoz farioz-
nak, csak akkor hisznek el valamit, ha latjik is as zErt az
enzimemeésztéses, gélelektrolordzises, rvontgendiffrakeid
munka mellett igen komoly erdfeszitéseket tettek a kromatin-
szerkezet kbzvellen vigsgalatira is clektronmikroszkoppal.

1.2.6. Az elektronmikroszkiép
ket fajtajat alkalmazzik jelenleg. A transzmisszids elekiron-
mikroszkop (TEM) tulajdonképpen hasonlit a fénymikroszkop-
hoz, Fénysugir helyett viszont elekironnyalab, lenesék helyett
elekiromagnesek vagy elektrosztatikus tér segitségével alkot
képet, A leglényegesebb és szamunkra legfontosabb kiilinbség
viszont, hogy mig a fénymikroszkopban mikrométeres (um)
nagysigrendil képleteket latunk, a TEM nagyitasa ennek tébb
mint ezerszerese is lehet, nanométerekben (nm) szamolha-
tunk. Mig a fénymikroszkop maximalis feloldoképessége 0,2 um,
a TEM-&
kbed turtozik o roman szarmazast Nobel-dijas George Pollade
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professzor is. A hatvanas években fejlesztették ki a pisztazo
vagy eredeti angol elnevezéssel scanning elektronmikroszkopot
(SEM). Szintén elektronsugdrral milkbdik, de ez a sugarnyvaldb
egymdst kivetd sorokban végigjarja, végigpdsztazza, mintegy
végigtapogatja a vizsgalt anyag felliletét. A képetl a visszave-
rddott szekunder elektronok kiéperik, Nagvon éles, hiromdi-
menzios hatdst kelti képet alkot, de feloldoképessége elmarad
a TEM-é mogott, 20 nm korili.

A kromatin TEM-es vizsgalatiban az Olins hazaspar, Ada
és Donald, a Tennessee dllambeli Oak Ridge mammut kutatoin-
tézetének munkatarsai jartak az élen. Oket C.F.L, Woodenck
professzor kivette a Massachusetts Egvetemen, majd Pierre
Chambon a strasbourgi Molekuliris Genetikai Laboratdrium-
bol és5 Jack D. Griffith (Stanford Egyetem) is bekapesolddnak
a kutatisba, TEM-mel eddig mindig fonalas scevkereteket le-
hetett latni o sejtmagban. A modszerek esak a hetvenes éveloe
idiiltek®, finomodtak anny
eteiben is vizsgdlni lehessen. Olinsék 1974-ben ko?olt(-'k El
Science-ben felfedezésiiket: a kromatinfonalak seferikus alap-
elemekbdl allnak, ,nu tl‘stf_‘usk{'kbﬁ[. melyek gy helyezked-
nek el mint egy zsinorra felflizott gyvongysor.

1.2.7. A gyingysor

részlelesebb vizsgalatdhoz most mér Gssze kellett kapesolni az
eddig emlitett modszereket. Pierre Chambon és a cambrid-
de-iek tették meg ezt. A kizben felfedezett Gjabb enzimollo-
val, o Micrococcus-nukledzzal — emésztett kromatinclemeket
vizsgiltik elektronmikroszkoppal. Egvedilalls, vagy harmasi-

2, ntbm A ercdt.n ]:n.JfJ.l\ a lham jii infonal A

nek dh A LEyiugyok' mindenikéher 200 nuk]eu(nl..
hosszisdgi INSJine kapesolodik (Kornbesg 1974 nyomsén).

2 — A krumossima u


file:///-isszave-

val négyvesével sszekapesolt, 10 nm  atmeérdjin |, gyingyikel*
figyelhetiek meg, melyek a rintgendiffrakeids ismétlédd struk-
tara lithatd megfeleldi. Ez a hiszton oktamerbél és kbh. 200
nukleotidapir hosszisign DNS-bol alléd ,gybngyY a kromatin
alapeleme, amelyet ma Chambon elnevezését kivetve nik-
leaszomaként ismerlink, A kivetkezd megoldands feladat a

1.2.8. nukl 7 fi 1 ének
feltarasa volt. Hogyvan kapesclodik dssze a DNS és a hiszton
oktamer, hogyan ,szerelheto® e nuklenszomava? Kornberg
és Klug (1981) epés megjeuy: szerint a kutatok ,minden
elképzelhetd mechanizmust javasollak — a helyes kivételével®,

A 10 nm-es nukleoszéma 200 nukleotidds DNS-t tartal-
maz, ennek hossza kb, 70 nm, tehat a DNS valamilyen fel-
gingvolt allapotban kell hogy ]egwn Nagyon szorosra sem
lehet csavarni a DNS- 1, hiszen — a vészek figyelmeztetnek
— meglehetisen merev, kinnyen t6rd molekula. Ujabb en-
zimollot kellett keresni. Felhagytak a Micrococcus-nukledzos
emésgtéssel, amely a gybngydk kizbit nyirja el a DNS-t, és
attértek a  szarvasmarha hasnydlmirigy-dezoxiribonukledzra
{DNiz 1), mely egyenletesen emészti a DNS-t. Marcus Noll
Cambridge-ben ezzel az enzimmel kb. 10 nukleotidds, kis egy-
szdlas DNS-darabokat kiilbnitett el, Hogyan lehet ezt a me-
retet megmagyardzni? Feltételezték, hogy az enzim mindig
esak egyik oldalihoz fér hozza a DNS-nek, hiszen a kettds
hélix éppen 10 nuklestidinként fordul at teljesen. Ebbdl vi-
szont az kivetkezik, hogy a masik oldala hisztonvédelem alatt
all, és a DNS kiviilesl @leli 4t a hisztonrégit, az oktamert.
Most mir bizonyitott volt, hogy nem a hisztonok burkoljak
a DNS-t, hanem éppen forditva, a DNS csavarodik a fehérje-
rogikre, Megvaltozik Olinsék meghatarozdsa is, hiszen nem
zsindrra fzdit gydngysorral (beads on a string), hanem gyin-
gyikre hurkolt zsinorrél (string on beads) beszélhetiink. Ezt
neutronszorodisos modszerrel bizonyitani is lehet, Pardon és
Bradbury neutronszoroddisos térképe szerint a DNS messzebb
van a nukleoszoma kizéppontjatol, mint a fehérje.

Most mar szépen kirvonalazédott a kromatin szerkezeti
alapegységének, a nukleoszomanak a képe, csak | élesre kel-
lett allitani®. Az eddigl eredményeket a nukledris magneses
rezonancia (NMR) eredményeivel is kiegészitve, a kivetkeszd-
képpen alakul a nukleocszoma szerkezetének képe (lasd Lil-
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3. dbra. A mukleosdmamagot a H A, HB, H, és T hisston  két-két
molekuliajibal Al oktamer alkotja. A ngot két és félszer Glell 4t g DNS-
line. A szerkezetet o H, hiszton stabilizilja (Koraberg, Klug 1981 nyomds,
mbdos{tva),

ley, Pardon 1979, Hozier 1979, Bostock, Sumner 1981, és Korn-
berg, Klug 1981 &sszefoglalo munkait).

A nukleoszoma egy kizponti szemcsébil (core particle) és
a szomszédos szemeseket Gsszekbtd, kapesold DNS (linker DNS)
all. Amint azt igen helyesen megsejtették a rontgendiffrakeios
munka soran, a kdzponti szemese hiszion oktamerje igen ti-
mor. Alakja azonban inkdbb lapitott hengerhez hasomlit, mely-
nek magassiga 5,5 nm, dtmérdje 11 nm. A henger lapjai nem
parhuzamosak, hanem a boltiv zirékivéhez hasonloan (Korn-
berg és Klug hasonlata, 1981) egyik irdnyban 8sszetartanak.
A szemese kiozépen mérsékelten beflizétt, mintha a ratel
redd DNS szorongatni. E két DNS-iv majdnem az egész szem-
csefeliiletet beboritja, hisz a dupla hélix dtmérdje 2 nm, igy «
szemese Osszmagassagabol (5,5 nm) 4 nm DNS-el fedett.
hoz, hogy a szuperhélix kétszer teljesen kbriilérje a szeme
166 nukleotidpar hossziisigia DNS-re lenne sziikség., Az enzim-
emésziéses kisérletek bebizonyitottik, hogy a kbzponti szem-
csére csak 146 nukleotidpar hosszusagii DNS csavarodik. Te-
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hdl a DNS csale 1 és 3/4-szer dleli kirill a hisztonszemesét, Az

3 o DNS (linker DNS) hossaa kb, 54 nukleotidpir-
kapjuk (146+54) a 8 hisztonmolekulira szamithato
I sszisagi DNS-t. Az oktamer molekuldinak
ont kevésbé magabiztosak a kutatolk,
doldgiai Intézetben Andrej D Mir-
és munk Larwm specifikus kbtodést pontokat talditak
57 en mind a 4 hisztontipusnak. Adataik fé-
—H; tetramer, a szemcese kdzéppontjat
el, mig alsé r"s felsd lapjat egy-egy HaA—HaB dimer
. Mivel minden szemese azonos méretil, igen jol kris-
talyosithato. A Stanford Egyetemen Daniel Rhodes, Ray Brown
és Barbara Rushton 7 dllatfaj nuklepszéma-alapszemcséit kris-
talyositotta, megillapitva, hogy eredetitktd] flggetleniil azo-
nos rontgendiffrakeios képet adnak. Igen szép példija oz ax
eukariota genetikal anyag univerzilis felépitésénck!

Nemcsil szép, megoyizd is a kromatin dltalinos nukleo-
szoma-szerkezetérdl kialakult elmélet. Hogyan felel meg vi-
szont a nukleeszéma-szerkezet a fejezet elején jelzett kive-
telménynek, a gyors kondenzdcid-dekondenzicio lehetdsegének?
Itt kell eldvenniink az dtidik hisztontipust, amelyrél — mivel
kideriilt réla, hogy a nukleoszima felépitésében kizvetlenill
nem vesz részt — szinte meg is feledkeztlink:

1.29. a H, hiszton-t.

Mir régota gyanithate volt, hogy a Hi-nek fontos szerepe
van a kromatinkondenzdcidban. A Hy-tdl megtisztitott kroma-
tin szabadon, laza szerkezetben mutatja a nukleoszomikat
(Hozier 1979). Ezt a legnagyobb molekulasily( hisztontipust
mir egész jol ismerjilk. Aminosavsorrendjét Bustin és Cole
dllapitottik meg, térbeli szerkezetét Hartman. Az orré-,
wfej%-, eés | farok“-részt el lehet egymistol vdlasztani és kiilén-
killén elemezni. Az orr- és fejrész igen gyengén, a lizingazdag
farokrész viszont igen erdsen kitodik a DNS-hez.

Az elektronmikroszkop a kromatinban legfennebb 10 nm-s
fonalat tud kimutatni, Ez a régebben ,,100 A-os alapforal®-nalk
nevezett kromatinszal a nukleoszdmak megismerése aota lin-
ker DNS-el dsszekiititt laza szerkezet(t nukleoszoma-gyingy-
sort jelent. Elektronmikroszképpal sokkal kinnyebben latha-
téva tehetdk wviszont 2530 nm-es (250—2300 A-os) fonalak.
Eieket régebben ,vastag fonal“-ként emlegettél, és feltéte-
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leztéls, hogy két-harom ,,alapfondl® bsszefonodasabdl szirmaz-
nak. Jelenleg azt tartjdk, hogy a ,vastag fonalat® egyetlen
nukleoszémasor alkotja, de szoros Bsszekapesoltsigban, spirdl-
szerkezetben, fordulaionként 6—8 nukleoszémaval. Ezt a nuk-
leoszomakbol 4llé spirdlt Thoma és misai (1979) szolenoidnak
nevezik, Alacsony sdkoneentricidji oldatban a nuklepszomak
kiszabadulnak a szolenoidbil €s cikeakkos fonalat alkotnak.
Azért cikeakkos a fonal, mert — mint fennebb emlitettem —
a kbeponti szemese ugyanazon oldalin kapesolodik mind a
belépd, mind a kilépd linker DNS, Ezt az atmenetet alapfonal-
bal szolenoidba valoszindileg a H; hiszton teszi lehetiivé. Ugy
kepzethetd el, mint egy mclekulérls magnes mely egymishoz
kozel ..\'onzza“ a nulkle at fagabb fonalat kialakit-
va vagy pedig ,vonzasat® felftiggesztve ,szabadon engedi®
dxet, lehetdvé téve a valoszinfileg mar a génaktivitdst, rep-
likiciot sem akaddlyozd dekondenzalt vékony fonalas kroma-
tinallapotot.

2. A SEJT ELETCIKLUSA

Az evolicié sordn minden bizonnyal elszér az egysejtQ
4ldlények jelentek meg. Az eltelt évmilliok aztdn hidba hoztak
létre sokszor elképesztd tikéletességgel alkalmazkodd soksej-
tieket. Hidba van a tobb millis sejttel rendelkezs emldsben
a szigortan csak egy feladatra specializdlodott sejtek egész
hadserege. Kiilon-kiilén vizsgdlva, minden egyes sejtiink na-
gyon sokat &riz az egysejtliség magdnyos multjabél. Azonos
felépitésiik dltalanos terve és azonos lényegében szaporoddsuk
is. A sejt sejtbdl, osztédéssal jbn létre, és bizonyos hatdrig
névekszik, majd jraocsztédik. Ennek az osztdddslavindnak k-
sziimhetjiik, hogy egyetlen zigdétibél kifejlidhet a felndtt em-
ber 10% sejtje. A sejtosztbdas gyajtézsinérja a legvalészinfibb
elizépzelés szerint a sejt novekedése. Hartman klasszikus ki-
sérletét szoktuk emliteni, aki az amdba citoplazmajanak is-
mételt amputdldsdval elejét tudta venni az osztédasnak. A
tobbsejti szervezetben a sejt eldtt két lehetdség all, vagy foly-
tatja az dllandé osztédasokat, vagy pedig specializdlodik. Az
osztédo sejtek viszont igen pontosan, faj- és sejttipus-specifi-
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kusan betartjdk az cgymast kbvetd osziodasi és nyugvd sza-
kaszok idobeni menetrendjeét.

A két sejtosztédas kozott eltelt jdot sejteiklusnak nevez-
zilile, A szervereten Kivill tenyésziett sejtel stabilizaly torzseire
izen jellemzd és megfeleld kdriilmények kizbtt percnyi pon-
tossiggal ismétlods mind a sejteiklus iddtartama, mind pedig
cgves szakaszainak idobeni hossza. Bar a specializalt sejiek
altaldban nem osztédnak, és igy mintegy sejteikluson kivilre
kerfilnek, kiildnleges esetekben (regenerdlodas, hegesedés, ri-
kos transzformacié) ajbél sejteiklusba lépve, visszaalakulhat-
nak osztodo szivette.

Osztado sejteket megfigyelve, kialakult egy olvan ve
mény, hogy e sejtek élete két szakaszban zajlik

e
dinami

kus szakaszban (osztodds) ¢és eov latszolag pa nyugve
szakaszban (interfizis). Ez a felosztis maig ha itos, bir
nem thkrdzl mindenben a valésigot, A sejt im cppen &

nyugvé szakaszban, az interfizisban aktiv genetikailag és ¢let-
tanilag, az osztodas sordn litvanyosan mozgalmas életet €
ugyan, de genetikai aktivitasa nulla.

A genetika tiérténetében hamarabb tisztiztik az osziddas
részleteit, az interfazisba csak az atomkorban tudtunk bepil-
lantani sugarzd izotopok segitségével. A logika mégis az inter-
fizis ismertetését kiveteli eldszir.

21. MIKROAUTORADIOGRAFIA

Hevesy Gyorgy 1923-ban elsdként alkalmazta a radioak-
tiv izotopokat az életfolyamatok nyomon kdvetésore. Erde-
meiért 1932-ben Nobel-dijat kapott.

A rodivaktiv {zotép spontan dtalakuldsa egy 1jabb izotop-
pi energia- és anyagfelezabadulassal  jar, melyet lonizilé
sugdrzds formdjiban ad le kérnyezetének. Ezért radioaktiv,
sugirzo elem,

Az orvosi rontgenvizsgilat meslerségesen eldallitott io-
nizalé sugarzist hasgndl. Az X-sugarral (réntgensugdrral) ki-
viilrdl | vildgitjul at* a szervezetet és a szervek killinbbzd su-
garelnyeld képességének kbszbnhetden megjelenik luminesz-
cens ernydn, tijabban tévémonitoron a téntgenkép. Fz a ra-
dioszldpia. Ha az ernyd helyett filmlemez taldlhatd, o szerve-
7t ‘:uj.,arelnvotaképessegat abrizold rontgenkép, radiogratie
jon létr
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Hogyha viszont sugirzg izotdpok formdjiban maga a szer-
vezet tartalmazza a radioaktiv sugarforrdst, a fdlé helyezett
réntgenfilmet ez a belsd sugirzds expunalja, ezért az eljarast
autoradiogrdfidnak nevezzitk. A sugdrzo izotopok oriasi elé-
nye, hogy autoradiografids modszerekkel igen kis mennyiség-
ben is kimutathaték. Igy az egyes sejtszervekbe, a sejtmagba,
a kromoszomaba beépiilt izotopok sugarzasa is megjelenithetd
a filmen, persze csak igen nagy nagyitdsban, mikroszkop vagy
elektronmikroszkop alatt. Ez az eljards a mikroautoradiogra-
fin. A mikroautoradiografidban a sugirzd izotopoknak altali-
ban a béta-sugirzasdt hasznositjuk. A 3H, WC, 3P vagy S
a szervezetben mindeniitt jelenlevd elemelk izotdpjai, igy kony-
nyen jeldlhetd veliik barmely szévet- vagy sejtszerv- speclf:—
kus wvegyiilet. A fénymikroszkdpos mikroautoradiografia leg-
tibbszdr “H-val (tricium) jelzett molekuldkat alkalmaz. A hid-
rogénizotop béta-részecskéinek athatoloképessége igen: kicsiny,
08 pum alatti, igy a sz@ivet metszete folé helyezett filmréteg
elsd ezlistbromid kristdlyaibol vdltanak ki lathatd ezlistrogbes-
kéket. Az ezistrigicske fekete pontként fedi az alatta levd
részt, tehdt pontos informicidt ad beépiilésének helyéral.

A mikroautoradiografidban a sziévetmetszetre vagy sejt-
prepardtumra rétegezett emulzickban (nukledris emulzicknak
nevezik Gket) a legjobb fényképezdfilmeknél is finomabb szem-
cséjii és egyenletesebb eloszldsi az ezlistbromid: 0,03—0,4 um

S

4. dhra. A sejt cleteiklusinak m vazlata; Gy preszintetikus szakasz,
szakasz, (- Az M: mitdzis. A l6bab (Vicia
m...; gydkérestesiban T = 197; Gy =4,1; S =8.1; Gy =55; M =20 ora
(Eihlman 1975). A hagyma {AJ.!.l\un cepa) gybkércsicsiban T = 23; Gy » 3.3,
S = 12.3; Gy = 5,61 M o 4.0 6ra (Matagne 1968). A kinat horesog scomatikus
sejttenyészetében (CHO—K,) T = 12,5; G, =45; 8 =40; G, =30; M =
= 1,0 éra (Raskd és mtsai 1974). Emberi sejttenyészctben (HeLa—8y) T =
=195; G, =9; 5§=6,5 G, =13; M =1 éra (Tolmach, Buasse 1950
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atmérsji kristilyokat tartalmaz, a fotdzasban hasznilatos 0,5
—3,0 wm kristalyatmérd helyett,
Tételezziik fel, hogy a szervezetbe triciummal je
]unutmn]\ be. A timin a DNS-nek specifikus alkotd
{5 helvetie uracilt tartalmaz. Ahol a szervezet-
wis folvik, oft a sajat timin mellett : dioak-
tiv, jelzett timint is felhaszndlja, beépili az i DNS-maleku-
laba. Osztidy szivetbdl kesziilt metszetre vagy akdr kromoszo-
mapreparatumra rétegezett és bizonyns 1(10 muilva elohivott
nuklearis emulzio kizvetleniil a beéplilt “H-timin-molekula fe-
lett fog mutatni egy fekete eslistszemesct. A madszer egyetlen
hitranya, hogy feloldoképessége elmarad a mikroszkope
gott: btszor gyengébb, mint a fénymikroszkop feloldoképes
(1 wm, 0,2 um helyett), és legalabb szdzszor gyengébb, mint
az itlagos elektronmikroszkopé (50 nm, 0,5 nm helyett).
Meg kell emlitenemn még, hogyv a sejtbe beéplilt radinak-
tiv DNS-alkotdrészek mennyiségét nemesak mikroautoradiog-
rafiaval tudjuk kimutatni, hanem ax altaluk kibocsatott kis
sugdrmennyiséget nagy teljesitményl nuklearls szamlilokkal
is mérhetjilk,

ott timint
ze, mint

2.2, INTERFAZIS

Alma Howard és SR, Pele (195 . hogy a su-
giarzd DNS-alapanyag esak ax interfazis 05 E
epiil be a lobab (Vieia faba) gvokérsejtjeinek DNS-cbe. A be-
épiilés iddben jol elhatirolhato. Ez alatt az idd alatt torténik a
DNS replikiciojs, a sejt senetikal anyaganak megkettdzodése.
Ezt a periodust S-fizisnak nevezték el, a ,synthetic phase®,
tehat DNS-szintetizilo idészok rividitéseképpen. Az eldzd sejt-
osztodas befejezte 65 ax S-fazis keadete kozitti iddszakot G-
fdzisnak neveztél G az angol . _mp , Uir, hidny, sziinet jo-
lentési kifejezés raviditése, Howard és Pele azt kivinta vele
kifejezni, hogy még selinetel o DNS-szintézis, A Gy tchat
posztmitotjkﬂs és preszintetikus fazis a sejt életében. Az S-
zis befejeztével sem kezdddik azonnal a  sejtosztoda
tjabb gap-ot figveltek meg a kutatik, 65 ext Ga-fo
verték, A G, tehit posziszintetikus és premitotikus f.mc.

Az S-fizis szerepe kinnyen érthetd. Osztodiskor a sejt
két, genetikailag azonos lednysejtet hoz létre. Ennek feltétele
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viszont, hogy a sejt genetikai anyaga megkettdzodjék az oszto-
das elott A sejtmag DNS-érdl az 5-fazisban egy minden szem-
pontbél azonos kopia készill, a masolis neve: DNS-replikicis.
A kettos hélix egy-egy szdla szolgal mintaul egy-egy ljabb
szil szintéziséhez. A replikdcioval keletkezd két DNS-nfolekula
mindegyike egy 1j és egy régi szilat tartalmaz, ezért nevez-
zilk a replikiciot szemikonzervativnak, A G; a sejtaktivitis
iddszaka, a kellden dekondenzalt kromatinfonalak transzkrip-
eids aktivitdsa a maximumot éri el benne. Ekkor térténik a
kiilénbézi hisztonok és enzimek citoplazmatikus szintézise is.
A Gy-fazisban fehérjét és RNS-t szintetizdl a sejt — anyagese-
réje felkészll a sejlosziddasra. A kromatinfonalak kettds szer-
kezetliek, és bar még fénymikroszkippal nem lathatiok, kon-
denzilédasuk megkezdoditt és folvamatos az egész iddszak
alatt.

A leglényegesebb, amit a kromoszémavizsgalonak az in-
terfazisrol tudnia kell, az, hogy a Gi-ben a DNS egyszeres
mennyiségben, a kromatinfonalak egyszilas allapotban, a Ga-
ben a DNS kétszeres mennyiségben, a kromatinfonalak pedig
kétszalas dllapotban taldlhaték. Amint a késdbbiekben latni
fogjuk, egyiltalan nem mindegy, hogy a sugarhatis vagy mis
DNS-t kdrosito tényezé az interfazis melyik szakaszdban éri a
sejlet.

Az interfazis befejextével megkesdédhet o sejtel oszié-
dasa.

2.3 SEJTOSZTODAS

A mult szizad elsi harmaddban figyelték meg eldszér a
sej todast: az allatokél 1827-ben, a nivényekét 1832-ben.
Elsi részletes leirasat A. Schoeidernek kbszonhetjitk, aki la-
posférgek sejtjeit viesgalta 1873-ban (Paveletz, Little 1980). A
kromoszémiikat viszont cldszir egy botanikus, Eduard Strass-
burger irta le 1872-ben. Ugyand 1875-ben mir monografiat
jelentet meg a sejtosztddasrcl. 1882-ben  Walter Flemming
szintén kbnyvet ir az dltala kariomitdzisnak elnevezett sejt-
magosztodisrol. A mitdzis sordn megjelend jol festddd pdleika-
szerll testeeskéket, mint emlitettem, Strassburger irta le eld-
szir, de Waldeyer 1888-as javaslatira kromoszomdknak hiv-
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juk dket. Waldeyer igy killonbéztette meg a kromoszomakat
a festédd testeket*, a mitizisra szintén jellegzetes, de nemr
festddd osztadasi orsoiol, az ckromatikus appardtustol.

Abban az idében, a mult szdzad vége felé a sejttan és
embriolégia szornsan Osszefonddott, laposférgek (Grvényiérgek
vagy plandriak), hengeresférgek (Ascarisok) s a tengeri siir
ivarsejtfejlédésének és korai embriondlis  barazdalodisinak
vizsgalata ,divatozott®. Ezeket vizsgilta Oscar és Robert Hert-
wig, Boveri és Bitschli éppligy, mint kolozsvarl munkatirsuk
a fiatal Gelei Jozsef, Apathi [stvin professzor Németorszaghe
klildott asszisztense (Szabd 1976). Figyeljiik meg a mel]eke]
mikrofelvételeket az Ascaris mcgalocepha!a oocita oszid -
rol. lgaz, mai mikroszkoppal és mai mikrofényképezési
menyek kizitt késziiltek, de 1910 kiriilli preparatumrél. Szabc
Zsigmond hisztologiaprofesszor drizte meg a kolozsviri kated-
raalapitd Apdthi vagy famulusa, Gelei dltal készitett, esiist-
nitratos festés(i prepardatumot és ajindékozta e kinyv szerzd-
jénck. Nemesak metszése és festése, hanem a targy és fedd-
lemez meg a beigyazds mindsége is csoddlatot és  szakmai
irigységet valt ki a mai kutatoban (Szabd, Imreh, Raduleser
1981). Kiar, hogy nem lithatja szines eredetiben az olvaso. M:
sem tudunk sokkal tibbet a sejlosztodis mikroszkdpi megje-
lenésérdl, mint ami e preparitumokon lathato,

Az eukaridtikban a sejtosztddisnak két alapvetd tipusii
ismerjiik:

1. a testi sejtek osztiddsdt, mely a genetikai anyag egyen-
16 eloszlisdval, a kromoszomaszim megmaradasdaval jellemez.
hetd, ekvacionalis, szamtarte sejtosztoddis: a mitdzis;

2 a c&ir‘ise;tképzés soran torténd, a genetikai anvag es ¢
kr g q("]l&mwhn!n “vedukcionalis, szam-
felezd w]toeztudas a meiozis,

2.4, MITOZIS

Miltunkat jeleniinkkel a szdjhagyomdny, a mondik, =
mitoszok fonala kéti dssze. A gorbg mitosz = fondl szobal
alkotta Walter Flemming a mitdzis fogalmat a nemzedékeink
folytonessagat biztosito sejtosztodds elnevezésére.

A szimtart6é osztodas eldzménye az interfazis S-fazisibar
megduplizédd DNS és a Ga-ben megkezdiadd kromatinkonden:
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zacid. Az interfazis Gy szakaszdban az emberi sejtmagban fel-
tehetdleg 46 kiléndllo DNS-molekula van. Ezek megkettiazd-
désével 92 molekula képzddik, pdronként dsszefogva., Azonos
informdciojiu DNS-melekulapar alkotja tehat a mitdzis soran
megjelend kromoszomak testvér kromatidaparjat.

A mitozis ugy foghatd fel, mint a sejt ,,talalmanya®, amely
kellg teehnikai precizitissal oldja meg a testvér kromatidik
dsszehangolt szétosztasdnak, a genetikailag teljesen azonos két
ledmysejt létrehozatalinak feladatdt. A mitdzist a sejttanban
egyezmenyesen 4 szakaszra osztjak. Ezek:

1. profazis,

2. metafazis,

3. anafdzis,

4. telofazis.

E négy szakase tavolrol sem viltja egymast jol elhatirol-
hatéan. A mitozis olyan eldadis, melynek egyes felvondsal
eészrevetlenill tlnnek dt egymasba,

A mitozis soran két strukturdlis ciklus figyelhetd meg:
1. a kromoszomaciklus, mely a kromoszomdak kondenzdléddsi-
delkondenziloddsi ciklusa, és 2, a magorsdeiklus, mely a mag-
orsd megjelenésétdl annak wviltozdsait tartalmazza, melyek
véghezviszik a kromoszémavindorlist a mitozis sordn (5.
dbra).

Kovessiik a mitozis fénymikroszkoppal lathatd folyamatait
dgy, hogy kizben azt se feledjilk: az eukariotik viligiban
minden jellegzetesnek tartott vonds alol van ,szabalyt erdsita*
kiveétel.

2.4.1. Profazis

A sejtmag finom, viszonylag halviny festédésti, fénymik-
roszkoppal kromoszémafonalakat nem mutaté dllapotanak gom-
bolyagszerii allapotba valé datmenetével kezdddik a sejtosztd-
dis. A sejtmag kezdetben megduzzad, megnagyobbodik. A
gombolyagot alkoté fonalak mind jobban festddnek, vastagod-
nak, egyértelmiien kromoszémafonalak most mar, Sokszor mar
a profazis elején lathaté, hogy a kromoszomak kettds szerke-
zetliek, a két kromatiddbol dllnak. A kromatidiak a sejtoszts-
das igazi funkciondlis egységei (Swanson 1963). A profazis
eldhaladtaval & gombolyagjelleg fokosatosan megszlnik, mar
kiilgn-killén is fel lehet ismerni, el lehet hatirolni a kromo-
szomakat.
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5, dbra. A mitdais
ten; 1: proflzs, 2: met
férdval, mno: sejtmagy
51 sejthirtya, h: a magorsd hiedfonalai

isa kétkromoszimas képeeletbeli sel
o telofdzis, ce: centridlum centross
mh : maghirtya, k: kromosedm:
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A magorséeiklus a centroszéma megjelenésével veszi kez~
detét, Régebben, félrevezetd modon, sejtkozpontnak (citocent-
rumnak) is nevezték, pedig asejtben aszimmetrikus ethelyezke~
désil, a maghdartya mellett jelenik meg. A centroszémit Van
Beneden irja le elészér 1875-ben, ez a magasabb rendii noveé-
nyek kivételével majd minden eukariotaban megfigyelhetd,
Elektronmikroszkopesok 4ltal eliszeretettel vizsgalt kettds ko-
rong vagy henger alaka magja van (a centridlum), és sugaras
szerkezet, a centroszféra vagy aszter veszi kirill olyanszeriien,
ahogy a kisgyermek a napot rajzolja.

A méy ép sejtmaghdrtya mellett lathato aszter, a kromo-
szomik egymisba fonodo hossza kettds fonalai és koztilk a
jol kirajzolods sejtmagvacska (nukleolusz): amig ezek ax ele-
mek egylitt lathatok, biztosan profizisrol beszélhetiink.

Kovetkeuk. egy atmeneti periodus, melyet sokan kiilén

ként, pr fazisként emlegetnek. A centroszoma
magja ketléosztodik, két killén centridlum indul el ellentétes
iranyban, kiztlik pedig cgy orso alakd nem festidi szerkezet
feszil, melyet alakjarol mitotikus orsdnak, festddési képtelen-
:séfrérﬁl akromatikus appardfusnak neveziimk. Eltiinik az eldbb
emlitett jellegzetes profazisos kép két eleme, a sejtmaghdrtya
&5 a nukleclusz. A magorsé megjelenése 65 a maghdrtya fel-
oszlisa egyértelmilen a misodik mitozisfelvondas, a metafdeis
kezdetét jelenti.

2.4.2, Metafizis

Ebben o fizisban a sejtmagorséd veszi at az uralmat. Az
orsofonalak (huzdfonalaknak is nevezik dket) a két centridlum
kizitt feszillnek, A centridlumok kettds sugaras aureolija a
diaszter nevet viseli, A felsdbbrendii névényekben nem tala-
lunk centriolumokat, de a sejtmagorss létrejétte igen hasonlo,
az orso cstesait itt sejtpilusoknak nevezzik,

Megjegyzendd, hogy minden egyes Kromoszoma két test-
ver kromatididja csak a centromer régioban (az elsddleges be-
flizddés teriiletén, lasd késdbb 3.1, fejezet) érintkezik. A mag-
orsd hizafonalal rikapesolidnak a kromoszimiak centromerei-
re, axz azok két oldalin talilhaté kinetochorokra. Ugy tinik,
mintha a rdkapesolddas sordan sz orsofonalak rendeznék is a
kromoszomakat. Minden Kromoszoma a sejt és az orso kie-
ponti, Gn. egyenlitdi, ekvatorialis részére, pontosabban min-
den centromer egy képeeletbeli ekvatorialis lemez feliletére
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kerill. Egyes szerzik szerint a magorse ,rendszeretete® odalg
terjed, hogy a kromoszomik egymas melletti helye is ponto-
san eldre meghatarozott, mint egy protokolliris {nnepi asztal-
ndl a vendégeké.

Mi térténik a metafazis alatt szerkezetileg a kromoszoma-
val? A kromoszomaciklus a kondenzdlidas irinydba halad to-
vahb, valoszinileg ¢ szakaszban éri el maximumdat, ekkor a
legrovidebb a kromeszoma és a legvastagabbak a kromatidak.

A magorsé ekvatorialis részén sorbarendezett, a centro-

merekkel még Gsszefogott, de igen megrovidilt kromatidik a
sejtmaghdrtya és sejtmagvacska nélkiili sejtben: ez tehit a
tipikus metafaziskeép,
a kep fellletes ranézésre egy ideig semmit sem val-
tozik. k jo preparitummal, jo mikroszkdppal és éles szem-
mel megialdott szemléld veheti észre a kiivetkezd lényeges le-
pést: a centromerek ketténsztoddsat, Ami viszont mar az ana-
fazis kezdetét is jelenti.

2.4.3. Anafizis

Attol a pillanattol, hogy egy helyett két centromert Li-
tunk a kromoszémdin, megkezdddik a sejtosztadas legdinami-
kusabb szakasza, a kromatidak wvindorlisa, A hozdfonalak
most erdemlik ki elnevezesiiket, Fénymikroszkoppal nézve, az
4 benyvomasunk, mintha a centromertdl fogva hlzndlk-vonnak
a centriclum, a sejtpélus irinyaba a kromatidikat. Tulajdon-
képpen mar kromatidardl beszélni sem egészen helyes. Hisz a
kromatida a profazisos-metafizisos kromoszoma része, és a
centromer kapesolja kromoszémava. Mivel az anafazisban a
testvérkromatiddk elvilnak egymastol és mind jobban tive-
lednak, helyesebb, ha lednykromoszomdt mondunk., A eentro-
mer szerepe diéntd a vindorlisban, Centromer nélkili, levilt
kromoszomarészek képtelenek elmozdulni a pélusok felé és
attmaradnak a sejl kizepén az interpoliris térben.

Ahogy szitkill az orsd a polusok felé, tgy tombri
sze a centromerek, mig a lednvkromoszomak végei az elha-
gyott ekvatoridlis zona felé néznek. Ez a jellegzetes anafdzis-
kép: egymastol tavolode ujjaival egymas felé forditott két
kéz.

Amint a centromerek elérik a sejtpolusokat, befejezddik
a magorsociklus, és véget ér az anafazis is. Kezdetdt veszi a
telofazis.
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2.4.4. Telofazis

Talin még az eddigiekné] is nehezebb megvonni a hatart
az ana- és telofdzis kozdtt. Attol a pillanattol jelslhetjik e
névvel a sejtosztddas végsé folyamatait, amikor mér nem lat-
hatdak a kromatida- vagy leinykromoszémavégek, Mintha az
eldbb emlitett két kéz ékilbe szorulna, @ kromoszomaallomany
a polusokon timir, igen erdsen festidd, szabalytalan kontard
két tombot alket. Ugy timik, mintha a kromoszémafonalak
kondenzéltsdga, amird] azt hittitk, elérte maximumat a meta-
fizisban, még tovabb fokozodna. Igazin révid ideig tinik ez
igy, mert ahogy megkezdddik a két uj sejtmaghdrtya kialaku-
lisa, azonnal gyors fellazulas, kromoszéma-dekondenzicio ko-
vetkezik. Befejezddik tehat a sejtmagosztodas, a kariokinézis.

A sejt maga még nem osztddott el, de benne mar két aj
laza szerkezetil, vilagosabb festddest lednysejtmag talalhato.
Persze a citoplazma osztddisa sem varat sokdlg magara: a ci-
tokinézis, mely most mar létrehozva a két 0 lednysejtet a
mitozist is befejezi.

2.4.5. Kivételek

Soroljunk fel néhanyat a fejezet elején emlitett kivételek
kizlil (Rieger, Michaelis, Green 1976).

Bar az dllati és nivényi sejtek osztodisa soran eltlinik
a sejtmaghartya, sok egvsejtli eukariotdndl megmarad a ka-
riokinézis egész ideje alatt. Az épen maradd sejimaghartya
felsébbrend(l eukariotiknal endomitozist is eredményezhet, az

tidds végén megtibbszbrézddd kromoszomaszdmmal fendo-
poliploidia) vagy oriasskromeszomak létrejottével (politénia)
(10. dbra). Az endomitozist egy Gerris nemzetségbe tartozd
poloskafajtindl irtak le cliszér. E rovar nyalmirigysejtjeiben
1024—2048 ismételt osztodas torténik az ép sejtmaghdartydn
belill. Nagyon gyakori az endomitézis a rdkos sejtekben is,
normal emberi szivetben viszont csak a méhlepényben irtak
le (Therman 1980).

Bir a metafazisban a centromerek (a nagy kromoszimaju
fajoknadl) vagy akar a teljes kromoszomaszerelvény (kis kro-
moszomiji fajokndl) altalaban az ekvatorialis sikban rendezd-
dik, egyes sejttipusokban, mint példaul a pollencsiraban ez
lehetetlen. Itt helyszilke® miatt a kromoszomak egymdas mii-
gitt sorjaznak.
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Nagyon nagy a mitotikus ovso, az aszter és di
foldgiai valtozatossaga is, Egves fajokban nem sik
kimutatni sem asztert, sem centriclumaot, sem centros

A centromer sem vandoroel mindig inek; néha az egis
kromoszima egyszerre halad a pilusok iranyiba (diffiz cent
romerit fajoknal), maskor pedig a karok megelozik a centrn
mert (néhiany nivény és m 3 Bar a lednykro

szomiak dltaliban egyiitt, : dndorolnak, egve
fajokndl leirtik példiul az ivari kromoszimik lemaraddsat,

2.5 MEIOZIS

A sejtosztodas meisik tipusa eukariotaknal a redukeiong
lis, seamfelezd sejtosztoddas, A pbrig meion —kisebb szibg
szirmaztatta elnevezését Farmer és Moor,

A meiozis folyamatinak tisztdzdsihoz nem az osztodsas
hanem a sejtegyvesiilés kutatisa vezette el a tuddsokal: a meg
termekenvités folvamata, Oscar Hertwig és Eduard Strassbur
ger figyelte meg, hogy a megtermékenyités egyv-cgy apai é
anval eredetll csivasejt dsszeolvadasa, Egy évs da, 1883-ba
Van Beneden bebizonyitotta azt is, hogy o két sziild csira
sejtjefben azonos szamia kromoszoma taldlhato, Ma mar tud
juk, hogy hapleid kromoszéemagarnitiriik egyeslilésébal ji
létre a zigota, A zigotabol fejlddd uted tehat a esirasejtel
kromoszomaszamanak  kétszeresét  tartalmagza, diploid kro
moszomagarnitirat. August Weismann értette meg leginkab'
a kor citogenetikai megfigyeléseinek fontossagat és — akko
1887-ben meég csak elméleti dton — feltételezte, hogy kell 1&
teznic egy osztodastipusnak, mely a sziilol kromoszomaszimao
felére csokkenti. A meidzis tehat a megtermékenyités anti
tézise (Swanson 1963),

A meidzis tulajdonképpen két osztodasbol all. Az elsibe
a homolog kromoeszémapar ,hd ga¥ felbomlik, igyv a kro
moszomaszam felére, diploidrol haploidra estkken. A masodi
osztodas sordn a mar felezédstt kromoszomagarnitira egy nor
malis szamtartd osztédason, mitdzison megy it (120 dbra).

Az elsd melotikus osztodias prefizise a legérdekesebb és
legnagyobb genetikai jelentoségi. Egy kis talzissal a meioal
e részet o kromoszomdk szevelmi életének®, a | szexualitd
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6, dbra. Két | i 2 ing-overe s weitels elsi profé-
n; 1 diplotén, 2: dlakindzis

valitisanak® lehetne nevezni. A sejtmaghdriyvan beliil tir-

I, szakaszall Winiwarter nevezte el u szazadforduldn:

L. leptotén,

2, zigotén,

3. pachitén,

diplotén,

5. diakinézis.

1. A leptotént erisen dekondenzalt kinyilt kromatidak

zik. A kromatidik olyan szorosan fonédnak dssze, hogy

em killinbbzlethetdk meg fénymikroszkippal, viszont kon-
dltabb, gvongysorszeril erdsebben festddd szakaszok  is-

rheték fel rajtuk, a kromomerek.

2. A zigotén kezdetével a kromoszomaik fokozatosan mind

debb, vastagabb, t@mérebb format Gltenek, kondenzaldd-

A homoldg kromoszomik egymas mellett helyezkednek

és egy-egy ponton megkezdddik az apai és anyai eredetil
oszomik érintkmew un. ])aI‘O‘.:{J (w’llldj)b?lsa]

i eredet'Cl etapddt krnmmn‘mmpart bwulenmek hiv-
Részletesebb vizsgdlattal megallapithato, hogy a bivalens-
@ homolog kromatidak keresztezik egyma
vezell pontokon, ahol a crossing-over fi
A erossing-overrdl itt csak annyit emlitiink meg, hogy
yamat soran a homoldg kromoszémak kromatidai kozbit
szakaszok kolesonosen kicserélddnek. Mivel tudjuk, hogy
molég par egy apai és egy anyai kromoszamabol all, ezck
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kromatidal egyes részeinek eseréje mintegy Osszekeverl a
drikletes jegycket, E folyamat nélkiil az ember risejibs
példaul a szamielezddés utin juté 23 kromoszoma mindegvike
vagy csak apai, vagy csak anyai jellegeket ho:dnznd, tel]
a véletlentdl faged aranyban, mondjuk 11 apai és 12 a
eredetii kromoszomat, A crossing-over eredmeényeképpen, pe]
ddnknal maradva, a 11 apai eredetil kromoszoma nagyvon =ob
anyai eredetil gént is hordez. A meiotikus crossing-over tehi
a genetikai rekombindcié egyik leghatisosabb mechanizmusa
ckkor olvad Ossze, ,habarodik egymasba® de facto a szerel
mes sgiildpir genetikai szinten is.

4. A kivetkezd profizisszakasz, a diplotén a homolog kro
moszomak szétvalisival kezddédik, de a kromatidikat jol lat
hatéan dsszekapesoljak még a kiszmdk, melyeket ebben a fa.
zisban a legkBnnyebb megszamolni.

5. A profazis utolsé szakasza a dickinézis. melynek sorar
a homolog kromoszomik még jobban eltivoludnak, de a liaz-
mak Osszetartjik dket, igy széles hurkokat alkotnak. A diaki-
nézis végén a sejtmaghartya felszakadozik, az elsd meiotikus
osztodas profazisa véget ér.

A metafiziz sordn a sejtmaghdrtya teljes (*]tunvkr'\e] 16t
rejin a magorsi. A pirosodott homolog kromosed
merjiikkel rakapesolodnak a magorse hizafonalaira T
fazis végére a bivalensek a két sejtpolus kiutitti I‘o]e/u\r:m‘llrn
az egyenlitdi sikban helyezkednek ¢l, de centromerjeil kesde-
nek tavolodni egymastal.

Azanafdzisban centromerjeiket kilvetve a homolog kro-
moszomak eltivolodnak egymastdl, és a hozofonalak mentén
a sejtpolusok felé vindorolnak. A mitozis anafizisival ellen-
tétben a kromoszoma centromerje nem osztodik, és teljes, ket-
kromatidas kromoszémak vindorolnak.

A telofdzisban a vandorlis befej ik, s a sejipolusok-
nal kialakul a két uj ledanysejtmag. E sejtmagokban viszom
feleannyi kromoszoma talilhatd, mint a kiindulisi anyaseji-
magbun, hisz a homolig kromeszémaparnak csak az egyik tag-
jat tartalmaz Ezért neverik o meidzis elsd osztodasat szam-
felezi sejtosztodasnak.

A mdsodik meiotikus osztdodds bizonyos idd finterkinéziz)
utan kezddidik., Attol eltekintve, hogy feleannyi kromoszomi-
mint a testi sejtek osztiddasa, tulajdonképpen sza-
itarts osztoddas). A sodik meiotikus osz-




todds profdzisa soran megkezdodik o kromoszomak kialakulisa
kondenzicidval. Az interkinézis nelkilli fajoknal o profazis
hidnyzik, ezeknél az elsd meiotikus osztodas utin a kromoszé-
mik nem dekondenzilodnak. A metafdzis alatt létrejdn a mag-
orsio, a kromoszémik centromerjiikkel o hizéfonalakra kap-
esalodnak és venlitdi sikban helyezkednek el. A misodik
meintikus osztodas anafizisiban osztédnak a contromerek, és
eoy-vay kromatida (leinykromoszoma) a sejtpolusok felé van-
dorol o hiazdfonalak mentén. Az utolsé szakaszban, a telofd-
zishan két 0j leanysejtmag, majd leanysejt jon létre.

A meiozis credménye tehat négy 1 sejt, amelyekben a
indulisi sejther képest felezbddtt szimi kromoszoma talil-
ati.

2.6. KOSZVENY ES C-MITOZIS

Olvasoim egy része eddig jutva valoszinfileg zavarba jistt,
A mitozis és meidzis leirasanal, valamint a mellékelt mikro-
felvételeken hidba virts a legkbzismertebb kromoszémakép
leirasatl, megjelendsét. X vagy V alaka képleteket ismert, ahol
a betszarak a kromatidaknak, a szdrak talalkozdsi pontja a
centromereknek felel meg, Azért nem szepepelt igy eddig,
mert a kromoszoma természetes allapotibun sohasem ilyen.
Megjelenése alapjan metafizisos kromoszoma lenne, erve utal
eris kondenzaltsdgi dllapota, két kromatidaja és ép centro-
merje.  Ami megkiilonbbzteti az  osztodisban megfigyelhetd
kromoszamiaktol, az a szabadsaga®. Azért vialt a citogeneliku-
sok (kromoszémakutatok) f6 vizsealodasi targyava, mert s
riilt kivonniuk a sejtmagorso altal diktalt ekvatoriilis téma-
léshil a metafdzisban, Hogyan? Egy alkaloidaval, a kelehi-
cinnal.

Erdekes és valésziniileg ke
cinnal tulajdonképpen a ki
eliszir kapesolatba a tudemany. Az igen fajdalmas iziileti
duzzanatokat okozd betegség oka a hagysav magas vérkon-
centracidja. A leacocitik felfaljak o higysav soinak  (urit)
mikrokristalyait, irvitala enzimeket szabaditanak fel, ez a faj-
dalom oka. Megfigyelték, hogy a koszvényes fajdalmat ax dsxi
kikerics (Colchicum autumnale) hagymajabol kivonhato kol-
chiein esikkenti, B, Pernice vonta ki eldsziiv a kochicint 1883-

sen tudjak, hogy a kolehi-
gyogykezelése sordn keriilt
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ban, egy szicilial kutatd, akirél mindmdig igen kevese
dunk., Pedig Pernice mar azt is megfigvelte. ho 3
a kutya szervezetébe juttatva a bél nyialkahartya
nem minden xejt osztodasban van,

A szizad elején Albert P. Dustin Briisszelben a sejtosz-
todast vizsgalta, s tanitvanya, Franz Lits javaslatira cgereket
fecskendeztek be kolchicinnal., Meglepien sok osztodd sejlet
talaltak a megvizsgilt szovetekben. A kolchicint mind a mult
szazadi Pernice, mind a szizad eleji kutatok sejtosztod:
kentének hitték, Csak késdbb fedezték Tel, hogy épp ellenke-
zileg, a kolchicin sejtosztédasgatlo, blokkolja azt o mitdeis
kozepén, A sejtosztodast ledllitd anyagokat citosstatikumok-
nak nevezzitk. A kolchicin egyike a rdk gyogyidszatiban is al-
kalmazott citosziatikumoknak, Miért tiint serkentémek? Azért,
mert kisebb dozisban nem talsigosan mérgesd anyag, igy az
osztodd szével sejtjei életben maradnak a kolchicin kezelés
mellett. Azonban mig kezelés nélkiil a sejieknek legfeijebb
2—G8f-a talalhato oszloddsban, néhany oras  kolehicinosis
mintegy tsszegyijti a sejteket metafdzisban, akir 40—50¢/-uk
is blokkolt mitdzisban talalhaté.

Havas Laszlo mar 1937-ben megfigyelte Brisszelben, hogy
hosszi kolchicinos kezelés utin a névenyi gybkéresiesok bun-
kasgerien megvastagszanak, un. C-tumorok alakulnak ki A
harmincas években mar a kolchicin poliploidizalo
moszomaszim-muticiok) hatdsat is felismerték, és sikerrel al-
kalmaztik a szaporodoképes hibridek létrehozataliban.

A sejtmagorse a kolchicin és mas hasonle hatasn alk
dik hatdsdra szétesik, & mitozis ledll metafizisban. A sej
tﬁdé-. kolchicin hatisdara blokkelt allapotat C-mitozisnak

k.

A sokszor csak metafazis megjelblést viseld, egymis mel-
lett szépen szétteriilt X vagy V alaki kromoszomikat abrazole
mikroszkopi kép tehat C-mitozist, kolchicinozott kromoszomi-
kat tartalmaz.

Hogyan hat a kolchicin a sejtmagorsora? Tobbet kellett
megludni a sejtmagorse felépitésérdl,  hogy wvilaszt tudjunk
adni ¢ kérdésre, 1960-ban Edwin W. Taylor a chicagéi egve-
temen radicaktiv izotdppal (*H) jelzett kolchicinnal meg Li—
pitja, hogy irreverzibilisen kbtddik a sejtlenyészet o
sejtjeiben a magorsohoz. 1967-ben Gary G. Borisy izoldlja és
elemzi u kolchicint kitd sejtfehérjét, Brdekes, hogy nem az
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nsztddd sejtekben, hanem az agy idegsejtjeiben talilja a lep-
nagyobb mennyiséget. E sejttipusra pedig - cut mar tudtik
abban ax idében — a mikrotubulusck magas szazaléka jel-
lemzi.

A mikrotubulus clnevezést Lecbetter, Porter és Slaut

back vegzette be. 24—25 nm kiilsd és 15 nm belsd dtmdérd
esovecsioek. Elektronmikrosziopos ultrastruktirajuk azonos az
alacsonyabb és magasabb rendli ndvényekben, valamint «az
egysejtil és legfejlettebb allati sejtekben is. Nemesak a mito-
tikus orsé alapelemei, hanem, az idegsejték és mindenfajiu
csillos €5 ostoros sejt kizbs és altaliban azonos felépitési al-
koteleme, A mikrotubulusok egyik legjobb ismerdje killonben
ax emlitett Albert Dustin fia, Pierre Dustin brilssszeli pato-
logiaprofesszor (Dustin 1979). A mikrotubulusok mindig 18bb
um hossziak, de néha, pl. az Idegsejt axonjaiban tibb méto-
ren hidzddnak, bir nem valdszing, hogy folyamatosan. Alkotd-
anyaguk o fehérjetermészetil tubulin, mely kb. 500 aminosav-
bol all, és két lane, az alfa és5 béta dimerje. Nagyon szép i
munflunreszeencias  képeket kizollek az uldbbi iddben, mo-
Iyeken a tubulinhoz kétddd fluoreszeens ellenanyag ragyogva
vildgit a teljes mitotikus orso feliiletén.
A Temple Egyvetemen (USA) Richard C. Weisenberg ant
is tazta, hogy az alfa &5 béta dimernek specialis kbtddeési
pontja van a kolehicin és a vinblastin (a Vinea rosedbol kivont
citosztatikum, C-mitozist okozo alkaloida) részére.

A sejtmozgdshoz éppuigy elengedhetetlen o mikrotubulu-
sok epsége, mint az anafazisos kromoszomavindorlishoz Kil-
Ignisen o cflzott sejtmozgashoz fontos, mint amilyen a fago-
citizis, A kiszvényben lehet hogy épp azért segit a kolchici
mert a fehérvérsejtek kolchicinhatis alatt nem tudnak az urdl-
kristalyok felé vdndorolni, nem fagocitilnak, és nem ferme-
ladik a fajdalmat kivilté enzim sem.

A magorséd hizofonalai tehat mikrotubulus-kitegekbol al-
lanak.

Hogyan mozgatjik a kromoszémakat a mikrotubulusok?

2.7. MIKROTUBULUSOK ES KROMOSZOMAVANDORLAS
Littuk a mitozis leirdsakor, hogy a magorst hizdfonalai-

nak dinté szerepe van a kromoszémik anafizisos vandorlasi-
ban. Ma mar azt is tudjuk, hogy a hizdéfonalak éppigy, mint
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az aster sugaras clemei, cgyforma mikrotubulusokbael allanak.
Tibb adat szol amellett is, hogy a centriolumok kizétt a mik-
rotubulusok egy része folyamatns. Ha ehher meég azt is hozzi-
tessxiik, hogy a tubulfnestveeskék merevek, cseppet sem ru-
galmasak, akkor mind nehezebh elképzeini, végil is hogyan
torténik a kromoszomavandorlis. Birmilyen nehéz volt is le-
mondani arrdl az egvszerd magyvarazatral, hogy a hazofonalak
- melyeket o centridlumvandorlas mint valami parittyagu-
mikat feszitett meg ax anafizisban — clszabadulva a pdlusok
felé rantjak a kromoszémakal, a lények makacsul mast mu-
tatnak. Erdekes, azt senki sem feltételezte, hogy a kromoszi-
méanak is lehetne valamilyen aktiv szevepe a vandorlisban. A
kromoszoma mindenki szerint teljesen drtatlan® az anafizi-
sos mozgasban, de hogyan milkiodik az aktiv 1814, az oszto-
dasi orsg mikrotubulus-rendszere? Harom alapvetd elméletet
emiitiink meg, megjegyezve, hogy egyikitk sem végleges-tikeé-
letes,

I, Dietz (1969) nevével jepyzett az dssze-szélszereléshipo-
tézisnek (assembly-disassembly hypothesis) fordithatd elmélet.
A kvomeszdmikat a mikrotubulus hosszanak csdkkentése, il-
letve novekedése mozgatnd. Dielz elképzelése szerint a cenlrio-
lumndl, a sejtpolusnal elbomlana a mikrolubulus, és a Xine-
tochoenil, a lednykromoszdma mightt ujraépiilne. fgy a fo-
lyamatos hizofondlkép megmaradasival a leinykromoszoma
a centriolum felé toladik.

2. A Harvard Egvetemen (USA) a Melntosh és misai
(1960 altal kidolgozott cstiscfotdsi (sliding) hipotézis mar bo-
nyolultabb. rintiik létezik az atellenes polusok Dbt ki-
huzolt 65 csak a kinetochor és a polus kizilt feszilG mikro-
tubulus-tipus is, az (n. félapsénvi mikrotubulus. Felfedeztél
axzt is, hogy oldalagak, keresztk ple talalhatak az orsofona-
lak lkéeditt ker kiotések elmozduliza & parhuzamos mik-

credimenyesné. A meafeleld ivdnyhba

rotubulusek  eles
esliszd mikrotubulushoz kapesoloda kinetochor vinné azutin
a pofusok felé ax egész lednykromoszomat. A harvardiak Hela
sejleken készitett elektronmikroszkopos felvételel mellett egv
ilyen mechanizmus 1étére utal a osilldk mozgis- és az izom-
miikiides aktin—minzin rendszere is

A SBzintén ez USA-ban az Oregon Egyetemen delgozta
ki az egyik nagy kortirs citologus, Andrew S, Bajer (1973) a
wvilldmzdr- (zipper) hipotézist, Elektironmikroszkoppal felfedez-
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tek nemesak parhuzamos, hanem egymast keresztezd mikro-
tubulusokat is. A keresztezési pont, mint a villimzir hizoja,
elmozdulhat egyik irdnyba. Ha — mint Bajer feltételezi -—
e ponthoz olyan mikrotubulusok kapesolodnak, melyek mésik
vége a kinetochorhoz kititt, akkor ez a ,zipper‘-pont dket is
elmozditjn a hoszzajuk csatolt kromoszomaval egyiitt.

Természetesen 1973 ota tébb atmeneti hipotézis is szilo-
tett. A fentickbil azt kell megjegyezniink, hogy az anafdzisos
mozgis igen komplex, bonyolult folyamat. Helyes lebonyoli-
tasiahoz éramiszeriien kell egyiitt forognia minden sejten be-
lili fogaskeréknek. Amint azt latni fogjuk, a legkisebb be-
avatkozis is megzavarja a kromoszomak szétvalasinak szo-
hilyos menetét.

3. SZERELJUK SZET A KROMOSZOMAT!

A nyilt esxG normalis® gyermek 0 jaiékara rviesodalko-
zik, rovid ideig forgatja, tologatja, ,rendelictésszeriien hase-
nalja*, majd elkeriilhetetleniil kévetkezik ar igazi gyonydri-
ség: szétszedi. Hatha kiderill, mi van benne, hogyan miiki-
dik. A genetikussal sinesen midsként, Hogyan jelenik meg a
kromoszoma a sejtben? Hogyan lesz a kromatinfondlbol kro-
moszomafonil, majd mikroszkoppal jol lithate képlet, melyot
centromerjénél megragadva® mar mozgatni is képes a mito-
tikus apparatus? Legalibb annyira izgatja korunk biologusait
i kromoszoma felépitésének, szerkezetének problémaja, mint
a kromoszoma mikédesée, A lehetséges vilaszok kirvonala-
#zasa eldtt hadd hivatkozzunk a Nobel-dijas Watson professazor
epyik kinyvére: A gén molekuldriy biologidjo ma mar minden
genetikustanone alaptankinyve, vagy legalabbis annak kellene
“lennie. Anndal is inkabb, mert néhany éve mar nemesak ango-
lul, hanem magyarul és romdnul is elérhetd (Watson 1970,
1978, 1980). A kromoszomarol szolo fejezetnek Watson a k-
vetkezd hosszi eimet adta: Még sok mindent kell megtudnunk
a kromoszomak molekuldris felépitésérdl, A nyolevanas évek-
ben sem lehet sem rividebben, sem tlaldlobban jellemezni a
kromoszomaszerkezet kérdéskorét. A kromoszomaszerkezet ku-
tatol majd mindannylan beleesnek abba a hibdba — jegyzi
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meg B.J DuPraw (1974) - bogy a kromoszéomanak cgyetlen
helyes szerkezetmodelljét keresik, és a megoldast egy kello
feloldoképességli modszerben latjak, mint példiul a modell-
épités (Crick) vagy rontgendiffrakeio (Pardon ¢5 Wilkins).

Az eukariota genetikai anyag — mint az eldzi fejezetben
lattuk — egységesen nukleoszomilis szerveaddésbon kapesolja
Gssze a DNS-1 és a bazikus kromoszomalehérjéket, A hiszton-
rigblkre csavarodott DNS o kromatinfonil kromoszomavi valo
szervezadese soran igen viltozatos haromdimenzios format olt-
het, Az €16 kromoszoma talan legfontosabb jellemzsie éppen
az allanda atmeneti dllapot egyvik struktaribol a masikba, in-
terfazishol mitdzisba, mitdzishol meidzisba, bal akti-
vitasba. Amikor a kromoszomaszerkezetet vis juk, nem sza-
bad tehat elfeledni, hogy egy igen dinamikus keépletet b
colgatunk. Minden alakjara vagy szerkezetére vonatkozo le
legfennebl edy pillanatnyi  allupotira érveényes, viltozisal
filmjének egyetlen kimerevitett kockajira. Az altalinos ci-
togenetlikusi gvakorlatban ex a filmkocka a kolchicinnal me-
tafazisban leallitott milozis, a C-mitozisos kromoszomadilla-
pol.

30, A SZEP EROMOSZOMA (A FENYMIEROSZEGP ALATT)

A mil A bjek k. kil T
mak, linm.lgllkhﬂl‘ . szépefp thrayai, seépségik analig
cgy  Rembrandtmiivel.

L Hau)

A mottoul valasztott idézet egy amerikai kongresszuson
hangzott el korunk egyik legnagvobb citogenetikusinak sai-
gubol sajat pre pdmlum(lmak bemutatisakor. Vilaszul Herbert
Stern talin kisse irigyen jegyvezte meg: Jgen, Hsu kromo-
) Rembrandtok, olyan arnyekosak és fenytelenck, de
z6k meg ax 4 l"‘eulq:-n fast-green  festésii krultm_n..r'm
tiszta Renoir mindahany® (T. C. Hsu 1979). Tényleg
ritek, villozatossigukban megunhatatlanok a kromosz
ft‘n\'mlkwwkﬁp alatt. Igazin esak a C-mitozisban l}awnll
egvmishoz, Ritkdn lehet megmondani ismeretlen C-mita
hogy nivény vagy allat, fejletlen vagy az evolieio esGesan
allo eukariota sejtjébdl szarmazik-e. Mégsem kell azt hinni,
hogy a kromoszomak nagysdga és szama is hasonlo.
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A kromoszomahosse egy mikrométertél (keizantémok, ki-
torofelek, madav-mikrokromoseomak) a 30 mikrométert meg-
haladokig (liliom, gdte, szalamandra, muntya vas) terjed-
het. Szvmuk pedig ax Ascaris I1'IL"uJU[f.]J|IEl1A var, univalens
nevil belfereg 2 (kettd) kromoszomijilol az Ophioglossum e
ticulatum nevit haraszt 1260 é5 ax Aulacantha nevil sugi,
latka (radiolaria) 1600 (igen, cxerhatsaie) feletti krome
sedimaig terjedhet. Ezek testi scjtekre vonatkozo kromoszoma-
sgamok (2n), o csirasejtekben mindig feleennyi kromoszomit
talidlunk (n), tehat a fenti peldakban 1, 630 és 800-at. Meg-
Jeeveendd, hogy a kromoszomuszim fajspecifikus, tehat épp-
oly jellemaije vgy fd]nak a kromoseomaszdma, mint az, hogy
cgyedei osak o ! ottt tudnalk hzagmlmln A fajra jel-
lemgd kromoszomaismérveket o kariotipus Gsseositi, melyet a
wivetkezd (4) fejerethon fogunk véseletesen tirgyalni.
Amikor o kromoszomiat fény- vagy elektronmikroszkop-
pil vizsgiljuk, felépitését biokémiai modszerekkel boneolgat-
juk, mindig a mité: metafazisaban (C-mitozisban) régzitett
i demgés tdrgya, Ne feledjik azonban, hogy o meié-
andiasa alatt mindig s a Lr‘omoammd morfola-
en kil liin]z‘gc-« feleépitésit kromoszomik jelenhetnek
meg lesti sejiekben is, ploegyes larvak nydlmirigyeiben. A C-

i 08 kmmus‘;bma megfelelden prepardlva minden cuka-
riotaban tibbé-kevésbé hasonlé megjelenést, kromoszémafes-
tékekkel azonosan festddd és, mint fentebb lattuk, igen | szép*
sejtalkotoréss,

Hogy néz ki a mikroszk6p alatt egyetlen metafizisos (C-
mitozis) kromoszoma? Két kitegbdl all, melyek dtmérdje moeg-
kozelitoleg egy mikrométer, A parhuzamos kitegek clneve-
zése: kromatide. Mint mar emlitettem, a fénymikroszkop fel-
oldoképessége 0,2 pm. Ezért fontos tehit a jo mindgségi mik-
roszkop o kromoszomakutatonak, hiszen majd mindig maxi-
‘malis nagyitassal dolgozik, ha a kromatidikat élesen akarja
latni. A ket kromatidit kizéptajon vagy végen az Un. centro-
nter kotl Bssze, mely altuliban o kromoszéma elvékonyodisat
is jelenti, czért elsadieges befizddésnek is nevezik. A centr
mer tajin kapesolddnak az an. kinetochorra a milotikus orso
huzdfonalai. A centromer nélkilli kromoszoma  acentrikus,
képtelen vandorolni a mitézis soran. A két centromérdaval ren-
delkesd kromoszoma dicentrikus, a tobb centromerrel rendel-
kewd pedig o policentrikus nevet viseli. Egyes nivények (Jun-




cus, Carex), hengeresférgek (Asecaris megalocephala) &5 izelt-
libiak (poloskafélél, skorpick) centromerje nem ismerhetd fel
beflizidésként, a hazefonalak a kromoszoma teljes hosszin
kapesolddhatnak. Ezek tehat nem  acentrikus kromoszomdlk,
hanem difféz centromerli vagy mis néven holocentrilius kro-
moszomidlk, A centromer a kromoszomat két karra osztja, A
kromoszomakarok tehat hossziban tagoljik a kromoszémat,
teljesen flggetlenill attol, hogy egv-vagy kélkromatidas dlla-
pnlhdn talalihatd-e, I'onlns ezl megjegyezni, mert a metafae
Eromoszoma XNe-szeril latvanya egyszerQsitett emberdbrazolast
asszocidl a szemléldben és szt erfileg sugalljn a |, karok®
clnevezeést az X egymis  melletti agaira. Pedig ez az X-szerii
kiplet a kromoszoma kdzéppontja (centromer) felett csak egy
s alatta is csak egy kromoszomakart tartalmaz. A két kro-
matida ezen a képleten a kizépponttal jobbra és balra talal-
hato. A félreériés lehetdsége rogtén megsziinik, mihelyt a mi-
tozis folyamatiban gondolkodunk és 8sszehasonlitjuk a meta-
fizisos ¢s anafdzisos kromoszoma képét (7. dbra). A kromo-
sgoma véget telomernek nevezzlik, A kromoszomakar hosszat
tehdt a centromer-telomer tavolsdg adja. A centromer, kromo-
sz0man elfoglalt helye szerint négy jellegzetes kromoszdmati-
pust szokas megkiilonbéztetni (8, dbra):

1. Metacentrikus az egyenld vagy majdnem egyenld hosz-
salsagn karokkal, rendelkezd kromoszoma,

2. Szubmetacentrikus az ecgyenlitlen karhosszisagha kro-
moszoma, de ha a révidebbik kar igen kiesiny, sokszor alig lat-
hata, akkor,

3. akrocentrikusnak nevezzilk a kromosziomat,

4. Telocentrikus az egykard kromoszéma, melynek cent-
romerje a kromoszomavégen taldlhato, A telocentrikuson rég-
ota vitatkoznak a citogenetikusok. Sokan tagadjak 1étiiket,
mondvin, hogy egész kicsiny, révid karnak mindig kell len-
nie, esak a mikroszkopizalas (mikroszkopizild?) tékéletlensége
nem ismeri fel, hogy tulajdonképpen akrocentrikus a vizsgalat
targya. Miasok elismerik, hogy centromerosziddassal (errdl ké-
sfibb még lesz szd) az evollicio sorin létrejohetett telocentri-
kus kromosgoma is, hiszen ez kisérletesen bizonyithatd. Elekt-
ronmikroszkoppal ellenben eddig még mindig sikerlilt rovid
kart is felfedezni a fénymikroszkoppal telocentrikusnak tling
kromeszomakon, példaul az egér lalszolag egytdl egyig WV oala-
ki kromoszdmiin.

5-
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A rovidebbh kromoszémakarl egyezményesen pf-vel je-
l6ljiik a franecia ,petit® — i oelsd bet@ijével, a hosszabb
kart pedig a francia ABC i betiijével, ,g%-val

Az elsodleges beflizddésen kiviil némelyik kromoszdma
mentén még taldlhatunk egy jellegzetes elvékonyoddst, az tn.
miisodltgos befiizddést, Az elvékonyodasként jelentkead mi-
aodlagoa beflizédésnek killdndsen régebben tulajdonitotiak
get, a hetvenes évekig, a sdvmodszerek megje-
szont fontos fenymlkroh/knpns morfologiai
or tartjule dket, ha a kromatidin hosszabb
festidési h it, mintegy sziinetként jelentkeznek. Alta-
laban ezek o \«ubh nem festddd, masodlagos beflzddések
a Kromoszimi z\t';_,ckhw kizel taldlhatok és egy kisebb v
nagyobb kromoszomadarabot hatirvelnak el, melyet szatelli
nals (trabantnal

lrolusz szerv szakasznak  (nucleelus  organising region,
NOR) is nevezziik. Késdbb latni fogjuk, hogy speeislis mad-
szerekkel meg lehet festeni a NOR-t. A szatellitahordozo kro-
moszomakat SAT-kromoszdmdknak is nevezik, de az elnevezes
nem rovidités, hanem Heitz dltal alkotott bets a . gine
acido thymonucleico®-bol, és arra utal, hogy a misodlagos be-
fiizddés DNS-tartalma minimdalis.

3.2 EUSZA GUBANC? (EROMOSZOMA
AZ ELEETRONMIEROSZEGP ALATT)
A teljes i az elek ik kip alatt a
legjobb esetben is lami, mint egy i ar
» makarénigyhrhan.

{Hewson Swilt)

Mint mdr emlitettern, a fénymikroszkép maximalis fel-
olddképessége 0,2 um, a transemisszios elektronmikroszkapé
(TEM) pedig ennek ezerszerese (0,2 nm, 2 A)is lehet. Az elekt-
ronmikroszkoptol azt virtuk, hogy minden, a fénymikroszkop
szamdra elérhetetlen titkat feltarja a kromoszéminak, Mint
litni fogjuk, a citogenetika egyelore kicsit Ggy jirt az elekt-
ronmikroszkopiaval, mint a hegymaszo, aki az eldtte égre ird-
do hegyperemet a tetdnek hiszi, aztdn amikor egy végsé haj-
raval eléri, lélegzetét kapkodva kell tapasztalnia, hogy ujabb
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kapaszkodo kovetkezik a perem miogitt, és meg féliton sem
jar. No de remélhetdleg, ahogy nincsen ecsies nélkiili hegy,
éppiigy nem létezik megoldhatatlan biologiai probléma sem.

Az egyik elsd elcktronmikroszkopos vizsgalatot talan Pa-
lay és Claude végezte (1949) a Drosophila dridskromoszémain
az un. replikamodszerrel. Az elnevezés azt jelzi, hogy Palayeék
é5 kivetoik vékony kollédium-, Parlodion- vagy Formvar-fil-
met rétegeztek a kromoszémara, majd az igy keészilt lenynma-
tot, negativ misolatot, vékony fémréteggel arnyékolva he-
lyezték az elektronmikroszkop ald. Hosszi ideig azonban csak
az nsztodo sejl egy-egy szeletén, ultravékony metszetén vizs-
gilhattak kozvetlen modszerrel a kromoszomiat a cifogeneti-
kusok. Tegyilk magunk elé a milozis vagy meiozis barmely
fazisat dbrdzole képet, vazlatot, és huzzuk at taldlomra egy
egyenes vonallal, Epp igy keésziil a régzitett, beagyazott sejt-
prepardtum metszete is, é5 nem csoda, teljesen alkalmatlan
a kromoszoma térbeli szerkezetének érzékeltetésére. Ezeken a
kromoszomidkat egy sikban elmetszd preparitumokon sok-sok
fibrillum 20—30 nm (200—300 A) atméraji metszete latszott,
elkerfilhetetleniil kialakitva a kromoszomaszerkezet solefibril-
lumos vagy polinémds modelljét (Ris 1957, Marquardt 1957).
A polinémas modell szerint mindkét kromatida sok, a kromo-
szoma hosszaban péarh futé fonalas szerkezeti elem-
bal dall. A medell elgzményei visszanyulnak a mikroszkdpos
citologia korai térténetébe. Még 1931-ben inditotta utjdra
Kaufmann a feltételezést, hogy a kromatida kettds szerkezetii,
két félkromatidabol all, Késdbb még litni fogjuk, a félkroma-
tida azéta is ,kisért a citogenetikdban. Nobel (1932) mir to-
vabbh ment, feltételezte, hogy a félkromatida is kettds szer-
kezetll, igy a metafdzisban a kromoszoma-keresztmetszet mar
8 alapelemet tartalmazna. A citolégiai licitdlist most mar nem
lehetett megallitani, 16, 32, majd 64 parhuzamos kromatida-
alapelemet tételeztek fel. A 64 psztattl kromoszéma egységnyl
fonala maga a DNS-molekula lett volna. A polinémas modell
kromatidanként 32 DNS-moelekuldt is feltételezett, és a gene-
tikusok azon térhették a fefiiket, hogyan lehetne olyan kro-
moszomaszerkezetet kimddolni, mely egy emlds 30—50 kro-
moszomajaban tobbszdz DNS-molekulat ugy tudna elhelyezni,
hogy megfeleljen a genetika akkor mar jol ismert torvénysze-
riiségeinek, mint a szemikonzervativ replikicid, a gének li-
nearitdsa, a pozicideffektus sth.




Megoldhatatlannak tint a feladat mindaddig, aig sem
Litjuk a teljes kromoszdmat az elektrommikroszkop keresdjé
ben. Tudnunk kell, hogy az elektronmikroszkipban rends
rint egy kb, 3 mm atmérsjl, jo elektromos vezetd réz
helyettesiti a fénymikroszkop 7,0% 2,5 eme-es veglemezét,
tn, targylemnezt. Erre a rézricsra vitték ot egy hartyan az os
tode sejtbdl izolalt kromoszomakat, Az credmény kezdetben
siralmas volt. A kromoszomak fonalai szabad levegion sgivad-
vi Osszecsapodtak, és sz elektronmikroszkopos kép legjubb
esetben is egy ugyvanolvan kromoszomat dbrizelt, mint  a
fénymikroszkop, uvgyan nagyobb nagyitasban, de szabdlytala-
nabb kontarral. A kromoszamafonalak a legjobb igvekezet el-
lenére sem maradiak szabad elrendezddésben, hanem csapeotl
Gsszevisszasagban tomérddve elfedtéle eldliink o kromoszima
finomszerkezetébe valo betekintés lehetdségét.

Hogyan lehetne megovni a kromoszomafonalak sziradis
kizbeni ronesolodd  Gsszecsapod 65 egyaltalim mi okozza
ext? Elég nehezen hihetd, de ezt a stlyos kromoszomafelilet-
kirosodast maga a viz okozza. A kromoszomafonalakat fedd
vekony vizreteg fellileti fesziiltsége elképeszta erot kepvisel,
dsszehizode pancélként hat sz alatta levé képletekre. Egy
amerikai mikrobiologus kiszamitotta, hogy a baktérium osto-
vin swiradas kizben a felllleti fesziltség 46 000 kgfem™ Ex a
négyzeteentiméterenkénti soktonnas  fesziiltség  thr-z nye-
morit, tehat tonkretesz minden finomabb szerkezeli clemet,
Ez a magyarazata a fent emlitett lehangoloan részletszepény
kromoszomaképnek. Hogyvan lehet mindezt megeld
Elgszor is igen finoman® kell felvinni a racsea o még | jo
% kromoszomikat (tehat érintetlen szerkezeti allapotban).
azutan pedig ugy kell megszaritani, hogy ez az allapot ne val-
tozzék, Az elsd feladatot mar le’bh("‘l megoldotta Klein-
sechmidt (1961), csak eld kellett venni a citologian eszkizta-
rabil, Ez o modszer éppen a viz felilleti fesziltséget haszno-
sitja, amelyet az eldbb kirhostattunk. Az dllati szovetekbol ki-
szabaditott (izolalt) kromoszomikat ovatosan desztillalt viz fe-
lidletére lehet rétege A vizfelileten szélesztett sejtalkotore-
szek o felilleti fesziiltségnek koszinhetden nem siillyednek el,
hanem egy vékony filmszerti réteget alkotnak, amelyben oft
usznak a kromoszomaik Ezt a reteget | halasszak® le aztan
magaval az elektronmikroszkop racsaval, Suelid, kromoszoma-
kimeld madszer ez, de hitra van még o prepardtum kiszdri-
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tasa. A felileti fesziiltség okezta kdrosodisokat egy udjabb
modszer: a kritikus ponton szdritds modszere elizi meg.

Mit értiink kritikus ponton? Charles Gaguiard de la Tour
fedezi fel 1822-ben és talan a legtomérebben W. Ramsey jel-
lemzi még szintén a mult szazadban: Az a pont. melyen a
folyadék kiterjeddben és o gaz siirlistddben azonos specifikus
thmeget ér el, és igy egymassal elegyedni képes.* Hogyan le-
het elérnj ezt a fizikusoknak természetes, bioldgusoknak elsd
hallasra kissé misztikusnak tind kritikus pontot? Egyszeriien:
zart edényben melegitiink egy folyadékot, mely héhatasra ki-
terjed, a keletkezd pdz viszont bezirtsigiban Bsszenyomddik.
A nyomas és hdmérséklet novekedtével adott ponton a folya-
déx és gazhalmazallapot kozitti érintkezési fellilet eltiinik egy
atmeneti zémdban, ahol hatdrozott folyadékfelillet hianyaban
feliileti fesziiltséy sines! Nes ez a kritikus pont, és e kritikus
hi- és nyomasponton ugy tavolithaté el a homogén folyadék-
gaz keverék, hogy semmilyen felilleti fesziiltség okozta kiro-
sodds sem johet létre.

Ez igen szépen hangzik, de a biologiai prepardatumokat
BO-—900/-ban alkotd vizre nem alkalmazhatd, mert a viz kri-
tikus hémérséklete 347 °C, a kritikus nyomas 217,5 atm, Ezért
a vizet ki kell cserélnlink egy céljainknak megfelels folyadék-
ra. A racson rogzitett kromoszémapreparatumot alkoholsoro-
zaton (mind téoményebb — vizmentesebb — alkohololdatokon)
visszlik at, majd a vizet lecseréld koncentrdlt alkoholt Freon
vagy folyékony szénsav vdltja fel. A szénsav kritikus hémér-
séklete csak 31 °C, ekkor a szén-dioxidot ki lehet szippantani
légritkitissal a preparalokamrabol. Nitrogén-protoxid (N.O)
még eldnyf@isebben alkalmazhats, mert vizben oldadd, igy a
vizbil a preparatum rogton a folyékony protoxidos szarito-
edénybe helyezhets, Kritikus hdmérséklete 365 °C, kritikus
nyomasa 217,5 atm.

A vizfelileten szélesztés és kritikus ponton szaritis mod-
szerét egyltt elészir Joseph G, Gall alkalmazta a kromatin
prepardliasira, de a legszebb és ezért a leggyakrabban Gjra-
kiizolt felvételeket e madon talan E. J. DuPraw készitette a
kaliforniai Stanford Egvetemen. Ep szerkezetli, szemmel lit-
hatdlag megévott kromoszémafonalakkal rendelkezd kromo-
szomakép ez, de a szerkezet titkalt kutatoknak nem kevésbé
lehangold, mint a kezdeti ,csapzott® felvételek.
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A metafizizos kromoszoma Neszerd Bitvanya megmaerad
de a szépen rendezett részletek helyett kétségbee jtic
woubancos® struktirat mutat, E fejezet motidjaban S
makaronigyiar rossz napjat emlegeti, de a mar tobbseie i
zett Nobel-dijas Watson is olaszosan® asszocidl: .a kromo-
szoma kompakt témege irtdzatos, de meégis reprodukialhaican
bonyolult képet mutat, amelyet a kromatinssdlak spagettiss
rii timegei uralnak®. Az ultravékony metszetek elektron
roszhopidajarol mondottak alapjin kitalalhatjulk, hogy
bancos 5])dqet1|=;7n],1|-c"’ atlagos dtme:oj[ 2030 nm
300 A). Tehat iligon semmi Gj elem a kromo:

crkezet megertéséhes, leszamitva annak a feltét
kényszerit elfogadisil, hogv a kromalidikban a 2030 1
fonal kaotikusan hajtogatodott, gyirdddtt dssze. Egy 1én
dnlgoet a megfigvelhetiink e gubanens fondltémeget
megvizsgalva: nagyvon ritkin lathatunk szabad fond!
azok is legtébbszir miterméknek (artefaktumnak) tinnek, E
igvelesen alopul DuPraw (1966) modellje, o folded fibees
kromoszomamodell, melyet dsszegyiirt fonal- vagy gubitiess
fonaimodelinek fordithatnink (Hadlaczky Gyula szerd
nesen o ,ovirt fonalas gubanc® lenne o helves terminus; seo-
beli kivzlés, 1983),

A folded fibre-modell nem ad magyarizatot
fondlrendezddés mikéntjére, de hatirozottan  loes
kromatida egy DNS-molekulibal all (1), tehat egys
nénds maodell.

Az uninémis modell o-«.zl]unl»bfm van mai genstikai is-
mereteinkkel, akkor nem tudjuk megmagyarazni,
hogvan kerQil egy-es ¢ meghatarozott helyre o kro-
muoszoman beliil ebbe szban. A gének riy
Iye a kromnszoma hosszan ugyanis sokszorosan bizonyvit
mind indirekt (keresztezisi), mind pedig direkt modszerckiel
amikor kromoszomasériilés dltal eltavolitott kromoszomasza
nek felismeréséhez, Ay ugrile géneks
kivétel voltukban érdekesek (14, feje-

ﬂlm Ltii-

valamilyen modan mind mikédésheli, mind topografiai s
ten rendnel kell lenni benne, Miért nem taliljuk e rendezeti-
sy képét eddigi  elekironmikroszkdpos  prepardfumainknn?
Eayszer(t o vilasz pillanatnyi sikertelenségiinkre:
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3.3 AKROMOSZOMA 10 000-SZER ROVIDEBB, MINT AZ ALTALA
TARTALMAZOTT DNS-MOLEEULA

Az ember sejtmagja haploid allapotban (esirasejt tehat) 3
pg (10-") DNS-t tartalmaz. Ha ebbdl 4 sejtmagbal kivonndank
a DNS-t és5 minden cgves molekulat egymas végehes ragass-
tamiink, vgy kh, 2 m hossai kettds spirdlt nyvernénk (Evian
1977y, Kvantitativ elektronmikroszkop kisérletek alapjin a
kis emberi kromossimikban {ezek hos: 12 pm) Aatlagosan
14 em, o legnagyvobbukban (ezek hossza 5—7 um) itlage
w52l kettds spiral talalhato (Dulraw, Bahe 1969). Ha
s teljes kromossomagarnitirajat ragasztjuk egvetlen
emlla;. 1500 wm Tese nz dsszkr szimahossz, Tehat kb, k-
nnkrumérer tomirodik n iz mikrométerré. E i~
mariidés hogyvanja a k|r|mn-.znm wrerkezet megfejtésének kul-
esit, Niswen minineili agrendnyi, alulszimolva is

Libb 10 000-55 1 kereslink magyve
zatot

A sejtmag kromatinszerkezelinek viesgilatokor kideriils:
iven valoszinil, hogy a nukleoszomds seerkezet dltalinos érve.
nyi ax cukariotik viligaban, Az interfazisos sejtmagban tehat
a DNS méy o teljesen fellazult, dekondenzalt részoken is fe-
hérvjertgikre csavarndik, gy T-szeresére rovidil o nukleossao-
svingysorban, Lattuk agt is, hogy a 10 nm atmérdji nuk-
leoszimalane a H, hiszton secitségével 2030 nm-cs, vasta-
gubb fonalat alkot. Fbben a fonulban f—8 nukleaszdma talal-
hatg fordulatonkeént, o struktdara elnevezése, mint emlitettiik,
szolenoid. Nos, ez o fonidlvastagsag, a szolenoidé, azonos az
16— T0-px Evpek i elektronmikroszlkopizalol (Gall,
Ris, DulPraw) altal altalinosan jellemzdének tartoit 2030
nm-vs fonalvastagsigual. A szolenoidban o nukleoszéma-
gyimgysor legalibb hatszorosan kondenzilodik.

A DNS kondenzallsagi foka viszont mir 42-szeres a suo-
lenoidban: a nuklegszéma T-szeres 65 ax ext kdvetd B-szorns
kondenzilodas szorzataként. Arne Leth Bak és mtsai (1979) a
daniai Aarhus Egvetemen [‘loktmnmlkms?kupob vizsgalatuix
dsszegezéseként egy tjabb strukturdlis clemet javasolnalk,
szuperszolenoidot. Ex o alizdciéjaval, annak kb
40-szeres kondenz isival jin létre, dtlagos atmérdje 400
am (0,4 pm), hossed, szabilyos, hengum. elem, vastagsdig:
majdnem azonos o kromatida felével. A szerzék az egységnyi
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theret Jh(xidl]a 1: DNS&-lanc, 2:
l.nséhh 1:! timdrebh pongyolddésii

a & wmnrﬂ: gongyolt
k i il 1, me]lettt. dilésii kromati-
dakép, A nyilak mellett a ondenrilodis mértdee tithaté {Comings 1978 vha-
latat felhasendlva)

. gyongysor”

fonal* (unit fiber} elnevezést javasoljak, és késibbi dolgoza-
taikban hasznaljik is. Az ,egységnyi fonalban® (szuperszole-
noidban) a DNS kondenzaltsdgi foka mér kb, 1680-szoros (a
szolenoid 42-szeres és a szuperszolenoid 40-szeres kondenzalt-
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sagi fokdnak szorzatakeént). A mikroszkop alatl lathatd mito-
tikus  kromoszoma létrejotiéher mar csak egy njabb lépés
ggu]:%é;fes Ez a lépés ux ,egységnyi fonal® egésy egyszerl
yvirfdése, hajtogatddisa, gubancoloda angolul  foldingju,
amivel eléri az altaldnos, majdnem 1 pm-es kereszimetszeict
és tovibbi S-szbrds kendenziciét seenved. Végiil tehdl a k-
matidiban axz eddigl adatok szerint 168035 B400-sz0r0s  a
DNS kondenzaltsagi foka, Kissé a 10 000-szeres alatt marad
ez a szam, de hadd emlékeztessiink arra, hogy a szolenoidban
G—8 nukleoszomival szamolhatunk fordulatonként, és mi a
kisebbik G-os értékkel szoroztunk. Ha a masodik kondenzilo-
dasi 1épesdben 8-cal szorzunk, 11200 a végeredmény. Ex a
Bak & mtsai dltal javasolt kromoeszémamodell végil egész
jo megkdzelitéssel magyardzza a  kromoszomakondenzilodas
hierarchidjit. Ismételjiilk meg tehat ennek lépesdfokait:

w7 WG o wd L w8
DNS—— nukleossd ma ———= - szalvnoid === szuperszolenoid == kromatida

34. KROMOSZOMAVAZ A BITON?

Talalhatd-e a tibbrendbéli  spiralizaciot (hajtogatodast)
szenvedd kromatinfonalon kivill egyéb szerkezeti elem is a
kromoszomaban? Miért ne lenne egy belsd viz is? Hiszen a
kromoszomafonal hajtogatodasa litszdélag kaotikus, mig a gé-
nek clrendesddése bizonyitottan linedris a kromoszoma hosz-
szan. Lehetséges, hogy egy belsd | Jétra® fokai kizétt hajtoga-
tadik a kromoszomafonal? Nem lehetetlen, mert nem logi-
leatlan,

A kromoszomavaz 1étét feltételezd hipotézisnek szamunk-
ra a ra ujabban alkalmazott terminus technicus kolesnie cov
kis pikantériatdbbletet. Az angol ,scaffold* kifejezés ugy
nemesak viz, dllvany értelemben hasznalatos, hanem igy hiv
jak a vérpadot, bitot is. Megtérténhet, hogy maga a scalloid-
hipotézis is clvérzik az ellenérvek dcsolatin.

Lacmmli és mtsai (1977) elektronmikroszkdpos prep.
tumai jelzik eldszér egy fehérjetermészetli kromoszomav,
lenlétét, miutin a kromoszomilis hisztonokat eltavolitottik.
Rogtin eszébe jutott a kromeszomakutatiknak, hogy Main ds
Schildkraut (1966), majd Stubblefield és Wray mir évekzol
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u;lott {1971) feltételezték egy ilyen struktira létezését a ki-
og kromnszomd_]abgn k o kromoszomadt mestersé-

gyeltek ['Heg a kiun‘atid"ban, melyet egy lazibb szer
L opikromatin® vatt koriil 'Fﬁmény sooldato
el 7

matint, 65 csak a .,hv!so % fonals
lomb &5 Bahy (1979) dezoxiribonulkie
kiilsg lazdbb szerkezetld DNS-1 tudia olitani, € v .
ziimmel hoesszanti lefutasn kromoszomufonalak maradtak vise-
sza. A princetoni munkacsoport viszont bizonyitani vélte, hogy

10. dbra. a Gmavi fold) elek ileroszk kipének Vi
latos &hrd andt idéed " in koril o kiszaba-
ditott DN"i‘Fou,a!ak hildzata lithaté {Hadlaczky, Sumner, Ross 1981 felvéte-
1608l keésziilt vaglat).
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a hiszton és herton tipusd kromoszimafehérjék majdnem tel-
jes eltavolitisival a kromoszoma vizfelszinre valo teritésekor
annik DNS-fonalai mintegy kibmlenek, és az ererletl kromo-
szoma felilletét sokszorosan halads teriileten el,
laza hurkokban, mig a DNS-fonilkiosz kizepén az eredeti kro-
moszoma fo.m.u;at tobbé-kevéshé megdrzd vizszerkezet vilik
lathatovi.

Tadashi A. Okada és David E. Comings (1980) a duartei
(Kaitfornia) Hope National Centerben, az edinburghi Western
seneral Hospitalban pedig a szegedi vendégkutatd Hadlaczlky
&s mtsai (1981 a, b)) egymastol fiiggetleniil tették fel a
valéban 1étezik-e kromoszoma-,scaffold®, vagy pedig
isi miitermék, artefaktum? Igen mddszeresen jartak
el, [okozatosan tavelitva el a hisztonokat, a nem hiszton tipusi
fehérjéket, majd magat a DNS-t. Mindkét munkacsoport vég-
st kivetkeztetése: a scaffnld miitermék. A kromoszoma alko-
thelemeinek kivondsa sohasem tikéletes, mert az adott kisér-
leti kirillmények kézitt a kondenzalt metafazisos kromoszoma
fonalai sohasem lazithatok fel kellfképpen. A ,maradék® ter-
szetesen megdrzi az eredeti kromoszoma alakjit, teljesen
flggetleniil attol, hogy ez a maradék elsdsorban fehérje vagy
elsisorban DNS. A forténet ironikus csattandja lehetne, ha
nem lenne annyira jellemzd a citogenetikdra: a negativ ered-
mény elérése sordn mindkét munkacsoport az eddigi legszebb
scaffold-felvételeket készitette. Kétszeres tiszteletet érdemel,
hogy gydnybrii |, kromoszomaviz“-képeik ellenére is képesek
voltak hidegen mérlegelni eredményeik realitisit, A scaffold
ellen szol kiillénben minden olyan elektronmikreszkopos fel-
vétel is, amely vékony keresztmetszetben vizsgilja a kromo-
szomat, Ezeken a képeken csak a kromoszémafonalak met-
szetef latszanak, nem lehet felfedezni sohasem valamilyen mas
struktarat. Veéglil meg kell emliteniink, hogy ugyancsak a
scaffold 1éte ellen szol a tastvérkrmnatlda-csere (sister chro-
matid exchange} jelensége és a kr dmaaberricidk létre-
jottének mindkeét lchetséges hipotézise is, melyekrdl a késéb-
biekben lesz szi.

A scaffold mellett és féleg ellen szdlé adatok mind allati,
fileg emlds kromoszémdkrol szdrmaznak. Mi a helyzet » ni-
vényi kromoszomaval? Hasonld médon reagdl a kromoszdma-
fehérjék kivonasdra? Nagyon friss a valasz e kérdésre, Tudtuk
ugvan eddig is, hogy az eukariota sejtmag egységes szervezd-
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dr“»u Hian}mu viszont a kizvetlen bizonyiték arra, hogy
kromoszoma szeriezete azonos, Nem tudiok
avényi kromoszpimal, pedig az dllatok
sa miar évtizede mva,uldnlt volt. Nos, Had.
th‘lky (-c, ﬂ'lt.‘\ i (1983) egyszerre két novényfaj, a buza 65 ¢
mik kromoszomainak izelalisira is kozdltek modszert, Ter
meészetesnek tint ezulan, hogy kiprobdljak a scaffold
fentebh emlitett modozatait a névényi klmn:r,?crrlkidn\d;.ul'l
(Hadlaczky és misai 1982). Sorban sikeriilt megismételni min-
den scaffoldképet, melyet eldzdles : v
tel. Egymis mellé téve a mak és a kinai horesiig seaffold-
képeit, egyszeriien nem lehet 1l\cgki.'ll6nb<'i tetni dket. Bebizo-
nyosodott az is, hogy a kromoszoma fehérjekivondisra legellen-
dllobb része novnnyen. allaton egyarant a centromer,

A scaffold 1étrehozdsira kialakitott madszeren alopszi
wbuklézott kromoszomamodell is (radial loop model). Yunis
és Bahr (1979) emberi fehérvérsejtek kromoszimdit vizsg
interfizisban é5 a kondenzilodas kezdetén (a Ga és a profasis
hatiran). Madszerlik a kromatin é5 @ kromoszamafonalak igen
jo szélesztését tette lehetové, A hosszanti lefutdst  fonalak
mentén egvedilille és csoportos, hurokszerit képzadiményeket
Littak, A mdr emlitett princetoni kutatécsoport, EDTA-val
(etilén-diamin-tetraecetsav) duzzasziotts a kromoszioit ultra-
vékony metszetel készitése eldtt. A kromatida penek
mirebb fonalgombaolyagabol sugarasan alli laza hurkok vil-
tak lathatova, A szerzik (Marsden és Laemmli 1979) szerint a
2530 nm kromatinfonal el hurknkba rende-
zdidik, | buklézadik®, majd a huroksor agy esavarodik, hogy az
egyedi hueokivelk alapjukkal dsszetémériilnek olyan képet al-
kotva, mint ahogy a viragot szoktuk wvizlatosan rajzolni, su-
;..aru«m\zh.un szétteriild szirmokkal. Marsden és Laemmli sugdr-
tra u hurkok modelliénck (radial loop model) nevezte hipo-
Erdssége, hogy olvan struktira 16tét tételezi fel a kro-
maoszomaban, melyre képi bizonyitékunk van, és amely str
tira egyszerre biztositja a nagy foki kromatinkondenzicio
65 o fellazulis pvors lehetdségeét (11, abra). Hibaja, hosy a
wbuklézotts kromoszémamodell a  scaffoldképzes  mitermék-
jellegi modszerén alapszik, igy semmi kdzvetlen bizonyité-
kunk sines realitasira,

Ime, milyen tivlatokal nyitd, problémikat oldé és tjakat
felvetd lehet egy hipotézis cifolo kisérletsorozat, Szimomra az
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17. dbra. A 1 kondenzdeids 1 & i a spirilis modell {A)
&3 a sugdrirdnyd hurkok modellje szerint (Marsden és “Laemmli 1977 nyoin).

cddig felsoroltakon tul leglényegesebbnek az tinik, hogy vég-
re elkiilénitette a két kromoszomafehérje-tipus (a hiszton és
herton) kromoszémaszerkezetben jatszott szerepét. E kisérletek
eredményeképpen gy tlinik, hogy a hisztonok mindannyian
a nukleoszémaszintli felépités részei, a HyA, HyB, Hy és H, a
nukleoszéma magjat alkotjik, a Hy-es hiszton pedig stabi-
lizalja a DNS-hurket a nukleoszémagybngydn, A nem hiszton
tipusti kromoszomafehérjék i ége pedig, a herton, ugy
tlinik, a szupranuklecszomdlis kromoszomaszerkezet kialakita-
siban jatszik déntd szerepet, mintegy osszeragasztva a kro-
‘matinfonalakat kromoszomava. Erdekes, hogy Hearst és Bot-
chan (1970) mar évtizeddel ezelttt megsejtette a herton ,kro-
moszimaragaszto® (glue for chromosomal folding) szerepét, mi-
elitt a ,scaffoldozok® kenkrét bizonyitékkal szolgdltak volna.
Ezek a bizonyitékok lefrva egész egyszerfiek: hisztoneltavoli-
tassal DNS szabadul ki a nukleoszomdlis rendszerbdl, a nem
hiszton tipusu fehérjék eltdvolitisdval csak a cenlromerzdna
marad tobbé-kevéshé épen, a kromoszémaszerkezet szétesik.
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4. KROMOSZOMA-RENDSZERTAN

A biologusral alkotott és az irodalomban sokszor — saj-
nns — igen sikeriilten karikirozott kép szerint a biologus ege
nap gyjt és rendszercs. Megszdllottan gvljt lepket, ndv
rég kihalt fajokal, belehelyezve dket ax elddel vag
fnmaga alkotla rendszerbe. Ha esiklandozza egvesck humor-
érzeékot, ennck a rendszerezé ,manidnak® k )nhul;Ll}\ hogw
foldgolyonken nem vakon tapogatdzunk élélény sink i
retlen és idegen tdmegében. Minden tudominy képviseld)
sxl ezt tudt)mcm)’anak tényanvagaval, mir wlen
alapvetd intellektudlis ké ere, hogy amit me
mer, tudomanya logikus ."fijlggr"seinuk rendsi
E NL‘J]] tartént ez 1 s a genetikaban sen

; kromoszomakba téa
2iodas sordn, meg akartuk fudni,
oszomikat Osszehasonlitdst Iehetdve teva

be foglalni.

41, HANY EROMOSZOMA

viln egy sejtben, hény kromeszamija van egyv-o
vagy dllatfajnak? Az elsd lépést cxen az aton Ko
aki mir 1885-ben feltéleleste, hogy o fajok kromoszdmas
allundd. Exz késibb bizonvessagod édrett, &5 mint a mellékelt
tablizatbdl lathatd, a kizismertebb fajok kromoszomainak sw
ma altuldban néhanyszor tiz kérlil van, A végletek viszont
latvanyosak, kettd és masfélezer kizitt talalhatok.

Mi hatirorza meg egy faj kromoszomaswimet?
mindent todunk s o kromoszomasziom megvaltozds
dozatairol (lisd kromoszimamuticiok), az alapkromis:
szdm meghatirozasanak kulesa hidnyzik. A legkézenfekvd
magyarazat az lenne, hogy a kromoszomakba tomriild DN
mennyisége dbnt a kromoszdmaszimrol. Nine o Az Amphi
ma means (angolnagite) 28-szor tibb DNS !d:hllnm/ testi
sejtjeiben, mint az ember, de csak 28 kromoszdmdja van, mig
nekiink 46, Az angolnagéte legkisebb kromaoszomija is nagyebb,
mint a legnagyobb emberi kromoszoma. Feltételezhetd (Bostock,
Sumner 1978), hogy a kromoszémaszam felsd hatarat korla-
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toznia kell a mikrotubulusok sziminak, hiszen ezek vontatjik
a polusokrs a ki omakat, Ha kr smanként csak 3—4
mikrotubulust szamolunk, akkor is példaul a sokkromoszomais
lepkék ¢ halak sejtjeiben sok smiz mikrotubulusnak kell sza-
bidon mitkédnie az anafdzis soran,

A kromoszomakutatot a kérdés kiilonben egy igen gya-
korlati szempontbdl is érdekli. Minél kevesebb és nagyobb
kromoszomaja van egy kisérleti objektumnak, annil kénnyeb-
ben figyelhetd meg, anndl alkalmasabb genetikai tesztelésre.
Nem véletlen, hogy a citogenetikat hosszu ideig a nbvények
kromoszomakutatol uraltak. Ennek elsddleges oka a kromo-
szomapreparalis cyyszeriibb-sikeresebb volta a szdzad elsd fe-
lében, de sz sem volt mellékes, hogy a liliomnak esak 10, a
pletykinak es a lobabnak esak 12 kromoszomdja van. Nagyok
is vzek a kromoszomak, 7-—23 pm kézittiek pl. a Viecia faba
(lobab) sejtjeiben, tehat a legkisebbek is akkordk, mint az em-
beri kromoszomak legnagyobbika, A liliomnak még ennél is
nagyobb kromoszomdi vannak, A névényvi kromoszomavizsga-
lat masik eldnve hossza ideig az velt, hogy viszonylag egy-
szorli modon, o kolchicinozott sejtekre gyakor ¥t nyomdssal
(squash preparatum a neve szakmai berkekben, de milyen 1a-
1ald o Gelei altal hasznalt kifejezés: foszlatis) sikeriilt a kro-
moszomikat egymastol eltavolitani és igy értékelhetd prepa-
ritumhoz juini. Ez allatl sejtekben még évtizedekig probléma
volt, kiiléndsen a nagyobb szamu kmmosﬂim val rendelkewd
[\IJUKnd} A kevés kromoszomasoknial mar a ad elején na-
gyon sxép kromnszémapreparatumok kéb/ultek mind metszis-
sel, mind pedig a squash-modszerrel, amint azt az Apathy in-
tézetébil kikeriilt prepardtumoekral (1910 kériil késziiltek) fo-
tozatt mikrofelvételeim bizonyvitjak. A novenyekre visszatérve
még meg kell emlitenem, hogy egyes névények tovibb is
mennek » kutatd segitésében®, pl. a Tradescantia (pletyka)
pollencsiva témlGjében a kromoszémak még szépen sorba s
allnak egpymas mbgdtt, a helyszlikének kosziinhetden és a
genetikus drimére. Persze napjainkban a preparativ eljardsok
tokéletesediésével mar nem olyan lényeges a fenti szempont,
de azért most is vannak kedvenceink. A kromoszomakutatas
egyik ilven modern ,sztirja% szintén alacsony kromoszéma-
szaminak koszonheti sikerét. Ez a sztar a muntyakszarvasok
egyik faja (Muntiacus muntiac), melyet angolul, hangjit uta-
nozva ugato szarvasnak ,barking deer*-nek neveznek, Keeske-

=
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13 dbra. A munt

zarvas  (Muntiacus muntiak) kariotipusa, A hiy
n ndstény (tehén) kromossmassime 2
cizli Brown 1872),

{hikea)

gida nagysdagl, filigran, virdses szin( szarvasocska ez, In
Ceylon, Kina és Indonézia teriiletén &l Bar a kérddzék kro
omaszima dltalaban nagy, gyvakran 60 is  lehet (pl.
kszarvas nének 6,
gy minden emlds kizil
imot mondhbatjik magukénak., (Kiss

Anak 67 kromoszomaja van, §
legkisebb krom
nevetséges, de
kidnak kellett neveznem ebben

lehet tlan szami  kromoszd
normilis méretli Y-kromoszomaj
kis Y—plusz kromeszimil is hordos, szaporitva az e faj kérl

rajezio kérddjeleket,

T, Co Hsu (1979 csodalatos kis kinyvében elmeséli,
gvan fedezte fel Kurt Benirschke és Doris Wurste
szarvas killdnleges kariotipusat. Ok a 60-as év
a Catskill Farm fajgylijteményének allatait viesgaltak egy ke
sziild kromeszomaatlasz szamara. Elisziivr a muntyikszarvaso!

Sk



kxil u kinai vagy Reeves-féle szarvast (Muntiacus reevesi)
vizsgaltik meg, és 46 kromoszomat taldltak. Mdr ez a szam
is a legalacsonyabbak kizé tartozik a szarvasfélek kozott, de
még nem ment szengzdcioszamba, Mikor sorozatos kudarcok
utin végre sikeriltek sejttenyészeteik a M. muntiacbol is,
egyszerten nem akartak hinni a szemitknek @5 o litolt 7 kro-
moszémanak. Ket-hirom évig nem is mertek szolni rola sen-
kinek, gondolvan, hogy valami egész kiilbnleges hibat kivet-
tek el a sejitenyésztés vagy kromoszomapreparalas soran. Csak
mikor tibb dllatbol inditott tébbsziri ismétléssel ujbol és nj-
bél 6—7 kromoszomat talaltak, merték wvégre le is kizélni
a szenzdciot (Wurster Benirschke, 1970), Hogvan valtozhatott
a M. reevesi 46 kromoszomaja 6-—7-té egy hozzi igen-igen
kizel allg fajban? A kromoszomaevoliciorol Ssszegyiijtitt mai
tudasmennyiségiink képtelen vialaszolni ¢ kérdésre. Hsu szeli-
den csak rejtélynek (mistery) tartja, de idézi Robert Mattheyt,
aki egyenesen botranynak (scandal) mindsiti a jelenséget. Az
ugato muntyikszarvas legnagyobb kromoszimdja 25—30 um
is lehet, tehat valosagos ,csemege® a kutato asztalin az em-
lisgk mindig 10 pm alatti kromoszoma-, kindlataban,

A tesztillatoknial maradva meg kell emlitenem, hogy bar
talin legtobbet a laboratorivmi egérrel kisérleteziink (szin-
dékosan nem irtam fehér egeret, mert ma miar igen gyakran
fekete, zsemleszind stb.), kromoszamaitol nem vagvunk elra-
gadtatva, Negyven kiesiny, majdnem egyforma V alaki akeo-
centrikus kromoszomajuk igazin nem kiinnyiti meg dolgunkat,
A laboratoriumi patkany 42 kromoszémdja alakilag mir vil-
tozatosabb, de a tizszeres testsily sokszor gatja — anyagi
meggnndnlﬂhbnl — a vele valé kisérletezésnek.

Sokszor kérdezik tdlink, hogy a kizeli rokonsagban allé
fajok kis méreti és képviseldi  kromoszomaszamaban
van-g lényeges eltér A noveényeknél gyakran Wnyled a
kromoszomakészlet megsokszorozodasa (poliploidia, 8. fejez
vezet a nagysagnovekedésher, de az allatoknal ez nem fig
hetd meg. Gondolom, olvasoim kozil sokan hallottak korunk
eovik legdédelgetetiebh kisérleti allatirol, a torpe selyem-
majmoeskaral (Ca!litllrix jacchus vagy Hapale jacchus). A
Callithrix-kélykik a sz6 legszorosabb értelmében ujjnyl nagy-
sagiak, Nos exeknek a pottom majmocskaknak eppu,gy 46 kro-
maoszémajuk van, mint a magat a foldi evolucio esi ak te-
Kintd orias mkonnak az embernek. A macska &5 aroszidn kro-
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moszomait csak kilénleges citogenetikai | trikkik® bevetésé
vel lehet megkillémbiiztetni, de tébb macskafélédt meég ipy sen
Az evollicld kevés nyomot hagyotl az ember és az embersza
basi majmok (csimpdnz, gorilla és orangutin) kromoszomii
is. Elsd ranézésre csak annyi tirtént, hogy az emberben ke
kromoszéma ,dsszeforet, es gy a spimaszam  48-re
46-ra csikkent.

A fajok kromoszomadinak elemzéséhez nemcsak a Kmmr.
szomaszamot kell régziteni, hanem a kromoszomak Gsszes
lemzdit, Az osztodo =ejt kanologhu jellemzése a kariotipizala
eredménye pedig a kariotipus.

4.2. KARIOTIPUS

A kariotipus elnevezés a kijevi G. A. Levitszkij prc
Tesszortol szarmazik, 1924-bél. Arra utal, hogy a kariotipus
sejt, egyed, faj sejtmagi jellemzdit tartalmazza. Hogyan ke
sziil? Tételezziik fel, hogy eldttiink egy szépen preparalt C-mi
tozisrel kesziilt mikroszkopl fénykepfelvetel. Minden
kromosziina jol lithatd, nem fedik egymast, és az eldu
setben felsorolt fénymikroszkopos morfoiogiai jellemzdk J‘
felismerheték. Megszamoljuk a kromoszomakat. Az eredmen
majdnem mindig kettdvel oszthato, hiszen testi sejtbdl sz
mazik a prepardtum, tehat egy teljes anyai és egy teljes a
kromoszomagarnitirat tartalmaz. Alaposan  szemiigyre vey
dket, szerenesés esetben, ki is lehet valasztani az egyform
nagysagn, alakd, egy-egy apai és anyai eredetil kromoszém:
bal alle hemolog parokat. Ha sok a kromoszima, ehhez ige
nagy gvakorlat kell, ha egyaltalin sikeriil. Leegyszerasitji
a dolgot. Minden egyes kromoeszémat kivagunk a felvételbd
Most mar egymas mellé tologathatjuk dket, kozvetlenil os:
szehasonlitva, Révidesen eldttiink a  kromoszémaszerel
minden egyes homoldg kromoszémaparja. Hogyan rendeszzii
tket sorba? Eldszor a legnagyobb kromoszomapirt, aztan
nagysagban kbvetkezdt és igy tovibb. A még jobb attekin:
hetdség kedvéért kromoszomacsoportokat is alkothatunk.
csoportositidsra a centromer helyzete onkeént kinalkozik. ElY
szor példdul a metacentrikusokat helyezziik nagysig szerir
egy csoportba, a kivetkezd csoportba a seubmetacentrikusoka
majd az akro- és telocentrikusokat. Ez mir a kariotipus.
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A kariotipus tehdt o melafdazisos (C-mitozisos) kromoszo-
muxzerelvény minden jellemzéiét (kromoszimaszim, morfold-
yia) Gsszegzé képe. Figyelem! Egyetlen osztodo sejtbil készi-
*itiik és egyeldre csak arra érvényes. Ugyanattd] az egyedtil
abb és 1jabb mitézisckat viesgdlunk meg €5 hasonlitunk
iicize, Eszrevehetd, hogy a I-crnmoazomék ‘hossza mitozisonként
bizonyos eltérést mutat: karesi, hosszi profazisszerii kromo-
seomiketol rovid, zomik, t’r.\km kromatidis kmmr)womuk:}.{
Nvilvanvals ellcnben hogy egy sejtben  vagy mind ziimik,
\"l&\’ mmd karr\u kmmnszumdt tﬂl(.]mk e:{ rmidishoz viszonvi-
guk viltozik
d Lo jr kariotipusa meg-
covezik a tobbi megvizsgilt sejt kariotip: al, Ez esetben miir
t mondhatjuk biarmelyikre, hogy a viesgalt egyed jellemzd
Lnvictipusa, melyet barmely esetlegesen kivdlasztott sejtjénck
Larviotipusa érdemben képvisel. Ervénves er a karviotipus orra
i fajra is, amelybdl az illetd egved szarmazik? A faj mbb
vgyedet megvmgalvu kideriil, hrr"y igen, oy kromossomapir
kivételével. Ez az egy kromoszomapar a faj him és néstény
covedeiben killonbbzik: elnevezése ivari kromoszomapdr (szex-
kromosztmdk), mert o nemi hovatartozast jeld Qunoszim-
par, mert a gonadok killénbizdségére utalnak, vagv hetero-
szimapdr, mert nem  két epyforma kromoszomabol all, és
chben kitlonbbzik o mindkét nemnél azonos megjelenédsil auto-
szomapartol. Nos, ha egymis mellé tesszitk a faj himjeinek és
ndstényeinek egy-egy jellemzd kariotipusat, keziinkben a foi
jellemzd kariotipusa. A kariotipus tehdt kievetlen mikr
kopi megfigyelds {unmul‘(-]\'('td} résebben o legkisebb
letekig a latvanyt reprodukald o (kariogram) alapjan keé

Mint emlitetten, killénbizé C-mitézisokban a kromoss
ik hossza kissé eltérd. Hogyan lehet or tudomédnyosan
ényes modon leirni egy faj kariotipusianak jellemzdit? Eld-
kromoszomahossz-méréseket vé ink, 65 kiszamitjuk mi-
nel tobb mérés alupjin a kromoszoma dtlagos hosszit, Fel-
tiintetjilk a hatirértékeket is. Gyakran a kromoszima relotiv
hosszisdgat adjuk meg. A relativ kromoszémahossz azt je-
lenti, hogy hiny ezreléket tesz ki a haploid kromoszémaszerel-
vény kromosyzomal hosszinak Gsszegébol egy-egy kromoszoma.
A kromoszomahossz megallapit utin megmerjiuk és kiswzi-

mitjuk a kromoeszomakarok ardnyit, ami morfologiai besoro-
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lasuk alapja is. A kar-arduy (avm ratio) tehat egvenli a hossa
kar (g) és vivid kar (p) hosszinak hanvadesaval: g/fp.
A gar-arany szerint:
q/p=1 — metacentrikus kromoszoma
q/p=1—13 - szubmetacentrikus Kromoszama
q/p==3d—=~ — akrocentrikus kromoszima
q/p==~ — teloeentrikus kromoszoma.
A centromerindexr (o, néha #) a kromeszéma rovid karla-
nak (p) és tsszhosszanak (p4-q) hanyadosa:
.
riq
A centromerindexct szizalékban is szokis szimitani (o0)

£ = —F 5 100,
0
Ez esetben azt fejezi ki, hogy a rivid kar hany szazaléka a
kromnszomahossznalk.
Szimelnak an. morfologiai indexvet (M) is, amely a kro-
moszomahossy és a kar-arany hianyadosa:

M = Pig R
#le

Régebben o centromer helyzetét Ggy is jelezték, hogy
egyszerien kivontdk a rivid kar hosszat a kromoszoma dssi-
hosszabal,

Ezeknek az adatoknak a birtokaban meg lehel szerkeszteni
a sejtpopulacié vagy faj jellemzd ddiogramjal. Az idiogram
elnevegés szintén orosz tudostol szarmazik, Navascsin java-
solta 1922-ben. Az idiogram tehit o kromoszomaszerelvény
meéreseken alapuls, statisztikailag helytille, idealizilt, rajzos
dbrazolismadja, Természetesen csak a haploid szerelvényt ib-
razolja, hiszen a homeologok morfologiai jellemzdi azonosak,
viszont tartalmazza mindkét ivari kromoszomat. Az idiogram
fontossaga napjainkban, a korszer(i savozdsi madszercl beve-
zetése ota Ujbol megndvekedett. Az Gt a savtechnikik felé tu-
lajdonképpen az ember citogenetikajinak tévténete. Ismerked-
junk meg vele.
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5. KROMOSZOMAINK HISTORIAJA

Ma alialdnos vélemény, hogy ax ember kromoszdmdinl
tudomanya két eviizednél alig korosabb. Kénnven elfeledjiik
milyen széles és mély alnp)kat k&l][‘tl J(i[‘piienh a ejitannak
amig eljutott ax ember ig. Davic
A, Hungerford (1978), korunk q,}:k nagy elto"s'nehkus rik-
kutatoja {a philadelphiai Fox C Rakkutalo Intézet egyil
vezetije) kromoszomaink historiajat az 1863-as évvel kegdi
Ekkor wvalt ti. a festés allando lépéssé a sejttani-szivettan
munkiban, ekkor vezette be Waldever és Bencke a hematoxi
lin-anilines festésmodol. Természetesen ebben az idc'ibvn A ci
tologus és hisztelogus (sejt- és szivettanos) mindennel foglal
kowott, ami esak a ma kinyvtirakat megtolto igen kiterjed
tudomanynak része lehet. Nem veéletlen, hogy a hisztologia
festést kidolgoze Waldever aronos azzal, akinek a kromoszonm:
elneverdst kiszonhetjilk.

Nehéz ma mar megdllapitani, ki litott eldszir emberi kro
moszomat, Valoszinlleg kortlbelil azonos iddszakbon  tbber
is. A legkorabbi kdzlemény, mely humin  kromoszomilklka
foglalkozik, cgy  heidelbergi  patologustol, noldtal (1879
szarmazik. Ezért szokds az ember citogenetikajat 1879-t6] kel
tezni. Az eltelt tibb mint szaz évet két nagy torténelmi sea
kaszra oszthatjuk: az elss, 1879—14956 kiozottl iddszak az em
citegenetikijanak hdskora, melyet f:‘ileg a helyes I:rcamoszc'.
maszam megdllapitasara tett er ité :
sodile szakasz 1956-tol na]Jjamkl,{{ az ember ulogencl! J
modern kora, mely egy igen komoly tudomanydg kiteljeseds
sét credményezte.

5.1. HOSEOR: HANY KROMOSZOMANE VAN?

A mull széazad nyolevanas éveire mind a mikroszkiopic
mind a festédsi eljirdsok eljutottak arra a szintre, hogy
lithatovi tegyék a kromoszomakat., Az ember citogenetikaji
nak hiskorat egy {6 kérdés uralla: tulajdonképpen hiny kro
moszomank van? A wvilasz nehézségét magyarazandd, vazolju
a korabell eljarast, mely az elsd \’lld}.,hdbﬂlru utinig divott
seBvettanban  (Sandberg 1979). A kivalasziott szovetdarabe
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viztelenito hatasn rdgezitdoldatba helyezték, Ex dltalaban alko-
hai, ecetsav és kloroform keveréke (Carnoy rigzitoje) vagy
alkohol, ecetsav, kromsav és ommiumsav keveréke (Flemming
riuzitije). A sejtek viztartalmat a régzitéoldatra, majd a rog-
zittinldatot elég magas hdmérsékleten (5560 °C- nn] paraffinra
csereltéle fol, muuhbo Ichiilés utin be is agvaztik a prepari-
tumot. Mivel spontin osztodd sziivetet kerestek, legtobbszor
TBC-sck vagy  kivégzett halalraitéltck  hereszbvetdarabkait
vizsgaltak, Az elja tnmagiban ¢ néha a hullaallapot is
komoaly szerepet jatseott abban, hogy e preparitumokon az
ember kromoszomaszimdt igen hosszi ideig nem tudlak he-
lyesen megallapitani. Kevés sejtosztodist lehetett benniik ta-
laini, &5 a kromoszomilk altalaban datfedték egymast, ugyan-
akknr szerkezetileg is meglehetisen elnyomoritottak® voltak.

Arnold (1879) utin Walter Flemming irja le az emberi
somakat 1882-ben, szaruhirtva-preparatumbol. 20—28
wszomat szamlal, 1889-t6] a 24-et tartja helyes® smim-
Bar majdnem mindegyik késibbi kutatd ennél tébb kro-
mat talil prepardtumaiban, Flemming 24-es kromoszo-
maszamat jo 30 évig ismételten clfogadtik, sit ,igazoltik® is.

Hungerford (1978) szerint von Hansemann 1890-ben 18,
24 és 40 feletti kromoszomit szamol emberi szivetben, Bar-
deleben egész dolgozatsorozatban foglalkozik a kérdessel, is-
mételten a 16-ot tartja a helyes szamnak a spermatogenczis
sorin. A 2n-24 igazoldi: Duesberg 1906, Branca 1910, Guyer
1914, Jordan 1914, 2n=32: Flick 1905, Moore és Walker 1906,
w ann 1912, de Zn==36: Wilcox 1900 (s 2n-—47: Montgo-
1912 mogﬂgye]s‘-ae -.z?rmt

Az ember ivari kro dinak 16t6t eldszir Guyer is-
merte fel 1910-ben, Liége-ben a belga Hans von Winiwarter
mew 4z elsd vilaghdbora eldtt gy taldlta, hogy a nék kromo-
szomassama 48 (n—-234+XX), a férfiaké 47 (n==23+X0). Mi-
utin a Hnokkaido Fgvetemen Oguma  hasonlo eredményeket
kapott, munkatirsival, Kihardval Liége-be utazott, és von Wi-
niwarterrel egyiitt 1921-ben tébb dolgozatban is 1ga'mltak, hogy
az ember kromoszomaszima 47, XO ivari kromoszoma-ossze-
teteilel

1921-ben ax amerikai T.S. DPainter, nyilvanvaléan von
Winiwarter nyomdokain haladva, kizli a Science-ben, hogy az
embernek 48 kromoszémija van, a ndknél XX, a férfiaknal
XY ivari kromoszéma-tsszetétellel. Ugyanebben a dolgozatban
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viszont megemliti, hogy a ,leglisziibb ekvatoridlis lemeien,
melyet eddig vizsgdltunk, csak 46 kromoszoma taldlhalo®, Fan-
tasztikus és tragikus Painter tekintélyvtisztelete — amibe a
raég fiatal amerikai tudomidny kisebbségi komplexusa is bele-
jatszott —, amellyel ahelyett, hogy sajit megfigyeléseit tar-
tand valésaknak, nagynevli elddeit probdlja, ha kell, erdseak-
kal is igazolni, Painter idézett dolgozata majd 30 évre eldin-
tiitte a kérdést: hibasan, Nines egvedill, Evans és Swery Kali-
fornidban szintén 48 kromoszomat talal 1929-ben, XX/XY ne-
mi kromoszioma-osszetétellel, Az Y-kromoszdma 16tét viszont
Oguma egészen 1937-ig tagadja, bir japan kollégai (Minouchi,
Onta és Iriki) egyetértenek Painterrel, Koller 1937-ben szimtén
ez utdbbit igazolja.

Ismétlem, az elsd vilaghdbora utin a hiszioldgia korsbell
modszerei, ha nem is voltak tokéletesek, eljutottak mér & fej-
lettség azon fokira, amely ha nehezen is, de lehetive tette
volna a helyes kromoszimaszim megdllapitisat. Az Gnhizalom
hidnya, az tolzottan tekintélvtiszteld kutatéi hozeddllas, sz
eleve 48 kromoszoma keresése® akadilvozta hosszii évtize-
dekig az objektiv kutatomunkat, Figyelemre méltd tanulsag
lehet ez a mai kutatéknak is. A mdr tébbszir idézett T C.
Hsu kiilinben szizadunk elsé felét az ember- és emldscitope-
netika sétét koranak (dark era) nevezi, talan a fentiek miatt is,

Hogyan sikeriilt vég(ll is kijutni ebbol a katyibél, melvbe
a talzo tekintélytisztelet is juttatta genetikinkat? Mint any-
nyiszor tdrténete sordn, most is a modszerek fejlodése Jcn—
ditette eldre a humin Cltogr‘m‘tlk.t szekerét,

Harom mddszertani tényezdnek volt dintd szerepe a mo-
dern citogenetika létrejittében:

1 A kolchiein alkalmazisa a mitozisok leallitisdra, ., bsz-
szegylijtesére ©

2) A hipotonids oldat alkalmazisa a sejtek duzzasziasara
és a kromoszémik szétteritésére,

3) Az in vitro sejitenyészet fejlodése.

E hirom mddszer dintd szerepével mindenki egyetért. Az
egyetértés viszont azonnal tovatlinik, amint axt kell eldonteni,
kinek személyes érdeme a fenti modszerek valamelvikének el
sikénti alkalmazisa.



3.1.1. A kolchicinezdsrél,

a C-mitozisrdl részletesen szollam a 2.6, fejezetben, megem-
litve, hogv az dszikikeries-alkaloida, a kelchicin mikrotubulus-
ronesnlo hatisa nyoman a kromoszomik kiszabadulnak a mi-
totikkus orso |, fogsagabol®. A mitdzisok gvakorisiga tekintélye-
sen megnévekszik, mivel nem tudjak meghaladni a metafazis
(C-mitozis) allapotit. A kolchicin felfedezéséral is irtam eld-
zdles, itt azt emlitem meg, hogy gy tinik, emlds sejteken
eldszir Levan alkalmazta 1938-ban. O az amerikai Cold Spring
Harbor mammut kutatdintézetben dolgozott, ahol a masodik vi-
laghibora eldtt a kutatis erdsen a citogenetika felé orien-
talédatt, és kiprobaltak minden lehetséges mitozisgatlot, esak-
houv minél tibb sejtosztodast tudjanal mikroszkopjuk  ala
gyitjteni. E probalkozasoknak késobb a rak gyogyszeres kege-
lése latta hasznit a citogenetika mellett. A kolchicin igen ré-
vid idd alatt nélkiilozhetetlenné valt,

5.1.2. A hipoténiis kezelés,

a szivetnedvek Koncentraciojanil alacsonvabb toménységi ol-
datole alkalmagzisa rogzités elott forradalmi valtozast hozott
az amlds- és embercitogenetikaban, Tulajdonképpen e keze-
lésnek dnhetien viltak felismerhetdvé, egyenként elkiila-
nithetdve kromoszomadink., Hipoténids sokknak is szoktuk ne-
vezni ezt az eljardst, pedig elsdsorban a modern citogenetika
torténetére volt sokkold hatdssal, a sejteket legfeljebb felduz-
zasztja, mintegy felfujja az ozmotikus kiilldnbséget kiegyenli-
teni tirekvd, kivilrdl befelé aramld higabb oldat. A hipotinias
kezelésral sz6l6 fejezetet megirtam, aztin dobhattam a papir-
kosirba. Iddkizben ugyanis eljutott hozzam T. C. Hsu Human
and mammalian cytogenetics. A historical perspective cimi
kbnyve. Hsu fiszerepld a modern citogenetika szinpadin, s
a szereposztiast éppen a hipetonia felfedezésének (késdébb lat-
ni fogjuk, hogy tjrafelfedezésének) kbszbnheti.

A mushicak, szioeskék kromoszomait kutato kinai T, C.Hsu
(semmilyen dltalam fellelhetd forrdsban, még kiényve cimlap-
jan sem szerepel teljes neve, igy nem tudhatom, mit rejt a
wT. C.*) a hazdjaban eluralkodé liszenkolzmus miatt maradt
az Euvesiilt Allamokban. Mis lehetdség hidnvaban fogadta el
Charles M. Pomerat Ssztbndijit a Texas Egyetem galvestoni
orvosi fakultdsan. [tt szakitania kellett eldzd munkdjival, em-
ber &5 mas emldsok sejtjeit kellett vizsgalnia sejt- és szivel-
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tenycszeteikben. Pomerat professzor akkor mar vildgszerie is-
mert volt a laboratdviumban tenyésztett  sejtek mozg
osztodasarel faziskontrasztmilks koppal készitett filn
Mindezt megtanuita Hsu is. Az emliskromoeszomdik
iz preparatumaiban is csakigy, mint elédeiében, egymit
gvén-hatan zstfolodtak. Egy alkalommal léptenyészetbdl pre-
pardlta a sejteket, ¢s hematoxilinnal festette dket. A fehér-
vérsejlel létrejottet szerette volna megfigvelni in vitre, labo-
ratoriumi kirillmények kézott, De hadd mesélje tovibh T, C.
Hsu: , Nem akartam hinni a szememnek, amikor gvinybriien
szétszarodott kromoszémakat littam ezekben a sejtekben. Sen-
kinek sem mondtam el, kiorlilsétiltam az épiiletet, elmentem
a kévézoba, majd visszatértem a laborba. A lépkuliora
gybnyorit kromeszomai meég mindig ott voltak; most mir el-
hittem, valdban léteznek. Nekidlltam wvégipvizsgalni @ tobbi
lemezt is, és azt talaltam, hogy a teljes sorozat hihetetleniil
csinos mitotikus kromoszdmakat tartalmazott. Egy mitozisor
kép sem mutatta a jellegzetes orsdorientaciot. Egyetlen mi-
tozisos sejten sem latszott hardntiranybél a metafdzis, New
voltak ezek tipikus metafizisok. Ujabb tenyészeteket inditot-
tam, hogy megismételjem a csodat. De nem fortént semmi. A
mitozisok megtartottdk normalisan nyomorasagos megjelené
siiket, Még kétszer ismételtemn, sikertelenitl. Azt kezdtem gya.
nitani, valami bajuk volt épp azoknak a léptenvészeicknek
attol lettEk olyan bamulatosak a mitézisnk., Harom hon pcr
it megkiséreltem megvaltoztatni minden eszembe jutn £
a tiptalaj Beszetélelét, a tenyésetési kbrillménveket, a homer
sékletet, a kolchicin n'lennyisﬁg‘f_"r. a rogritesi elja :
1ési madszert sth. — minden alkalommal « R
valtoztatva, Senwni sem mikadott 1952 aprilisdig, amig 1
nem viltoztattam a tonicitésat a séoldatnak, amelyet mindenk
hasymélt a laborban a tenvészelek atmosasdara rogzités elott
Amikor az izotonias sooldathoz desztillalt vizet t6ltttern. hog
esOkkentsem tonicitdsat, a esoda Ojra megjelent. Valoban va
vazslatos érzés képesnek lenni egy rejtély megoldasira, Meg
értettem, hogy egy erdteljes eszkiz van kezemben, &5 elkead
tem letesztelni mas, nem emberi eredetl sejteken is. Minde
fajra és minden tenyészetre alkalmazhaténak talaltam.*
Nyilvinvaléan az ioesoda axért jelentkezett, mert o lép
tenyészeteket a rbgzités elott baleselszerlien hipotonids oldat
ban mostik ar, Egvetlen logikus magyardzat erre, hogy Pr
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murat professzor valamelyik labordnsa hibdsan készitette el
az izotonids sdoldatot. Mire Hsu mindezt kideritette, négy hé-
nap telt el, igy sohasem sikeriilt azonositani, kinek a ,biine%
volt a ,hipotonias csoda®, Szerettem volna legalibb egy csd-
kot nyomni — irja Hsu — az ifju hilgy arcira®, de egyikiik
sem volt hajlands magéara villalni azt a hibat, mely a citoge-
netika fejlédésének egyik legjelentdsebb modszertani felfe-
dezéséhez vezetett. Azt viszont cafolja Hsu, amit e sorok irdja
is olvasott, hogy a hibds oldatkészitésért allisdt vesztette vol-
na a labordns.

Nemesak a hitelesség kedvéért idéstem szo szerint Hsut.
Figyeljilk meg, ndla a kromoszomak, ha sikeresen preparilta
dket, L gyonyoriek®, .csinosak®, ha sikertelenil, akkor ,nyo-
maorisdgosak®. Ez a viszonyulds, mely a szenvedély erejével
koti munkajihoz, jellemzi az igazi citogenetikust. Ez ki-
Iénben egyik magyarazata annal is, hogy 6t tekintjik a
hipoténiis kezelés felfedezdjének. Hiszen bizonyosan kezelték
sejtjeiket masok is ~—- véletlenil] vagy tudatosan — desztillalt
vizzel vagy egyéb higabb oldattal. Elsdk kozitt lehetett Flea-
nor H. Slifer (1934), de ¢ embriclégus volt, nem figvelt a
kromoszomikra, Arthur Hughes (1952) szintén embrioscjteket
vizsgalt killénbbzd tonicitist oldatokban, 6 is elment o felfe-
dezés mellett. Nem igy két japan kutatd a Hokkaido Fgyete-
men (Sappore), Makino és Nishimura (1952) joval Hsu elott
kezdtek alkalmazni a modszert, de mivel foszlatdsos (squash)
prepariatumot hasznaltak, kromoszomaik szétvalisa nem volt
olyan litvanyos, mint kinai kollégajuk scjtszuszpenzidjiban.
Kiilénben, amint azt Hsu leirja, Sajiro Makino is vélelleniil
fedezte fel a modszert, igaz még 1948-ban, Rovarhere-prepa-
ritumokat készitett, amikor falusiak érkeztek a sappordi egye-
temre. A lemezeket egy vizes edényben hagyia, és rohant be-
visdrolni, mert a hdbord utani inséges iddkben a falusiak la-
togatisal jelentették az egyetlen élelemforrast. Mire vissza-
érkezett, nala is megtirtént a ,esoda*. Még 50 allatfajon pré-
bdlta ki ,japin alapossiggal®, mig lekdzblte 1952-ben, Hsuval
egyidiben, De Hsu emberi kromeszomakat vizsgalt, a Journal
of Heredity c., széles kirben Ismert és olvasott lapban kizilt, és
olyan intézetben dolgozott, ahonnan a hirek azonnal bejartak
a fél vilagot. Jellemzd a felfedezés kivaltotta lelkesedésre, hogy
a Texas Egyetem orvosi fakultisinak dékdnja egy teljes mun-
kanapjat dldozta arra, hogy a hipotonids kezelésnek egy hosz-




sz kolteménnyel tisztelegjen. Hsu vagy Makino prioritasar
értelmetlen vitatkozni, 6k sem tették. Amint arra Hungerfor:
(1978) is felhivija a figyelmet, a Szovjetunioban Sliferrel esy
idiben (1934—35-ben), Zivago és mitsai, illetve Aisenberg mad
szeresen vizsgiltak alacsony tomeénységli sdoldatok hatasa
osztodd sejtekre, Felfedezésiik esak egyike volt a kor jova
Nyugat elott jaro szovjet genetikai sikereinek, melyekel az
tin feledésbe taszitott a liszenkol éra,

5.1.3. A sejttenyésatés,

a sejlek, szivetelo eéletben tartisa és szaporitisa a szervezeter
kivill, laboratoriumi kirlilmények kbzdtt, régl vagya volt
bicldgusoknak. A mult szizad végén vilt valora, mégpedig a:
embrioldgia egyenes dgi leszdrmazottaként. Wilhelm Roux a
elsd pionirja e madszernek, O 1885-ben egy csirkeembrid-da
rabot tartott €letben meleg séoldatban. Megprobalt békaemb
rigt is életben tartani tojasfehérjében. 1898-ban Ljunggren né
hany napig meleg aszeiteszfolyadékban tartott emberi bérda
rabokat. Eletben maradisukat sikeres visszaiiltetéssel bizonyi
totta. 1903-ban Jolly hénapokig tenyésztett szalamandra-fe
hérvérsejteket egy kivdjt lemez mélyedése felett feddlenteze:
fiigod cseppben. 190G-ban, Beebe és Ewing mar kutya limfo
s?arknmasene}:et tenyésztett teljes sikerrel. Az elsd valodi szi
vettenyésztési kisérletet szintén embriolégus, Harrison végezte
1907-ben. Ebihal idegszovetét nyiroknedvben tenyésztette, &
megfigyelte az idegrostok sarjadzdsdit az idegsejtbil. Durrow
1910—11-ben nyirok helyett vérplazmit haszndlt csirke-emb
rinszivet tenyésztésére,

Alexis Carrel ugyanesak a szdzad elsd é\rnzede kiriil kap
csolodott be a szivettenyésztési munkdba, Roux utin Ot tart
juk a szbvettenyésatés igazi uttdrdjének. Mddszerei mindmai:
alkalmazhatok. Tenyészedényel joforman viltoztatis nélkii
alkalmasalt ma is, e sorok szerzdjének laboratériumaban i
nanek sejiek Carrel-edényben. Carrelnek sikeriilt eldszic sta
bilizalni egy sejttbrzset. A szervezetbdl kiemelt sejtek ugyan
is kiriilbeliil 5060 osztédas uldn az | Gregedes® jeleit mu
tatjik, osztodasuk leall és elhalnak. Nos, Carrel csirkeembrio
bél inditott fibroblasztjaibol a hiszas években stabilizdlddot
egy sejttrzs, mely a hatvanas években még biztosan tenyée
szett, Kezdetben a szivettenyésztdk természetes bioldgial ned
veken tenyésetették a sejteket: iojasfehérje, nyirok, vérplaz
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ma, versavo, embridkivonat. A régebbi szévettenyésztési mo-
nografiikban lithato a rajza, de néhany mai laboratériumban
még meg is taldlhato a fémbdl készillt embrioprés, mellyel f6-
leg csirke-, de egér-, patkany-, nyul-, tengerimalac- vagy akar
elvetélt emberi embriohdl is lehetett , tiptalajt facsarni®. Nyil-
vanvalo, hogy a természetes taptalajok Gsszetétele igen val-
tozo. Még ha azonos modon készillnek is, a donor déntéen be-
folyisolja mindségliket, a természetes tiptalajon végzett ki-
sérletek joformén Gsszehasonlithatatlanok.

A tdptalaj problémdja hosszi ideig a sejttenyésziés Achil-
les-sarka volt, viszont amiota sikeriilt megoldani, a modern
biclogia joformén minden agiban alkalmazzik a laboratérium-
ban nevelt sejteket, A tenyészetek nivekedését meghatarozé
tépanyagok vizspdlatit W. H, Lewis és M. R. Lewis kezde-
menyezte 1950-ben, Morgan és mtsai vezették be a 199-es mé-
diwmot, mely igen rbvid idd alatt bamulatosan elterjedt és
ma is hassndilatos. De az &tvenes években Fischer, Parker,
Morton, Morgan és Eagle, késdbb Puck és Ham létrehozatt
egy egész sor szintetikus taptalajt, mely mér esak 5—200/, savo
(borju, 16) vagy embriokivonat hozzaadisat kérte. A szinteti-
kus taptalajok létrehozdsdban a romén Cleciura is koinoly ér-
demeket szerzett Puck laboratdriumdban. A bukaresti Canta-
cuzino Intézet dltal forgalmazott taptalaj (IC 65) az & recept-
jlik alapjéan készill. Az ,jigazi® szintetikus tiptalajok nem kér-
nek semmiféle természetes adalékot. Ma mar tobb ilyen tip-
talaj ismercies, létrehozataluk elsdsorban annak kiszinhetd,
hogy mig eddig a taptalajok dsvinyi sdkat, aminosavakat és
vitaminokat tartalmaztak, ezekbe a legiijabbakba hormaonckat
is kevernek.

A szintetikus tdptalajok és a sejttenyésztés modszertand-
nak biologus | kézkincesé® wvilasa nagyon megkinnyitette a
citogenetikai munkat is. Joformin bdrmely szévetbdl nagy
mennyiségli osztédd sejtet lehetett nyerni, a kifogdstalan kro-
moszomakeészitmény vigyilombel elérhetd realitassda valt. A
sejttenyésztés persze ma sem kinnyi. Ujbal a Nobel-dijas
Watsont idézem: ,Egészen a kbzelmultig jokora miszticizmus
bvezte a tenyeészetben vald sejtnbvekedési. A sikerhez igen
pontos kisérleti kirllmények sziikségesek, s ami még rosz-
szabb, Ggy tOnik, nines mindenkinek érzéke a dologhoz¥ (Wat-
son 1980).
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A killinbbzi egészséges szivetek tenyészetéher kapesslo
dott a rikes szovetek tenyészete, melyekrdl hamar kideriilt
hogy igen alkalmasak, solkal konm ebben stabilizalodnak sejt.
tirzzse. Gay, Coffman és Kubicek Henrictta Lachs nevi félve
paciensiik méhnyakraksejtjeit 1951-ben  izolalta, HeLa-sejt
térzs néven ma is az egyik leggvakrabban hasznalt ember
eredetil sejt szerte a nagyvilagon, azota rég elhunyt donorji
nak tudomidnyos halhatatlansigot biztositva. Az egyik  els
stabilizalt sejitenyészet viszont egér eredetil volt, a hires L
sejttirzs. Earle professzor laboratdriumaban  izolaltik i
1940-ben! Szaznapes normidl him egér bir alatti kitdszovets
bil szarmazik (tehat nem rakos eredeti, mint sokan hiszil
szakmabelick is). A killonbizd aszeiteszek tenyésztéshe vite
lében George Klein (1951) munkassiga uttord jelentdségin A
kromoszomavizsgalat szempontjibol legnagyobb  vivmanynal
viszont a fehérvérsejtek tenyésztése szamit. Errol részletesel
ben szl majd az 5,21, fejezet.

5.1.4. Negyvenhat kromoszéméink van!

A fejezet elején tsztaztuk, a modern citogenetika létre
]olt&'l:en hirom tényezd jatszolt lényeges szerepet: a kolchi
cinozds, a hipotonizalds és a modern sejttenyésztés, T. €. Hs
kezében mindharom tényezd talalkozott, tetézve azzal, hog:
éppen emberi sejteket Lenyesztt'lt Megakadalyozhatta valam
a helves kromoszém 1 megallapitasaban? Igen. A tekin
télylisztelet, mint annyi elédjét. Bar preparatumai a hipo
tonias csnda® kivetkeztében igazan szépek wvoltak, egy lam
centromerii metacentrikus kromoszomara |, rifogta®, hogy ké
akrocentrikus, esak hogy igazolni tudja Paintert. Ezt emlitet
konyvében nem kis malicldval meséli el. Painter professzo
a Texas Egvetem elniike volt, Hsu még |, Drosophilis kordban®
megtanulta abszelut tekintélykeént tisztelni, el sem tudta kép
zelni rila, hogy tévedhet.

1955-ben szilletett meg végil az ember citogenetikajinal
héskorat korondzo, helyes eredmény: 46 kromosziomank van
Jo Hin Tjio és Albert Levan 1956-ban kézlik a Svédorszighar
megjelend Hereditas 42, kbtetének elsd hat oldalin. Levar
tibbszor dolgozott az Egyesiill Allamokban, megtanulta a s26
vettenyésztést és a hipotonia alkalmazdsit is. ElGitéletmen
tességét mégis elsdsorban az biztositotta, hogy éppagy, min
régi spanyolorszdgi munkatarsa, Tiio, novényi ecitogenetikw
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volt. Levan laboratoriumdiban (Lund, Genetikai Intézet, Svéd-
orszig) mivi vetéléssel nyert magzatok tiddszivettenyészeteit
vizsgiltik. Negyvenhatnal tobb  kromoszémat nem taldltak.
Kozleményilikben mégis ovatosan ugy fogalmaztak, hogy ez a
szim a tiddszivetre érvényes, nem féltétlenill az emberi faj-
ra. No de ugyanebben az évben Anglidban Ford ¢és Hamerton
(1956) herebiopszidban a meidzis soran 23 bivalenst ta-
laltak, Azt hinnénk, e két eredmény véglegesen meggyézistt
mindenkit. Nem volt egészen igy. Hitetlenek akadtak még
1058-ban is, példdul Kodanl és Chang, akik ,nem engedick a
negyvennyolebal®, \mltig allitottdk, hogy egyes kinai és japan
populacidkra a 48-as kre a Dr. Tjio
nem hagyta magat. Most mdr Theodore Puck denveri (Colora-

L. wiblazat
Az ember citogenelikijinak evolieldja
(Srivastava €5 Lucas 1976 otdn kiss¢ mddositva)
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do) laboratariuméban dolgozott, ahol 13 személytsl vett kit
lénhiizd szivetmintikat és a sejtek ezreiben szimliltz a kro
moszomikat. Minden sejtben azonos szamid, 46 kromoszomdi
talalt (Puck 1962).

A Homo sapiens kromoszémaszamahoz kétség most ma
nem férhetett, r4 lehetett térni kariotipusdnak jellemzésére
a kromaszémabetegségek felderitésére, Lezdrddik tehat a hu
min citogenetika hdskora, 0j fejezet nyilik: a modern citoge
netikie,

52. A MODERN CITOGENETIEA ELSG EVIIZEDE: 19606197

A hiskor technikai épitkezesét betetGzi a Rothfels—5i
minovich-féle (1958) meleg levegds prepardlasi médszer (al
drying methodként kézismert). Kromoszémapreparalisi szin
ten az azota eltelt negyed szizadban nem léptlink eldre sem
mit az emldstk és az ember citogenetikéjiban.

5.2.1. Vértenyészet

Az emberi kromoszomak preparaldsa addig nem vatha
tott rutinmadszerré, amig nem taliltak mintavételre megfelel:
szivetet, Osztodd szivet még a felndtt emberi szervezetben i
van, tobb is. A killbnbézd nyilkahartyak, himok osztddissa
eserélik feliileti rétegiiket, a haj, a kirbm &lland6 nivekedés
ben van, az ireges csontokban a esontveld sziinteleniil termel
a vér alakos elemeif, és a herecsatornakba millidszdmra ér
keznek a tobb érési osztoddssal létrejott himesirasejtek. Ne
hezen hozzaférhetSek ezelk a szivetek, nehézkes a kromoszo
mapreparilis beldlik. Kimetszett kis bérdarabokhoz viszony
lag kis fdjdalommal lehet julnd, de mire jo mindségii kromo
szomapreparatumot készithetlink, két, harom hét is eltelik
Meg viszonylag lepalkalmasabbnak a csontveld hizonyult, esi
pd- vagy mellesontpunkels utin két-hirom drdval mir prepa
ralhatunk. Bizony nem kellemes modszer, nem is lehet allan
déan ismételgetni, megmarad igen jelentds diagnosztikai elja
rdasnak a fehérvériiség kiilinbbzé valtozataiban. Hasonlo mé
don nehézkes a herebiopszia is. A fentiek magyardzzdk, miér
hatott szenzdcidként és miért lenditett orfdsit a human cito
genetika szekerén a vértenyészet, pontosabban a wvér limfoei



tainak ienyeszifési modszere. Hiszen csiramenies vérvétel ténv-
leg megoldhato, egyszeril és sokszor ismételhetd,

A kérdésre, hogy mikor alakult ki a limfocitatenyésziés
modszere, tizb6l kilenc cilogenetikus az 1959—60-as évet je-
18li meg, nem is egészen hibdsan, Nem art ellenben emlékesz—
tetni arra, hogy Timofejevszkij mdr 1928-ban leirta a limfo-
citdk osztodasat a szervezeten kivill, A harmincas években a
szovjet genetikusok a fehérvérsejttenyésztést javasoljdk az
emberi kariotipus rutinszer(i analizisére (Chrustschoff és mit=ai
1931, Chrustschoff és Berlin 1935). Ujabb példaja ez a szovjet
genetika Liszenko eldtti magas szinvonaldnak és a neve dltal
jelzett kor drtalmas voltinak. Hiszen a vértenyészettel 30 évet
késett a vildg citogenetikdja Liszenko €5 koveldi ,aldasos* te-
vékenysége nyoman, melynek sordn egyesek a kromoszémikat
egyvenesen miterméknek (artelaktumnak) kialtottik ki, tehat
letezésiiket is tagadtak.

1949-ben 1jbél igen kézel keriiltiink a limfocitatenyész-
téshez. Li és Osgood (1949) megfigyelték, hogy a fitohemag-
glutinin, ez a babb6l kivonhaté mukoprotein bsszeesapja a vo-
risvértesteket, amelyek igy elvalaszthatok a fehérvérsejtektsl
Tovibb nem jutottak.

Peter C. Nowell normalis és leukémiis fehérvérsejtek
differencidciojat vizsgdlta a Pennsylvania Egyetemen Phila-
delphidban, A Li—Osgood-mddszerrel csapta tissze az eritroci-
takat, Dobbenten allapitotta meg, hogy a normélis vérben is
(egyes forrdsok szerint ez sajat vére volt) tekintélyes a mité-
zisok szama. Tudnunk kell, hogy természetes kériilmények ko-
2btt a vér alakos elemel még a vérképzd csontvelfben befeje-
zik érési osztoddsaikat, a keringl vérben csak igen ritkdn le-
het osztodist megfigyelni. Kezdetben Nowell arra gyanako-
dott, hogy a mitozisok létrejottében az oxigén vagy a szén-
dioxid nyomdsdnak vdltozdsa, a plazmakoncentracicbeli elté-

- rések a . biindstk®, Preciz ellendrzd kisérletei ra kellett hogy
dobbentsék: a fitchemagglutinin, ez a Nowell szerint ,nem
fiziglogias tényezd™ okozza a limfocitik  transzformdacio-
jat. Transzformiciénak azt a jelenséget nevezziitk a sejtbio-
logiaban, amikor egy specializalt sejt ajbél visszanyeri oszto-
doképességét (14, fejezet). A limfocitak — immunszerepre spe-
cializalt, mar nem osztédd sejtek a vérkeringésben — a fito-
hemagglutinin hatdsfra mintegy visszahatralnak egy kordbbi
allapotukba, 11jbél limfoblaszttd alakulnak, és egy idd utdm
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elkezdenek osztadni. A fitohemagglutinin tehat mitdziskivialt
tényezd a verkultardban: mitogén. Mint ilyen, tivolrdl sem a
egyetlenegy ma mir, de a rutinszerd kromoszdmannalizisber
szinte kizarolagosan ezt a babkivonatol hasznialjuk, Nowell fel
fedezését kbvetien 5 philadelphiai kutats fogott ossze: Moor
head a Wistar Intézethdl, Nowell és Mellman a Pennsylvanis
Egyetemrdl, Battips ¢s Hungerford a Rékkutatd Intézetbd
epyitt kizolték (1960) az emberi leukocitatenyésztés és kro
moszdmaprepardlas modszerét, Ez a nagy philadelphiai siker
jelentd dolgozat tlartalmazza tehdt azt a modszert, melyet az
dta is alkalmazunk a humin citogenetikiban, lényeget érint
vilioztatisol nélkiil. Lassulk tehdat az emberi ,kromoszémaké
szitds® menetét.

Ot-hiisz ml vénds vért vesziink le véralvaddsgatls, tiszt
heparinra. A vért hagyhatjuk {ilepedni magdban, vagy fite
hemagplutininnal dsszecsapjuk o vor@svértesteket és centri
fugdlassal Glepitjik. A leukocitakban gazdag feliillaszo plaz
mibdl lehet inditani egy vagy tbbb parhuzamos tenyészete
Hungerford (1965) javaslatira teljes vérb6l is lehet inditar
limfocitatenyészetet. Bz a mddszer, mely killdndsen jszili
tek, esecsemdk kromoszomaanalizisekor ajanlott, ,2—07 o
vérbél tenyészii a limfocitakat, elnevezése mikrokultira,
fent médon plazmabdl inditott mokrokultdrdval ellentétber
Az inditds modjital eltekintve a tenyésztés és prepardlis tc
vabbi menete azonos. A makrokultira altaliban tobb elemes
hetd mitézist eredményez, mint a mikrokulttira, A plazmié
vagy a kis mennyiségl teljes vért taptalajba helyezziik. Ez
tenyeésztielegy tartalmaz egy szintetihus tipoldatot (TC-19
Ham’s F—12, Romaniaban a Cantacuzino Intezc
tapoldata, de létezik egyenesen kromoszomapreps
rélis céljira gydrtott oldat is, a McCoy-féle kromoszomami
diumy); 10—20%, homolég vagy autolog emberi savot, 0jabba
fotilis borjusavot;  antibiotikumot  (régebben  penicillin
sztreptomicin elegyét, ma inkdbb gentamicint vagy kanam
cint). Ha nem haszndltunk fitohemagglutinint a fehérvérse]
szepardlishoz, a tiptalajhoz kell adagolnunk (dltaliban
Difco cég készitménye haszndlatos, de igen jo eredmények
lehet elérni a Welleome fitchemagglutininnal is). A tulajdor
képpeni tenyésztés ezutin kezdddik, zart edényben, 37 “C-
termosztitban, 48—72 dran dt, A tenyésztés utolsd masfél-h:
rom ordjiban kolchicint (még jobb, ha koleemidot vagy vinl
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lasztint) adagolunk a tenyészethez. Ezulin veszi kezdetét a
kromoszomapreparalas. Centrifugilassal (dvatosan, viszonylag
alacsony fordulatszimon) leiilepitjilk a sejteket, és a taptalajt
18—20 perere meleg hipotdnids oldatra cseréljilk. Ujabb eentri-
fugdlis utdn leszivjuk a hipoténids felilliszot, és hideg régzi-
tooldatot (jégecet és alkohol friss keverékét 1:3 aranyban)
adagolunk a sejtekhez, igen dvatosan rdzogatva a csbvet. A
rigzitést kétszer-haromszor megismételjiik, majd hideg és ned-
ves mikroszkopi targylemezre csippentjiilk a sejtszuszpenzidét
bizonyos tavolsagrol (ez a tdvelsig minden laboratériumban
bizonyos misztikummal dvezett, és mindenki eskilszik az egye-
diil helyesre 100 em és majd egy méter kozéit). A lemezre
esippentett sejieket azonnal meleg levegdaramba helyezziik,
ez magyardzza a genetikai laboratériumban a hajszaritd szinte
kitelezd jelenlétét. Bizonyos idd miilva (iltaliban a prepardlés
misnapjan, amikor az ecetsav j6 része elpdrolgott) megfestjiik
a prepardtumokat, legtébbszér Giemsa-oldattal, de lehetdsé-
geink igen valtozatosak, mint az a késdbbiekben kideriil. Tel-
jes szaradds ulin xilelban dztatjuk a lemezeket, kanadabal-
zsamba dgyazzuk, igy ,véglegesitjik® dket, majd a mikrosz-
kép legnagyobb immerziés objektiviével vizsgaljuk a kromo-
szomuikat.

Nem nehezebb a kromoszomapreparalas, mint barmelyik
modern sejtbiologlai modszer, legtébbnél egyenesen kénnyebb-
nek tinik. A citogenetika vardzsa talin éppen abban rejlik;
hogy a legtékéletesebben standardizdlt laboratoriumi korillmé-
nyek mellett sem sikeriil mindig egyformén a kromoszéma-
preparitum. Nagyon sok ismeretlen, kisziamithatatlan ténye-
zdt rejt magdiban a donor vére, a heparin, a tdiptalaj, a sava,
a sejtek altal termelt szén-dioxid mennyisége, a homérséklet,
a mitozisgatle mindsége, a hipotonizalis maodja, a rogzités se-
bessige, a kicsippentés tdvolsiga stb. Lapozzunk vissza a kro-
‘moszomaszerkezetrdl szolo fejezetre, Tibbszér is hangstlyoz-
tuk, mennyire dinamikus képlet a kromoszéma. Akinek mégis
gyakran sikeriil preparilni viszonylag hosszi kromoszémakat,
szétvalt kromatidikkal, jél kirajzolodo elsi és masodlagos be-
flizddésekkel, joggal lehet biiszke szakmai tuddsin tal cito-
genetikusi rdatermettségére is, Szdzszdzalékos sikerre ebben a
szakmdban senki sem szdmithat. Mivel a szakkiinyv, szakcikk
alapjin precizen megismételt ,recept® altaldban nem elég a
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5.2.2, Kariotipizalé konferencidk

Visszakanyarodva a torténeti attekintéshez, el kell mon-
danom, hogy 1959-re mar vilagszerte tobb laboratorium szin-
te rutinszerfien tenyésztett emberi sejteket és preparalt em-
beri kromoszomdkat. A kariotipus megalkotasaban a kutsti-

nak meglehetésen szabad keze van. Maga dint a kromoszo-
méak csoportositisa, sorszammal valé elldtasa terén, Amint tu-
catjaval keésziiltek ax emberi kariotipusok, az emberi kromo-
szomdk osztilyozdsinak is tucatnyi vdltopata szilletett. lgy
aztan a még igen fiatal human citogenetika miris kemmuni-
kideits zavarokkal kiizdiétt, Kézenfekvd volt a tennivalo. Meg
kellett alkotni a standard humdn kariotipust. Charles E. Ford
javasolta, {iljenek ssze mindazok, akik eddig emberi kromo-
spomiakrol kozéllek, A hdzigazda szerepét Theodore T. Puck
vallalia denveri laboratériumaban, a Colorade Allam Ecve
temén. A genetika térténetébe mint a Denveri Konferencia
(1960) vonult be ez a munkaiilés, melynek eredményeit Jo-
vaslat az ember mitotikus kromos:dmdi elnevezésének ston-
dard rendszerére (A proposed standard system of nomencla-
wire of human mitotic chromosomes) cimmel kiézolték a Lan-
cethen. Ma Romanidban talan tibben tudnak emberi kariotipust
késziteni, mint 1960-ban az egész vildgon. Tuddsunk alapjat
tiibbek kéziit éppen azal4 genetikus rakta le, akik a denveri
konferenciin Osszeiiltek. Nem is sziiletett semmi latvanyos
eredmeény, még meglepetés sem, hiszen néhany év és tucatnyi
laboratdrium munkajanak Gsseey se, kizbs nevezdre hoza-
tala volt a cél. Meégis mérfoldks, Az, mert ahogy 1933-tal,
Watson és Crick DNS-modelljénck megalkotisatol szamitjuk
a molekularis bioldgia létrejitteél, éppagy 1960-101 a modern
huméan citogenetilidét, Watson és Crick a Nature-ban kbzblte
felfederdsét 930 szoban, A denveri 14 sem szaporitotta a szit.
A Lancetben 1960, mijus 14-én kizilt jelentésitk 2 oldalas.
De hadd soroljam fel a 14 résztvevdit: J. A, Bédk (Institute of
Medical Genetics, Uppsala), J. Lejeune (Hospital Troussean,
Parig), A. Levan (Institute of Genetics, Lund), £ H. Y. Chu
(Dak Ridge National Laboratory, Tennessee), C. E. Ford (Me-
dical Research Council, Radiobiclogical Research Unit, Har-
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well, Berkshire), M. Fraccore (Institute for Medical Geneties,
Uppsala), D, G. Harnden (Medical Research Council, Group
for Research on the General Effects of Radiation, Western
General Hospital, Edinburgh), 7. C. Hsu (M. D. Anderson Ho-
spital and Tumor Institute, Houston, Texas), D. A. Hungerford
AInstitute for Cancer Research, Philadelphia), Patricia A. Ja-
cobs (Medical Research Council, Group for Research on the
General Effects of Radiation, Western General Hospital, Edin-
burgh), §. Makino (Zoological Institute, Hokkaido University,
Sappora), T, T, Puek (University of Colorado, Medical Center,
Denver), A. Robinson (titkdr, Denver), J. H. Tjio (National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland). Tandcsaddi és dén-
tdbirdi mindségben még harom meghivottja volt a konferen-
cianak, hirom professzor, akiknek tekintélye elégségesnek tlint
a vitds kérdések ,békés* rendezésére: D, G. CatheSide (elnik,
Department of Microbiology, The University Edghaston, Bir-
mingham), H. J. Muller (Indiana University, Bloomington) és
Curt Stern (University of California, Berkeley). A Lancet-beli
kbeiemény sziitkségesnek tartja megjegyezni, hogy a dbntd- és
békebirol szereppel nem Kkellett élnie a harom professzornak.
Magam teszem hozza: valdszinfileg azért, mert nem politikai
kérdéscket tarovalt a konferencia, itt az érvek is elegenddnek
bizonyultak.

A Denveri Konferencidn az emberi kromoszomakat a ka-
riotipizalds szabalyai szerint 1-16] 22-ig sorszémmal lattik el,
nagysaguk csikkend sorrendjében. Fz aldl csak néhdny kivé-
tel van, amikor mas kritérium keriilt eldtérbe. Az ivari kro-
moszomak (gonoszomik): X és Y. A 22 autoszomat 7 esoportba
-oszlottik: 1—3, 45, 6—12 (X), 13—15, 16—18, 19—20, 21—
22 ().

A kr ndk relativ igdt a teljes (X-kromoszo-
mat tartalmazd)- haploid szerelvény hosszdnak (tehat 22 auto-
szoma 4+ X-gonoszoma) ezrelékében adjik meg. A Kar-ardnyt
a hosszii &s rovid kar hanyadosaként, a centromerindexet pe-
dig a rovid kar teljes kromoszomahosszhoz viszonyitott ard-
nyaként.

Ugyanesak # Denveri Konferencia pontositja a kariotipus
és az idingram fogalmat, olyan értelemben, ahogyan eldzdleg
meghataroztuk (4.2. fejezet). Hogy mennyire sziikséges volt ez
a fogalomtisztdzas, mi scm bizonyitja jobban, mint az, hogy
C. P. Swanson hires és alapos Citoldgin és citogenetikdjiban
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(1957) meg egvszerit metafizisok és C-mitozisok Tény:
alatt is gvakran szerepel, hibasan, a kariotipus felirat

A genetikusok vilaga azonnal felismerte a Den
ferencia mérfBldkd jellegét (annyi kildnbséggel, hogy ang
a sarokkd = cornerstone kifejezést hasznaljak), de cz ner
volt akadalya, hogy azonnal el ne keasdjék birilni fellelhet
hibdit. Klaus Pitau (Wisconsin Egyetem, Madison) az egvi
leghevesebb birald, amiben annak is szerepe le_-het(*tt ]mﬂ\ ]
lamilyen okbdl nem volt ott Denverben, és a den
donkeéppen ugyanazt a hét kromoszomacsoporiol
tették®, mint amit maga (1960) t6lik foggetlendl (7) § 1
Azzal a killonbséggel, hogy a kromoszéma-sorszimozis mr[![t
G az egyves csoportokat az ABC nagybetiiivel is jeleste, mey
konnyitve vele  hétkbznapi® alkalmazisukat. Hiszen kinnveh
C-csoportot mondani, mint azt, hogy ,,a 6-10] 12 és X-krome
szoma esoportja®,

Harom évvel Denver utin Lionel S. Penrose professzo
meghivisira Londenban gytiltek Sssze a humin citogenetik
miiveldl. Mig Denverben 12 intézet 14 képviseldje talalkozot!
Londonban mar 21 intézet 26 kutatdja volt jelen. A leglénye
gesebb eredménye e munkaiilésnek, amelyet a szakiredalor
Londoni Konferencia (1963) néven idée, hogy szentesitette
csoportok betlijelzését, Pitau javaslatinak megfelelen,

Az ember citogenetikijinak e rendszeresd iddszakab
még egy munkaillés irta be a nevet: a Chicagsi Konferenen
(1966). Chicagoban mar 34 intézet 37 kutatdja gyllt Gssze. Mi
vel ezidire mar az s nagy kromoszémaszindroma ismier?
ezek jeltlésének kérdései szerepeltek a napirenden,

Osszegezziilk talan, mit tudtunk meg az emberi karioti
pusrol a modern citogenetika elsd éviizede alatt, a denveri
londoni és chicagdél konferencidk iddszakaban,

5.2.3. Az ember kariotipusa

1966-tal bezirdlag az ember 46 kromoszomajat (homogés
festésti kromoszomik kora ez még) a kovetkezd maodon tud
tuk csoportositani €s jellemezni (Denveri Konferencia 1060
Londoni Konferencia 1963, Chicagol Konferencia 1966, Plia
1960, 1966):

Testi sejtjeinkben 44 autns
moszomdank, két X a nég, egy X

omank van s két ivari kre
os egy Y oa foerfi sejtjeiben




A% esoport (1—23. kromoszémapdr) — a hirom legnagyobb
kromoszimapdar, Nagysiguk is megkiilonbozteti dket egymas-
tol. Az 1. é5 3. majdnem tikéletesen metacentrikus, a 2. egyik
karja rlvidebb valamennyivel. Az 1. kromoszéma hosszi kar-
janak proximalis (centromerhez kozeli) részén gyakran mi-
sodlagos beflzidés lithata,

»B* esoport (4—5. kromoszdmapdr) — nagy szubmetacent-
rikusok. A 4, kromoszéma hosszabb, mint az 5., majdnem min-
dig megkiilénbiztethetik.

WO% esoport (6—12. kromoszdmapdr és az X kromoszi-
ma) — kbzepes nagysigl szubmetacentrikusok. A legnagyobb
csoport, a legnehezebben megkillénbiztethetd kromoszomék-
kal. AzX amisodik legnagyobb a csoporton beliil, de pontos
azonositisa csak autoradiografiaval lehetséges, és csak a |, lvoni-
zalt¥, heterokromatikus X-é (5.2.4. és 5.3, fejezet). A 6, 7, 8
és X karjainak hossza kzbtt kisebb a killdnbség, A 9, 10 és
12. kromoszoma egyik karja feltinden rivid.

L% csoport (13—15. kromoszdmapdr] — kbzepes nagy-
sign akrocentrikusok. a humdan kariotipus ,nagy akrocentri-
kusai®. A rivid kar igen rivid, nem is latszik. Nincs szamot-
tevd nagysagbeli kiilonbség koztiik, igy azonositisuk klasszi-
kus festéssel majdnem lehetetlen, Barmelyik D kromoeszdma
hordozhat kisebb-nagyvobb szatellitit. A Denveri Konferencian
még ngy tudtik, hogv csak a 13-nak és a 14-nck lehet szatel-
litijn, és a 13-¢ mindig nagyobb.

WB% csopory (16—18. kromoszdmapdr) —  viszonylag ki-
esiny, majdnem metacentrikus (16). és szubmetaeentrikus (17,
18.) kromoszémdik. A csoportban a 16, elkiilinitése probléma-
mentes, a 17. és 18, kizitt nehéz kiilénbséget tenni, A 16, ré-
vid karjin gyakeri o misodlagos beflizddés,

% esoport (19—20. kromoszomapdr) — kis metacentriku-
sok, mint kiesiny keresztecskék litszanak a metafizisos leme-
zen. Nagysigbeli cltérésitk nem mindig elégséges az elkiiloni-
téshez,

LG% esoport (21--22. kromoszémapidr és az Y-kromoszd-
ma) — a legkisebb akrocentrikusok, a humdn kariotipus , kis
akrocentrikusai®. A 21- és 22-en gyakran lathatd szatellita
Nagysig szerint sokszor leheotetlen megkiilinbiztetni dket. Az
Y nagysdgbeli polimorfizmusa igen  szamottevd, rendszerint
hosszabb, mint a 21, 22, szatellitija nines, a kromatidik gvak-
ran pdrhuzamos allastak.

§ ~— A kromoszbma n



z ember kromoszomainak hossza nagvban figg a kolehi
cinogds iddtartamitol, a preparilis médjatol. Atlagos nagyvsa
gukat a mellékelt tablazat tiikrézi (2. tabldzat).

Lathatd, hogy igen sok a kérddjeles azonositis a humar
kariotipushan a humdin citogenetika Denver utdni elsd dvtize.
dében. Bonyolult, am jgen lényeges segitséget jelentett e té
ren, de elméleti téren is a sugdrze izotdpok alkalmazisinal
kiterjesztése a citogenetikara.

2. bzt

Az emberi tlagos b aga ¢ 1 mérhetd spdlsi éndkel
Levan és Hsu 195%-es adetal ilézi Hienz 1971)

. K i H i pm-hen
CSOPORT ™ et Atlag Sedlsd ertékek
3 i 68 55-7,9

2 53 51-7.9
£ 55 4,868
4
5




6. A VALODI"® ES A ,MAS"? (Az eu- és a heterokromatin
torténete)

6.1. SUGARZO KROMOSZOMAR

Az eldzdéekben (2.1. fejezet) mir emlitett mikroautoradiog-
rafia a radioaktiv triciummal ("H hidrogénizotoppal) jelzett
timidin alkalmazdsival ,tort* be a citogenetikiba. A timin
egyike a négy nitrogénbazisnak, melyek a nukleinsavak fel-
épitésében részt vesznek, és az egyetlen, mely csak a DNS-ben
talalhate meg (az RNS-ben helyette uracil szerepel). A timi-
din beépiilésének kimutatasa tehat DNS-szintézisre utal. A
jelzett timidinnel bizonyitotta litvanyosan Herbert J. Taylor
1957-ben a szemikonzervativ replikiciot kromoszéma-mikro-
autoradiografidval, 1obab gybkércsicsdabol készitett prepariatu-
mokon. Antonio Lima de Faria norvégiai professzor 1959-ben
az S-fazist vizsgalta (2.2, fejezet) e madszerrel, Megfigvelte,
hogy a Melanopus differentialis nevii szicske spermatocitiiban
egy kromoszoma nem kettdzi meg DNS-ét a tébbi kromo-
szomaval egyiddben, hanem csak azok DNS-szintézisének wvé-
gextével, Bebizonyitotta, hogy ez a késon replikald kromoszo-
ma az X-kromoszima. Modszerét finomitva a rozs szomatikus
kromoszomdin is sikerillt aszinkron replikaciot kimutatnia
(Lima de Faria 1958). Révid idé alatt tébb dolgozat is meg-
erdsitette ezt a felfedezést Crepis-, Tradescantia-, Rhyncoscia-
ra-kromoszomakon.

Az ember citogenetikajiban legalibb &t laboratérium kezd-
te el 1962—63-ban alkalmazni a mikroautoradiografiat. A
prioritas talin meégis a japin szdrmazasi Morishimdaé (1962),
aki Taylorék laboratoriumaban dolgozott a Columbia Egyete-
men, New Yorkban., A humdin vizsgalatok is killéniésen kitiin-
tették az X-kromoszomat. Bebizonyosodott, hogy olyan sejtek-
ben, ahol két vagy tébb X-kromoszéma talilhatd, csak egyet-
len X-kromoszéma szintetizalja DNS-ét az autoszomakkal
egyidiben, a tiobbi az S-fazis vége felé kezdi DNS-ének repli-
kacigjat, és mindig utolsoként fejezi be (ldsd Harnden-szabaly,
5.3.2. fejezet).

Bar bonyolult és nagyon munkaigényes médszer, a mik-
roautoradiografia lehetdvé tette a human kariotipuson belili
pontosabb kromoszomamegkiilinbiztetést, Ez igen jelentds,
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mert, mint fentebb littuk, tulajdonképpen esak az 1, 2, 3, 16
A7, 18. és azx Y-kromoszémat lehet klasszikus festéssel me
bizhatdan megkillonbiiztelni, a tibbil csupin csoportbesorolis
szerint fudjuk elhelyezni. Sck mindent megtudiunk az 1. kro-
moszémirol auteradiografins modszerekkel, de az 1. eddig is
kénnyen felismerhetd volt. ¢ fontosabb az a felfedezes,
hogy a 4. kromoszoma hinsszi karjan, az 5. kromoszoma rovid
karjin kesve replikalo zona taldlhats, tehat a B csoportban
megoldodik az azonositisi probléma. A D csoportban a 13
kromoszomapar hosszi karjin, a 14, centromerje kizelében
van egy-egy keson replikilé zona, mig a 15, kifejezetten koran
szintetizilja DNS-ét, korin replikale. A 19. és 20, kromoszoma
legkordbban replikils kromoszomdink, de a 21. mégis kesik
epy keveset a 22-hiz képest (Therman 1980).

A mikroautoradiografias modszer eldremutatott. Mutatta
a lehetdségét annak, hogy a kromoszomdk ne csak homogénen
festidd kepletekként legvenek viesgalhatolk. Talin ,ra lehet
beszélni® éket, hogy njabb részleteket druljanak el egyénisé-
giikrdl. Ezt sejtette meg korunk egyik legnagyobb huminge-
netika-professzora, Lionel Penrose, amikor a Chicagdi Konfe-
rencia (1966) megnyitasakor a kivetkezdket mondta: ,Konnyl
vegetteini magunkat a felismerhetd mddosuldsok dltal és el-
feledni, hogy a migdtte rejld variabilitds még mindig rejtve
szemiink elol, egészen addig, mig valamely 1j technikai meg-
oldds fel nem fogja fedni a kromoszéma finomabb szerkeze-
tét, éppugy, mint a Drosophila nydlmirigysejtjeiben.®

Prifécia? Ha azt nézzitk, hogy nyilvinvald az utalis az
driaskromoszéma savozottsdgara, akkor bizony az. Ha ellenben
azt nézzilk, hogy Penrose professzor és dltaldban a genetilu-
sok mdr igen sokat tudnak 1966-ban arrdl, hogy a kromoszo-
ma hosszin egyes szakaszok sem strukturdlisan, sem funkelo-
nilisan nem azonosak, akkor legfennebb hit a citogenetika fej-
lsdésében, Hit abban, hegy ha létezik eu- és heterokromatin,
meg kell talilounk vizualizdldsinak modjat is.

6.2 VALODI ES MAS EROMATIN?

Egvik eldzd fejezetben (1.1.2) mdr szé6 volt arrol, hogy a
nyugva, tehdt nem esztodd sejtmagban siitétebbre festidd, kon-
denzdlt rigtket & laza szerkezet(i, viligosabban festdd résve-
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. ket killénbiiztethetiink meg, és hogy az eldbbit hetero-, az
. utobbit eukromatinnak nevezzitk. A heterokromatin  hetero®,
tehat mas voltit az ,eu® tehat valddinak, igazinak nevezett
kromatinnal szemben elsdsorban festddésbeli kiilonbség ma-
gyarizta, Lassuk taldn most részletesebben e két kromatinti-
pust

A sejtmag sotétebbre fest6dd részeit Baccarini figyelte
mey eldszor még a XIX, szizad végén, és § nevezte el kro-
mocentrumoknak, A késibb meggyikeresedett heterokromatin
fogalom Emil Heitzt5l (1928) szdrmazik. O t8bb névény, koz-
tlik a mohafélék kromoszémdit kivette a sejtosztédas sordn,
és megfigvelte, hogy kétféle kromatin van: eukromatin, mely
kondenzilodik a sejtosztodds sordn és fellazul, diffizza valik
interfazisban, és heterokromatin, mely kondenzilt allapotban
marad interfizisban is. A kromocentrumok, melyeket Bac-
carini leirt, a heterokromatin megfelelsi. Révidesen mar a kro-
moszémadkon is fel lehetett ismerni a kondenzdltabb, hetero-
kromatikus részeket, Erre killéndsen az ecetmuslica esetében
nyilt lehetiség, ahol a kromoszémdikat és a hozzdjuk kapeso-
lodo géneket egyardnt jol ismerték, igy azt is meg tudtik al-
lapitani, melyek azok a kromoszdmaszakaszok, amelyeken nem
lehet mutdcidkat felfedezni. Az dtvenes évekre (Hannah 1951)
mér tudtuk, hogy a Drosophila kromoszéméinak centromer
koriili részei, az X-kromoszéma proximailis harmada és a tel-
jes Y-kromoszoma heterokromatikus: kondenzilt sététebbre
festddd savokat alkotnak az dridskromoszémén, és nem kap-
csolhaté hozzdjuk mutdeié. Tehat a heterokromatin genetikai-
lag minden valdszinliség szerint inaktiv. 1959-ben aztin Lima
de Faria oslél genetikus azt is megfigyelte, hogy a Melanopus
differentialis nevii sziieske kromoszoméin a heterokromatin
az eukromatinhoz képest késve szintetizilja DNS-ét, vin. kés-
ve replikdlo (late replicating) zéndkat alkot. Ezek a megfigye-
lések kialakitottdk azt a nézetet, hogy az eukromatin a men-
deli szabilyokat kévetd gének tarhaza, mig a heterokromatin
genetikailag semleges, ,génmentes® anyagnak tekinthetd, ami
mai szemmel igen t0lzd sarkitds.

A heterokromatin permanens inaktivitisdba vetett hit ak-
kor rendiilt meg alapjaiban, amikor kideriilt, hogy az X-kro-
moszéma mindenestiil heterokromatinizdlédhatik — genetikai
aktivitdsdt elveszitve, A him sziicske spermatocitdjaban pél-
ddu] az X-kromoszéma heterokromatikus festddés(, de ugyan-
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az gz MN-kromoszoma testi sejlekben  éppugy eukroma .
mint a nistény szicske minden sejtjében (Hsu 1974). Az X-
kromoszima a molnirpoloska testi sejtjeiben is Iehet mind he-
tero-, mind pedig enkromatikus, A témaval foglalkozd forras-
munkiak mindegyike emliti a Planococcus citri nevil rovart,
melynek himjeiben a kromoszomagarnittra fele, tehat egy
teljes  haploid  szerelvény  heterokromatinizalodik, Spencer
Brown (1966) fedezte fel, hogy ezek az apai ervedetd kro
szimik! A esirasejtképzés (meidzis) sorin aztin ez a ge
kailag ,elnémitott*, heterokromatikus garnitara e

m
A k-
generacioban ellenben exeket a géneket hordozé hro-
mar apai eredetiinek szdamitanak, és mint ilvenek
aivd valnak a heterokromatinizicionak.

elibb, de legaldbbis kizismerlebb példa a ndi sporto-
sgalatahoz kapesoladik, illetve az e néven ismert,
rersenyeken kiitelezd procedirahoz, Ez az egy iddben nagy
vihart kavard, ma mar megszokoit vizsgalat a nigydgyiszati
diagnozis mellett tartalmazza a szajnyalkahartya-kenetbdl vagy
hajhagymibal vett sejtek ivarl kromatin (szex-kromatin, Barr-
testecske) elemzésének eredmeényet is. A Barr-testeeske (5
fejezel) heterokromatinizalodott  N-kromoszémat  jeles, de
ugyanakkor azt is, hogy mellette vagy mellettiik 1étezik meg
egy akliv, eukromatikus X-kromoszoma is.

Tehiat vannak a genomnak olyan részel, melyek mindig
heterokromatikusak, ¢és olyan részei, melyek haol hetero-
eukromatikus  viselkedésiek? Barmennyire is furesa, de
van. A Planococcus elnémitott® apai kromoszomaival k
csolatosan emlitett Spencer Brown (1966) tiszlazta ezt a za
rosnak tiing helyzetet, O a heterokromatint két katego
sorolta:

a) konstitutiv heterokromatin,

b) fakultativ heterokromatin.

Mindkettd heterokromatin, mert annak ismérveit mutatja:
1. differencidltan (erésebben) festddik klasszikus kromoszoma-
festékel; 2. mind interfizisban, mind mitozisban konden-
zaltsiga kifejezettebb, 3. késve szintetizalja DNS-é1 (kesve
replikald), 4. genetikailag mindkettd  tibbe-kevésbe  in-
aktiv,

Mi killinbézteti meg akkor dket? Az, hogy a konstitutiv
heterokromatin szerkezetileg is killonbiizik az eukromatinicl;

itriben tehat minden miikoda oén anyai eredel,
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mindezét homolés kromnszomdn azonos madon és helyen talal-
hatd; genetikoi inaktivitisa azzal magyarazhato, hogy valiszi-
niileg egyiltalin nem {artalmaz mikiodiképes struktargéncket,

A fakultativ heterokromatin ellenben szerkezetileg ugyan-
olyan DNS-t tartalmaz, mint az eukromatin; tartalmazza
ugyanazokat a struktir-géneket is, csak ,viselkedése® hetero-
kromatikus hizonyos életszakaszokban. Mint neve is mutatja,
fakultative, opeidszerfien dal el egy kromoszomapdr egyik tag-
jarol (pl. az egyik X kromoszémérdl) vagy akar egy teljes
hapleid szerelvényrdl (pl. a Planocoecus apai kromoszdmairol),
hogy aktivitisukat vesztve kondenziltak maradnal.

Hngvan magvarazzuk a fakultativ heterokromatin létre-
jottat?

6.3. NEMI KROMATIN

A masodik vilaghiborabol magasranga repiilds katonaor-
vosként leszerell Murray Barr és a friss diploméas biolégus
Ewart Bertram (1949) fedezte fel az ivari kromatint a macska
idegsejtjeiben. Erdekes, hogy nem voltak genetikusok. A ka-
nadai London Ontario Egy az idegrend fiziologiajat
tanulmanyoztik, a neuronok kifdraddsat vizsgaltak elektromos
ingerlés hatdsira. Az idegsejtek magjiban megfigyeltek egy
elkiilinilld kromatinrégét a sejtmaghdrtya mentén. Lehetett
volna éppen egy fajspecifikus jelenség is, de Barr és Bertram
rajott, hogy e rbg csak a ndstény macska sejtmagjdban talal-
hat6, a kandiréban schasem. A ndsténynek viszont majd min-
den szivetében megtaldltak. Barr é Bertram felismerte, hogy
e megfigyelésiik sokkal nagyobb jelentdségli, mint idegfiziolé-
giai kisérleteik. Felhagytak tehit ez utobbival, és végigelemesz-
ték az ember, bundermajom, fehér selyemmajom, kutya, maecs-
ka, nyérc, nyest, vadaszgirény, mosémedve, medve, szkunk,
prérifarkas, farkas, roka, kecske, szarvas, sertés, szarvasmar-
ha és oposszum ndstényének és himjének sziveteit, mind-
nél megtalidlva a kizarélag néi nemre jellemzdé heterokroma-
tikus rigoeskét, melyet Barr szexkromatinnak, mi pedig fel.
fedezdje irdnti tiszteletbgl Barr-testecskének (Barr-body) ne-
vezzilk, Ma a szexkromatin jelGlés helyett a pontosabb X-
kromatin vagy ndi nemi kromatin kifejezést ajanljdk, a férfi-
sejtekben azota kimutathatévd valt Y-kromatin vagy férfi
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nemi ke i 1 valg © vesglés lehetdsépének kizirisi-
ra (Parizsi Konfereneia 1971, Osztovies 1977) (L tabliazar).

A Barr-testecske rovid idd alatt a klinikai gyakorlathan
is jelentds szerepet kapott, a genetilkai nem megallapitisit te1-
te lehetdvé kérdéses esetekben (hermafroditizmus sth.). A kli-
nikum megmutatta, hogy patoldgids esetekben egynél tibb i=
lehet a Barr-testeeskék szama, de  eggyel mindig kevesebb,
mint a sejt dltal tartalmazott X-kromoszomake, Ez az tn. n-1
vagy, az edinburghi David Harnden utin, Hornden-szabidily.
E szabaly szerint a normilis ndnek éppagy egyetlen X
tinja van, mint az KXY gonoszomaképletii Klinefelter-
romisoknak, Az XXX gonoszomas Un. szuperndk eppagy két
Barr-testeesket hordoznak, mint a Klinefelter-szindrima XXNY
wviiltozatinak :ildozatai.

Ohno fs misai (1959) gondeitak elészdr arva, hogy a Barr-
testecskék jelenlétére a magyardzat az, hogy akirhiny X-kro-
moszima van egy kromoszomaszerelvényben, egy kivételével
mindegyik inaktiv. Ez logikus is volt, hiszen az X-kromoszo-
ma joval nagyobb, mint az ¥, és génjei (pl. a szinlitis, az Ng
vércsoport, a GEPD-enzim stb) kétszer szerepelnének ndkben
és esak egyszer férfiakban. Ohnoék sejtése helyes volt, ennek

et
A nemil kromutinok jellemzdl (Srivastava, Turas 1976 utdn, kissé modositva)

Megkiilin- X-kromatin W-kromatin
hbztetis (Harr-test, ndi nemi kromating - (Fotest, férfi nemi kromatin)
Wagysiy 1012 pm (dtmérd) 0,68 0,87 um {itmérd)
Alak sikdombori vagy ellipszis kerek vagy ellipszis, néha ha-
sadt vagy doplex”
Elhelyezke- a maghirtya helsh Beliletén esak -uk n maghfrtya
dés {legtolilszor) telsd feliileicn
Hudmuk W =mn [} Ten-= Iy, gegyerik az Y-k
sejtenként a Barr-testek  sedma, mik szdmival
s = az X-kromoszomidk szdma
a kariotipusban}
Megjelenitis  sedjoy artya-seftek a ajnyilkali jtek,
]fgmeg-fe]rla‘.hbrk (ftnymik- magzatvizsejick (fluoreszcins
kappal ki z i 1 lithatd, csak

az Y hossei karjinak wége
fluoreszkdl, a negatly ered-
mény nem YV-hidny jele)




ellenére az edinburghi Mory Lyon (1961) nevéhez flzddik az
X-kromoszoma inaktivdcidjanak elmélete, mivel pontosabb ki-
sérleti bizonvitékokkal timasztotta ali. Mary Lyon, aki egyi-
ke a modern citogenetika | nagy néinek® (Barbara McClintock,
Love Zech, Patricia Jacobs, Marina Seabright, Ann Chandley,
Kuarin Buckton, Janet Rowley és masok mellett), laboratoriu-
mi egerekkel dolgozott. Megfigyelte, hogy az XO kariotipusu,
tehat esak egy N-kromoszomajl ndstény egér teljesen egész-
séges, és még szaporodoképes is, (Megjegvezzilk, hogy az em-
bernél sem jar kiiléntisebben silves elvaltozdsokkal az XO,
gonoszoma-tsszetétel, az an,  Turner-szindroma, de néhany
{Lejeune 1982 szerint bsszesen 30) kétséges esettdl eltekintve
mindig steril 1 tarsul.

Tovabbmenve Mary Lyon azt is megfigyelte, hogy az X-
kromoszomahoy kotétt szirmutdciot hordozo egerek heterozi-
gota nostényein a két XN-kromoszima altal meghatirozott szin
foltos mozaikként jelentkezik, ahelyett, hogy csak az egyik
H-kromoszoma dominancidja érvényesiilne, ahogy az a ,ren-
des* allélparok esetében tbrvényszer(i.  Lyon kévetkeztetdse
az volt, hogy o bir feliiletén hol egvik, hol masik X-kromoszo-
ma allélja érvényesitette hatasat, igy feltételezhetd, hogy a
megfeleld birfelilleten csak az egyik X-kromoszoma aktiv,
parja inaktiv. Az X-kromoszoma inaktivicioja az embriona-
lis fejlédés soran, annak korai szakaszdban torténik, hozzive-
tilegesen az 1000—2000 sejtes allapotban. Egy kivételével min-
degyik X-kromnszoma heterokromatinizalodik, mégpedig vé-
letlenszeriien, Aw inaktiv X-(patologids esetben tibb X-) kro-
moszoma tehat fakultativan heterokromatikus marad az egyén
egosz életében. Egy évvel a Lyon-hipotézis megfogalmazisa
utan Grumbach és mtsaj azt taldltik, hogy az N-kromoszo-
mahoz kititt enzimek a ndkben is ugy termelddnek, mint a
férfiakban, tehat mintha csak egy X-kromeszomdjuk lenne.
Davidson munkacsoportja is talalt bizonyitékot az egyik X
véletlenszerti inaktivaciojara. Egy olyan nd sejtjeit tenyése-
tették, aki heterozigota volt a GBPD-enzim két altipusira, te-
hat két X-kromoszémija kétféle G6PD-allélt tartalmazott. A
sejttenyészetbdl kiemelt egyetlen sejt utédaindl (ez a klonozds)
a két altipusbol mindig csak az egyik volt kimutathato.

Meg kell jegyesnem, hogy hiba lenne a Lyon-hipotézist
doictrinaként elfogadni. Tulzas azt hinni, hogy mind a férfi-
ban, mind a nében csak egyetlen X-kromoszoéma ,miikidik®,
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€ a nd masodik X-e tulajdonképpen foltsleges. Hogy meny-
nykre nem az, mutatjik a 8.3 lejezel genommu . az, hogy
ar M- kr‘onws‘-mm‘\ hidnya vagy folos szama koros allapor ki-
valtoja.

7. A MASODIK EVTIZED:
EROMOSZOMA RABRUHABAN

A modern human citogenetika elsé éviizede zdporozio
felfedezéscket mind a citogenetika technikal vonatkozisaiban,
mind pedig a kmmnqzémakkal kapesolatos patologiaban. Aki-
nelk — mint ¢ sorok iréjinak is biologial vilagképe dppen
ebben az 1960-—70 kbzdtti évtizedben alakult ki, idegesen kap-
kodhatta fejét a rajokban eldstivéltd tjabb és Gjabb adatol
utin. Bz alatt az éviized alatt meghativoztik az ember é= az
emlistl zémének kromoszomaszdmit és nagyjabol a karioti-
pusat is. Felledezték az Osszes nagy kromoszimaszind
Fiileg az egy teljes kromoszoma tbbbletével (triszomia)
hignyival (monoszémia) jarokat (11.1 fejezet) sikeriilt azono-
sitani meég az évtized elején. A Down-kor kromoszdmalis alap-
janak felfedezését (21. kromoszoma triszdmiaja, Lejeune 1058)
kovette a Pitau-kdr (13, kromoszoma ?r]smmie'ljel, Pitau és
misai 1960), ma_}d az Edwards-kdr (18, kromoszoima tnw[»—
midja, Edwards és misai 1960, Smith 1962), a Klinefelter
(XX ivari kromoszéma-tisszetétel, Ford ds misal 1958a), Tur
nerp-kir (X0 ivari kromoszémaisszetétel, Ford ¢s mtsai 1950b)
65 az XYY kromoszomaallapot (Jacobs 1959) felfedezése. Meg-
oldadott az emberi sejtek (limfocitdk) laboratoriumi tenyéez-
tése, Sugarzd izotépokat épitettek be a kromoszdnaba., Vizs-
@altdk az elvetdlt magratok kromoszémait, e megkezdték a
magzatvizbil nyert sejteken az ¢16 mageat kromoszomavizs-
galatat. Felderitették a fobb kromoszomaltirosito témyeziket
(sugarzas, klasztogén vegyszerek és virusok).

Akkora volt a humin ecitogenetika  fejlddési  sebessepe,
hogy félé volt, kiég az évtized végére. A tudomanyag legjobb-
jai kezdték mondogatni, hogy vége a citogenetikai mézeshe-
teknek*, nujabb felfedezésre mind kevésbé lehet szamitami, a
kromoszémavizsgalat is be fog sulrkiilni a klinikai ruts hi-
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Ionien igen hasznos unalmaba. Miért? Mert az adott modsze-
rekkel nem lehetett részleteket felfedni a kromoszomakon, még
a homoldg pdrok azonositdsa is nehézkes volt, hit a finomabb
atrendezddéseks, Az 1960 kbrill forradalmi Gjitdsnak szdmito
modszerck nem egészen egy évtized alatt mar visszahtizd kon-
zervativizmussa merevedtek.

Pedig a hatvanas évek végére mér a ,levegdben volt® a
kromoszomak hosszanti alegységel lathatovi tételének eszméje.
A lehetoség tudatdt csak erdsitette mindaz, amit eddig meg-
tudtunk az eu- és heterokromatinrdl, az autoradiografias kro-
moszomadifferencialisrol. Voltak kozvetlen eldzmények is. Igy
péidaul Darlington és La Cour méir 1940-ben megsavozta a li-
liomfélék pyblkércsicsinak kromoszoémait az altaluk ,nuklein-
sav-éheztetésnek® nevezett maodszerrel, Ok gy hoztak létre a
savozott kromoszomakat, hogy a Trillium- és Paris-gydkere-
ket hosszi ideig 0 °C-on tartottak. A médszer nehézségeihez
elsy elképzelniink, milyen alacsony lehet o mitézisok szama
a fagyponton. Késobb Yamasaki orchideakromoszémakat fes-
tett savas kezelés utan orceinnel gybnybril esikosra. Munkdja
megeldzte korat (pedig ez mar valodi kromoszémasavozas volt),
ezért nem tudott korszakot nyitni (Therman 1980). Hiszen Ya-
masaki 1956-ban csikozot!, amikor, mint fentebb littuk, a hu-
mangenetikusok még csak a kromoszomavizsgalat clemi iskoldi-
janak padjaiban iiltek.

De ahogy egy évtized elegendd a kbzépiskola és egyetem
elvégzésére, elegends volt a humén citogenetika nagykortiso-
dasihoz is. Még mieldtt az irdnta felserkent lelkesedés lénye-
grsen alabbhagyott volna, megtértént a varva vart modszer-
;aul attorés Tjorbérn Caspersson stockholmi laboratériumii-

.

A Caspersson-csoport a mikroszkopi fluoreszeencids elja-
rasok szaktekintélye volt mér régebbrél. A fluoreszcencia sejt-
tani alkalmazdsa azon alapszik, hogy vannak olyan festék-
anyagok — fluorokrom a nevitk —, melyekkel a sejteket fest-
ve, azoi alkotérészei ultraibolya fény hatisira csillogva wvild-
gitanak, fluoreszkilnak a mikroszkop alatt. Caspersson tudta,
hogy a DNS szilain sorakozé nitrogénbézisparok gyakorisiga
viltozik. Ahol egy tipus gyakoribb, ott a kromoszéma fénye
is izzobb kell hogy legyen, Es 16n. Egymés utdn csillantak fel
a csillagvirdg, a l6bab, a kinai hiiresbg és végiil 1970-ben az
ember kromoszomain is a fluoreszkald savok., Egy olyan flue-
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rokrém okozta ezt, mely képes befurakodni® a DNS
suinacrin mustar®, mely a m.:!dm‘lrllemn. gyagyszerkont
kalmeazott Atebrin (qumfa( rin-dihidro-klorid) rokona. A qu
rinrdl sz allala ldthatova valo savokat Gl-sdpoknak® neve
el (7.2, fejezet). Ezzel megkezdaditl a ;,enen]mh.«\n ERE
kromoszamak kora (banding era®) és vele o citogenetika 0j
mézesheteinek sorozata, Nem az én dtletem ez a frigykieg
hasonlat, tobb szerziné]l (Hsu, Hungeford, Sandberg) olvas
@ .,-‘{-l'f—'ﬂl‘ld honeymoon® kifejezést. A fluorcszeencia alkalma
/.'lt.a bn‘nolulr [ l\ﬁ hérwc: ‘\7 L’]Sfi mé?cxholn}\" <|]ntt ¢

wvalt 1\1(‘5_‘ a

'Uﬁ%E'f‘C‘s l'el%n_wleﬂ. 01\'{\\'\ madszert is kellett o
Iilni, amell dutall(n prepardatumok késziilhetnek, hiszen a
fluorokrom izzdsa kihuny néhiny pere alatt. 1971-ben az U8
ban T. €, Hsu és kollégandje, Frances Arrighi letreho
C-gavozist, Molekularis bioldgusek (a fénykopei
setiarosan szeép) Mary Lou Pardue és5 (@ norm
2 mitveges) Joseph G. Gall { Q?ﬂ} nuxh
s kisérletel vezették dket. A C-sav elnev
szirmagik, hogy modszeriikkel a centromer festidik
sorban (7.3, fejezet). A C-sivozas jelentdsége inkabb el
mint gvakorlati, hiszen nem teremt mintdzatot a kromos:
teljes hosszan, Hénapok sem teltek el aronban, €5 az /
Huu (1971) -miadszer tovibbfejlesziésével az edinburghi
Sumner és misai (1971) teljes hosszukban m
moszimikat, Oket is nagvon gvorsan, még
ax ol sziarmazast, Skociaba honosodott Marina Seab:
tripszinemeésztéses modszere, melynek wviltozatai mindma
loggynkl"lbbun alkalmazottak. Mind Sumner, mind S
’ el a kezelés végeén Giemsa professzor festési eljarasa
i et kapta (7.4, fejeact). A Q-,
sitvokat kiévették a fiatal francia Bernard Dutrillaux
(ma a pdrizsl Institut de Progénése professzora) f-sde mod-
szere (Dutrillaux, Lejeune 1971) (7.5, fejezet). Az R-siv min-
tizata forditoitja a Q- 65 G-savokénak, innen az clnevezés, a
reverse-bandingbé] szirmazdan. Végiil megemlitjiik a sejtmag-
vacska (nukleolusz) organizalo zomajat festd N-sivozdst, me-
Iyet a sapporol Sei-Tehi Matsui 65 Motomichi Sasaki (1973)
kizdlt; a T-savezdst, mely a kromoszomavegeket (telomert)
festi (Dutrilaux 1973) és az F-sdvozdast, melyet Hodman (15974)
dolgozott ki és a klasszikus Feulgen DNS-festésen alapszik.
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Q-, C-, G-, R-, N-, T- és5 F-sdvok: rahuztuk a rabruhat a
kromoszémdinkra, Oly.m rabruhat melynek csikjai minden
egyes kromoszomara jell (i A kromoszomasavolk segit-
ségével most mar igen pontosan helyhez lehet kétni minden
kromoszomat a kariotipus rabsigiban. E médszerekkel majd
mindegyik kromoszomin felfedeztek kis, eddig felismerhetet-
len aberriciot. A kromoszémasavek sokat feltarnak o krome-
szomaszerkezet titkaibol, felmérhetetlen szolgalatot tettek 65
uek a klinikai g(‘neu"mnak lehetdvé tették a !a]nk kro-

1dl\t}s folyamatolk kutatasab-m é5 még t=om|l‘latnunr: A lén_veg
az, hogy a esikos rabruhds kromoszoma . fogsiga® felszabadi-
tolt valakit: a kromoszdmakutatot.

7.1 SAV?

Kitlonbizg modszerckkel kitllinbézd savmintizatot lehet
létrehozni a kromoszdman. Hogvan lehet meghatirozni ¢ min-
tazat cgységét, a savot?

Forduljunk a legilletékescbb forrashoz, a TV. Nemzeikizi
Humingenetikai Kongresszus (Parizs 1971) és a stockholmi
Citogenetikai Nomenklatira Bizottsig (ISCN 1978) zirojelen-
téschez:

Sdavon (bund) o kromoszoma azon részét értjiik, amely egy
vagy t6bb sdvezdsi modszerrel félreérthetetleniil megkiilonbaoz-
tethetd a kirnyezo kromoszomaszakaszoktol, mivel azokndl si-
tétebb vagy wvildgosabb, Az egvik modszerrel sotétre festodd
siav viligosan festddhet mias modszerrel. A kromoszoma e méd-
szevekkel gy lathato, mint sbtét és vilagos sivok folvamatos
sorozata, tehat mar o szabalybol kivetkezien sem lehet szo
sitvkozokrol (intevband) wvagy  sdvozatlan  kromoszdmaszaka-
szokrol, a vildgos festddésh éppugy teljes értékd siv, mint a
sitet.

Hogvan hatirozzuk meg a savok helvét, hogyan irjuk le
és hogyan dbrazoljuk a sdvozott kromoszomakat? A Pariesi
Konferencia szabilyozta ext s

Mint lattuk (3.1.; 4.2 5.2.3. fejezetek), a kromoszomat
igen ritka esetektdl eltekintve a centromer helyzete szerint
ravid és hosszi Karra lehet osztani, ezek jelolése ,p* és ,q%
A ventromert, a kromoszomakarok véget (telomert) és a karo-
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kon megjelend feltiing savokat landmarknak nevezték el, me
Iyeket magyarul kromoszoma-hatdarjelzoknek  lehet nevesn
{Sellvei 1976). A Parizsi Konferencia (1971) dintése szerin
a két szomszédos hatarjelzd kbzé esd kromoszomaszakaszt ré
gionak (region) nevezik. A kromnszomarégiokal a ecentromer
tdl a kromoszomavégek felé sorszimmal jeldlik. Igv a centro
mer mellett van mind a révid, mind a hossza kar | 1%-es ré
gioja, utina a karok vége felé tivolodva a ,2%-es és igy to.
vibb. A hatarjelziként haszndlt siv teljes egészében a hatar-
jelzatal disztalisan (2 kromosziomaveég felé terjedden) elhelyes-
kedd régioba tartozil. A centromer altal kettéosztott sav ké

kiilon savkent szerepel, & megfelels kromoszomakar l-es savj:
az - wﬁlobam A s4v lefrasakor tehat szlikséges meghatiros-

ni a kromoszoma sorszimit a kariotipusban, a kar jelzését
“‘ Vagy g “), & régio sorszamat és az illetd sav sorszamat ¢
beliil, Ezeket az adatokat egymds utdn, tdvolsagtartas
pontozas nélkill kiozlik, Példaul: 1p33 az 1. sz. kromoszo-
ma riivid karjin a 3. régio 3. sdvjat jelsli.

A Parizsi Konferencian megrajzolt idiogram (savdia
banding diagram) a fentebb felsoroltak alapjin kés
G- és R-savok kelléképpen fedik egymist, igy ha nem is egzaki
mérések alapjin, de az allalinos megfigyeléseket, a citogene-
tikusi empiriat jol tikrézi ez az idiogram, A sivok helyzetd
nem széleik, hanem kiizéppontjuk szerint dbrizoltik. Nem je-
l6lték a festidés vagy a fluoreszeeneia intenzitasdt, hiszen es
erdsen fiigy a savozaskor allkkalmazott modszertSl. Az intenzi-
tasbeli killdnbsépek csak a hatdrjelzcként haszndlt sivoknal
nyertel killonleges jelentdséget, a centromer és a kromoszo-
mavegek mellett, hogy igv természetes és kiinnyen felismer-
hetd régiokra lehessen osztani minden kromoszamat.

A savdiagramon (sividiogramon) a ‘-uté: savok a G-sdvo-
zis eros festodésenek, a Q-savozds intenziv fluoreszeencidja-
nak és az H-sdvozis halvany festddésn sivjainak felelnek meg.
A C-sivok idiogramja kiilin keésziil

Mint késdbb latni fogjuk (7.7, fejecet), a modszerek toke-
letesedésével szitkségessé valt a suvok Vjracsztisa alegyse-
gekre, Mindegyil alsiav (sub-band) megtartja az eredeti hatir-
jelzd sav régio- és s mat. A sav felosztasaker egy pontot
iktatnak az eredeti sdvot jeldld sorszéam utdn, ezt kbwveti az
alsav sorszima, Az alsivokat is a centromertd] tavoloddan sor-
szamozzak. Pl ha az eredeii sav 1p33 harom alsavra oszlik,
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ezeket 1p33.1; 1p33.2 és 1p33.3-al jeldlik, a 33.1 kizelebb, a
33.3 tdvolabb lévén a centromertdl. Amennyiben az eredeti
sav mibenléte kérdéses, a pontot kérddjel koveti, és csak ez-
ulin a-javasolt alsiv sorszdma, pl. 1p33.71.

Az alsiv esetleges fovibbi felosztésat 1ijabb sorszamozas-
sal, de pontozds nélkll jeldljik, Pl az 1p33.1 alsiv feloszthatsd
1p33.11; 1p33.12; 1p33.13 stb. al-alsavokra (14. dbra, Yunis
1981).

7.2. FLUORESZCENS SAVOK (CSILLAGOK AZ EJSZAKABAN)

Kiilonlegesen megkapod az almazild, naranes vagy piros
fényben esillogé kromoszémak latvanya a fluoreszcens mik-
roszkop éjsétét latdterdben.

Az ultraibolya fényben fényesen felizzo (fluoreszkile) fes-
tékek alkalmazdsdt a mikroszkapiaban A, Kéhler, a Zeiss cég
munkatdrsa kezdeményezte még a szidzad elején. Mint mar
emlitettemn, Eurdpaban a Caspersson-munkacsoport volt a fluo-
reszeens vizsgilatok és kiilénlegesen a fluorokromokkal festett
sejtalkotorészek mérésénel (citofluorometria) ferén a legna-
gvobb szaktekintély. Kromoszomakutatisai eldrehaladtdval
Caspersson professzor elképzelése az volt, hogy létre kellene
hozni egy olyan fluorokrimot, mely alkildlészert tartalmaz.
Az alkilansok hatdsa utanozza a radicaktiv sugdrzisét, ezért
radiomimetikumoknak is nevezik &ket. Mutagén wvoltukat
Charlotte Auerbach fedezte fel a masodik vilighabeora alatt,
a mustarnitrogént vizsgalva. A mustdrnitrogénrdl a hatvanas
évekre kiztudott volt, hogy a DNS guaninjihoz keresztkités-
sel (cross-link) kapesoladik. Tgy a stockholmiak a quinacrin
nevil fluorokrim és a mustarnitrogén dsszekapesoldsa mellett
diintottek. A casperssoni hipotézis szerint, amennyiben a ba-
zispirok elhelyezkedése a kr 5 h an nem esetleges
a GC bazisparokban gazdagabb részek tibb alkilalé fluorokré-
mot kitnének meg, mint az AT-gazdag zonik, tehat a kromo-
szima hosszin a fluoreszeencia intenzitdsa viltozd lenne. Ed
Modest bostoni szervesvegyészt biztdk meg a quinakrinmustar
szintézisével, aki sikerrel el is végezte a munkat. Ezt kivette
a bevezetdben emlitett Vicia, Secilla, Trillium, Cricetulus,
majd a Homo sapiens kromoszomainak vizsgdlata, a quina-




crinrdl elnevezett G-savoras 1étrejotte (Caspersson és misal
1968, 1970).

Nagvon tanulsigos a G-sdvosds kidolgowdsanak tirténete.
Latszilag ez az igazi utja-menete a tudemanyos felfedezésnel:
ismert tényeket (a DNS-ben a GC, AT bazispirok nem azonos
stirGiségiiek, az alkilansok prefercncialisan kitddnek a guanin-
hoz) ismert madszerekkel vjszeriien kombinalni  (0j fluoro-
krom tézise alkilanshol és qunm(_rlnboi, a Tluoreszeencia
alkalmaz malkutatashan) és végil a tények és
modszerek Gjszertn egyiitlesel egy tu(lnm&nyoa és gyakorlati
feladat megoldasdra alkalmazni (ha sdvozdst lehet létrehozni
a kromoszoman, azonosithatovi vilnak végre a homologok és a
1J]'I\d-a][."'v“\é].,l’x}

Szép 65 esetiinkben kivilo eredménnyel jérdé munkahipo-
eis volt a Casperssoné. Csak éppen amnmyit kell elarulnunk,
hogy az eredmény nem a hipotézisnek megfelelden szitletett:
nem a GC lag szakaszok fluoreszkialnak erdsebben, hanem
éppen ellenkezdleg, ax AT-gazdag részek. Kideriilt, hogy a
mustarnitrogénre egyaltalain nem is lett volna sziikség, hiszen
a quinacrin-dihidrokleriddal — a maldriaellenes gydgyszerrel,
melyet Atebrin néven forgalmaznak — a quinacrinmustaréval
azonos fluoreszeenciamintazat hozhate létre

Az AT-gawdag szakaszokhoz vale kotadésre a legegysze-
riibby magyvardzat Pullmantol szarmazik (idézi Moutschen 1976),
aki megfigvelte, hogy két egvmast kitvetd GC bizis; kdzott
a kapesolat crdsebb, mint két egymast kévetd AT GEt, g
egy interkalalo fvsl[*L {pl. a qulnd{- n), mely e kapesolat fel-
bontisit feltételezi, kisehb ellenallisba titkizne az AT- pazdag,
mint a GC-gazdag szakaszokon.

A quinacrinnal festeit kromoszoma 200 W-os tilnyomi-
505 hig: \gﬁ?](m‘lpa altal kiboesatott ultraibolya fény, ksk ger-
jesatds &5 510 nm hullamhoss:
kalmazasival gyiinydri almazilden fluoreszkal, a fluums LCET-
cia intenzitdsa pedig a kromoszoma hosszan wlto‘?lk Megfi-
gvelték, hogy a 3. és 4. emberi kromoszoma centromerja, :
13-as, 15-65, a 21—22-es rOvid karja és szatellital, no meg az
Y hosszi karja eros fluoreszeenciat, de a vizsgdll személyvek
kozdtt nagyfoka polimorfizmust is mutat (Zech 1969, Pearson.
Bobrow 1870).

Az Y-kromoszoma polimorfizmusanak vizsgalata aztin ro-
vid iiton elvezette az oxfordi Prarsont, Bobrow-t és Vosdr
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(1970) egészen addig, hogy rajijjenek: az Y-kromoszoma erd-
sen fluoreszkdld, heterokromatikus, interfazisban is konden-
zalt hosszi karja felismerhetd nem osztéds sejtekben is, erd-
sen fluoreszkilé pont- vagy pontparként. Ez a Barr-testecske
(néi nemi kromatin, X-kromatin) vizsgalatival tarsithato F-
testeeske- (az angol fluorescent bodybdl) vagy férfi nemi kro-
matin-, vagy Y-kr in-vizsgalat a kr malis nem igen
pontos vizsgdlatit teszi lehetové kariotipizalds nélklil is (!),
nemesak a nemi fejlodés kitlénbézd zavaraiban, hanem prena-
tilisan is a magzatvizbsl nyert fitalis sejtekben wvagy (elsd
terhesség esetén) akdr az anyai fehér vérsejtekben, a méhle-
pény ereinek dsszekittetéseiben ugyanis magzati vérelemek
keverednek az anyai keringésbe.

Ne becsiiljitk le azt a jelentds segitséget sem, amelyet az
eqer 40 akrocentrikus (telocentrikus) kromoszémdjanak fluo-
reszeens sivozasa jelentett. A hetvenes évekig a legkisebb 19-
es 85 ar Y-kromoszéman kivill igen nehéz volt azonositani
barmelyik egérkromoszémat. Mérpedig a laboratriumi egér
a legkisebb, igy a leggazdasidgosabb, legintenzivebben kutatott
emlosallat. A Drosophila természettsl savozott dridskromoszo-
majdnak példija mutatja, hogy egy kisérleti dllat genetikai
rendszerét megismerve hihetetleniil sokat tudunk meg maga-
rol az emberrdl is. Az egér Q-sdvozott kromoszemait mdr 1972-
ben standardizaltak.

Nemesak a killénbiizé quinakrinszarmazékokkal lehet siv-
mintazatot talilni az ultraibolya fénnyel megviligitott kromo-
széman. A frankfurti Hoechst cég kutatoja, Ingemar Hillwig
é5 a Bonni Egyetem genetikusa, Alfred Gropp (1972) egy uj
fluorokrom kromaoszo ivozd hatdsdrol szamoltak be. Ez a
2,2- (4-hidroxifenil) -6-benzimidazelil-f- (l-metil-4-piperazil)
~dihidroklorid, melv a Hoechst 33258 nevet viselte, Erdekes,
hogy a Hoechst 33258 szintén parazitaellenes gyogyszer, mint
az Alcbrin, csak egy féreg, a fildria ellen szintetizdltak. A
Hoechst 33258-r6] kideriilt, hogy szintén az AT-ben gazdagabb
DNS-szakaszok erdsitik fel fluoreszeenciajit (Latt 1973). Ez a
fluorokrom 1972 6ta csodédlatos citogenetikal karriert futott
be, &5 jelenleg bisbenzimid vagy H33258 néven a modern kro-
moszdmagenetika egyik legértékesebb vegyszere. Hillwig és
Grepp elsé megfigyelése esak annyi volt, hogy az egérkromo-
szima centromer kérlli régicjat igen intenziv fluoreszkdlasra
késwteti a H33258. Ezutin viszont még érdekesebb felfedezést
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tett ugyanez a szerzépiros (Hillwig és Gropp 1873), azt 4
hogy ha az 616 sejteket (egérsejitenyészeteket) kezelik ezzel o
anyaggal, a centromerzina kondenzicidja nem megy vépbe
#5 ez a rész fonalszerfien megnyt’:lt marad. Mivel ezt a fomal
szerfi centromert csak az egér eredetll kromoszémékon Iehe
11egf]gye]_m, igen alkalmas a sejthibridekben az egérkromo
szomalk f ésére (Kim, Grzeschik 1974, Lin és misai 1674
Kucherlapati ¢s mitsai 1973, Imreh és mitsai 1976). Raposa é
misai (1974) azt is jelentették, hogy megfeleld koncentraeio
ban a H33258, a C- és a Q-savozis eldnyveit egyesitve, alkal
mas az emberi kariotipus vizsgdlatira,

Az akridinoronzg (AOQ) nevi fluorokrém jol ismert hiszie
kémiai festék volt a DNS kimutatdsiara. Rividesen kideriil
rola az Oxfordi Egyetemen, hogy szintén sivmintizatot ho
létre az emberi kromoszomikon, de ez a savmintizat fordi
toftja a Q-sdvozisnak (€s a G-sivozdsnak), tehdt R-sivozi
(Bobrow és mtsai 1972). Az AO kettds szila DNS-hez idve
zilden fluoreszkal, egyszilas DNS-hez kitddve narancevors
sen. Hokezelés utin mindkét szinl sav lathatd a kromoszoma
karokon, Amit a ,szép kromoszémérel® (3.1, fejezet) irtam. ta
lan itt még indokoltabb, hiszen e szinek éjfekete mikroszkop
meziben ragyognak.

Az etidium-bromid (EB) nevil fluorokrdm nem kapesolt
dik speeifikusan egyik nitrogénbizishoz sem. Az ember € 16
bab kezeletlen kromoszomai egyenlctesen, fénves narancsszin-
ben fluoreszkilnak EB-kezelés utian, de a Scilla sibirica nevi
esillagvirdg a Q-sivozissal forditott R-sivmintizatot muta
(Hsu 1974).

A hetvenes évek végeén mir tébb olvan fluoreszeens an-
tibjiotikumot s talaltak, melyek a kromoszémik GC bazispa.
rokban gazdagabb szakaszaihoz kétddnek: kromomicin A, mit.
ramicin, olivomicin (Schweizer 1977, Sande &5 misai 1977)
Ezek is R-savozik tehat. B

A kromoszomak fluoreszeencids  vizsgdlatiban  jelenles
nagy szerepe van az immunologia behatols

isinak a citogene-
tikdba, A fluorokra 1 jelzett ell yagok specifikus sotd-
dése biztositott, és segitséglikkel a kromoszoma igen lényepes
morfologiai és funkcionalitasbeli részletei derithetok fel A
New York-i Columbia Egyetemen Orlando J. Miller és Her-
nard Erlanger (1875, idézi Hsu 1979) bizonyitottik els
hogy az antiadenozin ellentest specifikusan kitddik a Q
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hoz. Ez végleges bizonyiték arra nézve is, hogv a quinakrinszdr-

mazéigniy tényleg az AT-gazdag szakaszokat festik. Ugyanak-

kor 2z anti-5-metileitozin ellentesttel R-savozast sikeriilt elér-
tefuit a GC-gazdag szakaszok specifikus festését,

A felsorolt fluoreszeens savmodszerekbdl azt a kbvetkes-
tetést lehet levonni, hogy kizirdlag DNS-fliggdek: a Q-fluo-
reszeeneidt az AT tartalom névekedése segiti, a GC-tartalomé
csiiicienti. Bar ez az allitis érvényes, mégis dltaldnositd egy-
szerisités. A Mus museulus bizonyosan AT-gazdag centromer-
je @-val nem fluoreszkil fényesen, H33258-al igen. A Mus
cervigolors hasonld zdnija alacsonyabb AT-tartalmui, mégis
igen fényesen izzik ultraibolya fényben. A Cancer pagurus
nevit tarisznyarik kiilinbszé fehérjetartalmi sejtjeiben a Q-
flurreszeencia is kiilonbézd (Bostock, Sumner 1978). Az AO-
flunresgeencia killénbézd fehérjekivondsi modszerekkel is erd-
sen befolydsolhate (Bobrow és Madan, 1973).

A gyakorlatban a fluereszcens kromoszomaanalizis elég sok
hateinnyal jar: 1) A fluoreszeens savok analizisét — mint em-
litettem — megneheziti, hogy specialis felszerelést igényel. A
jo minaségli fluoreszeens mikroszkop nem  olesé mulatsdg,
gyenuébbel lisérletezni pedig idépocsékolis. 2) A kromoszo-
nuil kfzvetlen vizsgalatira elég keveés idd jut, mert UV fény
alatt a fluoreszceacia igen gyorsan elhalvinyedik, kibuny. A
fényképek mindsége a szegényes fényviszonyok és a ,forditott
kép* (s6tét alapon vilagoes kromoszamak) miatt bizony ritkan
részietdis, A mikroszkopizilds alapszabalya kiilénben is, hogy
mins! tibbet kell megfigyelni kizvetleniil a mikroszkdpban.
A fenykép, még a legtikéletesebb is, csak veszit a felismer-

hetd részletekbol, 3) A ink sem megfeleld folyamatos
fényintenzitds- atmenetek kivetésére, ezért automata fotoelekt-
romas berendezésekkel, } eres analizissel prébalkoztak,

ami viszont korantsem csékkenti a kromoszoma-vizsgalat kilt-
semeit (Hsu 1974, Bostock, Sumner 1979).

7.3. C-SAY: DADOGG OROKLETES INFORMACIGO?

A genetika egyik mindmaig megoldatlan titka, miért tar-
talmuz az eukariota genom Sokszor igen nagy mennyiségi is-
métléds (repetitiv) szekvencidt, A révid DNS-szakaszok néha
toibbezerszeres ismétladése (pl. TATATATATA .. ), ,dadoga-



sa* semmiképpen sem jelenthet | értelmes genetikai szbveg
Koztudott, hogy a mRNS a DNS szekvencidinak atirasavily
transzkripeiojaval sziiletik. Mivel az RNS komplementer  a
DNS egyik szalaval, nem lehetetlen ezt a komplementaritast
kihaszndlva in vitro (szervezeten kivili) kériilménvek ket
lokalizdlni az RNS kapesolodisit a DNS-hez. Ha ismert szek-
vencidju, sugarzo izotdppal jelzett RNS-darabot juttatunic a
DNS  kozelébe, amennviben az komplementaritdsanal il
hozzdkapesolodik a DNS-hez, ott helvben DNS—RNS
keletkezik. Neve tehdt: in situ DNS—RNS hibridizicid
adott volt, de a kivitelezés csak latszolag egyszeril
kularis bwlugm 6s citologia hazasss

Agats {Hsu 1979) jelenti
in sita hibridizaciot a mar emlitett Gall és Pardue (1969) vé-
;_ezle_- ellszir sikercsen. Azdta a modszer igen sokat Ev]loc
és jelenleg a pénlokalizicio legigéretesebb eljarasai
(Henderson 1982). Gall és Pardue elitt is sikerlilt hibridizalai
DNS-t RNS-el. Eazt ugy végezték, hogy a DNS-t envhe lugos
kezeléssel denaturaltik, ami azt jelenti, hogy a kettds spiralt
két szilira bontottdk, majd az oldathoz “H-uridinnal jelzett
BNS-t adtak, A szdlak jraegyesitését (a renaturieiot) hosz-
szabb-riividebb idejii meleg natrium-citrit- ¢s konyhasooldat-
ban végezték, Ezutin ribonukledz enzimmel eltdvolitettak a
filosleges nemhibridizalt RNS-t, és érzékeny nukledris mérd-
berendezéssel mérték a beépiilt radioaktiv RNS mennyiséget.
Az in situ hibridizdcié nehézsége éppen in situ® voltdban
rejlik. A DNS-molekulat kromoszdmivi tomorddiott konden-
#ilt dllapotaban kell denaturdlni, majd a hibridizicidt megej-
teni. Emlékezziink (3.3, fejezet): a kromoszoma 10 000-szer rii-
videbb, mint az &ltala tartalmazott DNS-molekula.. Ahhoz,
hogy feliletén egy jol koriilhatirolt helyen taldljuk a radio-
aktiv jelzést, az RNS mennyiségének viszonylag kicsinynek,
az RNS radioaktivitisinak viszont igen nagvnak kell lennie.
Nos Gall és Pardue megtaldltik a lehetdségét, hogy a kar-
mos béka (Xenopus laevis) SH-uridinnal | taplalt* sejtienyesee-
1ébdl a repetitiv. DNS-t tartalmazo riboszomalis clsztronnak
megfeleld jelzett RNS-t ultracentrifugalissal elvalasszik, He-
=6bb a riboszomalis RNS szintézisét is kimadoltak, kivenva a
szatellita régi6 (a miisodlagos befizédés, a nukleolaris cisztron
helye) DNS-ét €5 in vitro templitként haszndlva szintetizaltik
az RNS-t. Ezutin eltavolitottik a preparitumok sajat RNS-ét,
ligos rkezelésse] denaturaltak a kromoszoma-DNS-t, sbtétben
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vekony filmréteggel fedték be a lemezeket, és hagylik expo-
nalodni elég hosszn ideig. Eldhivis utdn a szatellita DNS-nek
megielels szakaszokon 6—8  eziistszemese  (laborslangben
pgrain®) jelezte az RNS—DNS-hibridizacio helyét. Pardue és
Gall Jeggyakrabban idézett cikke nem er, a modszer ismerte-
tését tartalmazo, hanem az egy évvel késibbi (1970), amelyben
az eger (tehat végre egy emlds a kétéltliek utin) szatellita
DNS-ének lokalizaciojat irjdk le az akrocentrikus lkromoszd-
mik centromerzondjaban. I dolgozatban azt is meg:rtak hegy
az in’situ hibridizacié utin megfestett citologiai preparitumo-
kon az egér centromerziondja erdsebben festddétt Giemsa-ol-
datkal, mint a karok.

Az egér szatellita DNS-e nagyfokuan repetitiv, ,dadogé®
genetikai anyagot tartalmaz, Metabolikos aktivitisa nem mu-
tathatd ki. Késve replikdlja DNS-ét. Lapozzunk vissza a 6.2.
fejezétre: mindez a heterokromatin ismérve. -

Frances Arrighi és fdnike, T. C. Hsu (1971) érdeme, hogy
felismerte a Pardue és Gall in situ hibridiziciés modszere mi-
gott megbuje kivale lehetdséget a heterokromatin citologiai
kimutatasira. Hiszen ha a centromer kiiriili heterokromatin
nagyfokiian repetitiv, akkor logikus, hogy gyorsabban renatu-
ralodik, mint az egyedi szekvencidkat tartalmazo részek. Te-
hit a lugos denaturaciot, majd meleg sooldatos renaturdciot
kivetden a Giemsa-festék sokkal hevesebben festi a mar rena-
turalt, mint a még denaturalt allapotban levi részeket, Mivel
mind a két X-kromoszéma egyforman festidik e mddszerrel,
az eljirds csak a konstitutiv heterokromatin kimutatisdira al-
kalmas.

Arrighi é3 Hsu (1971) modszerével létrehozott mintizatot
C-sdvoknak nevezte el a Parizsi Konferencia (1971). E két
szerzd a heterokromatin kimutatisdra alkalmazott denafurd-
cigs-renaturdcios modszert egyértelmileg mint 1j human ci-
togenetikai festési eljirdst irta le a Cytogeneticsben. Ennek
kbszinhetik a dolgozat sikerét, mert a patoldgusok azonnal
felfedezték jelentdségét a klinikai genetikiban. Nem igy a
Lancet angol orvosi lap szerkesztol, akik Hsu szerint azzal uta-
sftottdk vissza az elSszbr hozzajuk bekiildétt dolgozatot, hogy
nines: klinikai jelentésége (Hsu 1979). A toriéneti hiiség ked-
véért meg kell emliteniink, hogy Yunis és Yasmineh (1071)
Arrighivel és Hsuval egyidében kizblték a Science-ban, hogy
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az alkilikezelés szatellita DNS tartalmi heterokromatin fes-
tését teszi lehetdve,

A DNS-denaturdcid tényét Mace és misai, majd de la
Chapelle és mtsai be is bizonyitottik egyszilas DNS-re speci-
fikus antiszérummal és akridinoranzs fluoreszeenciaval. Ke-
s6bb viszont Pathak és Arrighi, Schmiady és mtsai és még mi-
sok is rajottek, hogy a C-savozis nemesak de-renaturdcioval,
hanem DNS-kivondssal is jar éppen a nem festddd kromosza-
maszakaszokon (Bostock, Sumner 1878). Ezen a nyomon ha-
ladva Alfi és mtsai (1973) szelid dezoxiribonukledz-kezeléssel
is elértek C-savozdst.

Ha jol meggondoljuk, nincs tényleges ellentmondis a de-
naturdcios-renaturicios mechanizmus és a DNS-eltavolitis kii.
zitt, A heterckromatin tulajdonsagait ismerve, mindkettd hoz-
hat létre C-sivot. Legfeljebb annyi a kiilonbség, hogy az elsd
mechanizmushan a konstitutiv heterokromatin repetitivitisa,
a mdsodikban | Jtomidr csomagoldddsa® jatssza a foszerepet.

A Ce-sdvozas felfedezése Ota eltelt jo évtizedben nagyon
sok dllat- és ndvényfaj kromoszémiit savoztdk e maodseervel,
A nivényeknél a denaturdciot NaOH helyett Ba(OH)s-vel fe-
het eredményesen végezni, de emldsk smat is lehet C-
savozni barium-hidroxiddal. Az altaldnosithato Lkivetkezteté-
sek szamos vizsgalat nyomdn a kivetkezdk (Srivastava, Lucas
1976):

1. minden megvizsgalt fajon létre lehetett hozni C-sivo-

kat;

2. az esetelt thlnyomo tobbségében a C-sav a centromer-
zandban van;

3. centromeren kiviili C-sav gyakran lithaté a telomer
termindlis szakaszin;

4. kozbeékelédd (interszticialis) Csav bar létezik, igen
ritha;
5. a heterokromatin Gsszmennyisége a C-sdvozis alapjin
a legtibb vizsgalt fajnal meghaladja a genom 208/at;

i, a C-savozds nem segit a homologok kionnyebb felis-
mereésében, egyrészt mert kevés tibbletinformaciot hordoz a
homogén festodési kromoszomakhoz képest, masrészt mert az
apal ¢s anyaj eredetii kromoszoma Cesav-nagysdga kizitt gyak-
ran letemes az eltérds (ez utébbi individualis polimorfizmus
ellenben felhaszndlhatd apasagl vizsgalatokban).
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4. G-SAV: MITOTIEUS KROMOMER?

A Q-savozds 0j korszakot nyitott a citogenetikiban, de
hatranyai kozott szerepelt, hogy rivid életl; a C-sdvozdis
ugyan permanens festés eredménye, de nem segit sokat a kro-
moszémaazonositasban, Szerenesére — mint mindig, amikor
az elméleti és modszerbeli feltételek adottak — a kialakult
sziitkségletre mar ,levegdben log* a megoldas. Sumner és
misai (1971) a C-sivozasban haszndlt meleg stoldatos kezelést
ligos elgkezelés nélkiil alkalmazva, sok hardantsavot hoztak
létre Giemsa-festéssel a kromoszomian. Mddszeritkkel, mely
ASG-ként is ismert (Acetic-Saline-Giemsa) a modern citoge-
netika felfedezéseinek labdaja, mely Stockholmbal (Q-sdv) Te-
xasba (C-siv) repiilt, visszapattant Eurdpdba, hiszen Sumne-
rék éppugy a skoéciai Edinburghben dolgoztak, mint Marina
Seabright (1971), aki a mindmiig talin legnépszeriibb savo-
zasi eljaras kezdeményezdje, a tripszinemésztéses modszere,
Mivel az eldkezeléstél fiiggetleniil végil a Giemsa-féle fes-
tékoldattal | esikozddik® a kromoszima, az eljdrast a Dariesi
Konferencia G-sdvozds-ként jegyezte be és standardizilta,

Meg kell emlitenem, hogy a C-sdvozasbdl kiinduls G-si-
vozasi modszerek kikisérletezésében az amerikai Drets és Shaw
(1971) végzett uttéré munkdt. A Seabright tripszines oldatat
verzénnel (EDTA) kombindlé Wang és Fedoroff (1972) pedig
a talin legreproduktibilisabb G-savozdsi modszert dolgoztak
ki, a mai citogenetikal laboratoriumok nagy tobbsége — a
miénk is — az & mddszerik valamelyik valtozatit alkalmazva
sdvozza kariotipizalis eldtt a kromoszomakat. 1971—76 ké-
2ott tucatjaval irtdk le azokat a lehetdségeket, melyekkel G-
savok hozhatok létre. Kozis jellemzije mindannyiuknak, hogy
a Giemsa-oldat ugyanazokat a kromoszémaszakaszokat festi
sttétebbre, melyek tébb fluorokréomot kétnek meg Q-sivozds-
kor, tehdit erdsepben fluoreszkilnak. A Q- és G-savok tehat
egymasra helyezhetdk, és ma mdar azt is tudjuk, hogy a fenti
sorrendben létre is hozhatd a két sdvmintizat ugyanazon a
kromoszdmin,

A G-sivmodszerek fejlodésére 1971 utdn az volt jellemzd,
hogy az anyagok és eldkezelések tucatjait probaltak ki, és
ténylegesen valtozatosabbndl valtozatosabb eljarasok vezettek
ugyanarra az eredményre: G-savinintazat megjelenésére. A
szerzik felsorolisa folislegesen terhelné anyagunkat, de any-
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nyit hadd emlitsek meg, hogy az extenziv ,savmodszervada-
szatban* Katn, Utakeji, Korf, Comings és Hsu munkacsoport-
jai szereztek kiilénleges érdemeket.

Tekintsiik it nagy vonalakban, hogyan lchet G-savokat
létrehozni (4. tablazat):

Enzimes kezeléssel (prondzzal) Dutrillaux-ék Parizsban
mér Seabright eldtt siveztak, de francia nyelvli dolgozatuk és
nehézkesebb médszeriik nem vilt kézismertté., Kavetkezett a
tripszin, kimotripszin, tripszin4+EDTA-s modszerek drmadia-
ja. Ezek fdleg az enzim olddszerében, a kezelési hémérséklet-
ben és iddtartamban kiilénbiztek egymastél Ujabban hialu-
ronidazzal érnek el érdekes eredményeket.

A DNS denaturdcitjdval (héhatds) G-sivokat lehet létre-
hozni, de a DNS-denaturdeiot nem feltételezd madszerek szima
is elképesztd, Alkdlifémek soi lges kizegben, alkalifémek
hidroxidjai, de az amménium- és killénBsen a barium-hidroxi-
dos eldkezelés is jgen alkalmas G-sdvok létrehozasdra, Ovidd-
ok (kdlium-permanganat) és szerves sk (heparin, a penici
natriumsoi, az ecetsav soi sth) éppagy létrehozhatnak G-
vokat, mint egves fehérjedenaturdlok (urea, guanidin-HCl). A
killénboed pufferoldatok (kiegyenlitoldatok) tnmagukban me-
legen vagy tripszinnel kombinilva szobahiin, sét 4 °C-n is j6l
savozzik a kromoeszomakat, kiiléndsen ha kaleium- és magné-
ziumhidnyos valtozataikat alkalmazzuk. A szerves vegyllletek
kiiziil kiilonlegesen érdekesek a kelatorok (ezek gyakran ned-
vesitdszerek, detergensek is ugyanakkor). Egy skoeiai deter-
genssel, a Lipsollal példdul meglepden egyszerfi és reproduk-
tibilis a G-savozas. Egyes szerzik szerint a tripszin hatésa is
elsdsorban kelator hatas,

Korf és munkacsoportja (1976) két kiilon laboratérium-
ban, a New Jersey-i Long Branch-ben és a New York-i Co-
lumbia Egyetemen azonos kisérleteket pirhuzamosan végezve
kutattik, megdrzi-e a tripszin kromoszémasdvozo hatdsat ak-
kor is, ha 1n, tripszin inhibitorokat (az enzim aktivitisit meg-
sziintet§ anyagokat) adagolunk oldatihoz (pl. a szdjabab-trip-
szin inhibitort). Szerintiik a kaleium-, esetleg a kaleium-mag-
néziumionok keldtora a tripszin, de a szabad enzimk&td helyek
szerepe nagyobbnak tlinik, tehdt meégis az enzimaktivitds a
dintd. Ennek ellentmond viszont sokunk megfigyelése, sdt
rutinszerfi laborgyakorlata, mely szerint 0—4 °C-on (melyen
enzimaktivitisa neh feltételezhetd) hosszabb idd alatt
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=yya\n de ugyanigy sdvozr a tripszin, mint szobahdn vagy

-on. Eppen emiatt tételezték fel, hogy a Ca- és Mg-ionokat
kot1 meg inkibb, mintsem a fehérjéket emésztend.

Az bsszes eddig sedmba vett G-sdvozdsi eljaras azon alap-
szik, hogy az alkchol-ecetsavas rigzités utin és a Giemsa-fes-
tés eldtt valamilyen kezeléssel megvaltoztatjuk a festék liti-
dési lehetdségét a kromoszoma hosszdn. Maga az alkohol-ecet-
savas rigzités nagyon lényeges beavatkozast jelent a kromo-
szoma szerkezeti felépitésébe, Az ccetsav ti. hisztont von ki
és denaturdl, a maradék fehérjét pedig kicsapja. Az alkohol-
ecetsavval rogzitett kromoszoma fileg DNS-bol all, kevés fe-
hérjemaradékkal, ami viszont elsdsorban nem hiszton tipusi
{Hsu, Pathak, Schafer 1973). Comings és Avelino elektrofors-
zissel azt is bizonyitottak, hogy a sosavas kezelés a hisztono-
kat majdnem teljesen eltivolitja, a G-sdvozddast mégsem be-
folydsolja. Nos, a hisztonok savas fehérjék, a savas fehérjék
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egyoldali eltavolitisira pedig a fentebb felsorolt anyageso-
portok majd mindegyike képes (Kato, Moriwaki 1972), Ez lehet
a magyaragata, hogy amennyiben prepardlds kiizben az alko-
hoit fellobbantjuk, mar nem lehet megsivozni a kromoszoma-
kat, hiszen a fehérjék ezutin mar hozzaférhetetlenek.

Van-e tehat szerepe a hisztonoknak a G-savoziddsban?
Nem valoszinil, hiszen a fentebb emlitett hisztoneltivolitisok
(rbgzités, savas kezelés) nem akadalyai a kromoszéma homo-
gén festodésének. De ha formalinnal rbgzitink, ami megaka-
dalyozza a hisztoneltivolitist, tripszinnel akkor is meg lehet
savozni a kromoszomat. A leglogikusabb érv a hisztonok ellen
Holmquisttdl és Comingstél (1976) szarmazik. Tudjuk, a G-
és R-sivok egymids forditottjai. Amennyiben tehat a hiszto-
noktél figgne a savozodas, a G- és R-savok hisztonosszetétele
lényegesen el kellene hogy térjen egymastol, Mi pedig tudjuk,
hogy a nukl lis kro kezet mind a négy hisz-
tont tartalmagza, ¢és a hiszton oktamer szerkezete fliggetlen
a DNS mindségétil. A G- és5 R-sivok pedig elsdsorban ez utdb-
biban killénbéznek: a G-savok zome késve replikalo, az R-si-
vok kordn replikdlé DNS-t tartalmaznak. A fenti szerzik azt
is megemlitik, hogy a hisztonellentestek immunfluoreszcen-
cldja egyenletes a kr oma teljes hosszin

Amikor hisztonokrél beszéliink, hajlamosak vagyunk csak
a nukleoszoma magjénak négy hisztonjira gondolni és elfe-
ledni a Hy-et, Pedig gy tlinhet, a Hj-nek komoly szerepe van
a savozddasban:

1. A kromoszomafestés inhibiciéjéban a H; tizszer olyan
hatdsos, mint a tébbi hiszton.

2. Ha a tiripszinezett kromoszémahoz Hy-et adunk, majd
tjra tripszineziink, G-savot kapunk; ha pl. HyA-hisztont, csak
homogén kromoszomafestés az eredmény.

3. A H; nem része a nukleoszoménak, de 1igy tlinik, a kon-
denzaldédashan komoly szerepe van, keresztkiitéseket hoz 1étre
(1.2.9, fejezet). Nem elképzelhetetlen, hogy e kereszthtéseket
el kell tavolitani eredményes kromoszomasdavozashoz.

Mi szil a H; szerepe ellen?

Az alkohol-ecetsavas régzités kivonja a H, z6mét is, a kro-
moszoma mégis sdvozédik, a formalinnal régzitett, H;-ét meg-
tartd kromoeszoma szintén. 56t a hematolégusok nem rigzitik
egydltalin mikroszkopi keneteiket, csak szaritjik, mégis in-
tenziv magfestidést nyernek.
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In vitro tenyésziett sejiekel gvakran etanol-, formalin-
vagy glutir-aldehid-rigzités utin festenek igen eredmeényesen.
Ne feledjilkk: a kromatint azért nevezték igy, mert bazikus fes-
tékkel festddik. Mégpedig igen hatékonyan: 1 mél DNS-fosz-
fithoz 0,5 mol tiazinfestéket kit a teljes kromatin minder
hisztonjival egyetemben.

No de mi a helyzet a leglogikusabbnak tiing érvvel, a
H-keresztkitések szerepével? Elektronmikroszkdppal vizsgalf
kromoszomakon metanol-ecetsavas rogzités utin nem lehet si-
vot felfedezni, ha vi tripszinezzilk dket, megjelennek s
savok. Az elektronnyalib nem festékmennyiséget érzéleel, ming
a fénymikroszkop, hunem csak anyagmennyiséget, tehdt szer-
kezeti atrendezSdést is okoz a tripszin, ami a Hy szerepe mel-
lett szl. De ha minden hisztont kivonunk, a kromoszdma meg
mindizg egyenletesen festddik, ha ezutan tripszineziink, ujbél
jelentkeznek a sdvok, és amint mdr tébbszbr emlitettem: for-
mallinrii_qzités utan is sdvozddik a kromoszéma, bir Hy-e érin-
tetlen,

Nehéz és eldintetlen kérdés tehdat a fehérjék G-sivozdis-
ban jitszott szerepének értékelése. Lehetnek még eddig figye-
lemre nem méltatott szempontok is. Mint példdul Sumner in-
dokolatlanul elfeledett megfigyelése, mely szerint a G-pozitiv
szakaszok diszulfidokban, a G-negativ szakaszok szulfhidri-
lekben pazdagabb fehérjéket tartalmaznak (Bostock, Sumner
1978). Es mint a kromoszomaszerkezet vizsgdlatindl dltaliban,
itt is homdlyos a nem hiszton tipust fehérjék savozdsiban jat-
szott szerepe.

Miutin Hsu és romédn szirmazdsi munkatirza, Popescu
(1974) mir régebben sdvozott rdgzités utani alkilins kezelés-
sel (aktinomicinnel, hidroxiuredval), kideriilt, hogy egyes anya-
gok még a rigzités eldtt az éld sejthez adagolva is képesek
I vive G-sdvozdddst indukdlni. Ilyenek a DNS-be timin he-
lyett beéplild brom-deoxiuridin (BUAR), a DNS-hez kitédd
és/vagy alkililsé vepyszerek, mint az aktinomicin-D (antibio-
tikum), a hidroxiurea (HU), az etil-metin-szulfonat (EMS),
metil-metdn-szulfonat (MMS). Feltételezik, hogy az alkilalas
estkkenti a Giemsa festokkitt képességet, igy az AT-gazdag
szakaszok (a konstitutiv helerokromatin) festddne erdteljeseb-




ben. Kilénben a zebracsikos kromeszémak évtizedének' elsd
felére az jellemzd, hogy minden olyan anyag, amivel meg le-
hetett sdvozni a kromoszémat, azonnal egy 1jabb hipotézis ki-
induldpontjava valt.

Fzért aztin szinte bosszantdsként hatott, amikor Kato és
Yoshida (1972) Japdnban, majd késébb Walther és mtsai Miin-
chenben kideritették, hogy minden eldkezelés nélkiil is meg
lehet figyvelni G-savokat a frissen prepardlt, megnyult (korai
metafdzisban levd) kromoszomak megfeleld révid iddtartami
Giemsa-festésével.

Fz viszont felvetette a kérdést: nem leheine-e mégis a
DNS-re ,fogni* a sdvozddas ,biinét*? A legegyszer(ibb az
lenne, ha a DNS mennyisége viltozna a kromoszéma hosszén,
de ezt Casperssonék citofluorometrids mérései még a savozds
wgyermekkordban® cdfoltik. Adataik szerint a kezeletlen kro-
moszéman csak az elsSdleges és mdsodlagos beflizédés teril-
letén csikken szimottevien a DNS mennyisége. Ezt. késdbb
az edinburghiek, Sumner és mtsai is megerdsitették., Vannak
ellentétes eredmények is: McKay, majd Prescott és mtsai el-
térd koncentrdcidban taldltik a DNS-t a kromoszoma hosszin
(Bostock, Sumner 1978). A G-savok késve replikilisa sem egy-
értelmiileg bizenyitott. Nem is kinnyQ bizonyitani, hiszen
Huberman és Riggs kromatidinként legalabb 1000 replikdcics
egységet taldlt kinaihbresbg- és emberi kromoszomikon, tehdt
10 wm-nyi DNS-szakaszra esik egy. Ha a G-savok egyértel-
miileg konstitutiv heterokromatint mutatnak is ki, a késve rep-
likdlas akar szdz replikacits egység kozis jellemzdjeként is
jelentkezhetik.

A talsdgosan kategorikus kl]elentések mindig gyanl.'lsak
a biolégiaban. A G- sivolk mech 1sdnak ) sem
lehet sarkitani: csak a fehérjék vagy csak a DNS felelds a
zebracsikos kromoszéma létrejottéért. Tudomdsul kell ven-
niink, hogy a G-sdvok mbgbtt a kromoszomafondl nukleopro-
teikus egységként szerepel. A G-sa\nk létrejdttében a vepyi
jellemzoknek (AT 1 fehérj lis) éppolyan je—

nak. Miutan a t&bbi savmddszert is attekintetmk, visszatériink
a savozott krom yma szerk tének el




7.5 R-SAV: FORDITOTT VILAG

Az ifju francia Bernard Dutrillaux — jelenleg az
de Progenése professzora — €5 a e évtizede vildghi
rome Lejeune — a Down-kor és a cri du chat-szindroma k
moeszomalis alapjanak felderitije — forro foszfatpuffercidat-
ban kezelve a kromoszomakat, a G-savokkal azonos
nyiséget figyeltek meg, de forditott modon: azok a
amelyek G-savozidssal intenziven festddtek, Dutrilla
halvanyak voltak, mig a G-negativ szakaszok erdsen
a Giemsa-festéket, Forditott savozis tehdt ez, innea
vezese is (Reverse banding). Amint a fluoreszeens savoknd
mir emlitettem (7.3, fejezet), ha a fenti kezelés utan Gie
festék helyett akridinoranzs (AQ) fluorokrdmmal festik a kro-
moszomit, fluoreszeens R-sivok izzanak az ultrai
ben, Az R-savozas intenzitasa kisebb, ezért faziskonty
mikroszkopiaval kell kombindilni, |‘epmduktibi1imsa is hagy
kivinnivalékat a G-savozissal dsszehasonlitva, de van egy ha-
tirozott eldnye: a telomerek majd mindig erds festidéstick
R-sdvozassal, igy a kr ik klasszikus — hossz- és har-
ariany szerinti — rendezése gond nélkilli, A Q- és G-sdvozas=ni
viszont sokszor nehézkes megillapitani a kromoszoma ho
a kar végén elhelyezkedd negativ festidés(i sav miatt, Exen
e[n'inye ellenére a francia citogenetikai iskolin kiviil nen na-

gyon hasznaljak. Romdnidiban is esak a lasi-i egyetemen valt

uvakmlatta, a Dutrillaux-tanitviny Mircea Covicnak kiszin-
hetden. Dutrillaux ¢s Covie killinben a kémhatids, homersék-
let, idd, preparitum kora, ionkoncentricid hatasat vizsgilva
i kivetkeztetdsre jutott (1974-ben), hogy a G-R-T- és
C-savozas progressziv kromoszomaszerkezet-leepilésnel  {elel
meg.

7.6. A TOBHI SAY

A T-sivozas — az R-s: si modszerel tovabbiejl
sevel — szintén Dutrillanx (1973) mive. Csak a kromu
végek (telomerek) festddnek e modszerrel, 3
elnevezése, Giemsaval vagy aecridinoranzzsal lchet fesie
T-savokat éppigy, mint ax R-sivokal. RKariotipizilas T-
kal igen nehézkes és nem is érdemes, de transzlokiciok es
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lomerikus téréspontok kimutatisira hasznos lehet. Nem ter-
jedt el a citogenetikusok vildgaban.

Az F-sdvozds népszerlisége sem nagyobb, mint a T-sdvo-
zisé, pedig elméletileg igen fontos mddszer, melyet Rodman
(1974) dolgozott ki. Jelentdsége abban 4ll, hogy a DNS-t festd
Schiff-reagenst haszndlja, a Feulgen dltal kidolgozott madszer
szerint. Igy e savmintdzatndl a negativ festidés bizonyosan
DNS-hidnyt is jelent. A médszer szelid ligos és hosszi idejil
sonldatos kezeléssel DNS-t tdvalit €l, €3 a maradék DNS-t fes-
ti. Az F-sivok hasonloak, de nem teljesen azonosak a Q- és
G-sivolkkal.

Az N-sdvozds — a szatellita vagy nukleolaris organizalé
régio (NOR) festésére — a japdn Matsui és Sasaki (1973) altal
kidolgozott eljirds. Magas hifokon, hig savas kezeléssel eltd-
volitjak mind a bdzikus fehé-rjéket mind a DNS nagy részét,
A megmaradé savany( kémhatisi krom jék mint
egy-egy kis rubinpdr csillognak a sejtelmesen halvdny festd-
deésh kromoszémakon, A riboszomdlis cisztronok kimutatdsdra
kivale modszer. Goodpasture és Bloom (1975) eziistfestéses
M-sivozisaval késdbb sokat javult mindségben. Funaki, Mat-
sui &5 Sasaki (1975) a Hokkaldo Egyetem és a houstoni Baylor
College egyittmikidésével méar 27 fajt vizsgdlnak meg N-si-
vozassal. Késtbb a Q-sdvozdst, majd a G-sdvozdst sikeriilt dsz-
szekapesolni a NOR megfestésével, és a savozdsi moédszerek
fejlédése eljutott oda, hogy Tantravaki és mtsai (1977) bebi-
zonyitottik: bdrmely sidvozas (Q, C, G, R) utan alkalmazhaté
a Goodpasture—Bloom-féle eziistfestés.

A G-11-savozdis — ligos kémhatdsi pufferoldatban kezelt
kromoszémikat (a 11-es pH az eljirds elnevezésének magyard-
zata) festi Giemsa-oldattal.

7.7. 50K SAV, HANY GEN?

A rutinszer(i klinikai citogenetikdban legtbbbszir G-savoz-
zik a kromoszémakat, esetleg Q- vagy R-sivozist alkalmaz-
nak., Mint fennebb ldttuk, e hdrom savozdsi mddszer mintd-
zata gyakorlatilag egymésra helyezhetd, egyetlen idiogram
elég a jellemzésiikre. Csak annyit kell emlékezetiinkbe idéz-
niink, hogy az idiogram sttét savjai erdsen festddd G-, erdsen
fluoreszkdlé Q- és nem festdd6 R-sdvoknak felelnek meg.



A leirt modon kolehicinnal .‘gyujwﬂ“ emberi mitoziso.
kon 320 siv kilonbztethetd meg, ennyi szerepel a Parizsi
Fonferencia empirikos idiogramjan. Ennyi sav tehat a haploid
kromoszomaszerelvényen lathatd (hiszen az idiogram termé-
szetszeriileg nem tartalmaz homolog parckat), kizepesen kon-
denzilt kmmoezoma}.on Empirikusnak nevezzilk ezt az idiog-
ramot, mert nem mérések, hanem a sivozolt kariotipusok ké-
pe alapjin Allitottik &ssze. A legkomolyabb kisérlet a sdv-
diagram objektiviza Claes Lundsten daniai kutatonak és
munkatarsainak kosz8nhetd (1980), akik régota foglalkoznak
a kariotipizilas szdmitosépes értékelési lehetdségeivel. 6985
tripszinnel sdvozott ((G-zdv) kromoszomin végeztek szdmiti-
gépes képelemzést. A kemputer 351 sdavot talalt: 181 wvildgos
€5 170 sitét festddésit, Lundstenék szamitogépes savidiogr:
ja csak részletekben tér el a pdrizsi (1971) vagy steckhol
(1978) standardtél.

Hogvha a kolchicin toménységét éz hatoidejét erdsen Iq—
cstikkentjlik (egy nagysigr enclcl?l} 400 sav ismerhetd fel a
kromoszoma oid garnitirijan (Yunis 1976, 1981). A stock-
holmi munkatii (ISCN, 1878) mar ezt & 400-as savdiagramot
kozolte, Nehézkesebb igy a kariotipizdlas, hiszen a kolchicint
(koleemidet) ez esetben mir csak az orsé rencsolisdra hasznil-
Juk, a mitézisok ,sszegylijtésére® a 10 perces kezelés teljesen
alkalmatlan.

Miutin a koppenhdgai Skovby (1975) R-sivozdssal 606
sivot azonositott, a minneapolisi orvosi egyetem professzora,
Jorge J. Yunis sikeresen oldotta meg azt is, hogy ne oeak
megnyuit kromoeszomakat preparaljon, hanem a mitozisok sei-
ma is elegendd legyen. Ehhez az osztods sejtpopulieci6t ,szink-
ronizilni* kellett, tehat azonos sejteiklusfizisba | Jkényszeri-
teni% oket, Ametopterines és timidines kezeléssel meg lehet
oldani azt, hogy az osztodasok zomét a profizis és metafdzis
hatardn |, kapjuk el¥, ekkor a kromoszémék kondenzaltsagi foka
elég alacsony, tehat 6k maguk elég hossziak ahhoz, hogy mi-
nél nagyoebb szdmban jelenjenek meg a sdvok rajiuk. A sivok
tsszeolvaddsat még gy is megakadalyozzdk, hogy a Go-fizis-
ban kondenzécidgatlokat (aktinomicin D-t, brom-deoxiuridint)
is adagolnak a tenyészethez. E modszerekkel fokozatosan 800,
850, majd 1256 savot sikerlilt felismerni kromoszdémainkon
(Yunis 1980). A Citogenetikai Némenklatira Bizottsig 1980-
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{a), 550 (b} és 850 (c) G-sivmédszerrel (p = rovid kar, q = hossezn kar). A
nagy szdmok a kromoszdmarégitkat mutatjik, A kis szdmok elsd sora a sdvokat
jeloli, tehit az o kromoszdma legalsd sdvja 14932, Az alsdvokat pont vilasetja
el a sivot jelold szdmtdl, tehit a b kromoszdma legalsd sivia 14932.3. A nagy
feloldéképességii sivozdssal az alsiv tovdbbi felosztisit pont nélkiil jelzik. A ¢
kromoszéma legalst sividnak jelolése tehat 14932.33.

ban 850 sdv elhelyezkedését rigzitette (ISCN, 1981), de azdta
mar 2000 savrdl is érkezett jelentés,
E soksdvos mdodszerek a magas felolddkép
(high resolution banding) gyfijtdnevet viselik,
Gondolom, mindenkiben felétlik a kromoszémafelismerés
finomitdsardl hallva: mennyiben segit minket a gének helyé-
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nek azonositisdban, a kromoszomatérképezésben Yunis — ei-
togenetikusi szemmel minden esodalatot megérdemld — czer-
nél tobb savja?

Ha axz embernek is, mint a prokariotiknak, 2—300 génje
lenne, de még ha 5000 is, mint az ecetmuslicanak, akkor az
1000—2000 kromoszémasdy igen kizel vinne minket a gén-
szinthez, Azonban 46 kromoszdmankon minden valészintiség
szerint legalibb 30—40 000 mikidd génnel kell szamolnunk.
Mindeddig hozzivetélegesen 450 gén kromoszomalls lokalizi-
cidjat ismerjiik, Messze vagyunk tehat attol, hogy kromosz
matérkeépiinket ismerndk. Mindazondltal, ha azt is szdmitasha
vesszitk, hogy tjabban elektronmikroszkoppal egy sdvon beliil
tovibbi 10—14 alegységet is ki lehet mutatni, mar bizakodha-
tunk: kiizelit a citogenetika a génszinthez.

7.5, ZEBRA-KROMOSZOMASZERKEZET

Nagy szobraszoklol szoktik idézni: a fdban, kdben, mir-
vanyban ott a szobor, csak ki kell bontani beldle, Ott van a
savszerkezet is a kro 5 homogén festddése alatt? Ez a
legfontosabb kérdés, melyet a sivozdsi modszerek felvetnek,
hiszen elképzelhets, hogy kizdrdlag a kezelés hatdsira tirté-
nik olvan szerkezeti viltozds a kromoszimdban, mely aztén
sdavoznttsigként értékelhets.

Amint eldzdleg lattuk (3.2, fejezet), sem a korai elektron-
mikroszkapos felvételek, sem a DuPraw-féle Jkusza gubanc*
nem tagoljak sivoknak megfeleld szakaszokra a kromoszdmat.
Vannak olyan TEM-es kromoszomaképek, ahol a gubane siir(-
sége viltozo a kromoszoma hosszdn, de a timirebb gingyola-
dés nem nagyon felel meg a savoknak, Késdbb Stubblefield
(1980) izoldlt kinaihbrestg-kromeszémikat vizsgdlt, kezeletle-
nill, TEM-mel. Ezek is egyenletesen gubancosak voltak, de ha
a ket vegyérték(i ionkoncentraciot (a kaleium-, magnézium-
ionstiriséget) estkkentette, a sdvoknak megfeleld szakaszokra
esett szét a kromoszoma. Ez viszont mir kezelésként foghato
fel. A fénymikroszképos sdvozdsnak megfeleld kezelés utin
mind a TEM, mind a SEM ki tud mutatni savokat (Fleischman
és mtsai 1971). Xu és Wu (1983) mar egyenesen rutinanali-
zisre alkalmas metddusrol szimol be a berlini Chromosomd-
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ban, mellyel a tripszines G-savozott kromoszomak TEM-es
analizise végezhetd el.

Maradjunk a kezeletlen kromoszémiban rejtezkeds (7) sd-
vokndl. A G-sivozdsnil mar emlitettem, hogy néha minden
beavatkozds nélkiil lithatok a profizis és metafazis hatarin
levé megnyult kromoeszémakon sivok. A késé profdzisos kro-
moszomik elektronmikroszkdpos elemzésekor Yunis és  Bahr
(1979) a kromoszémafonalak hurkos tomoriiléseit talalta, me-
lyeket lazabb, ritkabb, parhuzamos lefutast kromoszémafona-
lak kitéttek dssze. De még fénymikroszkdppal és minden fes-
tés nélkill, csak a faziskontrasztgyiirik alkalmazdsdval is lat-
hatunk vagy legalibbis sejthetiink sivozoddst a kromoszéman.
Nos, ezek tények, de a ,spontan® sdvozddas sohasem éri el a
jo mindségi G- RQ-savozés kontrasztossagat,

Az egyetlen meggydzd bizonyitékot a kromoszomaszerke-
zet | ter tes® sivozottsigdra a mesterségesen savozott
kromoszomak és a meiozis kromomerjeinek Gsszehasonlitisa
hozta. Ferguson-Smith és Page (1973) kbzélt elészbr hason-
losdgot a pachitén kromomerjei és a G-savok kiziitt. Comings
65 Okada (1975) mar elektronmikroszkoppal bizonyitottak: a
pachitén kromomerek megfelelnek a G-savoknak, Ezek szerint
a savozoddas mogitt is kondenzdciokiilonbségeket kell keres-
niink.

Viazoljuk réviden, e vizié szerint hogyan mddosul a 3.
fejezetben felviazolt kromoszomakép.

A finomsgerkezet valtozatlan: A DNS hisztonmagra (HaA,
H,B, Hy és H; oktamérre) csavarodva nukleoszdmdat képez. A
nukleoszoma-gydngysort a Hy és nem hiszton tipusu fehérjék
gongytlik tovabb 20—30 nm-es, valészinlleg szolenoidszerke-
zetll alapfondlli.

Ezen a szinten viltozhat a kromoszomaszerkezetrdl kiala-
kitott elképzelésiink a sdvozds nyoman. Feltételezhetd, hogy az
alapfonal témorebb hurkos gubancolédisa, mely igen nagy-
szdmi harint irany( fonalat is tartalmaz, kromomert képez.
A szomszédos kromomereket lazdbb szerkezet(i szakaszok ki-
tik dssze, melyekben a parhuzamos lefutisi fonalak vannak
tibbségben, Minden ilyen, tomorebb fonilszerkezeti kromo-
mer nagy feloldoké 1 savozassal (high resolution ban-
ding) G-sdvként érzékelhetd a profazisban, és e savok meg-
felelnek a meldzis pachiténjében lithate kromomereknek, A
mitézis eldrehaladiival a kromoszomafonalak kondenzécioja is
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tasze (Comings 1978 ¢s Bostock, Sunmer 1981 nyomdn, mddosftva).

egyre nagyobb mérvil, ezt a kromomerek—sdvok dsszeolvadasa-
ként érzékeljitk. A megfigyelhetd sdivok szdma estkken, mére-
titk niivekedlk a metafizis végére,
E ‘\nndur‘f,a(‘maorpontu magyarizat mellett sz6l az is, hogy
a G-Q-R-sivok, (8leg az dllatok (hillldk, madarak, emldstk)
kromoszdmdin voltak szépen kimutathatok. A ndévényi kromo-
n igen nehézkes ez a sdvozdscsoport (Altaldban esak a
nak megfeleld médszerek eredményesek). Ugy  tiinik,
¥y a nivenyi és dllati kromoszoma kizotti keves kiilinbség
egyike éppen a kondenzdcis mértékében van! A nivényi kro-
moszémdiban sokkal témirebb a mitotikus genetikai anyag.
Greilhuber (1979) szerint pl. az Ornithogalum virens (a li-
liomfélék esaladjaba tartoze sirmaféle) kromoszomiinak kon-
denzdcitja 16,5-szérdse az emberének. A pachiténben az Or-
nithogalum-kromoszémdk 13,3-szor hosszabbak, mint a mitd-
zisban, az ember kromoszomal viszont csak 2,3-szor.

E kondenzacidkdzponti elképzelésben teljesen mellékessé
valik, hogy a témér ,gubanci® G-pogitiv (sttéten festddd) sd-
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vok ugyanakkor AT-gazdagok is, a laza ,gubancd® R-pozitiv
szakaszok (G-negativ szakaszok) ugyanakkor GC-gazdagok is

A tobbi sivmddszer koziil a C-, Gy~ és N-savok elsdsor
ban egy DNS-tulajdonsdghoz kapesoldédnak: a szekvencidik ma-
gasfoki repetitivitdsaval | dadogé® genetikai anyag jelenlété-
hez. Ezért a C-tipusi heterokromatin — mint emlitettem —
egyardnt kimutathaté mind a niévényi, mind pedig az dllatl
kromoszoman,

Bostock és Sumner (1978) a fentiek alapjin a ,zebrakro
moszomdk® savjait két csoportba rendezi:

A, dllandé (konstans) sdvok (heterokromatikus),

B. valtezd ([luktuald) savok.

A, Az dllandd (konstans) sdvokra mindenben illenek &
konstitutiv  heterokromatinrdl elzdleg (6, fejezet) elmondots
tak. Megfelelnel tehit az interfdzisos sejtmag heterokromati-
kus régeinek (kromocentrumainak). Az dllandé sdvok C-, Gyy-
és N-sivmddszerrel tehetdk lathatdva, de valdszinfileg ide tar-
tozik a Q-, G- és R-sdvok egy része is. Bostock &s Sumner
(1978) felhivja figyelmiinket, hogy ezek a savok semmiképpen
sem jelentik a genom teljes konstitutiv heterokromatin-kész-
letét, és megemlitik egy rovar (Myrmeleo tettix) egyes kro-
moszamait, mel{ak teljes hosszukban heterokromatikusak, még-
is szépen sdvozhatik a C-sav-mddszerrel, A fakultativ hetero-
kromatin (bar inaktivitdsa kétségtelen) a konstans sivok ki-
mutatdsira szolgdlé modszerekkel nem tehetd lathatéva.

B. A vidltozd (fluktudld) sdvoknak nincs mterfamm meg=
feleldje. Profizisban a nagy felold6képességii sivozissal egésa
csiksorozatként jelentkezhetnek, a meiézis  kromomereinek
megfelelien, prometafizisban mar dsszeolvaddban vannak, me-
tafazisban pedig kevés sivvi tBmérlilnek. A Q-, G és R-sdvok
zBmét e kategoridba kell sorolnunk, leszimitva azokat, ame-
lyek megegyeznek a C- vagy N-savokkal.

Hasonlg érveléssel, de hdrom ecsoportba osztja Comings
(1972, 1978) a sdvozdssal kimutathaté kromatintipusokat:

1. centromer koriilli konstitutiv heterokromatin,

2. kbzbeékelt vagy G-sav-heterokromatin,

3. eukromatin.

Téméren fogalmazva, az elsd csoportba a C-savok dltal, a ma-
sodik csoportba a G-sdvok dltal, a harmadik csoportha pedig
az R-savok &ltal kimutathatd kromatin tartozik (5. tdblazat).
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8. TOBB-KEVESEBB KROMOSZOMA (genommutacidk)

1. GENOMMUTACIO

A genom a sejt teljes drokladesi dllomanya, mely a sejt-
osztodds soran kromoszomakkd szervezidik. A fajra jellemad
kromoszémaszim  barmely megvaltozisa  kromos:dmaszam-
mutdcia, mas szoval genommutdeio, Ezen a teljes genom m
felezddéset, megsokszorozodasat, illetve  egyes kromosed:

it vagy tibbletét értjiik.

A csirasejtek felét tartalmazzdak a testi sejtek kromoszi-
manak., Az a sejt vagy szervezet, amelynek kromoszo-
ama az illeté faj csirasejtjeinek kromoszémaszim:ival
megepyezd, haploid sejt vagy haploid szervezet, A haploid
allapot: haploidie, rividitett jeldlése: n. A csirasejtelr egyesii-
lésével keletkezd, kétszeres kromoszomagarnitiraja testi (szo-
matikus) sejtek diploidok; jeldlésiik 2n. A diploidia dllapota a
_]ellernzu, a Znormalis® az eukaridtik viligaban, A hapleid
ler aszam tibbszirtsei a triploid (In), tetraploid {4n),
pentaploid (5n), hexaploid (6n) stb. A diploidndl tibbszirie
kromoszomagarnitardji dllapot gytijténeve: poliploidia. Auto-
poliploid a sajit genom megsokszorozadasdval, tehat homolog
genomokat tartalmazoé sejt, illetve faj, allopoliploid szervezet
(foleg a névényeknél) nem homolog genomok egyestilésével,
keresgtezéssel, hibridizaldssal jin létre. Endopoliploid sz a sojt,
vagy szbvet, melyben sorozatos osztédasok tirténnek anél:d
hogy a lednysejtek szétvilndnak (ezek neve endomitozis, 1o
2.4.5. fejezet). Mozaicizmus az a jelensig, amikor egy szerve-
zetben tibb sejtpopulicio talalhate kilonbézd kariotipussal.

8.1.1.fHaploidia

A haploid dllapot az cukarictiknil mindig dtmeneti, és
mint tudjuk, termésaetes komlmenyek kiizitt a szamfelezd
sejtosztoddssal, jon létre. A prokariotaknal a hap-
loidia a _]e]lemzn allapot, hiszen azoknal a genom egysorozati,
egyetlen DNS-molekula (az arenovirusokndl egyetlen BNS-
molekula) alkotja a ,kromoszomat®. Az algik, gombak, mo-
hak életének egy szakasza altaldban haploid. A gombik egy
része teljes életét haploid formdban éli le, az igen rovid dip-
loid zigota dllapotot kivéve, Gametofita életszakasznak, csira-

118



N
R T

‘1
‘i
R
i
H

N T
HH HH LN

Plﬂld dlplufld (2n) 3: tri-
5: triszdm (ﬂ!n 1



sejtillapotil tenyészésnek szoktuk nevezni ezt a nivénveknél,
megkiilénbztetésiil a sporofita életszakasztol, mely a diploid
zigdtibal fejlédé formikat dsszesiti, és amely o meidzissal lo
is zarul. A felsébbrendd novények kozitt is vannak zsurlofe-
16k, hinarfélék haploid generdcioval. Az dllatviligra viszont az
jellemzd, hogy a meidzis egyenes tton vezet a csirasejtikép-
zéshez, és rovid életii haploid csirasejtallapotot kivet szinte
azonnal a megtermékenyitéssel ,helyreallitott* diploid életsza-
kasz, mely a zigotdval (a himesirasejt dltal megterméken t
petesejttel) veszi kezdetét, Kivétel, mint minden bioldg
vény algl, itt is akad, elég megemiiteni a méhek himje
heréket), melyek megtermékenyitetlen petébdl szirmazo hap-
loid lények, A rovarok kozott a hartydsszarnydak mellett
poloskaféléknél is taldlunk hasonlo g .
didk ,természetesek® a fajra jellemzd, evolaeio sordn
kult |, rendet® kévetik.

Balesetszerien létrejivd haploidia viszont mir genommu-
tacio. Egyes névények (maszlag, dohiny, csodatilesér,
nya, paradicsom, buza, kukoriea, drpa) véletlenszerfien ha
magvakat teremhetnek. E magvakbol néha érdekes térpe ni
veények nevelhetdk. Parthenogenetikus (egyszilds) rovarok t0l-
élhetnek haploid :dllapotban, nemesak azoknal a fentebb emli-
tett fajoknal, amelyeknél ez tlrvényszerti, hanem genommu-
tacidként is, pl. az eeetmuslicandl (Drosophila). Gerinces dllat
(hal, ketélti, hiilld, madar és emlds) viszont schasem marad
élethben haploid allapotban.

81.2. Poliploidia
A poliploidia — a teljes genom megsokszorozodisa — a

noveények és kiilénbsen a kultdrnévénvek evoliciojiban igen
nagy jelentdséggel birt (Vida 1982, Szabo 1983). Brown (1972)
a szokisos tetra-, hexaploid fajok mellett egész nagyfoka po-
liploididkrd] is beszdmol, {gy pl. a kb, 38-ploid Poa litorosdrdl
{pazsitfiféle), melynek kromoszomaszima 2n=265. A nagy
kromoszomasziamok kiilénben mind poliploidizicis eredményei.
Sz volt mar az Aulacantha sugdrallatkdrél a maga 1000—2700
kromoszémajival, de a pafrinyok kizbtt is ismeretes 1000 fe-
letti kromoszomaszdm. A triploidia, pentaploidia, tehdt a pa-
ratlan ploididk esetében a meidzis sordin a kromoszomdk egyen-
Idtleniil pirosodnak, ami tlélési lehetdségeiket erdsen lecsik-
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kenti. A paros ploidiaknal (tetra-, hexa-, okto- sth.) a meidzis
teljesen normilis lehet.

Tr:pl‘.o:d. novények felndnek, de esirasejtjeik viltozo kro-

dimot tartal k (aneuploidok, lisd alabb). Val-
tozd kromoszomaszamuk viszont nagyon hasznosnak bizonyult
a névényi genetika fejlddésében, amint azt az 1983-as Nobel-
dijas Barbara Me Clintock munkdssiga bizonyitja, aki a har-
mineas években kezdte elemezni a kukorica-triploidokat (Me
Clintock 1929). Sutka (1980) emlit spontan triploid narcisz-
fajtakat, melyek nagyobb viragiak, t6bb almafajtit (Boskoop,
Kaselli, Danette), kbriefajtat (Papkbrie), bananfajtat (Gros
Michel) és a legismertebb példit, a cukorrépat. Mindezek a
sajit genom meghdaromszorozodiasival jonnek létre, autotrip-
tmdok, Léteznek allotriploidok is, ezek egy nem homolog ge-
nomot is tartalmaznak a homoldg par mellett, A gerincesek
korGtt esak a farkos kétéltlieknél sikerlilt hokezeléssel oko-
zott triploidokat felnevelni, de ezek is ritkan érik meg a ki-
fejlett kort.

A vadon élg és fileg a termesztett nivények jo risze
auto-, illetve allopoliploididval jitt létre, Ennek felismerése
nyoman a harmincas évektdl kezdve a nivények citogeneti-
kusainak ,népszerii sportja® (Brown 1972) volt évtizedekig az
un. alapkromoszomaszam  (basic number) | vaddszata® Az
alapszdm a poliploid szervezetek legkisebb lehetséges kromo-
szomaszama. Jelolése: X, Az alapszam tobbszérosével rendel-
kezd fajole sorozata poliploid sor. Az alapszam egész szami
tibbszorsével rendelkezd élGlényeket ugyanakkor euploidok-
nak is nevezik, Stabilizilt fajokndl a testi sejtek genomjat
2n-nel jeloljik akkor is, ha ismeretes roluk, hogy auto- vagy
allopoliploididval jottek létre. Kbzismert poliploid sor pel-
diul a Chrysanthemum genusban a C, makinoi (2ne2x—=18),
C. indieum (2n=—=4x==36), C. japonense (2n=6x-=54), C, orna-
tum (2n=>8x=72) és C. pacificum (2n=10x=90).

A tetraploidia nivényekben nagyon gyakori. A tonke buiza
(Triticum dicoccon) (Zn=-4x=28) &5 a kemény szemii biiza
(Triticum durum, 2n=2x==14), az alakor (Triticum monococ-
cum, 2n=—-2x-=14) és egy kecskebuzafaj, az Aegilops speltoides
(2n=2x==14) allotetraploidjai. A kozonséges biza (Triticum
aestivum, 2n--6x--42) mar allohexaploid, az alakor és a kees-
kebiza (A, speltoides) genomja mellett egy masik kecskebtiza,
az A. squarrosa (2n=2x=14} genomjdit is tartalmazza.
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A hibrid novények életképessége (a normalis meidzis) ak-
kor biztositott, ha a hibrid genom megkett ik. Fzeket a
novényeket (pl. a retek, Raphanus sativus 2n=18 és ka
Brassica oleracea 2n—18 hibridje a Raphanobrassica, 2n-
amfidiploidoknak nevezziik.

A mesterséges poliploidizilis leggyakrabban alkalmazett
vegyszere mindmaig a kolehicin.

36)

8.1.3. Aneuploidia

Egy wvagy tibb ép kromeoszoma hidnya vagy tobblete a
genomban az aneuploidia nevet viseli. A nem szakember szd-
mara eddig sem egyszerli genommuticios nomenklatira itt
még tovibb bonyolddik.

Abbdl kell kiindulnunk, hogy az aneuploidia eseteben a
testi sejtek normdlis diploid kromoszoma garnitirajat (2n)
nevezzilk ez esetben diszomnak, ami azt jelenti, hogy szaba-
Iyos apai és anyai eredetil kromeszémapdrok alkotjik. Ehhez
a diszom allapothoz képest egy kromoszoma hidnya (2n-1) egy
par nélkiilli kromoszémit eredményez, ezért a monoszdmic ne-
vet viseli. Ha egy teljes homoldg par hiinyzik (2n-2), nulliszo-
midrdl beszéliink. Ha egy kromoszéma tibbletben wvan, akhor
az egyik kromoszéoma hdrom homoldggal szerepel, ezért a
2n+41 elnevezése triszomia, a két kromoszoma tobblete (2n+2)
tetraszomia sth.

Ha egy kromoszoma karjibol elvész egy szakasz, részle-
ges monoszomidrol, ha megkettizddil egy szakasz, réssleges
triszdmidrol beszélink, Ezek is kromoszémamutdcidk, de mar
nem g szimmutdeidk, hanem a szerkezeti kromoszomamuta-
cidk, a kromoszomaaberriciok kérdeéskirébe tartoznal.

Mieldtt a kromoszémaaberraciok térgyaldsara térnénk,
hadd vegyiik sorra az ember kromoszdmaszdmmuticioit, me-
Iyek az 1n. nagy kromoszomaszindromikat alkotjak.

£.2. AZ EMBER AUTOSZOMALIS GENOMMUTACION

A poliploidia Gsszeegyeztethetetlen  az  ember életével
Csak a triploidiat éli t0l révid ideig az embrid, amint azt a
spontin vetélések kromoszdmavizsgalata bebizonyitotta. 1974-
re mar 275 friploid abertumot jelentettek, melyek a terhes-



ség 20, hetét sem érték el altaliban. Huszonkét magzat tal-
élte a 2B, hetet, 5 elpusztult még a méhen beliil, a tibbi né-
hany Orat vagy napot €lt szlletése utin. Ez utdbbiak fenoti-
pusa elsdsorban a kromoszéma-rendellenességre utalé nem spe-
cifittus jegyeket mutatta (Vogel, Motulsky 1979).

Az emberi aneuploididk szdma is véges. Teljes kromoszd-
ma tibbletével wvapy hidnydval ritkan lehetséges az élet
még stlyosan beteg formdja is. Csak a 8, 9, 13, 14, 18, 21, 22,
autoszomadlk triszomial, a 21-es monoszdmiiaja és a gonoszomak
aneuploidiai ismeretesel.

B2.1 8-as triszdmia

A pdrizsi gyermekkérhdz citogenetikusai, Grouchy, Tur-
Iraw és Leonard irtik le 1971-ben a 8-as triszémiat fluoresz-
cens sivozdssal. Nagy kromoszéma a 8-as, csak néhdny tucat
esetben taldltak beldle hdarmat egy kariotipusban., Mindegyik
1uj kromoszomamutiacionak tlnik, bir drokitése sem kizart, hi-
szen az intellektudlis és nemi funkeldk kevéssé kédrosodnak.
Caspersson ismertet egy esetet, amikor teljesen normalis nd
volt a hordozo, aki csak tobbszirés spontin vetélés miatt ke-
rilt kariotipizalisra (Grouchy, Turleau 1977). Mozaik forma-
ban gyakoribb.

Sokszor til nagy fejliket eldreugré magas homlok, a szind-
réméira jellegzetes loga, vastag also ajak, az dllesont kiesiny-
sége miatti csapott 4ll torzitja. Magas szdjboltozatukon néha
hasadék taldlhaté. A tborzs és a végtagok csontozata sem fej-
I6dik harmonikusan, Révid nyak, sziik villak, gerinctorzulas
(abnormis vagy szam feletti csigolydk, velbestzirodasi zava-
rok), szam feletti borddk, szik mellesont a gyakoribb elval-
tozis. Hosszi, vékony, vin. pokujjak vagy az ujjak girbiiltsége
sem ritka., TGl hosszi nagyujjak kézen-libon, térdkaldeshiany,
fejletlen vagy szilletéskor teljesen hidnyzo kérmék figyelhe-
tok még meg a végtagokon. A tenyér és talp bardzdal igen mé-
lyek. Rejtettheréjiiség, fejletlen here, késdi pubertds zavar-
hatja a nemi fejldést. A belsi szervekné] csak kis, életet nem
veszélyeztetd malformicickat figyeltek meg. Leiroik szerint
kedves, szociabilis, csak ritkin pszichotikus péciensek, intel-
ligencidjuk 50—80-as 1Q-t61 a normilisig terjedhet. Kifeje-
zésheli zavarokkal kizdenel. A teljes kirkép viszonylagos ar-
talmatlansiga sejteni engedi, hogy nem minden esetet ismer-
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nek fel A glutation reduktiz gén a 8-as kromoszomin taldls
hati. Mivel e kromoszoma triszomidjival megnd az enzim
mennyu,ége, ezt is fel lehet haszndlni a diagnézishoz .

8.2.2, 9-es triszémia

Feingold és Atkins (1973) kozll ax elsd esetet, de mind-
maig sszesen taldn 10-et irtak le. Megjegyzendd, hogy mind-
egvik fin. Salyos értelmi és testi elmaradottsaggal jaro Kor-
kép. 1977-ig egyetlen ilyen {riszémids €It 9. éviig, az is mo-
zaile volt, A homogén 9-es triszomia csak a magzati fejlodest
és a sziiletés utani egy-két honapos talélést teszi lehetdveé,

Kisfejliseg és hosszifejliséeg mellett magas homlok, mé-
Iyen 016 ferde résii szemek, széles orrnyereg, fejletlen all-
esont és az alsot teljesen elfedd felss ajak (1), no meg alacso-
nyan izesiild kerek flillek torzithatjak az arcot. A majdnem ki-
telezd csipiificam esak egyike a tiibbszirds vizrendellenesség-
nek, térd-, kiinyiik-, gerine- és bordaelviltozisokat, a szirka-
pocs hidnydt, libfejdeformdciot taldltalk gyakrabban. A nemi
fejlidés sem zavartalan, rejtettheréjiséget, fejletlen herezacs-
kot és himvesszit jegyeztek fel az njsziilotteknél. A belsd szer-
velk szinte kitelezd malformiciol (szivkamrafal zaroddsinak
hianya, verderes vezetél, aul}'os agyi elvaltowisok) magyardz-
wik a korai halalozdst.

8.2.3. 13-as triszémia (Pitau-kor)

Klaus Pitau és mtsai 1960-ban kozilték D-triszimiaként
a nyi‘]anak farkastorokkal és tibbszirds fejlodési rendellenes-
séagel jiro timetegyiittest. Tudnunk kell agonban, hogy ‘egdy-
séges karkép voltat Bartolin mar 1657-ben felismerte (Czeizel,
Dénes, Szaba 1073) és klinikailag joval a kromoszomavizsgila-
tok megjelenése eldtt azonosithaté velt. Szilleteskori gyakdri-
sdga 1/4000—1/10 000, klldnbézd szerezik fint. Az dtlag-
életkilatis 130 nap. H‘lmmt‘\«eq tilélés igen ritka, egvetlen 10
éves tilélést ismeriink (Grouchy, Tarleau 1977).

A kopnn_'\‘d kozépsb empleténel kialakylisa salyosan ki
rosodik, ami az emlitett nywlajak-farkastorok egy@tteshez is
vezet, de a szaglomezd és a nyiltagy kirosodisival egyiitt ar
arc Imzépsu része akdr teljesen hianyozhat. Ilyvenkor pl. a s
alig vagy egyaltalin nem alakul ki, Jobb csctben esak j
kisebb a koponya, csapott homlokkal, keskeny halantékk
tég, nyitott kutacsokkal és koponyavarratokkal. Tavel allé
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szinted szemrések és igen kicsiny szemek kizitt széles, lapos
orr €5 alacsonyan izesiilé flilek egészitik ki az are szivszoritd
keépét, A tirzs is abnormdlisan fejlédik, az utolsd bordak gyak-
ran hidnyoznak, a medence fejletlen. A végtagok igen gyvakori
elviltozisa a hatujjusig, maskor a kéz ujjai giresosen atfedik
egymist, karomszerliek. A tenyeret gyakran teljesen ketté-
osztja egy hardntbardzda, az 0n. majombarizda. A talp dom-
borli, a sarok kiugré. Rejtettheréjiiség, herezacsko-anomalia
sem ritka, ldnyesecsemdknél esiklonagyobbodast, kétszarvi
meéhet és kettds hiivelyt figyeltek meg. ‘Az esetek 80%/,-dban
szivrendellenesség (kamrafalhasadék, verderes vezeték), 30—
607/y-ban- higyiti rendellenesség egésziti ki a kirképet.

8.2.4. 1d-es triszémia

Murken és mtsai (1970) irjak le az 1977-ig egvetlen is-
mert 14-es triszdmiat (Grouchy, Turleau 1977). Kiviile még
egy mozaikrol szamoltek be (Rethoré éa mtsai 1973). A Ieno—
tipusra sulyos vi adottsig j

Igen rivid nyakon kis koponya @l magas boltozatos hom-
lokkal, tavol &ll6 szemekkel, beesett orrnyereggel, hossza felsd
njakkal és alacsonyan fzesiily fllekkel. Allandoan giiresbsen
behajlitott kézfej és kidomborods, vin. hintaszéktalp jellemzi
meég a kirképet,

8.2.5. 18-as triszémia (Edwards-kér)

Ritka triszomia, de térténeti jelentdsége nagy. A misodik
kromoszémaszindréma volt, amit embernél azonositottak, Koz-
lije, Edwards (1960) 17-es triszomidnak hitte, de még ug
abban az évben kartirsai (Schmid és mtsai 1960) tisztaztak va-
lodi kéreredetét, ugyanakkor javasoltik, hogy neverzék el
Edwardsrol a szindrémat. Szliletéskori gyakorisaga 1/8000,
négyszer tobb ldny sziiletik e kérral, mint fin, Az eldbbiek
€letkilatisa atlagosan 10 honap, az utébbiaké 2—3 hdnap. 50-
lyos malformativ zavar, melyet a kipos tarko, csapott 41l és
un. faunfiilek hdarmasa jellemez.

A ‘koponya hosszi, a tarkotajék kitiremkedd., A szemré-
ek vizszintesek, mindkét sarkukban bérredével, de szaruhdir-
tya-zavarosodis, sit fejletlen szemgolye sem ritka. Az allesont
fejletlen, révid, a flilek alacsonyan' izesiilnek, de nagyok, elil-
loak és hegyesek, ezért faunfileknek szokis dket nevezni.- A
nyak rivid, laza birrel. A csecsemd keze kinvithatatlan okolbe
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szoritntt, kirmei fejletlenek. Velesziiletett csipdficam, hinta-
széktalp, 2—3 libujj Gsszenvése tarsulhat a képhez. A kil
nemi szervek fejletlenck, de gatrendellenességeket, sit veég-
bélnyilashidnyt is leirtak. /Slf.:t'n rendellenességek is gyako-
riak: 93%/-05 a veleszilletett szivrendellenességek ‘;,)'aknn a
melyek majdnem mindig a korai halilozas okai is, de tidi-,
vastagbél-, vékonybél-, rekeszizom- és vesemalformiciok sem
rithik.

8.2.6, 21-es triszomia (Down-kér)

Seguin 1846-ban, majd Langdon Down 1866-ban frta le «
szellemi visszamaradottsig egy olyan jellegzetes fenotipussal
tarsulo formajat, mely minden orves altal kénnyen azonosit-
hato, A mongolos szemrés miatt Down elég szerenesétleniil
omongol idiotizmusnak® vagy egyszeriien ,mongolizmusnak®
nevezte el a kérképet. Jelenleg a Down-kor vagy a meg preci-
zebb 2l-es triszomia elnevezés hasznilatos. A Down-kor kro-
moszomalis alapjat Jerome Lejeune, Martha Gautier és Ray-
mond Turpin kozilték 195%-ben. Ez volt az elsd azonositott
lkromoszomaszindroma! Erdekes, hogy Ursula Mittwoeh mar az
divenes eével elején viesgilta a Down-kirosok meidzisit, de
nem talalt aneuploidiara utalé jelet.

A Down-kor gvakorisiga sziiletéskor meglehetdsen nagy:
1/500—1,/700, hi.lionbom szerzik szerint, Az életkilatisok Elég
jile, és niivekednek a beteg életkordnak eléhaladtival. Igy szii-
Ietéskor az életkilatis atlagosan 16,2; 1 éves korban 22,7 o5
5—8 évesen 26,7, de gyakran magas életkort is megérnek.

"A Down-szindréma akdr az utean is felismerhetd a seéles,
lapos arerdl, melyben colosan® nyesett szemelk {ilnek. A
mongolos szemrést a szematig belsd birreddje hangsilyozza, A
szem szivarvanyhartyajan gyakran kis fekete pottydk rende-
zetten gyvarije figyvelhetd meg (Brushfield-féle pittydk). Az orr
révid es lapoes, az orrlyukak szembél is lathatok altalaban. A
tialméretezett, barazdalt nyelv miatt a kitlénben nem nagy szaj
majd mindig félig nyitva, litni engedi a rendetleniil nétt fo-
gakat, és meg feltiindbbé teszi a szellemi visszamaradottsag
benyomisdt. A csapott homlok és a tiinetegyiittesre igen jel-
lemzd lapos, a nyakkal filggilegesen egy sikban levé tarko, a
profilt teszi dsszetéveszthetetlenné, Alacsonyan izesiild, altala-
bar rosszul | szabott, gyakran | bokszoldsra esipkézett® fillek
egészilik ki a képet. A Down-korosok arcberendezése, kopn-
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nyaformiija annyira hasonlo, hogy tobb kényvben lithaté fény-
kép-iisszedllitis a killinbbzd emberi rasszok Down-kérosainak
hasonlosagdt demonstrdlja, de ezen tilmenden is genetikusi
szalloige, hogy a ,,21-es triszdmidsok jobban hasonlitanak egy-
mishoz, mint szlileikhez®.

A 21-es kromoszéma egyike dsi kromoszomainknak, siv-
niddszerekkel azonosnak tlinik az embernél és az embersza-
basti majmoknil. Az bizonyos, hogy a Down-kér fenotipusos
jegyel hasonldak az emberszabisii majmokndl és egy gyermek-
orves diagnosztizalhatja példdul egy csimpangbébin is.

Igen jellegzetes a timpe, rovid, elallo ujjakkal ellatott kéz,
ami a kézépsd ujjperecek rovidségének eredménye. A kisujj
befelé girbiilt. A tenyeret mintegy kettéosztja egy mély és
szitles | szdlkds® hardntbardzda, ez az Gn. majombardzda. Errdl
viszont tudnunk kell, hogy gyakran megjelenik mds kromoszd-
ma-rendellenességben, kromoszdma-rendellenességgel nem tir-
sulo malformacids kirképekben is, sot csak az egyik kézen nem
ritka a teljesen normdlis vagy egyenesen kiemelkedd intellek-
tusi embereknél sem, Az ujjak birlécrajzolata killinleges, sok
hurkot tartalmazé. A ldb ujjai témpék és egymistol elalloak.
Hidnyzik a 12. borda, és abnormalisan fejlédik a medence, ami
a jardst jellegzetesen ,cOlonkilivé® teszi. [zomtinusuk sziile-
téskor annyira gyenge, hogy ,bsszecsomagolhaté® esecsemik-
nek nevezik dket; ez késibb javul, Az esetelk 400/-dban vele-
szilletett szivrendellenesség tarsul ehhez a korképhez is (rés
a kamrasivényen vagy a pitvarsévénycen, illetve a verderes
vezeték léte, Bsszekittetés az aortaiv és a tiidoartéria kizitt).
A patkobél sziikillete és a vastaghél tagulata (Hirschprung-be-
tegség) sem ritka. A nemi fejlddés szervileg altaldban norma-
lis, de a Down-kéros férfiak sterilek, Tébb mint 20 esetben
irtak le terhességet Down-kiros ndnél, az utddok egy része
szintén a szindroma aldozata, egy részik szellemileg elmara-
dott, de nem Down-koros, és egy résziilk teljesen normalis
{Grouchy, Turleau 1977).

Fertizi betegségekkel szembeni ellendlloképességilk ala-
:sonyabb, és mint tébb més kromoszéma-rendellenességnél, itt
is gyakoribb a rosszindulatu daganatok eléforduldsa, 20-szor
annyi Down-koros betegszik meg akut fehérvériiségben, mint
1ormalis kariotipusi.

Ertelmi képességeik elég széles skalin mozognak, de zb-
milk sulyosan retardalt. Intelligenciahanyadosuk &téves korban
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dtlagosan 50, de csak 38 tizendt éves korban. Vannak kdatil
majdnem normidlisak és esak vegetativ életmédra képesek is
Jellemzi dltaliban az elvonatkoztatisi készség teljes hidnya. A
formalis logika néhiny eleme megmaradhat, igﬁ egyesek jol
szamalnak, Kedves, ragaszkodd kisgyermekek, Ordk gyerek-
ként a sziilikhiz erdsen kitédd, a mechanikusan ismétlidd auto-
matizmusokat kivané munkat jol végzé felndttekké serdiilhet-.
nek megfeleld nevelés mellett, Kiilfoldi példak azt mutatjik,
hogy legjobb eredményt a kizdrdlag Down-korosokat tomoritd
kisegitd osztdlyvokban lehet elérni, mivel lelki alkatuk a tébbi
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Ertelmi fogyatékosiol ényegesen eltér éppen affektivitdsukban
@5 jol szocializdlhatosagukban,

A Down-szindromasok kariotipusa az esetek 92,50/ -aban
szapad triszomia. Egv részilk transzlokacies (104 fejezet), ez
2setben az ismétlidés veszélye joval nagyobib

Az anyai életkor szerepe a Down-kdr létrejéttében bizo-
nyitots, Az anya életkorinak eldrehaladtival mértani halad-
vany szerint novekszik a 21-es triszomia eldforduldsanak esé-
Ive. Ha az anya 20 éves, a kockizat 1/2000, 35 éves korban
L0, 40—45 & kbzstt 1/100, és 45 év felett 1/50, A nagy
amerikai kérhdzak (Mavo, Mount Sinai, M. D). Anderson) mar
évek Ota minden 33 év feletti terhesnél magzati kromoszéma-
dlatot végeznek a terhesség elején. Szamitisunk szerint
nazinkban a magzati kromoszomavizsgalat hevezetésével és al-
talinossd tételdvel mintegy évi 200—300 Down-kéros eset len-
ne megeldzhetd, azaz tiv év alatt 20003000, E kérdésre még
visszatérlink (15.2 fejezc

Hosszabban iddztem a 21-es triszémianal, mert az egyet-
i2n alvan kromoszémoelvaltozds, mely 1) gvakori, 2) életkila-
tasai jok, d) a tarsadalom szaméra egyértelmiileg csak terhet
jelentd egvedeket eredménvez. Az 8sszes tibbi kromoszéma-
szindrdma Vagy ritka, vagy koral haldlozashoz vezet, vagy ha
egyik sem, akkor a tarsadalom szdmara reprodukeits szempon-
toktal eltekintve teljes vagy majdnem teljes értekii személye-
Let credményez (pl. a Klinefelter-kor)

8.2.7. 22-es triszémia
1960-—69 kiziitt 18 olyan G-triszomias gvermeket talal-
tak, akik nem illettek bele a Down-szindroma kereteibe, czért
Lnon mongolian® G-triszdmianak  nevezték el kirképlket
{Grouchy, Turleau 1977, Geormineanu 1978). Késdbb autora-
diozedfias madszerrel sikeriilt a szam felett] kromoszémat azo-
nositani, és bebizonyosult, hogy ez a 22-es. Q- és G-savozdssal
Punnett (1973) bizonyitja a 22-es triszémiit. Romaniaban Dueca
25 misai (1976), illetve Hurgoiu és Imreh (1983) irtak le egv-
3 etet, ami meglepden sok (1), hiszen vilagszerte keveés
rl 22-es triszomiisok szdma. Grouchy és Turleau 1977-
23 kromoszomaatlasza 19 esetrdl tud. Magyvarorszdgon gy mo-
aikos esetet irtak le (Osztovies &s Ivady 1977), a tBbbi szom-
szédos orszighal egvetlen azonositott 22-es triszomiarol sem tu-
dunk.
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A 22-es qriszomin klinikal képe [fejlidésbeli s @
sisszamaradottsigot drul el A koponva kicsinysége €s az 4
rividsége itt is feltling, A szemrések vizszintesek vagy épr
lefele nyesettek (antimongol szemrés), a belsd scemzug b
reddje mialt a szemek tavoldlloknak tiinnek. Papagajesdrhiz
hasonlé orr, alacsonyan izesiild fillek, nagy felsd ajkak, a vip-
tagesontok elviltozisal, szivrendellenességek, a nemi fej
zavaral es lagyéksérv  jellemzi még a korképet. Alac
izomtonust, fejletlen vazizomzata csecsemdk, a betegek n
jarnalk, altalaban fel sem tudnak {ilni, és sohasem beszélnek.
IQ-jule 20 alatti. A mi esetiinknél (Hurgoiu, Imreh 1983) az are-
koponya megfelelt a fenti lefrasnak. A nemi szervel malfor-
malt képet mutattak, a révid. himvesszd alatta nyild hag
vel és rejtettheréjliséggel tarsult, A herezacsko erdsen k
osztott velt, annyira, hogy kezdetben hermafroditizmuse
nakodtunk,

A 22-es triszomiasok életkilatisai nem (0l hlfmtnk
iddsebb ilyen személy 12 éves. A feridzések i
ségitlon tul egyre silyosbodd értelmi zavaraik,
zofrénia nehegiti életben tartasukat.

4.2.8. 21-es monoszomia

Ha létesik egydltalin teljes auioszomilis
amelyet az ember talélhet, az a 21-es kromnoszor
esetek citogenetikui feldolgozdsa kétségessé teszi, r
zaikossagrol szd. A bebizonyitottan mozaikos 21-es me
mia fenotipusa a 21-es gviiriikromoszoma-szindrimihoz
lit (10. fejezet) {de Grouchy, Turleau 19

23 AZ EMBER GONOSZOMALIS GENOMMUTACIOL

hogy az autoszomak hidnyat nem lehel al-
bbeét is ritkin Spontan vetélésekben is ritka
: s monoszomia, Az euy b A tuhb]v'rr i
esak akkor ¢l ik tl, ha viszonvlag kis vagy kevés gant t
mazp kromoszoma triszom 51 van sz6. Nem v l]t‘l'l tehat,
hogy az egvetlen oyakori triszomia éppen az igen kicsiny 21-es
kromoszomad. )

Mi a helyzet az ivari sromoszomak (gonoszomak) s
tacidival? Az Y-kromoszoma nagvon kevés gént tartalmaz

. Lathattulk,

i ezek
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1on1h jelentaségliek a here kialakulasiban és a nemi szervek
flassa valasdban, de kis szamuk miatt a dupla ¥ nem okoz
elvaltozast, Mivel azonban az Y homolég parja normalis
ariotipusban az X, az Y hidnyiban a fenotipus mindig
-, A gonoszomilis nulliszémia (mindkét ivari kromo-

. Eddig esak kis hanyaddt ismerjiilk az X-re lokalizalhato
12k, de ez is tibb mint 70 (Raské 1977). Viszont az X-
zoma genetikal viselkedése egyediildlle. A férfi és ndi
-kompenzacic miatt csak egvetlen X-kromoszdma ma-
jesen aktiv, a tébbi a Lvon-hipotézisnek megfelelden (6.
21) jorészt inaktivalodik., Ezért aztan nemcsak az lehet-
hogy egvetlen X legyen a kariotipushan (X-monoszémia),
-— éppen lefojthatisdga miatt — a megsokszorozoddsa
wapedig nem tilsigosan silvos kbvetkezmeényekkel Ve-
uvilk =orra tehi: a gvakoribl gonnszéma-szammutdcickat

8.3.1. X dria (Tuar kor)

Turner 1938-ban irta le a ndk alacsony névéssel, a nemi
clmaradasaval és sterilitissal, rovid bérredds nyakkal és
kinyiwmalformacioval jellemezhetd szindrémajat, mely ma a
nevat visell. 1934-ben Polani észrevette, hogy nines Barr-tes-
teoslitie a pacienseknek, majd 195%9-ben Ford és mtsai felfedesz-
tek, hoay kariotipusuk 45, X, vagyis egyetlen gonoszima és
44 autosaoma.

A Turner-k

Gréy

- sziiletéskori gyakorisaga 1/2500. Feltételezik
aznnt hogy gtermékenyitéskor sokkal pyakoribb, de
971wk a terhesség korali megszakaddsihoz vezet.

csecsemdt kéz- és labhati vizenydjérdl lehet felismerni,
ayebben a szilletés utin, Késdbb az 6déma nem jellemad,
s a unvemdasbeh elmaradas sem mindig feltind. A nyak laza
bnr altal alkotott kétoldali lebenyszerG redd miatt szembiil
jellegzetes szfinx-szerli megjelenést eredménves. A csuk-
“len kiszélesedd nyakon, hatul igen alacsonyan kezdédik
it vonala, Az arcon elsdsorban az éllesont fejletiensége
ikus szdjpad miatt kialakulé ,halszaj® és a gyakran
vabban {zesilld fiilek lehetnek feltindbbek, A mellkas
pajzsszeril. A kinvik kifelé fordult, a 4—35. kéztdcsont
bbb, A libak deformisak lehetnek a sipesont felsd végének
ellapssodisa miatt (Kosowicz-jel). A kiilst nemi szervek infan-
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tilisak, a sairzet gyver, A petefészek helyvett egy ujjnyi
szbveli szalagot talalunk, esck az Gn. f:-lkgonadok A meh
fejletlen, és a mnsndl(u_,oa nemi jegyek ¢

tén hidnyvosak. En-
nek ellenére nemi életitk altaliban normalisnak mondhato, de
természetesen meddok, egy-két kétséges kivételtdl eltekintve.
20%/p-08 a Sziv és kerlngési rendellenességek, 40608/ i
vesefejlidési rendellenességek (patkivese) eldforduli
risiga. Az X-kromoszomahoz kotstt  betegségek pyva ¢
nem nagyobb kiztik, de gyakoribb az atlagpopulicichoz ke pest
a rikos rnegbete«ucli‘q fehérvériisdg. Az értelmi fejlodés ilta-
laban nem szenved killondsebb zavart, néha egész kiemelkedd
1Q-t érhetnek ©l. Tizenhét, kariotipussal bizonyitott, 43, X
sajat esetlink e e cnyh('-n értelmileg visszamaradott, ket
tizenéves beteglink viszont egészen kiemelkedd tanulmidnyi
eredménnyel biiszikélikedhet, Tizenhdrom Taraer-szing
mikronukleusz-frekvencidjinak elemzésekor (9, fejezet)
moszomatirésre, illetve kromoszomavesziésre utald sc
vacska (mikronukleusz) dtlagot meghaladd gyvakorisagat t
tuk (Imreh és mtsai 1984).

Eletkilatisaik normilisak.

Carothers és mtsal (1980) vizsgalatai szerint 288 rser alap-
jén tgy tinik, a Turner-kér kockdzatit nem befolyi
az apa, sem az anya €letkora, sem pedig a sziletési s

Mivel a havivérzés elsddleges hianva miatt kerfilne
maoszomaanalizisre, hadd soroljul fel, hogyan oszlik meg

E
kariotipusok gyakorisiga a primer menstruaciohianyban:
46, XN-—T20/,
46, XY—7707%
45, X108/
X mozaik — 97
Py 200,
{kerekitett értékek, van Nll.‘a{@ll\ 1478 utan).
Tiz alatti a kettds, Down—Turner aneuploid esetek szama,

aho] altalaban tiszta Down- és Turner-mozaikral van sz0 (Baj-
noczky, Méhes 1979,

8.3.2. 47, XXX, X-triszémia (nem szupernd)

Patri Jacobs és misai irtak le eldszér 1950-ben a 47,
XXX kar . Mivel ezt a kromoszémamuticiot a Drosophi
lan mar isr 11°:Lek és | spuperninek® neveztek, Jacobsek tovibb-
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vitték as unu](:;:iai!. Mivel azonban az analogian kiviil a termi-
nuan.m ‘\L’!I'IJTI[ ol\hm eJllee sinu ami ax ember nel ﬁllala
ezt az elneve?ést Szi.’llctésknm gyaknnsuguk 111250 de mes—
jegyzendd, hogy az esetek jelentSs hanyada minden bizony-
nyal rejtve marad, Ha visszalapozunk a 6. fejezetre, a Lyon-
hipotézis tirgvalisira, me;{ertjuk. miért. Az egy aktiv és
két inaktiv X u, tehat két Barr-testecskéjii ndk
fenotipusa dltaliban normi de semmi ndiességi tobblettel).
e 3 ik altaliban normilis, ritkib-
ban menstrudcios zavar és korai menopauza tirsulhat a 47,
XXX kariotipushoz. Az esetek 1/3-a kevéssel az dtlag alatti
értelmi fejlettséel, Gyakorisiguk viszont dtlagon felilli a pszi-
chidtriai intézetekben.

8.3.3. 48, XXXX, X-tetraszémia

1961-ben Carr és mtsai irtak le az vlsi két esetet, melyet
ndi fenotipussal és nemi fejldéssel, de értelmi visszamaradott-
saggal jellemeztek. Ez azt is jelenti, hogy nem mindegyik X-fet-
raszomiist fedeznek fel még napjainkban sem. E harom Barr-
testecskével rendelkezd nik egy része teljesen normilis lehet
nemesak fizikailag, hanem intelligenciaszempontbel is

Amennyiben rendellenesebb a megjelendsiik, ex ovilis ar-
cot, tavolabb Gl szemeket, kétoldali birredit a szemzugban és
en_\‘hén felfele nyesett szemeket jelent, tehit a 21-es triszo-
midira emlékeztetd arcberendezést (Grouchy, Turleau 1977).
Feljegyezték még a singesont-orsocsont dsszenivését, a rivid
ujjakat és az 5. ujj gbrbiiltségét, Gyakorta menstrodeios zava-
rokkal kitzdenck. 1977-ig egyetlen esetet ismertek ezzel a ka-
riotipussal, akinvk két gvermeke volt, egyik ezck kiziil Down-
koros.

8.3.4. 49, XXXXX, X-pentaszimia

Kesarce és Wooley irta le az elsd N-pentaszomids pacienst
I63-ban: 1979-ig 15 esetet ismertettek (Archidiacono és mtsai
19749). Az X-pentaszomia mindig fenotipusos elviltozassal is
jar. A legjellegzetesebb az alacsony sziiletési saly, mar az élet
elsd draiban is feltiing reakcidmentesség, a Down-kérra kissé
emlékertetd are, rovid nyak, rendetleniil-hibdsan névé fogazat.




Kevéssé silyos csontelvaltozdsok és a nivekedési porcok kesioi
csontosodasa egésziti ki a korképet, Kilenc esetben a 15-bil
veleszilletelt szivrendellenességet is megfioyeltek.

8.3.5. 47, XXY (Klinefelter-kor)

1942-ben Klinefelter és mtsai a Journal of Clinical Endn-
erinologyban irtak le egy szindrémat, melyet ginecomastiaval
(ndies mellel), a spermiumok hianydval és a nél nemi hormon
talsilyaval jellemeztek. Bradbury és mtsai (1956) figyelik meg
a Klinefelter-szindromasok Bare-pozitivitdsat, két év milva
Polani és misai mar feltételezik két X-kromoszima lété e sej-
tekben, aztan végil Patricia Jacobs és I A Strong €1958) eld-
szir bizonyitjak mikroszkoposan a 47, XXY kariotipust.

A Klinefelter-kér gyakorisiaga sziiletéskor 1/450—1/847.
A legoyakoribb vagy legalibbis a Down-kér gyakorisigival
Lversengd®  gvakorisagl kromoszomaszindroma tehat, | Alul-
hecslésem® szerint ors wkban évente 600 csecsemi szliletik
e szindromaval. A 47 XY kariotipus nemesak orvosgeneti-
kai, hanem az egész tirsadalom szempontjabsl is igen fontos
kromoszomarendellenesség,

A Klinefelter-szindréma legjellegzetesebb  diagnosztikai
kirvonalai a pubertis k6riil alakulnak ki, Az djsziilottekngl
csak a szokdsosnal joval kisebb herékre, esetleg rejtettheréjii-
ségre vagy a hugycsonyilas vendellenes elhelyezkedésére lehet
felfigyelni, kérve a kromoszomaanalizist vagy legalibb a Barr-
tesztet. A fenotipus viltozekony, az eunuchoid killsotil a tei-
jesen normilis férfias megjelenésig. Ha a statisztilkai atlag
alapjin akarjuk leirni dket, feltiind a magas nives, mely t:'lsn—
sorban a hosszii csontok megnylldsinak kijwiinhelu
vagy majdnem normalis fejlettség
hers kicsiny, puha &3 I‘il".‘{\llmﬂh
nornilis, Im'?d\.ratlﬂwesen 34 em it
kisebb. A here kany arulatos csatornai — m
spermiumok kep/udn@]— — nPw alakulnal ki v:
A here t
— teszioszteront — termelo Leydig-sejiek. Mivel a kérkvphen
sok az atfedés egyvéb nemi fejlodésbeli zavarral, Grumbach és
mitsai (1957) a e ecsatorna-fejletlenség® (seminife rous tubu-
le dysgenesis) szindromdt tartjak az egyeértelmi, ezért helyes
elnevezdsnel. A prosatata is fejletlen. Az ondiviladéle esok-
kent mennyiségl, €5 nem tartalmaz spermiumokar. Az esetek
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50&/.—1!3.111 o masodiagos nemi jellegek nem alikul
jesen. A szakall syvér vagy teljesen hidnyvzik, fansz
hatira egyenes ndies vonal, nem a férfira jellemzg, koldok fele
nézi hegyesszog, Gyakori a ndies emld, illetve ahhoz hasonlo
zsirlerakodds s a csipd is néiesen gémbélyded. Hormonkeze-
lés nélkill a nemi késztetés tobbnyire gyengébb, a nemi poten-
cia az esetek A%/-dban csBkkent. Fiatalkori csontritkulas és
az arc korai rincosodiasa — amit a szakall hidnya még feltii-
nébbé tesz —— igen jellemzi a szindréméra, A hormonhiztar-
tist a férfi nemi hormon hidnya és a ndi nemi hormon til-
sulya jellemei.

A legtibb vitit a Klinefelter-kérosok értelmi fejlédése és
devidns, egyesele seerint az dtlagpopuldciondl gyakrabban an-
tiszocialis viselkedésmodja valtotta ki, Az elsd jelzés tudtom-
mal az edinburghi Western General Hospital munkakiziisségé-
tdl szarmazik (Jacobs és misai 1959), akik az értelmi fogvaté
kos bilingzg férfiak kéziott tobb gonoszomamuticiot talaltak,
mint azt az atlagos gyakorisag alapjan wvirni lehetett volna
(lasd még o 8.3, 11. fejezetet). Court Drovn, sz edinburghiek
igazgato-fdorvosa hivia fel a figvelmet ax antiszociilis visel-
kedésmod genetikai deteyminaltsaginak lehetdségére a Kline-
felter-kdrban, mivel 46 kromoszomavizsgalattal bizonyitott Kli-
nefelter-koros kizott 14-et lopas, ayijtogatas, magamutogatas
miatt bérténviseltnek taldlt. Moisier Scott (1960) 600, inté-
zetben nevelt szexuilis pszichopata kizott 6 (104) Barr- pozm\'
személyt azonositott, Raboeh és Sipova (1961) a pragal Karoly
Egvetem Szexoldgiai Intézetében 47 Klinefelter-korost vizsgalt.
Egyikiik sem szerzett egyetemi diplomit. Kozepiskolai ered-
meényitk 20 esetben feltiinden gyenge, 24 esetben kbzepes és
esak hdrom esetben kiemelkedd, Intelligenciavizsgalat sordn
12 bizonyult populdciés idtlag alattinak és csak kettd atlagon
felilinek, Bdr a tankbnyvek zbme lakonikusan leszbgezi, hogy
a Klinefelter-szindromisok envhe értelmi fogyatékosok, ez igen
tilzo altalinositas még akkor is, ha pl. Niclsen €5 mtsai (1980)
34 eset atlagdul 102,8-as G-t kaptak, néhiny ponttal a popu-
licios atlag mogbtt. Azért tartom hibasnak ezt igy kijelenteni,
mert sok koztlic a teljesen normalis vagy atlagon feliili é1-
telmi képesséui. Problémdik nagyrészt pszichikal jellegiek.
Sajat kis szimu (20) Klinefelter-koros esetiink cgyike sem fel-
s6 foka veégzettségil, de egviket sem lehet értelmi fogyatékos-
nak nevezni. Szocidlis beilleszkedéstik is jonak tinik, elég, ha
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megemlitem, hogy 11 hazasember, 5 esecsemo vagy lskolas,
3-nalk csalidi allapotat nem ismerjilk, és egy legényember, aki
kronikusan beteg, O az egvetlen kiilosnben e csoportban, aki
pszichiatriai kezelés alatt Al Ket paciensiink neuraszténia

tliinete] feltiindk, és 4 kimondottan infantilis egyéniség, Biin-
tetendd cselekmeényt egyikiltk sem kivetett el. Az antiszocialis
magatartisukra vonatkozo adatok killénben igen ellentmondi-
sosak. Weagmann és Smith (1963) példdul 1318 fiatalkori bii-
nizdt vizsgilt meg, de kiztik csak két Klinefelter-szindramiist
taldlt, ami a sziiletéskor észlelhetd gvakorisignal is alaeso-
nyabb, Forssman és Hambert (1963) 1625 pszichidtriai beteg
kizitt 10-et talalt, 760 értelmi fogvatékos, nehezen kezelhetds
biintetett eldéletii kizbtl viszont 15 volt Klinefelter-koros. Ext
a munkat idézik a legtbben, no meg Swanson és Stipes (1069)
ko:lrmrn yér a vhua{,m Lovola Egyetemrdl, amelyben megal-
ja, hogy mig a Klinefelter-kér dltalanos gyakorisiga 1/450,
o a neurcldgiai klinikdkon €5 az értelmileg visszamaradoi-

tak kii'ziilt egyarant 1/100-as gyvakorisig figvelhets meg. Sze-
rintilic a tipikus Klinefelter-koros dltalinos beilleszkedési za-
varokkal kilzdd, érdeklédés- és ambicidhidnyns, emellett érzel.
mileg kiegvensulvezatlan. Egvedi esetekben neurdzisok, pszi-
£ i szociopatologias viselkedésmaod caesz sorozata je-
lentkezhet kompenziciés reakeioként. Tudathasadasra vald haj-
larmulk is megndvekedett, Pritchard (1969) visclkedésmoédjukat
az anya nétkiili gyermekikor® (maternal deprivation child-
hrnri] oknzia pszichikai traumival hasonlitja dssze. Mindkettd
hajlamosit ugvan a pszichopatologids, illetve szocidlis devian-
i de egvik sem elkerfithetetlenil. Czeizel (1977) a bilindzd
akter drikletességét targyald tanulminyiban Korahe]l for-
a hivatiozva egyenesen elveti a biindzésre vald hajlam
€5 a Klinefelter-szindroma kapesolatit. Bz klildnben & hetve-
nes évek végére jellemzd allispont. mely a tarsadalmi mellé-
dllast szorgalmazza s az orvesi kezelés hatékonysaginak niive-
1ését sllrmeti.

Kizben nem sziint mes annak kutatisa senn, mi okozhat-
ja az XXY gonoszoma-is tételben megfigvelhetd panaszokat,
Legérdekesebb, bir nem bizonyitott hipotézis a Barlowé (1973),
aki szerint a plusz X-kromoszoma ugvan inaktivalodik, de a
heterokromatin-tébblet az embrionalis agy fejlédésekor gatol-
ja a sejtosztids A differencialt agysejtek sraminak legki-
sebb modosulasa is kihat az.agy miikbdésdre, Uovanchben az
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idoben figvelték meg axt is, hogy o Klinefelter-szindromasok
embrionalis herefejlodése normalisnak mondhato, jszilittkor-
ban sines lényeges kiillinbség a normalis kariotipusuakhoz ké-
pest, de 10 honapos korban mir feltiinden kisebb a csirasej-
tek szama, 7—10 éves korban pedig nem lehet normalis he-
resziivetet talilni. Tizenkét éves kortol a here kanyarulatos
csatornai mar sorvadtak, attetszéek, ami a felndttkori Kline-
felter-kdros here sajatja is. Ezért is igen fontos a Klinefel
kar felismerése még kisgyermekkorban és a hormonkezelés pro-
pubertilis megkezdése, A helyescn alkalmazott kezelés ugvan
nern sziintetl meg a sterilitast, de sokat javit a hipogonadiz-
muson (a nemi szervek fejletlenseégén), kiegyensilyozza az ér-
telmi fejlodést, &5 igen hasznos mind fizikai, mind pszichikai
szemponthol (Nielsen 1980).

Hosszabban iddztink ¢ kromoszomarmuiacional, és nem vé-
letlentil. Amint littuk, a leggyakoribb, a Down-kor gyakori-
sagit valoszinfileg meghalado kromoszomaszindroma, de azzal
ellentétben a Klinefelter-korban szenveddl fenotipusa beillesz-
kedik az dtlagpopulicie paraméterei kozé, Ennek ellenére éle-
tilk tavolrol sem problémamentes sem maguk, sem a tarsada-
lom szempontjabél. Jéval nagyobb figyelmet érdemelnének
mind egészségligyileg, mind szocidlpolitikailag. E figyelem egyik
— igen lényeges — eleme a korai, pontos kromoszémaanalizis.

8.3.6. 48, XXXY-szindréma

Héarom X- és egy Y-kromoszomival rendelkezd két sze-
mély kariotipusit Carr és mtsai (1961) kbzélték eldszér Kana-
da—USA kollaboracioban.

Sulyos értelmi fogyatékossdgrol szamoltak be (IQ =60
mindkét esetben) normilis habitus mellett, leszamitva a ki-
esiny heréket. Ritka kromoszémamuticis, bar jelenleg mar tébb
tucat esetet ismerlink, melyek fenotipusa beleclvad a Kline-
felter-korképbe, annak egy stilyosabb formdjit eredményezve.

Sajit egyetlen esetiink fenotipusa is tipikus Klinefelter-
szindroma, annak eunuchoid vdltozatival, Egyik heréje alig
tapinthatd kitdszoveti rbgnek tlinik, a masik babszem nagy-
sigi. Ertelmi fejldése emlitésre méltd, mert j6l demonstrél-
ja, mennyire nehdz dltalancsitani e kérdésben. Igen gyenge
tanuld volt, de a vidéki kisvdrosban, ahol lakott, elvégezte a
mesteriskolat, és gyarban, lakatosként kielégitden dolgozik.
Tizennyole éves kordig pszichikai fejlédése nem drult el kii-
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londisebb zavart, pszichiatrial vizsgalata is normalis képet mu-
tatott. Huszonnégy éves koraban viszont, amikor hozzink ke-
ritlt, muir idillt alkoholista és viselkedése, beszédmadju stalyos
ertelmi fogyatékosra utal, El lehet képzelni meglepetésiinket,
amikor kiderilt, hogy beutalasiry azért keriilt sor, mert ki-
vilo sakkozoként egy sakkversenven (1) epileptikus rohamot
kanott.

8.3.7. 49, XXXXY-szindroma

Fracearo és misal (1960) az elsé leiréi e kariotipusnak,
1877-re (Tumba) mér tébh mint 80 esetet ismernck.

Minden esethen feltiind az igen alacsony sziletési sily.
Kisfejliség és tavol dllo seemek, mongolos szemréssel és a szem-
zug birreddjével az esetek 8 at jellemzi. Gyakori a szem-
tengelyferdilés és rividlatis esakiagy, mint az elfreugro all,
kiinyikelvillozas,  singesont—orsdcsont-dsszendves,  Iudtalp,
térd- és esipielvaltozdas és késol csontosodas. A kisujj gorbiilt-
sege is dllandé tiinet. A himvesszd alig fejlett, a herék nem
ereszkednek ali a szintén fejletlen herezacskoba. Ennek elle-
e a fenotipus férfi, bir hidgnyos masodlagos nemi jellegek-
kel A szakall hianyzik vagy gyér, a fanszérzet ndies, viszont
nem szokott ndies emld tarsulni a kirképhez. Az X-kromoszo-
mak szamanak ndvekedésével egyre stlyosbodik az  értelmi
visszamaradottsdg (18, dbra). Tumba (1975) szerint ax 1R dtla-
gosan 38,2, 19 és T3-as szélsi értdkekkel.

B.5.8. 46, XX — ndi kariotipusi férfi

Az elsd ilven esetet La Chapelle (1964) irta le. Tulajdon-
képpen genommutdcid, hiszen a kariotipus normalis néi. A
fenotipus viszont altaldban férfiasabb még a Klinefelter-szind-
romasokéndl is, pedig azok nemi hovatartozdsa csak ritkdn
kétsdges,

Mivel a herék kialakuldsdhoz mai tuddsunk szerint elen-
gedhetetlen ar Y-kromoszoma [éte, illetve az dltala hordozott
gének, 46, XN kariotipusi férfiak létezésének magyarazatira
kidolgozott hipotézisek rejtett X/Y transzlokdciot (10, fejezet),
fel nem deritett 46, X3 /46, XY mozaicizmust vagy génmuta-
ci6t tételeznek fel (Grouchy, Turleau 1977).
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8.3.9. 46, XY — férfi kariotipusi né

Ez sem genommutacio, hanem a genetikai és a lathato nem
Utkizése. | Legtisztabb* wviltozata az un. tesztikuldiris femini-
zdeio. E szindromaban, valészintileg egy X-kromoszomahoz ko-
tott gén muticidja miatt, a here nem fejtheti ki , férfiasito®
hatdsat. Fenotipusosan normalis nik, akik azért keriilnek nd-
gyogyiszhoz, majd citogenetikushoz, mert nincsen havivérzé-
siik. A here altalaban a hastiregben vagy a nagyajakban fellel-
hetd, A kariotipus normalis 46, XY.

Kevésbé egyértelmil a néi fenotipus, eunuchoid inkdbb, a
gonadilis diszgenezisek killinbbzd valtozatuiban., A petefészek
helyett a Turner-szindromaban megismert csikgonadokat ta-
laljuk. A karjotipus lehet 46, XY, a gonosgomilis mozaikok
barmely elképzelhetd egylittese vagy a gonoszomik szerkezetl
megviltozdsa, aberrdcicja.

8.3.10. Fin vagy liny?

Sajnos nem ritka e kérdés a klintkak 0jszilbliosztalyan.
A wvalodi kétnemiiség, a hermafroditizmus, amikor mindkét
nem killsé és belsi nemi szervei megtalalhatok, igen ritka. Az
atmeneti formék (interszexualitis) sora ellenben hosszi, és az
orvosoknak nem kevés gondot okoz. A kromoszémérol szdlé
kényvben csak annyit kell megjegvezniink rdluk, hogy gvak-
ran hizddik meg kromoazomamutécm a hattérben. A klinikust
az interszexualitis mi vi ab sokban segitheti a
kromoszomavizsgalat. Gyakran fordulnak a citogenetikushoz
a nem eidintése végett, magunk is tébb esetben javasoltuk a
bejegyzett nem megviltoztatasat a kromoszémavizsgilat ered-
ménye alapjan.

8.3.11. 47, XYY és 48, XXYY — nem szuperférfi és nem
gyilkos
Avery A. Sandberg, akit ma foleg a riak citogenetikaja-
ban elért eredményeiért fartunk szimon, fedezte fel az elsé
47, XYY-0s esetet 1961-ben. Nem ritka genommutdcio, Kii-
lonbbzd szerzik szerint sziiletéskori gyakorisaga 1/700—1/2000
kiigbtt van, Therman (1980) szerint gyakorisiga azonos a Kli-
nefelter-karével,
47, XYY kariotipus az esetek tobbségében nem okoz
semmilyen fenotipusos elviltozist, ezért tudatosan keriiltem
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o fejeseteimben a szindroma vagy kor kifejezést. Bar Edin-
burghben Patricia Jacobs és mtsal, hilen dnmagukhoz (8.3.2.
fejezet), | szuperférfinak™ nevezték e kariotipus hordesoit, szu-
pcrsﬁgi‘lk egyetlen jele az atlagot meghaladd magassaguk:
182 = 6,53 em (Maximilian és Ionescu forrasai szerint, 1978), de
tuduuk 227 em-re ndtt dupla Y-osrol is (Czeizel lﬂrb) Majd-
nem mindig magasabbak, mint normilis kariotipusi testvé-
reilk. Robusztus, atlétikus alkataak altalaban, csak ritkon ase-
ténidsak, Kis, nem stlves malformacidkat ugyvan feljesvestek
niluk, de Lve'}\ minden valdszinfisés szerint véletleniil kap-
csolddnak a kariotipushoz, és 50mm|l<f'|:-p en sem alkotnale kor-
képet, Miasodlagos nemi jellegeik Altaliban normilisak, de
gvakran a Klinefelter-kirhoz hasonldan ndiesel, A nijes mell
viszont elég ritka, Nemi vigyuk normdlis vagy tilzott, po-
tencidjul ellenben dtlag alatti. Ziémilk termékeny és bdar uto-
daik kzétt gvakoribbnak kellene lennie az XXY és XYY kro-
moszima-tisszetételnek (hiszen négvféle: N, ¥, XY, Y¥-os
spermiumot termelnek), majdnem mindegyik gvermekiik nor-
milis kariotipusi,

Muldal é= Ockey irla le az elsd 48, XXYY kariotipusi fér-
fit, 1960-ban, enyhe malicidval ,kélszeresen® férflinak nevez-
ve & picienst, mert ugyanakkor a Klinefelter- zindromakirbe
soroltdk. Ritka genommuticid, gyakorisiga szitletéskor 1/50 000,
de veszélves ertelmi fogvatékosok kiizbtt 50—100-szor 1obb
fordul eld, mint az atlagpopuldcidban (Grouchy, Turleau 1977).
FL’nOtl])Llsuk megfelel a Klinefelter-kornak, nemesak megjele-
nésben és hormonhdztartisban, hanem a here szivettani keé-
peben is. Sterilek tehat mindannyian. Az dtlagpopuliciondl ma-
gasabbak. Ertelmi fogyatékossiguk sokkal kifejezeitebb, mint
a 47, XXV é5 47, XYY kariotipus hordozdié.

A termésgettudomanyok miveldi gyakran ligy érzik, hogy
munkdjuk méltinytalanul kevés térsadalmi figvelemnek br-
vend, hogy a mikroszkop inkiabb a mikrovilag felé, semmint
embertarsaik felé nvit utat. E téren bizonyosan nem panasz-
kodhattak a hetedik évtized kozepének angol és skot geneti-
kusai, kiknek neve ez idében allanddan szerepelt a mass me-
dia minden csatorndjan, Mi valtotta ki ezt a viratlan &
meérvilt érdeklddést? Patricia Jacobs és misal (196
Nature-ban, mely Agressziv b!sEEdeﬁ dtlug alafti értelem és
az XYY-o05 férfink cimmel jelent meg, indokolt érdeklidést
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ellvie szakmal kirdkben, de ugyanakkor be is dobva a gyep-
It o szenzicidhajhasz zsurnalisztika csikol kozé.
Az eldzményekher tartozik az, hogy Casey ¢s mitsai Anglii-
ban (1966) 942 férfi nemi kromatinvizsgdlatit végezték el
ilkahdrtya-kenethil, két dllami kérhdiz zdrt osztilydn,
allands felligyeletet igényld durva, illetve agressziv vi-
edés(i pacienseket kezeltek. Huszonegy Barr-pozitivet ta-
laltak, ezeket kariotipizalva, 7 | kétszeres férfit¥, tehdat 48,
XNYY kariotipusit. Skécidban mar eldttik végzett egy ha-
5 felmérést Mac Lean és munkacsoportja (1962), de dk csak
erii* értelmi fogyatékosokat vizsgdltak. 2607 férfibol 28
t Barr-pozitiv, ezeket kariotipizalva két XXYY-ost taliltak
wagresszivek® kozott tehat tobb a dupla Y, mint a ,csak®
drt 'rm visszamaradottak k8zitt? Ezt a lehetdséget ellendirzi
emlitett cikkében, az edinburghi Western General Hos-
hires munkucanpﬂrtldval Sedzkilencvenhét értelmi fogya-
cost vizsgaltak meg, akik a Casey eseteihez hasonloan ve-
szélves, durva, illetve bilntetett elGéletiiekként voltak szdamon
‘a és specialis drizet alatt. Tizenkét rendellenes kariotipust
aliltak, kbztik hét 47, XYY, egy 48, XXNYY, egy 47, XYV /46,
X% mozaik és hdrom auteszomdlis kromoszdmaaberrdcié-hor-
dozo volt, Késtbb Bsszesen 315 karhazban kezelt biindzét vizs-
@altak meg, koztilk 9 dupla Y-ost talaltak, akik nagy része (6)
181 em feletti magassagh volt. Ezt kivetden a citogenetikuo-
sok nagyon sok blndzd elmebeteget vizsgaltak meg, a sajté
pedig a maximumig felfijt minden esetet, amikor 47, XY V-os
vagy feltételezett dupla Y-os kivetett el siulvosabb biintettet
(Price és misai 1966), 1974-re a helyzetet a 6, tabldzat Gsszegzi.
A szakemberek sem tudtak elmenni a kivetkeztetés mellett:
ha ket ¥ fokozott agresszivitdssal jar, a férfiak normdlisan
egvediili Y-janak kell tartalmaznia az agresszidra hajlamositd
géneket, melvek a | férflas® viselkedésmddot meghatdrozedk,
Az Ujsagirok pedig nemes egyszeriiséggel maris | gyilkos kro-
moszoma®-ként emlegették a tiibblet-Y-t. Czeizel (1976) kitlng
tanulmanyiban a bindzd hajlam &rokélhetdségéral idézi is Pat-
vicia Jacobsot: ,Ezek a szuperférfiak magasabbak, agressziveb-
bek (e férfias  jellemvondsuk  tilsdgos  érvényesilését  jelzi
syakran csikos ruhajuk!) és értelmileg visszamaradottak ®
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6, uiblizat.

A dupla Y-os L i [ g a lielikban
19741y (Hook adatait idéei Maxin €x Toneseu 1978, mddesitva)

47, XVY 48, XYW

vizsgdlt populicit esctszhm | gyakorisig  csetszém | gyakeriség
Tjsziilittek 39 082 Il‘.itlﬂ'- B4 768 1/42 584
értelmi fogvatikosok 2243 1/ 2243 1y
biintetettek 412 1z ll\ 4012 0

értelmi fogyatékos

biinteteltek 3852 1/48 3852 1428

Jacobs e harmas jellemzésével kialakulna tehit a dupla ¥-
o5 tlinettridsz: 1. felting magassag; 2. értelmi fogyatékossag:
3. fokozott agresszivitas. Vegyilk sorra.

A magasnévés és dupla Y kapesolata bizonyitottnak tinik,
ha az ismert eseteket nézzitk. De hogy jutottunk hozzajuk?
Az elsd vizsgilat 9 dupla Y-nsa koziil 6 feltiinden magas volt,
Ettil fogva majdnem minden nagyobb felmérés szelektiven kii-
vette a magasakat, hiszen Court Brown (1967) szerint a dupla
Y-vsok fele 183 cm-nél magasabb, és magassagukkal | kilégnak®
a csaladbol. Philip és misai (1976) szerint a 184 cm-t megha-
lada (a koppenhdgai férfiak 150/-at kitevd) populdcicban (4139
eset) 10/-0s a kromoszéma-rendellenességgyakorisig, és ezen
belal 0304 (12 eset) XYY, 040, (16 eset) XXY pgonoszima-
dsszetételll. Bar ez az egész populacio szelektiven magas, a 47,
XY¥V-psok és 47, XNY-osok atlagmagassaga meghaladta a 46,
XY-osokét. Az XYV-osok 1/345-0s gvakorisiga e felméréshen
valdszinfileg meghaladja az ajsziiléttkor] gyakorisagot, ami fi-
eseesemdknél 1/700—1/1000-re beesilt. Egyes adatok szerint a
szilletéskori gyakorisig nemre vald tekintet nélkiil 1/700 (Ther-
man 1980), ami azt jelentené, hogy éppen atlagértéket kaptak
Philipék. A gonoszomak 65 a hosszil esontok névekedése leii-
zitt bizonyosan van kapesolat, hiszen az egy X-kromoszomis
Turner-korosok igen alacsonyak, s a genetikusok két X-kro-
moszémin és egy Y-kromoszomin elhelyezkedd génlocust gya-
nitanak & magasndvés moghtt

Az értelmi Jogyotékossig sem ,szuperférfi®-kvalitis, bdr-
mennyire tetszik is Patricia Jacobs ndi gunyorossdginak ez a
lehetdség. Mi férfink vissza tudnink vagni azzal, hopgy eddig
csak a ,ndi%, az X-kromoszoma szamdanak nivekedése és az
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aneuploidiik és az értelmi szint (10 = intelligentia

KV 2: XXV, 8: XXX; 4: XXXV,
Y (Twmba 1975 nyomin).

értelmi fogyatékossdg stlyosboddsa kizott taliltak linedris Ssz-
szefliggest (18, 4dbra), de ez mar tudomdénytalan elfogultsig len-
ne résziinkrdl. Idézziik fel még egyszer az elézd fejezetben
elmondottakat, Az Y-kromoszoma jelenléte férfias fenotipust
valt ki, akarhiny X taldlhato is mellette. Ketténél tébb X-
kromoszoma, ellentétben az antoszdmdkkal, csak azért egyeztet-
hetd Bssze az élettel, mert a félos szdmui N-ek jorészt inalti-
valddnak (heterokromatinizalédnak). Az autoszomak triszdmiai,
mint lattuk, mindig silyos értelmi fogyatékossiggal jarnak. Az
alacsonyabb intellektudlis szint XYY gonoszoma-psszetételnél
tulajdonképpen természetes kellene hogy legyen, és inkibb az
a meglepd, hogy nem mutathato ki minden esetben. Ha kettd-
nfl tobb Y-kromoszoma van (néhiny XYYY és egyetlen
XYYY/XO mozaikot ismerfink), hordozdja magatartdszavarral
kiizdd értelmi fogyatékos, Az értelem tipikusan poligénes tu-
lajdonsdg, sok kromoszémén (akér mindegyiken) elhelyezkedd
tobb szdz gén tokéletes egyiittmitkidésével alakul ki az egyed-
fejlddés soran a normalis szerkezetil és miikodésh idegrendszer.
Ebben a ,génkoneertben® birmely plusz vagy hibds hangszer
disszonaneiat kelt, @sszezavarja az értelem gzenekardat. A té-
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nyek is az ¥ nem specifikus disszonanciaokozd hatasa mellett
szilnak, Ldttuk, hogy minden értelmifogyatékos-kalegoridban
gyakoribb a dupla Y. Czeizel (1976) beszimol arrdl, hogy Bu-
dapesten 1364 alsotagozatos gyogypedavoging iskolal tanuldt &=
intézeti pondozottat vizsgaltak meg YV-kromatinra, kiztik @
dupla Y-os fitit taliltak, és ez a szam a fink 1%/-dt jelentetie
Ez szerinte a sziletéskori gyakorisig 6-—10-szerese. Witkin és
mizai (1976) a mar emlitett daniai felmerésben a katonai sorc-
ziskor alkalmazott intelligenciateszt ¢rtékel alapjan talaltak
értelmileg gyengébben fejlettnek ax XNYVY-osokat, de iskolai
végzeliséglik is lényegesen elmaradt a rekrutaatlagtol. Ennek
ellenére megjegyzik, hogy volt olyan kiztitk, aki majdnem nor-
malis pontszamot ért el. Az XYY-osok tehdt az auloszomdlis
triszomidsokhoz keépest ,,oleson meglisszak*, mert mint tudjul,
az Y kicsiny kromoszdma és legnagyobb része (majdnem az
egesz hosszi kar}d} heterokromatikus, Minden valoszindsdz
szerint kevés gén helyezkedik el rajta. Ezek kizitt van ae
agressaiv mza'{artaaé 187

gz‘ll_]uk meg, orikélhetd-¢ r\gyélh!.m az agrtsszwrhsra vald
hajlam. Kisérleti dllatoknal ugy tlnik, hogy igenld a valasz.
Barki, aki egerekkel kisérletezett, tapasztalhatta, hogy vannak
egértirzsek, melyek egymissal verekszenek és a kutatét meg-
harapjik, ha nem vigydz, mig mas tirzsek a szomszédos do-
bozokban (tehdl azonos kirnvezeti feltételek kizott) szelidek,
wsimogathaték®, Tudunk arrol is, hogy lehet szelektilni ege-
ret, patkdanyt agressziv viselkeddésmodra, ezlistrokat killinleges
szelidségre. All mindez az emberre is? Kérdéses, Az emberi
viselkedés drikletes meghatirozottsaga eltirpilll a tanulas mel-
lett. Viszont ha valaki értelmi fogyatékossdga miatt nem képes
megfelelden elsajdtitani az egyiittéleés normiit, dsszelitkizéshe
kertil a tirsadalommal. Joshua Lederberg Mobel-dijas moleku-
liris bicldgus elragadtatottan nyilatkozta, hogy az XYY je-
lenség az egyik legkézzelfoghatdbb kapesolat a genetikal kons-
titieio és az emberi viselkedés kieitt*. Valoszinileg nincs iga-
za. Az emliitett felmérések nem atlagpopuldciot vizsgaltak, ha-
nem vagy djszillitteket, vagy pedig blindziket, elmebetegeket,
veszélyes értelmi fopvatékosokat. Bar ezek ku?ott ténylegesen
tibb az XYV és X\YY egyaltalan nem lehetetlen, hogy kiilo-
nigen az elibbibdl sokan ,rejtdzkbdnek® a sziirke dtlagembe-
rek timegében anélkill, hogy barmilyen agressziv cselekedet-
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tel felhivnak magukra a figyelmet. Mar Court Brown (1967)
megfigyelte, hogy ugyan az edinburghiek agresszivekként ,cim-
kézték* dupla Y-osaikat, de a renddri nyilvantartasban féleg
tulajdon elleni bilneselekmények szerepeltek. A ddniai felmé-
rés (Philip és mtsai 1976, Witkin €5 mtsai 1976) 4139 magas
férfija kizitt az XYY-osok 41,794-a volt elitélve (5 a 12-bdl),
az XXY-osok 18,8%-a (3 a 16-bal) &5 a normdlis kariotipusi
N¥-osok 9394-a. A kontrollok és XY¥Y-osok biindzése kbziti
klilénbség szignifikdns, a Klinefelter-kdrosoké nem. Amikor
azgonban Witkinék a blndzés mikéntjét keedték clemezni, ki-
deriilt, hogy ecsak egyetlen esetben volt szd ember elleni ag-
ressziordl, az is egy visszaesd biindzd (50 vagyon elleni biin-
eselekményébil egy). A bilindk sem voltak kiildniisebben si-
lyosak (a legnagyobb kiszabott biintetés seimn érte el az egy év
birtint), A harom XXY-os kiziil az egyik részegen brutilisan
verte o felesdégét, a masik kettdt tolvajlasért bilntették, Mivel
Gnmagdban a magassig nem predesztindl biindzésre, s6t tibb
alacsony novésl kerlll Gisszelitkfzésbe a torvénnyel, mint ma-
gas {Court Brown 1967, Owen 1972), az alacsonyabb értelmi
szinttel kell magyardznunk az elitéltek nagyobb szimit e két
gonnszomamutacic-csoportban.  Amint Witkinék  megjegyzik,
nemesak kiinnyebben téved antiszocidlis 1tra, de kinnyebben
meg is fogjik az értelmi fogyatékost. A dupla Y-kromoszéma
agressziora vale hajlamoesitisa Witkinék  felmérésébdl viszont
nem derlll ki Vizsgalatukat azzal zmirjik, hogy mivel adataik
nem tamasztjak ald sem az XYY-osok, sem az XXY-osok kiili-
nisebben agressziv voltit, azonositdsuk nem kénnyitene a né-
vekvi biindzés miatt aggods tarsadalmon, Ertelmi elmaradott-
saguk oka tarsadalmi beilleszkedési nehézségeiknek.

Befejezésiil hadd idézzem Eeva Thermant (1980), a Wis-
consin Egyetem genetikaprofesszorat: A 47, XYY kariotipus
szerencsétlen modon szenzdeidva valt, mivel hordozéit a mass
media erdszakos blndzok és gyilkosok csoportjnként dbrdzel-
tn. Egyszeriien: ez nem igaz.®

8.4 AZ EMBERI GENOMMUTACIOK EREDETE

Végiglapozva az emberi autoszomik ¢és gonoszémak aneu-
ploididinak sunmds ismertetését, dhatatianul feldtlik benniink:
mi okozza dket? Az eukaridtikban megfigyelhetd két osztodas-
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tipus igazsdgosan® felezi a genomot: a meidzisban a homolog
kromoszomapsirok vialnak szét, a mitozisban a centromer ha-
sad, é5 1 két kromatida vandorol most mar ledanykromoszoma-
ként a polusok feld. Amennyiben ez a folyamat hibdsun zaj-
likt, a kromoszémik szét nem valdsival, szaknyelven a nondis-
junetio jelenségével dllunk szemben. A nondisjunctiot Bridges
irta le tnég 1916-ban a Drosophila melanogasteren.

A meiotikus nondisjuctio soran egy homoldg kromoszéma-
piar egylitt vindorol, mivel a bivalensek nem vilnak szét. Tgv
egy om és egy nulliszom esivasejt jon létre, A megtermé-
kenyités soran e sejtek normilis esirasejtekkel fuziondlnak, ax
eredmény trisz6m vagy monoszom zigota, A monoszém, mint
tudjuk, az embernél csak akkor maradhat életben, ha az X
monoszdmiaja, a triszomia viszont aneuploid kromoszéma-
szindrdmds magzatot eredményezhet, A meidzis masodik osz-
toddasaban (ami tulajdonképpen egy ,.normdilis® mitozis) a cent-
romer hasadasa elmaradhat vagy megkéshet, igy mindkét test-
ver kromatida egy lednysejtbe kerill. Az eredmény ugyanaz,
mint az elsio esetben, A valosdgban ez azt jelenti, hogy példiol
az XY gonoszoma-osszetételi férfi spermatogenezise soran az
elsd melotikus osztodasban egy X és egy Y gonoszémdas sper-
mium helyett egy XY és O gonoszomas spermium jon létre:
a masodik meiotikus osztédasban pedig XX és O, illetve YY
[l

A midsndik melotikus osztodasbeli nendisjunetidhoz hason-
Io madon, a eentromerosztodas elmaradasaval jin létre a mito-
tikuy nondisjunctio (sznmatikus nondisjunctio), de nem a esi-
rasejtképeés sordn, hanem posztzigotikusan, Ha az embrionalis
clet korai szakaszaban térténik, a magzat normilis é5 aneuploid
sejtel mozaikja lesz.

Az aneuploidia létrejottére a masodik lehetdség a lagging
vagy anafdzisos lemaradis jelensége. A kromoszomavandorlas
mechanizmusandl ismertettiik a huzofonalak mikadését. Ha
eay kromoszoma (az elsé meiotikus osztadasban) vagy egy
ledmykromoszoma (a masodik meiotikus osztidisban és a mito-
zishan) nem kapesoladik a hizofonalakea, elmarad a tébbital,
és a leanysejtmagok egyike hidnyos lesz, A lemaradt kromo-
szoma altalaban az osztddas befejeztével tn. mikronukleuszt
(lasd 9. fejezet) képez, ami aztin a kivetkezd sejtosztodas so-
rin végleg elvész.
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A nondisjunctio és a lagging okozza tehat az aneuploidiat.
Mi okozza viszont az osztédas ¢ hibdit? Sajnos pontos magya-
razattal még nem szolgalhatunk, de tébb olyan tényezét is is-
meriink, amely szerepel a nondisjunctio €s lagging létrejotté-
ben, Ezek a kivetkezdk:

1. genetikai tényezdk,
. sziildi életkor,
. szatellita-asszociaciok,
. centromerosztodasi menetrend,
. hormonhaztartasi zavarok,
. fizikai-kémiai mutagének.

=R N Y K]

8.4.1. A genetikai tényezdk

szerepét a logika is diktalja, hiszen a meidzis és mitdeis
szigori genetikai kontroll alatt all, Konkrétumokkal is rendel-
keziink e téren, hisz a Drosophila vagy a kukorica géntérképen
tibb olyan locus ismeretes, amely befolydsolja a szinapszist
vagy kiazmaképzddést a meiozisban. A Drosophila meiotikus
nondisjunctio-gyakorisiaga ndstényekben 0,01—0,082/, himek-
ben 0,03—0,06%/4. Tibb olyan Drosophila-mutins ismeretes,
mely meidzis-rendellenességgel jar. Igy pl. a |, mei-S8%
Wmei-081%,  mei-269¢ elnevezésiiek az elsd meiotikus osz-
tédasban viltanak ki nondisjunctiot himekben. A |, pal® muta-
cid az apai kromoszomak vesztését okozza, nemesak a meiodzis,
hanem az elsé embriondlis mitézisok soran is. A ndstény ecet-
muslica néhany ,mei* locusa is ismert, ezek muticioit kiilsd
mutagén hatassal is ki lehet valtani, pl. az etil-metan-szulfonat
(EMS) nevii alkilanssal. X-sugdrral a 3. kromoszomin lehet
Leatemuticiot okozni, ami meiotikus és mitotikus nondisjunc-
tichoz vezet,

Nem egy esetben irtak le az embernél tobbszérts aneup-
loidiat (pl. Turner- és Down-kor egyiittesét), ami a meiozis
genetikai szabdlyzasdnak sulyos zavarara utal, A testvéreknel
ismétliddd aneuploididk is genetikai determinaciérol arulkodnak.
Alfi és mtsaj (1980) szerint a rokon héazassag noveli a nondis-
junctiés rizikot. Therman (1980) idézi Hecht felmérését: 60
D-triszomids vagy Edwards-kéros gyerek csaladjiban hirom
Edwards-korosnak is volt Down-kdros testvérs, amit mér nem
lehet a véletlen szamlajara irni. Ezenfelill e csoportban még
egy Down-kiros nagybdesit is talaltak.
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A mar sokszor idézett Mary F. Lyvon egyik legnjabb ta-
nulminyaban (1983} a robertsoni transzlokiciot (10, fejezet)
hordozo egerel magas nondisjunclios szizalékira hivia fel a
f]&, elmet mint ]f.‘]'ll‘lké“éb madellre az aneuploidiik eredetének
rizsgila

#.4.2. A swiildi életkor

szerepét kezdetben kizardlag csak azok a megfigvelések
tamngattik, amelyek szevint iddsebb korban sziild ndknek gvak-
rabhan van Down-kdros gvermeke (17, dbra). Pdratlan, szinte
hihetetlen a riziks — 40-szeres, de egyes szerzik s rint 100-
szoros — novekedése 20 dves kortdl 45 éves korra. Faérnél is
nd az aneuploidiagyakorisag a ndstények életkoraval, de csak
duplizddik (de Boer, Tates 1980), Mint fentebb lattuk, nemesak
a 2l-es triszimidindl, hanem a 13-as, 18.as triszdmidndl és
goneszomaanenploidiik tHhhségéndl is kimutathatd a kockdzat
nivekedése az anva €letkordval. A 21-es, 13-as, 18-as friszo-
midk, XXV és XXX gonoszima "sq?etetelu g}'erme'{ek anval
#letkorinal sehasonlitasakor Gn. kétvdllas girbe nverhetd.
A girhe eisd vallinak esticsa 24—29 évre estk annak az anvai
életkornak megfelelden, amikor a gvermekek tilnyvomé tiibb-
soge szilletik. A masodik vall viszont a 39—4344 éves élotkor ki-
=6t talathatn, és 200/4-0s gvakorisigot jelez,

Nem ilven egyértelmii az ape cletkordnak szerepe az em-
ber aneuploididiban, Statisztikailag az a helyzet, hogv eldreha-
iadntt anvai életkor esetén dltaldban az apa sem fiatal. For-
ditva elienben, idds apdk #s fiatal anvdk nem ritks utddnem-
#ésében nem volt bizonyithatd a Down-kor gyakorisicinalk ni-
vekedése egészen a legutabbi idikic. Tsmét Dénia véeteloniil
részletes szociilis nyvilvintartdsinak kisziinhetd, hooy kideriilt:
a) 55 év feletti férfiaknak szignifikinsan téibb Down-kéros
avermeke szilletik; b) az fHsszes nagvobb vizsgdlati széridiban
feltiinden sok az anvandl joval iddsebb apa: ¢} a Down-kiros
gverekek apainak dtlagéletkora kissé meghaladja az atlagpopu-
lacia apadletkorit (Vogel, Motulsky 1979). Bdr nem mindig, de
gvakran megallapithatd, hogy az apinal vagy anwind! kivet-
kezett-e be a szerencsétlen utddot eredménverd osztidisi bal-
eset, és igy azt is megallapitottak, hogy a nondisjunctio leg-
alabb az t*qotek 25e/-dban az apandl kiévetkezett he.

A 21-es triszamia. de a tébbi akrocentrikus triszdmidja
captében s a inlegesebh formaja, nagvsagn szatellitil vagy
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a centromer kirvili heterokromatin méretkiilonbsége vezethet
a plusz kromoszoma apai vagy anyal eredeténck nyoméra
Mikkelsen és mtsai tanulmanydban (1980) a 21-es triszomia
iobbletkromoszomiaja 66,2%,-ban anyai és elsd meiotikus osz-
todasi nondisjunctiohol sz axott, 110/, pedig a masodik me-
intikus nsetodis nondl@]unetlujabul A Down-kdrosok 13,80/,-4-
wrient o nondisjunctié az elsd apai melotikus osztodas-
Ban, 8005-aban & masodik melotikus osztoddsban.

A ponoszoma-nondisjunctional az X-kromoszomahoz kap-

oldde drikletes betegségek jelentenck azonositasi lehetdséget.
F_.\ daltonizmusos Turner-kéros (45, X) (piros és z61d szintévesz-
b amennyiben ax apa normalis szinlatasl, egész biztosan
nyai X-kromoszomat drékélte. A nondisjunctio tehit az apa
matogenezise soran kovetkezett be. Klinefelter-koros (XXY)
onizmusanil viszont az ép apai szinlitds az anyai ovoge-
s soran bekdvetkeszett nondisjunctiot valdszinfisiti {Tumba
A G6PD enzim (glukiz-ti-foszfat dehidrogenaz) hiinyos
termelése szintén nyomra vezcthet, mert e gén X-kromoszoma-
4 kitétt, Az X vércsoport vizsgilataval dllapitottdk meg,
»oaz XXV, XXX, XEXX é XXXXY-08 gonoszémabssze-
tételnél gyakoribb az anvai nondisjunctin, ami egvezett azzal
a megfigyeléssel, hogy o sonoszomaszam-mutacidk gyakorisa-
<a nd az anyal életkorral

A Klinefelter-kor vsetében a nondisjunctiok  50/g-a az
wlsd, 109/-a a masodik anvai meidzisban tirténik, 4004-uk pe-
dir az elsd meiotikus osztadis sordn bekdvetkezd apai nondis-
junctio eredménye. X, vércsoportvizsgalatot négy XXXY és
NNXXY esetben végeztek, a tobbletkromoszémik mindenik-
ben anyai eredetliek voltak. Az eddig vizsgalt , kétszeres fér-
fiak* (XXYY) mindegyike apai nondisjunctio kovetkezménye
volt, A Turner-korosoknal az X vércsoport alapjan az X-kro-
Mmoszoma T40/-dban anyai, 269/-dban apai ervedetl. Az XO go-
noszoma-tsszetételhez vezetd nondisjunctiock haromnegyede te-
Wit az apa csirasejtképrésckor  torténik  (Vogel, Motulsky
177!

8.4.3. A szatellita-asszocidciokat

Wilson mdr 1925-ben leirta, Ferguson-Smith és Hand-
maker (1961) hoztn kapesolatba az aneuploidiival. Mit fed ez
a fogalom? Az ember kromoszomdainak vizsgaléi is felfigyel-
tek arra, hogy a V alakd akrocentrikus kromoszémdk ,.gya-
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nisané szeretnek egymis tarsasagaban lenni.  Tobb K--'hi:

hogy legyen, mint véletlen, hogy a D- és G-
szomal igen pyakran kettesével-hdrmasival kaps

nak* rivid karjaik, illetve sezatellitdik altal, Ezt hu_]ak -
tellita-asszociacidonak vagy akrocentrikus asszocidcionalk. Mi-
vel ezeknek az egylttillisoknak n gyakorisiga valtozo, felte-
telezték, hogy akiknél gyvakoribb, azok hajlamosaobak a non-
disjunctiora, hiszen a meiozis soran is kinnyebben Gssecha-
paszkodhatnak kromoszimaik.

Ot emberi kromoszomapar (13, 14, 15, 21 és 22) hordozhat
szatellitid, és hordoz Liztosan riboszomdlis DNS-szekvencizkat
a rovid kar rosszul festddd masodlagos beflzddése koriil az un
nukleoluszorganizilo régioban (NOR), A sejtmagvacska (nuk-
leglusz) létrehozataliban tébb kromoeszoma is farsul. DNS-iik
fellazult, ,legombolyodott* dllominya mélyen behatol a sej
magvacska an)faqah-l A mitozis sordn a nukleolusz elti
de a NOR-hordozé akrocentrikusok csoportosuldsa nem oszlik
fel, rivid karjaik kozel maradnak, az osztodds sordn szatelli-
ta- vagy akrocentrikus ussm(‘iacidkém érzékelhetGek, Az em-
berrel ellentétben az egér NOR-hordeza 15, 16, 17, 18, és 08
kromoszomiinak mindegyike sajat sejimagvacskat ,organizal,
ezért asszociacisik sem feltiinden gyakoriak.

Liem és misai (1977} az asszocliciokban részt vevd kro-
moszomidk szdmdt  es  gyakorisagat vizsgiltik a lkaliforniai
Stanford Egyetemen. Az asszociacios frekvencia néknél ma-
gasabb, mint a férfiaknal, nivekszik az életkorral, 30 éve:
korban teldzik. Prokofjeva-Belgovszkaja régebbi megfigye-
lése szerint 50 éves korban a leggyakoribbak az asszocidciok,
Ujsziilottekben nem taliltak négy-tit kromoszdmat t8moritd
akrocentrikus asszocideiot,

Mikk(’lﬁen (Vogel- Motuluky 1‘1?7} 40 Dawn l-orost ©5 :1::0}‘5

koribbak a Down-kémat <ziilé nu'ml?l mint az apéknal -"\
21-es kromoszdma mellett a 14-es is gyakrabban asszocial.

Di Lernia (1980) a mil: ctemen 21-es triszdmidso-
kat, Patau-korosokat 65 sz vizsgalja, Gsszegyljive a
szakirodalom hasonlé adatait is. A matematikai elemzés ki
tudta zarni a véletlen szerepet az akrocentrikusok asszocii-
cidiban,

Kirsch-Volders és misai (1980) Brisszelben meg is mér-
ték a centromerek és telomerek kizotti tavolsigokat minden

150



szomszédos  kromoszomanal. Az akrocentrikusok asszocidcios
tendenci nyilvinvald volt. A belga genetikusnk azt is meg-
fizvelték viszont, hogy a telomer-egyiittillasok szama is fel-
tlinGen magas, és nem valbszing, hogy a centromerhez kotitt
heterokromatin jitssza a fdszerepet az akrocentrikusok asszo-
eincioiban.

A mar sokszor idézett edinburghiek (Evans és mtsai 1974)
mepfigyeltek  egy igen nagy szatellitis 15-8s kromoszomat,
melynek riboszomilis DNS-tartalma az atlagot joval megha-
ladta. E kromoszéma ritkdbban kapesolédott  asszociacioba,
mint a tébbi akrocentrikus. Ann Henderson és K. C. Atwood
o New York-i Columbia Egyetemen egy kettis szatellitiaju 15-
i kromoszomira figyeltek fel, ez esetben a riboszomilis DNS-
mennyiség és az asszocldcios gvakorisag kizitt direkt dssze-
fligeest talalva.

it tértek amellett, hogy a besugdrzas
s cocidciok gyakorisigat, a legujubb vizs-
gilutok sem tudtik ezt igazolni (de Boer, Tates 1983).

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy minden valészini-
séy sgerint az interfizisban a dekondenzilédott kromoszémik
clhelvezkedése nem  véletlenszerii, a  homologox genetikal
fuuhcmdmncmég.u citoldgial szinten js megnyilvanul (Comings
1580). A homoldg kromoszomak kozelsége az interfazisban és
az akrocentrikusok nukleoluszképziéséhez szilkséges asszocii-
cinja alapja lehet a nondisjunetio létrejéttének,

8.4.4. A centromerosztédisi menetrend

nia rmdr bizonyitott tény: a metafdzis végeén nem egy-
sgerre, hanem bizonyos sorrend szerint vilnak szét a kromo-
szomak lednykromoszomikra. A lébab (2n==12) 5-8s kromo-
szomajinak a ,legsiirgisebb® elosztani centromerjat, a 4-es
a ,leariérdsebb®, a zirgéfi (Crepis capillaris, 2n==Ff) legna-
gvobb kromoszémdja vezet, a legkisebb kullog a centromer-
osztodisi sorrendben. A tavi béka (Hana ridibunda, 2n-—26)
13 kromoszdmapdrjabol az l-es (a legnagvobb) centromerja
osztodik elsdnek, a kis akrocentrikusok itt is utolsik. A ken-
gurupatkiny (Potorous tridactylus, 2n==14) sejttenyészetében
a 4-es és H-bs kromoszima centromerja osztodik eloszir, és a
kis kromoszomdk, 8-t6l 14-ig késnek. A kinai hirestig (Crice-
tulus griseus, 2n-—22) kromoszomai hasonloan viselkednek, itt
is a kis kromoszémdknak hasad utoljira a centromerje. Ezek
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utin nem meglepd, hogy az embernél is a kis akrocentrikasck
maradnak le leginkibb a centromerosztodashan. Erdekes vi.
szont, hogy az l-es ¢s 16-os kromatidai is kesve wvilnak o
Karai centromerosets o 18-as kromoszimapar (Vig 1984)

Nos, ha eddig hajlamesak voltunk azt hinni, hogy min
den kromoszomaval egyenli  eséllyel fordulhat elé nondi
junectits baleset és a kilénbizd fapasztalati frekvencidk «
a talélési esély killonbségeibal fakadnak, a centromerosziad
menetrendje mast sugall. Ha egy kromoszoma | Kkicsit¥, de tor-
vényszerlien késik kromatiddl szétvilasdban, ,sokat® nagyobb
valdszinfiséggel fog késni, mint ,pontos¥ tarsai, é= igy nagyobh
valdszinfiségge] okoz nondisjunctiot. Méhes ¥aroly (1078
gybri gyermekklinikin bebizonyitotta, hogy a 21-es triszomi:
sok G-kromoszomal kordbban osztjik centromerjukat, mint a
diszom kontrollok. Késobb hdrom Edwards-kdrt viesgalt, és
megallapitotta, hogy mig dltaldban a 18-as kromoszoma a leg-
koraibb centromerhasité, e harom eset kiziil kettd szildany-
janal nem lehetett korai centromeroszioddst megfigyelni, Meé-
hes adatai nem tirstalanck a sgakirodalomban (lasd Vig 1983
gsszefoglalojat). A centromerhasadas menetrendje és az aneu-
ploididk korbiti dsszefliggés tehat nyilvanvals, de még
nagyon soic a tennivala e jelenseg mmdmmg ismeretlen mecha-
nizmusdnak tisztizdsde

8.4.5. A hormonhaztartisi zavarok
seintén Osszefliggésbe hozhatok a nondisjunctidval. Mar
1921-ben felhivia a figyvelmet Dollinger, hogy a Down-kdros
gyermek anyja gvakran fokozott pajzsmirigvmiikiidési. A hi-
pertiredzisban késdbb az xlkl’U rikusok (kDlonbsen a 14-es
és F-ps kromos Gma) s sinalt nagyobb gyakorisigat is
feljegyestdl, sit azt is megallapitottdk, hogy a sikeres keze-
lég utin <ken az asszoc dma (Nl'!ssun és mtsai 1975).
Zankl és mtsai (1980) Kaiserslauternben ellendrizték ezt o
megfigyelést, A 22-es kromoszéma asszoclacios frekvencidja
nagyobb volt a hipertiretzisban szenvediknél, a kezelés utin
a NOR-festddés javult. A d4-es és 21-es kromoszémdra vo-
natkozé eredmeényeket viszont nem tudtik reprodukélni. Fial-
kow szerint azaok az anyak, akix Down-szindramis gvermeket
szilltek, gyakrabban tartalmaznak vériikben pajzsmirigy-ellen-
tel Az autod ités szerinte hajlamosit a nondisjunc-
tidra. 'L'f]abhan a fiatalkori cukorbetegségek egy részét autoim-
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mun mechanizmussal magyarazzak. Ezért érdekes és a fial-
kowi hipotézist alatdmaszte, hogy a Turner- e Klinefelter-
ok rokonsigdban meglepden magas a cukorbetegek sza-
‘ogel, Motulsky 1979).

A kromoszomaszam-mutaciok mennvisége 191
munden statisztika szervint névekvd tendenciat mutat. Bar ez
az diszak a cilngenctika térhoditasaval is egybeesik a humin
klinikumbun. nehéz elfeledkesniink arral, hogy o hormonalis
satlak ugvanesals cbben az idiszakban terjedtek el
i A kapesolat kézenfekvo, bar nem bizonyitott.
ra (1967) jelezte viszont, hogy azokndl a ndknél, akik a
npirniaszedés* befejeztével azonnal teherbe estek, o triploid
vetélés gyakoribb volt. A Down-korost szlild ndknél viszemt
nem le hutel' kapesnlatot kimutatni a pirula® és a triszémia
KOzt

A nemi hormonek szerepe a csirasejtképzésben nyilvian-
vald: & meiozis ritmusa  példiul bizonvitottan dsztrogénde-
s {De Boer, T: 1983). E ritmust modosithatja a fo-
isgatlo hra!'nwn;lijn'.p;ugju, melegiovui szolgdlva a non-
disjunetionak,

~=T0 kozbtt

8.4.6. A fizikai-kémiai mutagének

képesek aneuploidial, kromosazonma
Caule latszolag kinnyl e kérdésee igennel vilaszolni.

A sugdrzds Kromoeszomaszam-muticiot  kivalte  hatdsat
kazdetben kész tényként ismerték ol Uchida és misai
mint Siegler és misai tobbszords diugnosztikai besugarzisnak
kitew! anvaknal 28%,-ra becsilték a Down-kéros utad szitle-
tésenck lehetdsegét. Corter és mtsai, majd Stevenson és Ma-
nt nem taliltak tobb besugarzottat a Down-korost
vak kizott, mint a kontrollszemélvek kbzitt, Neel és
Shull az  atombomba genetikai hatdsat kivizsgale bizottsag
, Atomic Bomb Casualty Comission) hireshimai és na-
adatait vizsgdlva semmi Gsszefligedst sem taliit az
besuoirzas €5 a Down-kdr kiettt. Neel 1974-ben 15 019
gyermer adatait dolgozza fel, akik édesanyja a két japin va-

n-mutaciot okowni?

0,3 Gy {30 rad) feletti besugdrzast szenvedett, A 21-es
triszomia gyakorisiga megfelelt a populacids atlagnak (Imreh,
Radulescu 1980).

Az ENS7 atomsugiarzds hatasdt kivizsgalé bizottsiganak
jelentése (UNSCEAR, 1979) tébb szerzd: is idéz, akik szerint
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sugarbaleset utan (Bender és Gooch), seakmal besugareds
(Norman 65 misai), sugdarkezelés utin (Buckton és mtsai, V
ren és Meisner) a limfocitatenyvészetekben gyakoribb az aneuap-
loidia, A Hireshimat s Nagaszakit sajto tragédiat tuléldk
zott Doida 13,4v,-0s aneuploidiagyakorisagor talalt, a popuo-
lacids atlagot joval meghaladva. Az ABCC viszont mdr nem
taldl kilénhséget a 84 besugirzott miléld és a kontrollszeme-
Iyek kdzott, Az ABCC vezetd professzora, Arthur D. Bloom
egyenesen artefakiumoknak mindsiti o régebbi adatokat. E
kell ismerniink, hogy az 5. fejezetben leirt madon prep
limfocitatenyészethen igen nagy ax esély avea, hooy o b -
tonizdlt sejiekbil el-elrepil] v Kromosenmi,
talaltuk lénveges cltérést ax leuploui sziamahan Ishih
€5 Kumatori (1967) sem, amikor azt a 16 japin haldszt viz
galtik, akik 1954-ben a DBikini-szigeteken megejrett ki
atomrobbantas utdn radivaktiv hamu altal sze IT\T"{]llk stz
sugarirtalmar, A sort még folytathatndk, de feje
Evans és mtsal (L979) egvik ajabb Fclmc‘lc‘aem‘l\ ismer
vel, amelyet egy atomtengeralattjiro-javite dokk 14
sin vegzett, A kitlinbézd sugarmennyiségnel k
kontrollszemélyek egyvardnt v/, kil aneuaploid
i limiocitaten teikben, Nem jelenti
S, s nem képes nivelni az aneuploid gye
fannebb csak wnnyit, hogy a rendelkezdsii
modszerel nem megfeleldek ennek kimutata:
Tates (1983) dsszefoglalojabol kiderill, hogy mind a him,
a ndstény kisérlet] allatok besugdrzdsa niveli a nondisju
gvakorisdgnt, A szerzik szerint a leg wwainlibh, hogy :
zis ritmusa valt meg sugarhata el pedis o
terminalizacié iteme szenved zavart az elsd, és a contromer-
osztodis menetrendje o masodik meiotikus o5zl ban.

A wvegyi mutagének egy része Ismert mitozisgatlo, orsi-
fonalronesold. A kolchicin, a vinblasztin és vel akon alka-
loidak aneuploidiankozé hatasa nem me *pd, hiszen kis kor
centracioban anafizisos |lagg
deoxi-uridin és timidin hatdsdr
el, egylitt tartva a NOR-hordozd kromoszimile 2
t1(i‘|1t és nondisjunctiochnz vezetve (Bloom 14973)
ban Miltenburger professzor s misal (1980)
spermatogonidlis csontveldmitozisaiban kivert
osztodist €s annak  menetrendjét. Megd

1k
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rintdensugarzas es a ciklofoszfamid (ismert rakeilones gyvogy-
szer ds mutagen) keésieltetik, pitoljak a centromerosztoddst,
ml'L, a TBC-ellenes isoniazidnak nines ilven hatasi. Semv 1 su-
zirzas, sem a mutagén vegyszer nem b(_fol‘d.\-()!]’i magat az

ydasi menetrendet, Kirsch--Volders és mtsai (1983) egy
|Jl‘]\’a——L15A egylttmikidés kerctében vizsgaltik a tubulinel-
lenes (mitotikus orsogatld) kolehicin €5 nocoduzol, illetve a
f i zis-gdatlo cikloheximid hatisat. Ez utobbi fenn-
rt;a a homalogok asszocidcinit. A komoly matematikai appa-
bnal felvértezett tanulminy szerint tébb homolog asszo-
mutathaté ki cikloheximid-, mint kolehicin- és nocoda-
M)[KEKQIP‘; utin. A vegyl mutagének @ meidzis genctikal kont-
olljat ellaté génekben pkozhatnak olyan mutdcio:, melynek
ivetkezménve a nondisjunctio (lasd fentebb a ,mei génekrdl
mondattakat & Drosophilanal).

A kromoszomatord (klasztog Pn) \egyafemh armadiaja is
aknzhat aneuploididt, de szinte kizardlag csak azaltal, hogy
vos sérlilésnek kitett kromnszoma elvész a sejtbol, vagy
jaikkal osszeforrt | dicentrikus® kromoszémak osz-
sejthe kerlilve ancuploid okoznak, Minden
zerint o klasztogeén virusok is csak ily madon
i inmmuticio kivaltoivi.

Itt érdemes megemlitentink, hogy ugy tinik, anafazis-
'!Or é5 mikronukleusz-képzddést. tehit euves kromoszd-
sutéseét okozzak novényi sejteltben o szulfonamidok is,
éoes gybgyszereink., Bz még a human genetikal aneup-
Rutatis fellendiilése elitti idaszakbdl valn adat (Laminyi
5), valdszintleg azért nem figyeltek fel red.

Az embernél 1498 spontan vetélés citogenetikai vizsgals
takor kideriilt, hogy 424v/-uk aneuploidia (3314 tris
9404 monoszomia) kivetkezménye (Boué és misai 1973). Nem
ritka jelenség tehat a nondisjunctio, annyira nem, hogy az
Ssszes megtermékenyitések 15—200/-a vetéléssel végeidi
2zek egvharmadaért autoszomalis triszomiak a feleldsek. Lat-
tuk azt is, hogy a kiilonben nagyon jo életkilitast aneuploi-
diakbal (21-es triszamia, 47, XXY, 47, XYY) minden félezer
szillésre esik egy, igen sulyos térsadalmi terhet jelentve. Az
aneuploididk létrejottét pedig, amint a fentiekbd] kideriil, még
nagyrészt keriild Oton nyert tényeken alapulé hipotézisekkel
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magyarazzuk, fontossiguihoz képest sajnos igen keveset
dunk réluk. Eoyike ez a kizeljdvd pagy citogenetikai fel-
adatainak!

9. TORT-FORRT KROMOSZOMAK
(KROMOSZOMAABERRACIOK)

A fajra jellemad kromoszomaszimot modosiio gen
taciokto] elterden, o kromoszamaszerkezeti mutdeio (k
szomanberricid) a kromoszima alakjat és szerkezeti §
ziit valtoztatja meg. Ez esetben nem  teljes  kromoszomi
wadisvétele® folyik, hanem cgv-egy kromoszomaszakasz elve
attevidik mashova a genomban, megkettozidik vagy csn
megfordul. A legkisebb  lithate kromoszomadaraboeskdn s
toblb tu esetleg tobb swiz gén lehet, s eukariota
felepitésiénsl kivetkezden minditkre van, megpediz az
evoliein szabla helven és génkémyezetben.

9.1, A SUGARGENETIKA TANIT

A kromoszomaaberraciok vizsgalaldnak jo 80 éve alatt,

ax lonizilo sugdrzdsok hatisibol tanultunk a legtdbbet, A
itt a nehezen kezelhetd allatl kromoszomalk
(Hertwigék tengerislin-, Boveri és  va Heneden bélféreg—,
Sution széeske- vagy Apathy és Gelei enviereg-kromoszi-
mii) helyét mindinkabb dtveszik a novényi gyikerek és csi-
razo pollenszemesék kinnven preparilhats kromoszémai,
A sgizadforduls mar kopogtat, amikor — 1885-ben —
Wilhelm Conrad Rintgen felfedezi az X-sugarat \ntmm- }Im—
ry Bequerel — 1896-ban — ¢ €
hazaspar mar fogalomkeént v
vegill megnyilik a huszadik szazad kapuja, az aaomkur 5
be rajta. Az atomkort jellemzd ionizilo sugdz
hatasat is hamar megismerik, Stevens —— mir 18¢
irja a bér sugarreakeiojit, ugvanakkor, amikor
rel a zsebiben hordott radiumpreparitumtal seenved
égest, Olyan megfigyeléssorozat indul el, amely logikusan el-
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vezet a sugir okoxla kromoszomakarosodisokig, Minden vala-
szinfiség szerint Koernicke — 1905-ben - volt az clsd e téren,
ThLOdOI Doveri Wirtzburgban mir tematikusan figveli ax
ionizilé i dsva. B omunkiba - sze-
rencsés madon - - kolozsviri kutato is bekapesolddhatott, Ge-
lei Jozsef, aki Hertwi,r_{gt:l és Boverivel egyiitt dolgozott eurc-
pai tanulmanyatja soran. Ime, hogyan ir errdl professzori-
nak, Apithy Istvinnak 1913, szeptember 18-in Wiirtzburgban
keltezett levelében (Szaba 1976): A kivilé szercneséhez, hogy
radiummal dolgozhassam, gy jutottam, hogy Boveri kisérle-
tek kivitelere az Ascarison Rintgentsl Minchenben 17 gr
radiumbromidot (3200 M. érték@) hosszabb iddre kilesinka-
pott. Kisérleteinek eredményeirdl egy par nappal idejottom
utin demonstriciot tartett, és én oft ismerkedtem meg a ra-
diumsugarak  sejtphysiologiai  hatisival, Ez abbol all, ho
az drlalmas befolyast gyakorol o chromatindra, a scjttestet
azonban aliy bantja. Igy rendelkesiink egy kisérleti eszkdzzel,
mellyel éppugy vilagot vethetlink az életben maradt sejttest
képességeire, mint a sejt egészénck a mag megbetegedése foly-
tén valtozott mikidéseibaol, a mag, illetdleg a chromatina éi
tani funkeidira, A radiumkisérletek fejladesi, datérikléstani je-
lentoségeivel Hertwigék foglalkoznak Berlinben nagy energii-
val. Nekik hdrom radiumpreparitum és cgy sokkal kedve-
z6bb hatist mezothorium all rendelkezésiikre. Boveri kisér
letei a mitotikus figurdk clviltomisira irinyultak a radium-
sugarak alatt, O elérte egyrészt a chromosomik teljes szétda-
rabolisat, masfeldl képtelenné tette a chromatint chromoso-
mikka alakulni... Mikor Boveri a régi Dendrocoelum-készit-
ményeimet végignézte és a radiumkisérletekril kezdtiink bo-
szelni, mind a ketténknek egyszerre jétt a gondolat, hogy az
én allatom milyen kivalo kisérleti objekt volna. -— Kisérle-
teim szerint a rvadiumsugarak artalmainak leginkibb ellenall-
nak a conjugilodott kromoszomak, a diplotenfonalak . . %
Kiralbelil ugyanebben az iddben Amerikdban Hermunn
Joseph Muller, Morgan tanitvanya, olvan ténvezit keresett,
amellyel a Drosophila spontin muticiogyakorisagat  fel le-
hetne szaporitani, 1926-ban veégiil rintgensugdrzassal 150-sze-
resére sikerilt névelni a mutins legveeskék szamat tenyisze-
teiben. 18927-ben Berlinben, ahol e felfedezését az V., Nem-
zetkozi Genetika Fongresszuson bejelenti, egy 1j tudominy
sziiletik: o sugdrgenetika, Bir a sugirgenctika bolesdringati-
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jaként Muller neve vilt kizismertté (1946-ban Nobel-dijjal is
jutalmaztdk), ne feledjlik, hogy tile filggetleniil Gager és
Blakeslee, Stadler, sit Nadson és Filipesenko is felfedezték
az jonizald sugarzas genmuticio-keltd hatasit. Muoller volt az
elsd, aki kromoszomaaberraciot eszkizkeént haszndlt o geneti-
kaban: hires CIB és Muller § mddszerel példiul crossing-
over-zatld inverzidkon alapulnak. Barbara MeClintock kéveti
a sorban, aki a kukoricacitogenetikiban és -sugargenctikdban
sole - elvi jelentdségében maig hatd, sét igawin csak most
erzclelhetd — felfedezés birtokosa (1983-as Nobel-dfjas).
Kromoszomaaberracio-vizsgalat céljabél eldszor J. C. Mott-
ram sugavazolt ndvényi anyagot 1913-ban, A huszas évek ele-
jere aztan nekilendil a lobab (Vieia faba) sugdrgenetikal lear-
rierje, Tébh mintnegyed szazadnn 4t uralta a lobabgyikerecs-
kekbdl preparalhat 12 nagy kromoszima az aberracik irodal-
mat. Tudtommal a klasszikus Vicla-pionirok kézott Komuro
1922-hen, Jingling 1923-ban, Pekarek 1927-ben, Ingber 1921-
i Sax 6s Gray 1036-ban kdzblt elfszbr Vieldn sugdr okosta
fa vonatkozo adatokat, A Vicia-diadalmenet még
k. wvilaghabory utan is tartott, sot az &divenes évelk
végére ért a cslesra. Europaban Evans, Kihlman, Revell, Tay-
lor, Thoday, az ujvilagban Wolff, Atwood, Luippold és persze
Sax a legnevesebb zdszlovivil El ne feledkerzlink az 0j-z4-
landi Otago Egvetem professzorvics], John Readrdl, aki Ang-
la—Amerika majd mindegy WVickis esapatindl® megfordult,
&s akinel Angliaban, Kanadiban és az USA-ban eg

dban Lazanyi Endre, késibb Petre Raicu
és Bukarestben tomérill egy-egy vicias csapat®, Per
sye nemesak o lobab velt sz eg tesyintvény, meliette
a hagyma (Allivm
s ys) is fontos tudominytériéneti
szerepel jatszott, A Sax-tanitvir ‘arl P Swarson a negyve-
nes evekben dolgozta ki a Trade apor masedilk me-
intikus osztddasaban a kromoszomavizsgdlatolt, A mesterséges
taptalajon csivazs sziik almeérsii pollencsivdban, o kolch
nal vagy acenafténnel blokkolt kromoszomik hely hiinyiban
szépen sorban dllnak, igen elinyds vizsgalati lehetdséget ki-
nalva. Ahogy telt az idd, az emlds sejttenydszetek elierjedése
aztan elesdbitotta a ,ldbabosok® nagy részét (kbztlik « sorok
Szerény sTerzdjét is)
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A mdsedik vilighdboru elott a sugarbiologii-sugirgence-
tika érdekes, Gjdonsagival vonzo kutatasi terfilet wvolt, a Hi-
roshimara és Nagaszakira ledobott atombomba utin viswont
szomora kitelességgé valt. A veszély tudata — no meg oz
USA-ban a lelkiismeret-furdalas is — megnyitotta a pénefor-
risok esapjail. El lehetett volna képzelni azeldtt, hogy a Rus-
sel hizaspdr példiul Oak Ridge-ben tébb millid egeret has
naljon fel u sugir okosla muticiésfrekvencia megallapiti

A hatvanas évekre a citogenetikai madszerek fejlidése (3.
Tejezet) végre utat fort az emberl kromoszomik felé. Az edin-
burghi , kromoszémagyar¢ Court Brown vezetése alatt a hat-
vanas évek végére kidolgozta az emberi kromoszomaaberra-
ciok vizsgilatinak modsgzertandt. Legfontosabb megallapitdsuk
az volt, hogy a tenyeészetben osztodisra . kényszeritett®  kis
limfocita igen hossza életdl, igy alkalmas az évek sordn
szegyljlott sugarmennyiség beeslésére is. Az amerikai s ja-
pan kutatok meg tudtik vizsgalni (sok évvel o katas; E
utan) az atombomba-timadds taléldit, majd az Btvenes ove
kisérleti robbantisainak dldozatait is, A sugdrkezelf, szakmad
besugdrzott személyek, reaktorbalesetek aldozatai akkora ada
mennyiséget biztositottak, hogy lehetivé tették egy 0f bialo-
glai sugdrzasmeérd, a kromoszomadozimeltrin elméleti €5 gyva-
korlati megalapozasat, mely napjainkban a nuklearis energia
mind szélesebb koril felhasznalasaval nyert igazi fontessignt.

A sugdrgenetikal fronton tal, de azzal modszertandban
dsszekapesolodva alakult ki a vegyi mutagenesis kutatdsa, A
vilighaborii utin vdlt ismertté, hogy Charlotte Auerbach
1941-ben és tdle fipggetlentl Oehlkers 1943-ban felfedezte a
nitrogénmustar, illetve etiluretin mutacickeltd hatisat. Ha-
marpsan Kideriilt, hogy a mutagén vegyszerek jo része kromo-
senmatir is, mas szoval klasztogén.

A gyogyszer-, rovar- és gyomirtd-, mitragya-, festék-, kon-
zervaloszer-, milanyagizin parancsoléan vonta maga utin a
klasztogén hatds sziirésének igényét, mely egyik legfontosabb
aga lett modern vildgunk szomori 0 tudomimyinak, o ge-
notorikologiinak.

A Klinikoi citogenetika elképeszté  ritmusi fejlidesével
szinte minden emberi kromoszomara leirtak aberricits szind-
romat (10, fejezet). A philadelphia kromoszoma felfedezesive
létrejin az onkoldgiai citogenetika is, amely napjainkban
talan legforradalmibb korszakit (14, fejexzet),




Dis korondju fava terebélyesedett tehdt napjainkra a kro-
moszomaaberraciok kutatasa, de a fa minden mai aga-boga
egy (Grzsrdl, a sugdrgenetikadrdl sarjadt.

5.2, KROMOSZOMAABERRACIO-ALAPTIPUSOE

A strukturalis kromoszémamutacidk {kromoszdmaaberrd-
cigk) alaptipusait minden tankbnyv — & kosépiskolis is —
felsnmi;a
1. delécia és deficiencia,

2. duplikacic,
3. inverzio,
- transzlokdeid

E nfyy alaptipust o a morgani ériban o Drosophila
crossing-over-térképenek  vizssalataval, indirekt tton kbrvo-
nalazidk,

1. A deficiencin a kromoszoma végének elveszidsét jelen-
tette Bridges eredeti terminologiaja nt, delécidn  pedig
Painter és Muller a kromoszoma egy kiztes szakaszinak el-
vesztesdét drtette. Wa gvakoribb a termindlis é5 inderkaliris
deléeid elneverés o két tipusra. Ha a kies§ kromoszdmaszakasg
végles elvész, részleges monoszomidirol beszélitnk, hiszen az
illetd kromoszdmuszakasz csak a két hemelog egvikeén sze-
repel

2. A duplikdein szintén s Drosophila-genctika, sit szin-
tén Dridges terminusa, a kromoszdma egy szakaszanal meg-
kettdzddésér jelenti. Az eredmény  eukarista genomszinten
részleges triszomin, hiszen a k&t homoldg kromoszoma egvike
az illetd szakaszt egvszer, a masik viszont kétszer tartalmarza.

4 Az dnverzid elnevepést  Sturtevant haszndlta elfszie.
Egv kromoszémaszakasz 180%-0s megforduldsinak eredménye,
Ha csak a két kromoszomakar valamelyikének egy része for-
dul mez, poracentrikis — centromert nem érintd —— az inver-
zio. Ha az dtfordulo rész tartalmazza a centromert is — tehét
mindkét karbol egv-egy szakaszt —, pericentrikus az inverzio.

4. A transzlokdcic Muller szerint egy Kromoszdmaszakasz
satszerelése® pov masik kromoszomira, Gyakorta cserejellesd,
a két kromoszima mintegy ki cli e gy kromoszimarész-
Ietét, ezért reciprok transzlolicis a neve, Ha — ritkin — ezy
kromoszamaszakasz ugvanabban o krumqunnmlmn épil he

.
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mashovd, ext az intrakromoszomilis transzlokdeiot inszercid-
nak nevezzilk., Az akrocentrikus kromoszomak Gsszekapesolo-
dasa centromerzondban (reciprok transzlokacio ez is) a Ho-
bertson-transclokdcio (vagy centrikus fozid) nevet viseli, A
reciprok transzlokaciok a masedik genericidban gyakran ve-
zetnek részleges triszomiahoz.

Ha mikroszkopbuan vizsgdljuk a kromoszomakat, révid jddn
beliil nyilvanvalova vilik, hogy sériiléseik harom csoportba
oszthatok:

1. kromoszoma tipust aberraciok,

2. kromatida tipusa aberriciok és

3. szubkromatida tipusii aberrs

L. A kromaoszéma tipustt aberrded kil mindkét kromatida
azonos szinten sérlil, egészen nyilvinvald, hogy az aberrdcid
még akkor létrejitt, amikor a kromoszoma egyfonalas volt (a
Gy-ben),

2, A kromatida lipusii aberrdeidk jellemzije, hogy a kro-
matida mint egység vesz benne részt. Tehdt csak az egyik
kromatida deléciojarcl, transzlokdciojardl stb. van szo. Leg-
tiibbsziir — de nem mindig — ez cgyszerfien azért van igy,
mert a sériilés a kromoszomiat kétfonalas dllapotban (G.-ben)
éri.

3. A szubkromatida tipusit aberrdcidk a kromatida kis
részét erintik csak. Mig az elibb emlitett két nagy csoport-
nal a kromeszomakarok teljes atmérdjiikben térnek-forrnak,e
harmadik tipusndl a kromatida inkdbb csale | bereped* vagy
ugy tiinik, mintha a kromatidilk ,.6sszeragadninak®. Kiénnyeb-
ben  megérthetd a  kromoszomaaberrdciok osztdlyozdsa, ha
megpribal juk tisztizni eredetiiket.

9.3, KROMOSZOMAABERRACIO-KEPZODES
REVELL EONTRA SAX

A kromoszomaaberraciok létrejottének magyarazatira a
genetika térténetdben két hipotézis viaskodott. Iddben az elsit
Sax nevéhez kitjilk, pedig Stadler javasolta, Ahogy az V. Nem-
zetkizi Genetika Kongresszus szenzacioja 1927-ben Muller be-
szamoléja volt, amellyel a sugdrgenetika alapkivét helyezte
el, ugy a VI kongresszuson 1831-ben a legnagyobb feltiinést
Stadler | torés—egyesiilés” hipotézise keltette, A trés—egyesii-
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lés elméletre 1938—41 kizbtt aztin Warl Sax adott klassziy
vértezetet, igy arx & neve maradt fenn a genetikusi koztu
ban, Nem érdemielenti, hiszen a Harvard néhal profess.
rol azt szoktak mondani, hogy mindenki, aki az USA-ban
gargenetikaval foglalkozik, vagy Sax-tanitvany, vagy Sax va
lamelyik tanitvanyinak tanitvany:

Sax szerint a sugdrzasi ene;;.,la abszorbeioja (’I\:od{o{;.‘«u
tarést okoz (breakage first: | eldszéc a tirés® elméleténcl: i
sgoktuk emlegetni). A kromoszématiréssel keletkezd kror
szomavégek sorsa haromféleképpen alakulhat:

1. A tirt végek osszeforrhatnak, visszaallitva az eredeti
kromoszomadllapotot. E teljes |, gyégyulisra® a restitiicid (res-
titution) kifejesést haszndljuk, és Sax feltételezi, hogy az el-
sddleges toresek tébb mint 908/4-dnak ez a szerencsés sorsa.

2. Hogyha iddben és térben kizel talalhatok, a tort -\m-
moszmavégek jraegyesilhetnek (rejoining) az eledetltnl el-
térd madon is, viltozatos Un. cseretipusi (exchange) aberrd-
ciokat képesve.

3. Veéghl fenmall a lehetiség, hogy oz elsddleges tivés tirés
is marad, az osztodaskor feldarabolédott kromoszemat tali-
lunk.

A tirés—egyesiilés® hipotézis kialakitasiban nagy -ce-
repe volt a .eéllabla® vagy taldlat® elméletnek, molyxln-fu,ui

a Htarget®, illetve  hit theory®, németil | Treffer Theorie® né-
ven wvilt kia'zismrrlt&". I_)E'ssauei' fogalmnzla meg elsdként 1022-
ben, sokan (Crowther, Altenburger, Holthuse, Timofeeff-Hes-
snwsky Rajewsky) munkilkodtak kibontakoztatdsin, s vighl
a misodik vilighdbora utan Lea (1947) latta el a qzum[ﬂr‘-
matematikal apparatussal.

A céltablaelmélet szerint az ionizalo sugiarzas agy visel-
kedik, mintha egy gépfegyverbdl részecskék vagy fotonok
rozatat adnank le. Az ioniwilis (idében) egvenletes folv:
ugyan, de a talalat térben veéletlenszeril, Az elmélet fel
lezi, hogy létezik egy meghatarozoft méretll sugdrérzéke
sejtalkoiorész vagy molekula {a céltabla!), amelyet el kell
lalni (hit) ahhoz, hogy a céltabla  hordozojat semleges
Megfigvelték, hogy bizonyos sugirbiologiai jelenségek e
nesen aranyosak a sugardozissal, ezek kiviltasira egy talilat
elegendd, misok dozishatdsglirbéje exponencidlis, két, ritkub-
ban tébb talalatot kévetelnek. Feltételezve, hogy az lonizilo
sugdrzis fotonjai vagy részeeskei egyenletes, de wvéletlenszerl

W=
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closztishan érik a sejtet, linearis dozishatasgiirbe varhaté min-
den olyan aberraciotol, melynek 1étrehozataldhoz elég egy to-
masodfoky {exponenciilis) gérbe kell hogy leirja a két
t kbveteld aberricidk szamdnak nbévekedését a dézissal
igy tovdabb, A sugdrgenetika tapasztalatai szerint mdsodfo-
ki dinamikat kéivetd aberriciok is linearis dozishatis-tssze-
fhauest mutatnak, ha az ionizdlo részecske energidja elég nagy
whhos, hogy egyetlen Lhit* tobb clsadleges torést okozzon.
Sax elmélete McClintocktol (1938) nyerte az elsd komoly
kiserieti timaszt. Mar Muller megfogalmazta a telomerek meg-
tartdsanak elvél, mely szerint a letért kromoszomavégek ,ra-
gadosak* és lehetdleg visszaforrnak eredeti helylikre vagy
gy masik tért feliletre. McClintock azt is rogzitette, hogy
ép telomerre nem tapadhat kromoszomadarab. Ha a telome-
reke letbrnek®, a ,nyilt sebbel* rendelkezd testvér kroma-
luf:-_n. egymassal forrnak dssze és centrikus kromatidagyiril
létre, A centromer hasadisa utin, az anafdzisos vandor-
. a gylrii szétnyilik és hidként fesziil a két polus kozott
sészen addig, mig el nem szakad. Nos, ez a | szakadds® nem
torténik filtétlenill axz eredeti fuzios ponton, hanem barhol be-
kivetkezhet a hid mentén. Mivel homolég szekvencinji kro-
matidik forrtak Hssze, ha a szakadds pontja eltolodik, az egvik
T6lnél duplikacié-, a masikndl delécidként nyllvanul meg.
Azonbun a hidszakadassal keletkezd kromoszomavégek is ra-
gaddsak, igy az osztédas utin ujabb testvérkromatida-fuzié
joher létre, tjabb gyiirliképzddés .. és az egész folyamat kez-
dédik el6lrsl. Ez a hires | torés-fiizid-hid* (breakage-reunion-
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19, dbra. Hartbara MceUlintock torés —fizid —hid ciklusinak vizlata




bridge) eciklus, amelyet McClintock a kukorica triploid endo-
spermium; b"m fedezett fel. Hasonloan |, tis * formiban
sem taldltdk meg mds objektumon. Ma mir kétséy
Altaldnosithato lennt‘ ez a ciklus, mert bar a hidak egy r
valoszinlileg elszakad, duplikaciot-deléciot okozva,
zome elpusztul a hid miatt, vagy poliploid lesz.
Stanley Revell, a londoni Chester Beatty korhiz gene-
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atidaaberricidk a |, Revell-horok" kiilombed et juin
= eredminyekint (Heddle, Bordyeote 1970 nyomda).

i os

Hkusa (1954) eserehipotézisével nagyol esobbantott a sugd
I6gia akkortdjt éppen Glepedifélben 1évi vizében, amikor | be-
dobta® tckintélyt nem tiszteld ellenhipotézisét, mely szerint
nem a lires ax elsddleges esemény ax aberrdciogenezisben. Hee
lyette egy labilis sériilés torténne eldszir, mely dltaldban a
teljes gyogyulis felé tart, de nem a Sax-teoria restitiucios
madjin, hanem egy olyan folyamattal, amely biokémiailag
kitlonbézne attoél. Amennyiben a labilis sériilési peontok kizel
keriilnek  egymishoz, a meintikus crossing-overhez hasonlo
esere johet 1etre a kromoszomafonalak kizbit, aberriciot ered-
ményezve. A hipotézis leglénvegesebb cleme az, hogy Revell
seerint o kromoszomak terminalis deléciol a letirt kromo-
szimadarabok — is cserefolyamat eredményel. A t8rés misod-
lagos termék! Hevell elméietét dgy képzelhetjiik ma el, hogy
a despiralizalt interfazisos kromoszomafonal laza | kromoszo-
magubanca* rengeteg hurkot is alkot. E hurkok | nyakdn*, ahol
az egyik szial atlendil a masikon, a két szal egyszerre szen-
vedi el a sugar- vagy egyéb klasstogén hatist, €5 il zajlik a
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cserefolyamat. Bz a Revell-hurok* az elmélet legszelleme-
sebb (és legvizuilisabb) eleme. Revell exkluziviemusa zavard
volt viszent, mert sokszor nehezen elképzelhetd, bonyololt
madon ma;,yuruzta a Saxnal egyszerll aberrdcioképzest is.
Egyeselk hiveivé szegddtek (Rieger, Michaelis 1967), de a ge-
netikusok tibbsége cifolta Revell hipotézisét (Lazinyi 1968).

John Heddle és Judy Bodyeote (1969) Kaliforniiban *H-ti-
midinnel jelélték a DNS egyik lineat. X-sugdrral viltottik ki
a toréseket, €s azt figvelték, atmegy-e a jelolés egyik kroma-
tidarol a masikra. Abbdl indultak ki, hogy Revell szerint a
cserefolyamat lehet teljes vapy részieges is. A teljes csere
példaul két testvér kromatida kozilt normdlis kérGlmények
kiiziitt lathatatlan, mikroavtoradiografiaval viszont kimutat-
haté {11. fejezet). A részleges crere ugyancsak a ket testver
kromatida kézitt, kromatidadeléciot eredményez (20, dbra), A
talilt kromatidafragmentum tehat létrejohetett tgy, hocy a)
a sugarzas egyszerfien letérte a kromoszamavéget; b} az egyik
kromatida végdarabja dtment a masikra, onnan a megfeleld
darab viszont szabad fragmentum maradt. Ha a radioaktiv
jelzéssel a fragmentum melletti testvér kromatida eserél mu-
tat:  Revell-féle® a delécio, ha nem, ,Sax-féle¥. Az cl=i ered-
m(m el azt mutattak, hogy tényleg kétféle krmml](lzlde!eciu
van, bdr a vartndl tibb volt a direkt térések szima
lushan®. Mivel az autoradiografia feloldoképessége kiesiny és
a szerzil 10970-ben méy kevesebh részleges cserén alapuld
deléciat taldltak, Bodyeote a harlekinfestés egyik kidolgozdji-
val, Sheldon Waolffal (197‘; 11. fejezet) vizsgalta Qjra a kér-
dést. Tgen kevés részleses deléciora utald deléciot talaltak,
tilnyomé tibbségiik reril tirés volt.

A két elmélet vi t kévetd gyakorld cilogenetikus konk-
lizidja: Karl Sax hipotézise mind a kisérleti eredmények,
mind a kromoszomaaberraciok mikroszkopi képe alapjin vi-
zualitisiban logikus, Stanlev Revell pediz jol peldizza Gjbol,
hogy a bioldgidban a doktrinik sohasem merevek, mindig le-
het aloluk kivétel. E kivételes modozatok egvikére | hurko-
ladiks — kevés konkrét adattal timogatva — Revell hipotézis-
lasszéja.

Az utébbi években az aberrdcidképzddes kel vita mik-
roszkdpi szintrdl molekuliris szintre tevadott at.
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9.4. KROMOSZOMAABERRACIO: A DNS KETTOS
LANCSZAEADASA

Kiinduldsul hadd idézzilk fel a kromoszomafelépités ne-
hany alapvetdo vonasat (3. 6. fejezet):

1. A kromoszomaszerkezet egyfonall, uninémds. A Gi-ben
egyetlen DNS-molekula alkotja. Az S-fizisban a DNS-repli-
kiacio ¢ molekulit megkettozi, a Gypes kromoszoma két mole-
kulat tartalmaz, ezek lesznek a testvér kromatidak.

2. A kondenzalt kromoszémaban a kromoszomafonal lit-
szélag ,kusza gubance® a valtsagban rendezett strukturdt
takar, amely nemesak az eu- és heterokromatint killdniti el,
hanem megoldja a gének tobbé-kevésbé stabil lokalizalasat is.
A szerkezet rendezettségérdl a C, @, G, R sth. siapmintdzat
drulkodik.

3. A kromoszomiban a DNS-molekula hisztonrigikre csa-
varodva, nukleoszomaldncot képez, mely tobbszoris kondenwdi-
lodasi lépesiben éri el azt, hogy a mitozisban 10 000-szer ri-
videbb, mint az interfizisban, Ezt a tomér strukturat valoszi-
niileg nem hiszton tipusi fehérjék rogzitik. Mivel a hisztonok
kiilon dillé nuklenszomamagokat alkotnak és a ,kromoszoma-
vaz# (scaffold) mitermékjellegli, a DNS az egyetlen folyto-
nos szerkezeti elem a kromoszomaban.

A fentiekbdl kitiinik, hogy egyedill a DNS folytonossi-
ganak megszakadasa vezethet a kromoszoma darabolodasahoz,
tehat a DNS-sériilés a fo kromoszomaaberrdcio-kivdlte ok.

A klasztogének — a kromoszimaaberrdciot okozo fixikai,
kémiai és biologiai tényezik — dltal okozott DNS-sériilésck
palettaja meglepden szines. Harom nagy DNS-sériiléscsoport
killénithetd el (Natarajan, Obe 1983, Preston 1983):

a) nitrogénbizis-elvdltozisok (BD = base damage),

b) egyszalas DNS-tirések (SSB == single strand breaka-
ge),

c) kétszilas DNS-torések (DSB «—= double strand brea-
kage).

a) A BD kategoria igen sokféle modosulist, sériilést to-
mirit, Természetét a kémiai mutagenczisben gyakran ponto-
san ismerjitk (pl. a vegyszer aminocsoportot tavolit el vagy al-
kilesoportot visz be valamelyik purin- vagy pirimidinbazisba.
Mas esetben nem ismerjik az elvaltozis pontos folyamatat,
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de dgy tinik, hogy minden Kasslogén kivdlt nitrogénbizis-el-
weltozdst s

b) Az 858 csoport, a DNS kettds spiraljat alkoto kél cu-
korfoszfatline E'L.yika»ue:h szakadasat jelenti négy  lehet
pant valamelyiken., A seérliléssel atellenes lanc 6p, a molekala
Tolytonossaga megmarad. Minden klosztogen okoshat ecgyszd-
lis DNS-térest is.

c) A DSBE a DNS-molekula folytonossigat szegi

spivil mindkét linca eciszakad, Létrejihet két (ot bi
nent nagyobb tivolsigra 16v6) egyszalas térés egyltimiiki-
désébal® is. Azonos szinten keétszdlas DNS-torést nem minden
klusztogén képes okozni.
A klasztogének okostu DNS-sériilések kozitti killonbség
dulopont lehet az aberracichoz vezetd kritikus seriilés -
dozésehen. E tekintetben  két  klasztogéncsoport killsnithetd
el, az

1. S-independens,

1. S-dependens ténvezoké (Bender &5 mitsal 1973, 1974,
Obe £s mtsai, 1982).

L DSB-t okoznak az ionizdld sugirsisok, a vegyl mulage-
nek kizlll a sztreptonigrin, bleomicin, a metilezett oxipurinok
sth. (Kihlman 1877). Kozds tuia]dnn»a‘z‘uk hogy a sejteiklus
barmely pillanataban képesek kr omoszomaaberracidt okozni. A
Gy-ben kromoszéma tipusi, a Ga-ben kromatida tipusi aber-
riciok keletkeznek, és még a mitozis elején  is kivalthatok
szubkromatida-aberriaciok  ezelkkel a klasztogénekkel. A G-
ben nkozott sériiléseket az S-fazis megkeltozi (igy jonnek lét-
re a mindkét kromatidat | befogo® kromoszoma tipusi abor
raciok), de a DNS-replikicio nem elengedhetetlenill sziikséges
az aberracio kivaltisihos, hiszen a sejtciklus birmely szaka-
sziban is €ri a sejtet a klasztogén hatds, o kezelés utini elsd
sban (1) mar lithats az aberricio, E klaszlogénelk tehit
\_.—In(.t('mude?n csoportot alkotnak.

IL. A tibbi klasztogén (ultraibolya sugér alkilild vegy-
sgerek, virusok, mikoplazmik stb) kizos ] mziije, hogy
S-dependens tényezik., Az dltaluk kiviltott sérilés csak akckor
materializalddik aberricioban, ha dtmegy az S-fazison. Poszt-
replikicids (Gy) kezelés utin, az elsd mitozisban még nem lat-
hato aberricis, de a kévetk sejteiklus (S-fazis) utan mar
keletkezik — kromatida tipusa (!) — aber A kromoszo-
masériilések mintegy eléhivodnak® a replikacioval, és lathato

a ketlos
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i alakulnak. Evans ¢s Scott (1969) misreplication-
s replikicionak nevezte ezt g folyam.xlot

Jegyezzik meg: az S-independens s S-dependens klasz-
topének kozbtth kilonbség molekularis szinten annyi, hogy
rsak ax eldbbiek képesek kétszilas DNS-torést kivaltani, At
jelenti ve, hogy a kromoszémaaberricia feltétele a DSB? Ugy
thinik, ig dzvetett bizonyiték erre axz lonizdld sugirzasok
klaszinge sinak Osszehasonlitisa: a kis energidju, ritkib-
ban fonizalo sugdrzas (pl. X és gamma) ugyanannyi BD-t és
SSB-t okoz, de csak 10-—20 egyszalas térésre esik egy kéts
las thrés. A nagy energiajo, libben jonizalée sugirzasorn
(pl. gyors neutron, alfa) ugyanannyl SS5B-t és DSB-t okiznak
(Preston 1983). Kézvetlen bizonyitékot Natarajan €5 Zwanen-
burg (1982) szolgaltattak. Az indiai szirmagzdisi, régebben
Stockholmban, néhiny éve a leideni Sylvius LaboratGriumban
dolgozo Natarajan a Neurospora crassa nevii timldsgombabol
kivont endonulkleazzal kezelte :ontgensugaruq vagy bleomi-
cinadagolds utén a sejttenyd ket. Ez az enzim az egyszilas
toréssel qtellenes szilat is ,elnyirja®, az SSB-t DSB-vé viltoz-
tatja. Nos, a Neurospora endonukledz kettes faktorral noveli
o kromoszomaaberriciok szamdat. Neutronsugdrzdssal ismétel-
Ve meg a kisérletet (mely ugyanannyi SSB-t és DSB-t okoz),
az enzim hatastalan. Legutobb Natarajan ¢s Obe (1984) még
kbzvetlencbb bizonyitékot talalt elénk: az tn. restrikecios en-
donukleizokkal kezelték a kinaihireséig-sejteket. Ezek az en-
zimek annak készénhetik hirliket, hogy ,elvagjik* a DNS-t és
ezze]l a génsebészet néven kizismert in vitro génbevitelt teszik
lehetidve, (Berg, Gilbert és Sanger 1980-ban pedig a Nobe!l-
dijat koszbnhette nekik) Nos, a restrikclés endonukledzok tu-
lajdonképpen DSB-t okoznak, a szerzok pedig a horesiigse-
tekben o sugarzds  altal kivaltett ahhoz hasonlé aberricick
tomegén dlmélkodhattak.

El kell fogadnunk tehit, hogy a kromoszémaaberricidk-
hoz a DNS kétszdlas torése sziikséges, és ezzel magyarazatot
talilhatunk arra is, miért okoznak kromoszéma tipusi aberrdi-
cidt Gy-ben és kromatida tipusit Gy-ben az  S-independens
klasztogének és miért esak kromatida tipusat Gy-ben az S-
dependens klasztogének, Az is magyarazatot nyer, hogy az
S-dependens klasztogénekkel vald Ge-es kezelés miért csak a
misodik mitézisban ad aberrdeiét és akkor is kromatida tipu-
stt.
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Megemlitjiz még, hogy Leenhouts és Chadwick, az
EURATOM wageningeni (Hollandia) kutatdi mar 1973—74-ben
kidolgoztak egy elméletet, amely szerint a DNS kettds ldne-
torése a kritikus sérillés, amely ecgyarant alapja nemcsak a
kromoeszomaaberriciok 1étrejottének, hanem a sejt sugirhali-
linak is, A részleteiben sokat birdlt — joggal, hiszen példaul
feltételezik, hogy a tirt végek ép telomerrel is alkotnak ese-
reaberraciot — elmélet érdeme elsosorban az, hogy rdiranyi-
totta a figyvelmet a DSB-re és gyogyuldsi lehetdségeire.

Eddig foleg a gyogyulatlan DNS-sériilések sorsat boneol-
gattuk, Pedig mind a pro-, mind az eukariétdk bamulatra
méltd hatékonysdggal javitjak genetikai anyaguk sebeit. A
DNS-gydgyitdsi folyamatok gyQjténeve angolul repair és egész
armadiajuk ismeretes, Anélkil, hogy részletekbe bonyoldd-
nénk, meg kell emliteniink, hogy a nitrogénbdzis-mddosuldso-
kat a DNS egyik szalat ,nyiro* enzimek veszik ,kezelésbe¥,
65 kiiktatjdk a sérilt szakaszt. Ezutan a polimeriazok kivet-
keznek, és az atellenes szilat mintiul alkalmazva ujraszinte-
tizdljak a sériilt szakaszt (excision repair). Hasonld mddon ti-
nik el az egyszdlas DNS-torések zéme is (restitution). Hosszi
ideig kérdéses volt, hogyan gyogyulnak — gydgyulnak-e egy-
dltalan — a kétszdlas DNS-térésck. Jelenleg igenld a vilasz
és5 legaldbb hdrom mechanizmusa ismeretes {Lehman, Stevens
1977

A DSB-k kul epe mellett a kromnszo berraciok
létrejittében egy jelentds DNS-gyogyulasi érv is szol. Az egy-
szalas thrések gydgyuldsi [deje ti. 20 perc alatt majdnem
1000/-05, mig a DNS kétszilas téréseinek és a kromoszomik
toréseinek gyogyulasi ideje ennél joval hosszabb, éris nagy-
sagrend(i (Preston 19883).

Ismeretesek  olyan  betegségek, melyekben a kromoszo-
mik tirékenyebbek, mint az egészséges emberek kromoszémai
(13. fejezet), Mindilkkben a repair-enzimek &roklstt hidnyos-
siga okozza a gyakoribb kromoszomaaberricidkat.

A DNS-gydgyuldsi folyamatokat mutagén szirésre is fel
lehet hasznilni. Sugirzé DNS-alapanyagot (pl. triciumos timi-
dint) juttatva a sejtbe, a sejtek radioaktivitisa az S-fazison
kivlll a gyogyuldsi folyamatok mértékérdl fog arulkodni, hi-
szen nincs repair DNS-szintézis nélkiil. Rasmunsen és Painter
(1964) irta le eldsziir az UDS (unscheduled DNA synthesis =
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programozatlan DNS-szinlézis) néven ismert astoradiogrifis
viltozatot, mely jelenleg stondard mutagénszivési eljiras.

A fentiek alapjin megallapithatd, hogy a DNS kettd
lineszakaddasa, illetve ennek tékéletlen gydgyulasa felelds
kromoszémaaberriciokért. Ez azt is jelenti, hogy az elsédle
ges tares, tehat Sax I1i1mt€‘7i<~u a legvalosziniibb allalinos jel
legii magyardzat ma is a kromoszomaaberraciok keletkezssére

A kitelezi enzimjelenlél a kromoszomaaberraciok leépad
désthen logikussd teszi azt is, hogy a folvamal onyagesere
fliggd. A kromeszémaaberriciok képzidése és gvoayu
energinigényes (pl. oz energialivole ATP-mol
gvogyulast). A szintetikus folvamatok |alapkéveinek® készen-
1éte esilkikenti, hidnya noveli a kromoszomaaberrd ¥
(pl. & taptalaj folsavtartaimanak nivekedesével
aberraciogyakorisag). A sejt &y akadalyozisa niveli 5 klase
togének hatékonysagat (Imeeh 1973). A metabolizmus és kro-
moszomaaberricio kapesolatat bizonyito példik szima ma mag
oridsi, elég, ha megemlitjik, hogy a sugdrvédd és sugardraé
kenyito vegyszerek zime ilyen alapon hat. E kapcsolat fel-
ismereésének priovitisa Wolff és Luippold (1955) nevéhez fG-
zidik, rnalunk pedig Lazinyi Endre (1966, 1968) kutatta elsd-
ként.

9.5 EROMOSZOMA TiPUSU ABERRACIOK A METAFAZISBAN

egyszerl thrések, terminalis deléeiok
fragmentumot eredményeznek, ami parhuzamos kromoszdma-
darab-parként Lithato a mikroszkopban. Az interkal 2
cick altaliban kisebbek dés lekerckitettek- Legtibbszie kot kis
szabilyos korongocskinak néznel ki, mintha egy kettdspont ke-
veredett volna a C-mitdzis kettés fragmentumként
értélelhetik, de gyakran ki 2in juk dket ,,min reh" {mi-
nit az ejtése) néven. A minute-ek izodiametrikos:
jlk niveényeken szinte tirvényszerlien 1| um (Sa

Ha egy kromoszéma mindkét karjin torik, altalaban
szeforrnak a sérilt végek és  guilirikromoszoma keletkezik
(ring). Mivel a gyiriikromoszoma tartalmazza a centromert,
ceptrikus gyliric (centric ring) a neve. Azt varhatnink, hogy
a letirt végek 4 fragmentumot adnak, de a tapasztalat azl mu-
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23. dbra. K bisa Hpusd, mmetatizisaberraciok ; {a) ép ) "
kettds acentrikus § () kettds i i i (minute)
() ikus gyl 6 o pheral. fe) >
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mentumpérral.

tatja, hogy 6k is Osszeforrnak egymaissal, gy a centrikus gy(-
it esak egy paros kromoszémafragmentum kisérl. A tovabbl
osztodas soran aztan ez a fragmentumpir is elvész, hiszen nem
lévén  centromerje, vandorlasképtelen az anafazisban. Ha a
kettds thrés egyetlen karon tbrténik, a kiesd szakasz (inter-
kalaris delécid) két vége szintén gyfirivé forr. Ez nem tartal-
maz centromert, tehdt acentrikus gydri (acentric ring). Ez
ritkan elég nagy ahhoz, hogy kizpontjaban lathaté {ir legyen.
A minute-tdl azért lehet mégis jol megkiildnbbztetni, mert
atmeérdje joval meghaladja a kromatida-keresztmetszetet, A
kromoszomakar telomeres fragmentumsa visszaforr® dltald-
ban, ezért az acentrikus gyfirit csak a legritkdbb esetben kiséri
kettds fragmentum, Ez megmagyarazza azt is, miért a minu-
te-eket tartjuk interkalaris delécidnak, és nem a kettds frag-
mentumokat. Azért, mert a hosszabb interkaliris delécié vagy
gyiirit képez, vagy helyben megfordul 180°-kal, inverzidt ered-
ményezve, Sivozatlan preparatumon a paracentrikus inverziot
nines mi eldrulja, rejtve marad, de sdvozassal sem kinny( a
[elismerése, A pericentrikus inverziot viszont sokszorfel lehet

173



ismerni még sdvozatlan preparitumon is, ha a két tiréspont
a centromertdl egyenldtlen tavelsigra van, Mikor ez a szakas.
atfordul, teljesen varatlan, a kariotipusba be nem illd kromo-
szoma keletkezik. Ha a tore&po‘itok e Pnln m\rolhugla vanmnak
a centromertdl, a felismerésl :

A kdlcsinds transzlokdciok Lelsi ranez('sm“ ritkin vehe-
tik észre hagyomanyos festéssel. Amennviben az athelyerd-
ditt kromoszomadarab igen nagy, neha fel lehet figyelni a
feltlinden ,megnyalt* kromoszomakra és utina lehet keresni,
hogy honnan hidnyzik a megnyilist okozd szegmentum, Si-
vozott prepardtumban kisebhb kromoszomaszakaszok transzlo-
kiacioja is felismerhetd, Ha a tbréspontok a centromerzindba
esnek, tulajdonképpen teljes kromoszémakarok cserélddnek a
transzlokdcid sordn, zijerdl Robertson-féle trans:-
lokdeidnak vagy centrikus fizidnak nevezett aberricid akr
centrikus kromoszomiak kizitt tirténik, és ezek esak — a ki-
lonben is igen kiesiny, sokszor alig lathatd rivid karjukat
vesztik el, mig a hosszt karok centrikus fazidval metacentri-
kus vagy szubmetacentrikus  kromoszémit  eredményeznek.
Olyan fajokndl, melyeknél csak akrocentrikusok alkotjik a
kromoszémaszerelvényt (pl. egérnél) vagy pedig déntd tibb-
ségillk akrocentrikus (pl. a szarvasmarhdndl, ahol csak a go-
noszdmdk nem azok), a robertsoni transzlokdcioval léirejott
kromoszomik azonnal észrevehetdk, A transzlokdeiok dltaldban
és o Hobertson-féle kiillbnosen nagy szerepet jalszoitak az evo-
licidban. Elég talan megemlitenem, hogy kinos rokonsdgunk,
ar emberszabisi majmok (pl. a csimpanz) sdvozatlan karioti-
pusa esak annyiban kilénbdzik az emberétdl, hogy a mi ket-
ank két akrocentrikus esimpdanzkromoszoma ro-
a, A savoris mar tobb inverziot és mas dtren-
dezddést is feltar.

A transzlokdeiok aszimmetrikus tipusandl nem a letért vé-
gek cserélnek gazdat, hanem a centromert tartalmazo kromo-
szimik forrnak Bssze. igy két centromeres, tehat dicentrikus
kromoszoma jon létre, melyet — mint a eentrikus gvliriing] —
nem 4, hanem esak 2 frapgmentum kisér. Altaldban igen kény-
nyen felismerhetd aberrdciotipus, de néha a két centromer
kozotti tavolsig annyira lecstklkenhet, hogy azonositdsa ko-
moly probléma. A Robertson-transzlokiciek egy része tulaj-
donképpen dicentrikus, de a két centromer kézvetlen szom-
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széd, Léteznek — igazan killénleges — tri-, tetra-, penta- vagy
policentrikus kromoszomalk is.

Az ionizdld sugdrzdsok és egyéb klasztogének szlirdsében
ayakran csak a dicentrikus4gyiri kategoriat veszik szdamitds-
ba mint mennyiségileg j6l értékelhets aberrdcidkat.

A gytriket és dicentrikusokat kisérd fragmentumokral
nem szabad megfeledkezni, egyrészt mert részei az aberracio-
tipusnak, igy mennyiségi elemzéskor nem szamaoljuk dket k-
lin, méisrészt mert amennyiben nem taldljuk a kisérd frag-
mentumokat, azt jelenti, hogy az aberrdlt sejt a klasztogén
hatas utdni masodik mitdzisban van, az acentrikus fragmen-
tumok az eldzében elvesztek.

%6 KROMATIDA TIPUSU ABERRACIOK A METAFAZISBAN

Az S-independens klasztogének csak a Go-ben, az S-de-
pendensek a (y-ben is kromatida tipusi aberraciot okoznak.
Viltnzatosabbak, mint a kromoszoma tipusdak.

A kromatidan festddeési hianykeént, résként jelentkezd un.
akromatikus szakaszok, a ,gap“-ek kiilon fejezet (9.7.) targyai.

A kromatidatorés (break) az egyik leggyakoribb kromati-
daaberrdeié, A letdrt kromatidadarab eltavolodik a kromoszo-
matol és — ez fontos — tobbnyire szbget zdr be a kromatida-
tengellyel. A kromatidatirések zome terminalis delécid. Elekt-
ronmikroszkoppal vizsgilva, a kromatidatorés teényleges foly-
tonossdgl hiany, de néha kromoszémafonalak szelik it a fény-
mikroszképpal firesnek latszo részt (Brinklev, Hittelman 1975).
Névényi ,squash“-preparatumokndl néha mitermék a kroma-
tidatérés (Read 1958, Evans, Riordan 1975), Mivel a valodi to-
rés feliilete lekerekitett, mig az artefaktumé éles, az értéke-
1ést ritkan ,5zennyezi* ez a hibaforrds.

Ha az interkaliris kromatidadelécio kismeéretii, izodiamet-
rikus , poilydt® eredményez matafdzisban, ex a kromatida-,mi-
nute®,

Néha ugyanazon a szinten torhet el mindkét kromatida
(valészinfileg egymason itfekvs Gy-es fonalak ,nyirddnak® ez
csetben) izokromatida-térést hozva 1étre. Bir Osszetéveszt-
hetdk a kettds fragmentumot add Gy-es toréssel, alacsony eld-
forduldsi gyakorisiguk miatt ez a hibaforrds is csak elméleti.
A valoségban a letdrt végek gyakran egyetlen fragmentumma
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forrnak. Izokromatida-térés nyoman azonban o kroma
centrilis része is Gssze szokott for
rilt képezve., A centromer osztodasakor ez a g
anafizishidat alkot (9.3, fejezet). Az uomun\ul)dl L
vérkromatida-cserét is eredményezhet,
grafiaval vagy harlekinfe el lithat:
nem izokromatida tirésbol szarmazik, nem soroljuk dket «
kromatidaaberriciok kiozé (11, fejezet).

Ugyanazon kromatida két karjin a termindlis delécidl
centrikus kromatidagylirové zdrodnak, ez viszont a centromer
osgtodasaval nem nyilik szét, ax anafizisban is igy vindorol.
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Egyetlen kromoszomin beliil is valtozatos lehet a kro-
matidekarvk kozdtiti csereaberrdcio (chromatid inter arm in-
terchange). Itt lehet szerepe a eserehipotézisben megismert
wRevell-huroknak®, Az egvmiason atfekvi két-két kromatida-

si pontot hoz létre, é5 e pontokon a kro-
ottl vagy kromatidan beliili teljes vagy részleges
transzlokdciok dicentrikus kromatiddt, duplikdciot, centrikus
kromatidagylr(t vagy akdr pericentrikus inverziot is eredmé-
nyezhetnek (Savage 1975). Ha a centromert tartalmaze hurok
kicsiny, a centromer osztoddsa utan izokromoszama johet lét-
re, tehat olyan kromoeszéma, melynek két karja azonos gén-
szekvencidt tartalmaz, de egymisnak tikorképeként. Ha egyet-
len kromoszoma két kromatidaja alkot | Revell-hurkot*, kro-
matida fragmentum (terminalis delécid), izokromoszoma vagy
acentrikus gylrd johet létre —— ezek mind kromatidekaron
beliili aberrdcidk (Chromatid intra arm intrachanges).

Nagyobb interkalaris delécio acentrikus kromatidagyiiriit
eredményez. Onélls, a kromatida-dtmérdt meghaladé atméréjii
korongocska, kizepén lr csak a legritkdbb esetben lithato.

A kromatidadk interkromoszomdlis csereaberrdcici (chro-
matid interchanges) gvakoriak. Nagyrészt viltozatossaguknak
kosziinhetd, hogy az aberrdciészamldlds idot rablé munkdja
sohasemn vilik rutinnd, mindig tartogat fantiziat lendité meg-
lepetést. Két szomszédos kromoszéma egyvesiilt kromatidakarja a
metafizisban kromatida szintli dicentrikusként lithato, mig az
aberriciobun részt vevd két kromoszoma misik kromatiddja
szabad. E két kromoszoma térbeli elhelyezkedésétil fiiggden
az aberricio képe nagyon sokféle lehet. A térés és kromatida-
egyesiilés kivaltasakor a kromoszomakondenzdcio méar elég
eldrehaladott dllapotban van, ezért a lettrt kromatidavégek
nem tivolodnak el (mint a kromoszoma tipusi aberrdcidknal),
hanem a szabad kromatidikhoz simulva kivetik azokat. A kro-
matidafragmentumok is ssze szoktak forrni, igy érdekes torz
kereszt jon létre, a neve quadriradial, Magyarul talan kromo-
szomakeresztnek lehetne nevezni.

Ha egy kromoszoma izokromatid séritlése taldlkozik egy
misik kromoszéma kromaticda sériilésével, nem kereszt alaku
képlet, hanem egy hiromkari alakzat keletkezik, neve tri-
radial. Magyarul talan kromoszéma-hdromignak lehetne ne-
vezni. A triradial két tipusiat killinbiztetjik meg: az egyv- és
a kétcentromeres triradialt. A kétcentromeres trivadial a gya-
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koribb, ilyenkor axz egyik kromoszoma izokromatid torésponi-
jihoe & miasik kromeszoma fragmentuma és (it karja kapeso-
lodik. Egy vagy két fragmentum kiséri. Az egyeentromeres
triradial ugy jon létre, hogy az eltért kromatidiba mintegy
bedkeladve harantiranyban forr a masik kromoszéma izokro-
matid torésének két fragmentuma.

Rét izokromatida-térés talilkozasa, bir ritka, tékeéletesen
utinozhatja a Gy-es aberraciokat. Centrikus gyiiri, dicentri-
kus kromoszdma johet létre, annyi kilénbséggel, hogy nem
Ay, hanem két piros fragmentum (tehat dsszesen néoy) ki-
seTi Gket.

Ha kettanél tébb kromoszioma kapesolddik kromatida szin-
i esereaberricioba, a keletkezd alakzatok minden képzeletet feo-
lilmalnak: Néha nem is tudjuk megillapitani, hany kromu-
szoma vesz részt e kompler csereaberrdcidkban (complex in-
terchange).

Sokszores aberrdcio (shatlering) nevet kapta a névényi
preparitumokban gvakran lathato, de emldssejttenyészetekben
sem ritka Go-es aberrdeidiizin, amelyet feltlinden sok kroma-
, gap, csereaberriacio egyiittes jelentkezése tesz kiilén-

.-\ shattering még a szelidebb valtozat, mert néha ugy ti-
nik, mintha valami a teljes kromoszomakészletet ripitvira®
tirte volna. Vegyszer is okozhatja, de leggyakrabban a klasz-
togén virusok (rubeala, herpes zoster, herpes simplex, sendai
tipusii parainfluenzavirusok) dltal kivaltott jelenség, Igali (1976)
talaloan kromoszémaporitdsnak neveri ezt a pulverizdcicként
ismert aberrdciotipust. A kromoszomaporitis nem sorolhatd
sem oa Gy, sem a Ga aberraciok kieé, Az S-fazis esetleg a
Go elején keletkezik, és a teljes kromoszomaszerelvény kis
fragmentumokra esik szét (illetve csak ekkora darabokban
kondenzaladik). Amennyiben a | poritott® kromoszomak mel-
let! ép mitotikus kromoszomék is lathatok, valdszinfibb a
komi kromeszdmakondenzdcio (PCC, 12.2, fejezet) jelensége.

9.7. KROMATIDARES : GAP

Mig az eddig felsorolt aberracictipusokat a citogenetiku-
sok egységesen ertelmezik, a gapek kirlll éles a vita. Mi a
gap? Még Karl Sax (1938) figyelt fel arra. hogy rontgenbe-
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sugdrzas utin a Tradescantia pollencsira kromoszomadin aprd,
bevagasszerii, nem festddd sériilések (achromatic lesions) lat-
haték. Azt gyanitotta, hogy ezeket olyan kromoszéomatdrések
okozhatjik, amelyeknél a tort vég még nem szakadt el a kro-
matidatdl. A citogenetikusi zsargon rividesen az angol gap
(ejtsd gep, értsd rés, hidny, nyilas) kifejezést fogadta el Ta-
lalé fogalom, hiszen a mikroszkop alatt ugy latszik, mintha a
kromatida egy rovid szakasza hianyozna, Magyarul kromatida-
résnek kellene talin nevezni. Hasonlit a NOR-ként ismert md-
sodlagos beflizddéshez, és kiilonbsen anafazisban kénnyven Gsz-
sze is téveszthetd vele. Ritkdbban mindkét kromatidin azonos
clhelyezkedésben talilhatd, ez az izokromatidagap, Az eredeti
Sax-féle elképzelésse]l szemben, amely a kromatidarést valosd-
gos tirésnek tekintette, az iddk sordn tartottak potencidlis td-
résnek (Sparrow 1944), melyet az aktivilt dllapotban 1éva®
kromoszimarészen éppen a festddésképtelen szakaszok drulnak
el (Jost 1951), és amely egy hosszabb-rividebb | lappangasi
idd“ (Sparrow 1944) elteltével valadi téréssé  fog eldlépni.
Az S-dependens klasziogének — ma mar tudjuk — tényleg igy
hatnak. Azt is feltételezték, hogy a gapek helye eldrulja, me-
Iyek azok a pontok a kromeszéman, amelyek érzékenyebbek
a mutagén teényezdkre, amelyek tehit gyakrabban térnek. E
hipotézist Marquardt (1950) nevezte el a ,térékeny pontok
hipotézisének*. Jelenleg a huméan kariotipusban is szdmon
tartanak ilyen tirékeny pontokat (fragile sites, 13. fejezet).
Revell (1959), a csereelmélet megfogalmazdja szerint a
kromatidarés nem térés, sit nem is sériilés (!), csak ,nem fes-
tddd srakasz (achromatic region). F&§ érve az, hogy a Vician
lathato metafdzisos kromoszémaréseknek csak 1/20—1/100-a
adott felismerhetd kromoszomafragmentumokat a metafazist
kivetd anafézisban, Ezzel Revell egy igen heves vitat inditott, -
mely a hatvanas években kétetnyi delgozatot ihletett, és amely
még ma sem tekinthetd végleg lezartnak. Revell véleményét
sokan cafoltik, példdul a Bécsi Atomenergia Ugyniikség (IAEA)
1966-05 kerekasztal-értekezletén a részivevik tébbsége. Szerin-
tik a gapek realis aberriciok, hiszen frekvenciajuk linedrisan
nivekszik a sugdrdozissal (egytaldlatos gérbe). A brookhaveni
kutataintézetben Alan Conger még tovdbb megy és hdaromszor
annyi anafdzisfragmentumot mutat ki, mint metafazisgapet.
Lazanyi (1968) megismételte Revell kisérletét, de nem a meta-
fizisréseket szamolta (a besugirzds utdni 2. oratol a 14-ig), ha-
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nem az anafazisfragmentumokat. Kideriilt, hogy girbéje
Bevelld {618 helyeshetG és azzal parhuzamos lefutdsi. A ko
vetkeztetés egyszeriic mivel a metafazisgapek szama minden
idéponthan egyezik az anafazisfragmentumoek szamival, a gapel
redlis tirések, amelyekrdl acentrikus fragmentumok vilnak le
ilnak el az emalizisban vegy késébb, A véseket végle-
arosodasnak kell tekinteni.

szamolasbeli eltéréseket reszben  az is magyarazza, hogy
nem mindenki értette ugyanazt o gapen. Jelenleg csak az a kro-
matidarés szimithato ide, amelynek hossza nem nagyobb 2
kromatidaatméronél, Ennél nagyobbat akkor is térésnek kel
szamolnd, ha a disztilis szakasz tengelve egybeesik a kroma-
tidaéval, Azt is tapasztalnl kellett, hogy a gapgyakorisig nem
dllands, valtozhat akir ugyanazon személy killinbdzd tenyé-
szeteiben, néha még akkop is, ha parhuzamos tenyészeteket
inditottunk, Megfigvelték azt is, hogy a sejttenyészetben tibh
i gap, ha a TC 199-es tiptalajt s kevesebb, ha Ham F 10-esét
h dljik. Amint a 13, fejezetben latni fogjuk, ez utobbi tény
szintén a kromatidarések redlis térés volta mellett érvel (Brog-
ger 1982). Sajat megfigyeléseink is alatamasztjak a kromatida-
rés értékelésének ambivalenciajira vonatkozod véleményekel, A
pajzsmurigy talmikédés miatt radicaktiv joddal kezeltek cito-
genetikal vizsgilatinal majdnem egy nagysidgrenddel tobb rést
talaltunk, mint & kontrollesoportnal (Imreh és mtsai 1976). A
szakmai sugdrterhelés ellendrzésekor mind a radicldgusoknal,
mind az izotippal dolgozéknil emelkedett gapértékeket fi-
oveltiink meg (Imreh, Riadulescu 1977, Riadulescw és  misal
1983). A spondilartritis ankylopoietica miatt sugdrkezelt bete-
gekben viszont semmi eltérést sem taldltunk a kontroll és be-
sugiarzott esctek kozblt, amint a feltételezett sugdrbalesetelk
kromoszomadozimetriajiban sem hasznosithattuk a gapszdm-
lalist (Tmreh és Radulescu 1980, Tmreh és mtsaj 1981). Ellen-
ben vegyi mutagénekkel végzett vizspilatainkban (krom, ciklo-
foszfamid, mitomicin-C sth) emldssejttenyészetben és emberi
limfocitaban is magas gapgyakorisigot taldltunk (Tmreh 1982,
Imreh és mtsai 1984).

Oszlatja-e a kromatidarés koriili kédst az elektronmikrosz-
kop? Scheid és Traut (1971} Minsterben SEM-mel két parhu-
gamos fonalat latott az akromatikus szakaszon. A bukaresti
egyetemen Veronica Stoian és Petre Raicu (1974) meég fény-
mikroszkoppal is latni véltek egy-két halvdnyan festddd fo-
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25 abra. B tilards [gap) alkehol as Topeités ntin (1, 2) és vis
felszinen seélesztés utdn (3, 4), fénymikroszkdppal (1, 3) és elektron-mikroszkdpe
1 vizggdlva, A vizfelssinen fellazolt fonalak dtfvelbetnek a résen (Brogge
vodi .
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nalat a Vicia-kromoszémik aminouracil keltette gapjein. Anton
Brogger (1871) figyelmeztet, hogy metanol-ecetsavas rogzités
utin mind fény-, mind elektronmikroszkdéppal valédi hidnynak
tinik o gap, mig vizfelszinen szélesztett — Du Praw-modszer-
rel preparilt — kromoszémakon mindkét féle (!) mikroszkop-
pal csak fellazult fonalakat talalunk, wvalédi folytonossag-
hianyvt nem. Végll a Texas Egyetem galvestoni intézetében
egy olyan bedgyazisi modszert dolgoznak ki, mely lehetivé
a kromoszémalk SEM-es és faziskontraszt-mikroszkopos
vizsgalatat is (Brinkley, Hittelman 1975), és kideritik, hogy a
kromatidarések két kategoridba sorolhaték: 1. valédi geneti-
kai anyaghidnyt elaruldk, tehat tényleges tirések, és 2. csak
a fonalak sziméinak csokkenése és parhuzamos lefutisa miatt
gapnek tindg szakaszok, a folytonossig megirzésével.

Anton Brogger egy ujabb cikkében (1982) azt tirgyalja,
mennyire alkalmas a gap a genotoxikologiai (15. fejezet) fel-
mérésekben. Rendhagydan szerkesztett dolgozat ez, mivel a
Cytogenetics and Cell Geneties szigorian tudoméanyos hang-
vételil szaklapban példitlan modon, aleimeit a szerz6 kétsoros
(fizfa)rimekbe szedte! Bir megismétli a kromatidarés szam-
lilasanak minden nehézségét mind gyakorlati, mind elméleti
szemponthal, véleménye szerint:

wSeore and ignore
not any more®,



tehdt komolyabban kell venniink a gapértékelést. Fd érve o
mellett az, hogy

WIn workers around
Gaps do abound®,

hiszen a cilosztatikumokkal dolgozd apolindknél, a nikkelfi-
nomitokban és PVC-vel dolgozoknal, a B-metoxi-pszoralénne]
kezelteknél — tehat mutagén kérnyezetben — a gap gyakori-
sag mindig novekszik.

Brogger (1982) azon a véleményen van (sajat és sejdfu-
zids eredménvek alapjin), hogy keétféle kromatidarés van: az
elsé tipus a klasztogén gap, ez DNS-sériilés eredménye, az el-
sddleges kondenzaciot zavarja meg, valdszinlileg egyszdalas
DNS-térés (SSB) kiivetkezmeénye. Ez a tipus a misodik mito-
zisban fragmeniumot ad. A masodik tipus a turbagén gap.
ez nem DNS-sériilés kivetkezménye, hanem a miasodlagos kro-
moszdmakondenzaciot meghatirozd DNS-fehérje kapesolat ze-
vardé, Ez a tipus nem eredményez kromoszimafragmentumor.

A citogenelikus célja az aberrdacioszimlilisnal az, hogy a
genetikai kiarosodast pontosan felbecsiilje, Végzetes hiba lenne
— sulyos alabeesilést eredmeényezne sok esetben —, ha a
kromatidaréseket nem tekintenénk a mutagének-karcinogének
jelenlétét jelzd kromoszémaaberracidknak.

9.8, ANAFAZISABERRACIOR

A metafizis kromoszoma és kromatidatipusi aberrdeioi-
nak széditd valtozatossdga utin az analdzisban Uditd egysz
riiség fogad, Az anafizisos vindorliskor a sejtpilusoknil ki-
alakulo két kromoszomatdmoriilés kizbtt szabadon marad az
interpoliris tér, E szabad terlileten jol felismerheté a huzofo-
nilrdl lemaradt kromoszéma, kromoszimadarab vagy a ket
polust dsszekitd hid.

9.8.1. Anafizisfragmentum

barmely aberracidbol képzédhet, amely szabad, centromer
nélkili kromoszémadarab (ezdrt hivjuk acentrikusnak is) lét-
rejottével jar. Az acentrikus fragmentum | elirulja magat® az
anafazisban, mert centromer hidnyéban nem vindorel, ,olt
ragad® az interpoldris térben,
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b
26. abra. Anafizisaberricidk: (a) Fizi ntum, (h) dzishid,
(e oldall idnenherthcid)
A nivények — kiilondsen a gydkércsucs-preparatumok —

kiviloak az anafazisfragmentumok szamlalasira. A Vicia, Tra-
descantia, Allium viszonvlag nagy kromoszomii szép laza ana-
fazisokat alkotnak, és ami a legfontosabb, nagy szimban, 108/
felett van a mitozisok arinya a lobabgyékéresicesban, és ezek
B—16%/¢-a anafazis (Imreh 1873). A lébabpreparitumokon nem-
igen lehet dsszetéveszteni az acentrikusokat semmivel, egye-
diil a szatellitdkat kell megismernie a mikroszkopizilonak., A
Vicia két nagy szatellitahordozd kromoszomaja (M) éppen hosz-
sza miatt |, belégatja® szatellitijit az interpolaris térbe, €5 ez
a széles nem festGdé masodlagos beflizddés miatt (NOR) Gssze-
téveszthetd a fragmentummal. Kis gyakorlattal viszont meg-
ismerhetd a szatellitaméret, és ezzel kizdrhaté a hibaforras.
Tudnunk kell azt is, hogy nem , keriil el6 mindegyilk meta-
fazisfragmentum az anafizis interpoldris terében. Egy résziik
valoszinleg |, belekeveredik, belegabalyodik® a vandorle leany-
kromoszomidk csoportjiba, Ezek ellenére meglepden biztos és
reproduktibilis indikitora a klasztogén hatdsnak az acentrikus
fragmentumok szima (Kihlman 1975). Ehhez csak egy feltételt
kell szem elgtt tartanunk: ténylegesen anafazist szamldljunk,
és ne telofazisokat is. Sajat gyakorlatunkban az tin. ujjas ana-
fazisokat szamliltuk, amikor a két leanykromoszoma-csoport
ugy tavelodik egymastol, mintha két szétterpesztett ujju ke-
ziinket tivolitandnk, és mint keziink ujjai, a lednykromoszi-
mak is egyenként felismerhetdek. Az anafdzis végén mér in-
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kabb tkiolbe szorvitott kezekbher hasonlit o kép (,0klds anafi-
zisnak® nevegtiik), és az interpolaris térben lathato fragmoen-
tumokrél nem mindig lehet megdllapitani, hogy sea hidask
elszakadisabol szdrmaznak-e,

Az emliscitogenetikiban nem terjedt el ax analfazisab
citk szamlaliza, elsdsorban azért, mert kolehicinos ,mito
dyijtest nelkiil a mitotikus ndex (az osziodasnl seizalékos
arinya a s(-'jtpopulmit')han} alacsony, €s ezen beliil az anafi-
nsok arinya meég kisebb., Bar 1obb mobdszer jsmeretes az ani-
szaminak nivelésére az alacsony koncentri
nos kezeléstol a sejteiklus viltozalos szinkro
ends en egyetlen laboratérium sem hasznalja ruti
szeriien az anafizisaberracio-vizsgilatot.

9.8.2. Anafazishid

kepzddhet minden olyan aberraciobol, melynek sordn kro-
matida- vagy kromoszoma szintli egyesiilés tirténik, és az ana-
fazisbun a két centromer ellentétes pélusok felé vandorol. Az
anafazishid (bridge) dtivel az interpolaris téren, és ezért kiinv-
nyen ésgrevehetsd és szamlalhato.

A kromoszoma tipust metafazisaberraciok koziil a diceni-
rikusok és gylritkromoszomak pdros hidat alkotnak az ana-
fazisban, A két leanykromoszéma nem feszill mindig parhu-
zamosan a két polus kogttt, hanem gvakran Keresztezi egy-
mast, vagy —a pyliriibdl eredéen — laneszemszeriien egyméisba
hurkolodik.

A kromatida tipusiu aberricioknal minden Ssszeforrt test
vér kromatidi a centromerosztidis utan hidda nyilik szeét. Az
anafazishid megakadalyozza az osztidas befejerését, vagy cl-
szakad, és beindulhat a McClintock-féle torés—Mzico—hid cik-
lus (9.1, fejezet).

Az anafizishidak elektronmikroszkop alatt hasonlénak tlin-
nek, mint a fénymikroszkopban, de a kifesziild szakaszon =
fonalak lefutisa parhuzamos, és a hid néha kettds szerke-
zetlinek tlinik (Brinkley, Hittelman, 1973). A klasztogénekkel
kivaltott hidak szama joval kisebb, mint az acentrikus frag-
mentumoké; a rintgensugir példaul egy teljes nagysagrenddel
kevesebb hidat okoz (Imreh 1973), mint fragmentumot.
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9.8.3. Oldalkaros hid (szubkromatida aberriciok)

cimszo helyett masfél-két éviizede még félkromatid aber-
aeiot irlam volna, E specidlis aberraciotipust hossazi ideig agy
tekintették, mint a kromatida két alegysége (a félkromatidak)
bizonyitékat (Rieger, Michaelis 1967). Ha — mint az mai tu-
asunk szerint bizonyos — o kromatida nem js all két fél-
kromatidabol, azért még nem féltétleniil szitkséges, hogy teljes
atmérdjeben kapesolodjon aberrdcioba. Killéntsen nem, ha a
kromoszémakondenzacio mir eldrehaladott, és a kromoszoma-
founal tekintélyes vastagsigol ért el, a Gs és a prof hatarin.
liyenkor a tibbé-kevésbé rendezett gubanc® egy részét érinti
esuk a sérlilés, a kromatida folytonossdga nem szakad meg,
tehat fragmentom sem képzadik. A szomszédos sériilések el-
fenben ekkor is cuyesilhetnek, A szubkromatida szinlen dssze-
forrt kromatidik inkébb gy néznek ki, mintha Ssszeragadtak
volna egy ponton vagy egy rovid szakaszon, errdl ismerhetik
fel a metafazisban, Sokkal jellegzetesebb a kép, amikor a szub-
kromatida szinten dsszeforrt kromatidak az ellentétes polusok
fele wviandorolnak. Hid képzidik, amint az elvarhato, de az
cgyesiilési ponttol a telomer felé a két kromatidavég e hidra
merdlegesen kapesolodva arulkodik az aberricio tipusirel. Az
angol terminologia ,side arm bridge¥-nek nevezi — taliloan
-, magyaru] talin oldalkaros hid lenne a megfeleli kifejexés,

Elektronmilkroszlkopban lithaté, hogy a szubkromatida hi-
dat alkoto kromatidak nemesak dsszeakadnak, dsszebogozddnak
(mint azt tébben feltételezték), hanem valddi a folytonossag
a hid hoss#in, csak az oldalkarok csatlakozdsinal siristdik a
seubanc® (Brinkley, Hittelman 19735).

N
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Erdekességként megemlitends,  hopy a sugidrévzéke:
mutagének (pl. fluoruracil, mitomicin C), melyek a DNS -
lései gyogyuldsinak is gatlol, megndvelik ax oldalkaros hidak
szgamit; mig a kromoszomdlis sugiarvédak (pl. AET), melyes o
tibbi aberricio ayakorisigat lecsikkentik, e tipusndl nem jo
lentenek védelmet (Imreh 1973).

9.8.4, Torés-tjraegyesiilés

dinamikajarol arulkodnak sz anafazisaberraciok. A klaszio-
gének torik a kromoszomut, a tordsck zome n\r:nl!al.mu] ave
gvul, mis — kis — JP‘Vl' esereabermciokban
stabilizalodik o té o (21a. \\bl
raciok tehat csak jelzdl —
szemink eldl rejtetten zajlo [u]yamdfuknd]\
cioknak is csak egy kis része ad hidat az ana
1oi o hittérben folye DNS-gydgvulisi, kromoszomafonil-egve-
sitesi erofeszitéseknek®  Emlitettem, hogy mir az divenes
években felismerték, hogy a kromoszémaaberricio-ke i
metabolikus folyamatként  értelmeghetd, hiszen  energia- o
tapanyagflgess. Feért javasolta Lazanyi Endre (1966, 1968),
hogy az anafizisos fragmentumok és hidak arinyat BR-inder
(breakage-reunion index, térés-ujraegvesiilési arany) néven
mutagén tesztelésben ugy szdmliljuk, mint o tordsvegek i
raegyestilési kapacitisinak jelz6jét. Lazinyi (1968) megfizvel-
te példaul, hogy a szulfoguanidin gitolja a gamma-sug;
tette torések (jraegyesillését, néveli tehat a BR-indexet,
kisérleteink (Imreh és mtsai 1971, Tmreh 1873, 1976) is b
nyitjak, hogy a kromosgomdlis sugirszenzibilizalok nbvelik
BR-indexet (cstkkentik az egyesiilések zonyvlagos gyakori-
sagit, nivelik a gvogyulatlan “kromoszomatérések szdmat), g
a kromoszomalis sugarvéddk esikkentik o BR-indexet (nivilik
tehat az egyesillések szamat) (28. bra)

A nyvi gv okmek anafi;

ne-k—-kamnogének hdta.szmak Ha \m,mp rget
lust®, tehat a kezelés utdn bizonyos idivel ri;
reket, betekintést nyeriink a vizsgdlt klasztogének hatastiecha-
nizmus:ibz\ is: Vielanal pl. 2 ordval o kezelés utdan oldal
hidakat szamolhatunk (mitozis elején  keltett  aberrac
4—35 orival a kezelés utin Ggees aborsiciokat, 10--
a kezelés utin az S-fazishan; 16-—19 ovival a kezelés utan Gy-
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2% dbra. Az anafizisfragmentumok (bal oldali dbra) wviltozdsa 2115
drival és a BR-index (jobl oldali 4bra) viltozdsa 3,5—115 érival 1 Gy X-sugic-
248 utan, 'h:gamo_mlhillzélo anyagok : MC = mitomicin C,FU = 5-flnore-uracil,
i = bl ; sughrvéds L ART = amino-etild i
TP = triperidol, LU = luvatrén (Imrch 1973 nyoudin).

ben keltett fragmentumokat és hidakat vizsgalhatunk. A BR-
index kiszimitisa meég tovabbi informaciokkal is ellat a vies-
salt mulagének természetére nézve. A nivényl teszt ob-
jektiv hatranya, hogy a sazlirésre kerlild vegyildet nem megy
végig az emlismetabolizmus | boszorkanykonyhajan®. Tudjulk
pl, hogy a mdj enzimrendszere |, metabolikusan aktivdlhat®,
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mutagénné alakithat ,drtatlan® vegyszereket, de mutis
meg is foszthat genetikai veszélyességiikiol. A nidvényvi sed
rendszerek szubjektiv hatranya szintén fontos: meg a
berek coy része sem veszi elég komolyan, ,nem ijed meg
nyira « lobab gvékerén kimutatott mutagén ha i i
ugvanazt pl, HeLa umbcu sejteken d[\nomu.lr_]ux Puodip o
metabolikus aktivicio ez utobbl esetben i clmaradhat, s oz
emlissejttenyésztés riadisul igen draga.

mutagenek  szirdsében tehidt a gyors
tekkel kell kezdeni, és clsd lépésben igen alkalmasak a r
nyek anafiz berriciai, A masodik lépdsre ma mar en
kusan jelentkezik epy misik gvorsteszt: a mikronukleuss ki-
mutatisie.

4.9, SEITMAGTORPE: MIERONUKLEUSZ

eriili terminus technicus ex: sejimay = nuikleusz,
tirpe sejimag — mikronukleus A citoplazmiban a
mellett lathato, uzzal azonos modon festidd gimbieskét,
mgkistestvért hiviuk igy.

A mikronukleusz-kérdéssel eldszor 1913-ban tal
Mint azt a mar tébbszir emlitett Gelei-levelezéshiol ]
(Brabi 1976), Boveri lsboratoriumédben vidiom- hltrmuldul

a Orvenylérgeit. 1913 julius S-én o seiamol be

cnuk az oocitik érési oszidd ra gvakerolt ha
rleteimbil esakhamar kitling, hogy o bukettsii-
parosodott trhrun'lnsnm'.'li 1 olvi megtamadhatatla
ridinmsugar : eaiibbi zonban élettan
nugy elgving 11" K, hogy
mioklkal oszlisi sikba dllittatnak  fol ugyan, késibb azonlb:
képtelenek a pronuclensok alketisiva egvesilni, hanem min-
den ecgyes chromosoma, illetdleg chromosomatiredsk kiilin-
n képe: magot ., ¢
Nos, ez o mondat megfelel annak, ahogy ma értelmezzis
a mikronukleuszok létrejittét: a Kromoszomadarabok, melvek
nem tartalmaznak centromert #s ezért nem képesek vandorol-
ni, az osztodas befejeziével kilin sejtmagvacskat képesznci:
mikronukleuszt (Szabo, Imreh, Radulescu 1980),

A fentiekherx mai tuddsunk csak annyit tehetett hozed,
hogy a mitotikus orsd sérliléseivel | elszabadulo®  teljes kro-




apdrned
Fomesnlddisdiy
bl

moszomik is ottmaradhatnak az interpolaris térhen és
nukleussza valhatnak. Erdekes modon e két modozat: o kromn-
szomafragmenticio és -orsohiba szerepét a mikronukledcioban
esakk mostandban bizonyitottik (Yamameto, Kikuchi 1980, Val-
ladaud-Barrier 1983), akik megmérték o mikronukleusz-atme-
vot. A klasztogének kisebb, az orsomérgek nagyobb mikro-
nukleuszokat okoztak.

A mutagének-karcinogének  szirésében cgyvik legfonto-
sabb kérdés: okoznak-e kromoszémaaberriciot? Bir a wvilaszt




latszilag a metafazisaberraciék adhatnak meg leghbiztosab-
ban, nem szabad megfeledkezntink rola, hogy ezek elemzése
killinleges felkésziiltséget kivetel, idét rable és elég driga.
Ezért fordult a hetvenes évekhen a citogenetikusok figvelme a
mikronukledeio felé (lisd részletesen Imreh, Ridulescu 1980,
Imreh 1983).

Ha mikronukleusz-tesztet mondunk, a tesziobjektum meg-
jelolése nélkiil, a genetikusok zéme a csontveld mikronukleu-
szainak analizisére gondol. 1960-ban Fliedner egy sugirbal-
eset orvosi ki ilisakor figyelt fel a mikronukleuszok meg-
nivekedett sz a a csoniveldben. Boller és Schmid, majd
Heddle és véglil a ziirichi Walter Schmid (19753) részletes be-
szimoldja dltalinosan ismertté tette a csontveldmikronukleusz-
tesztet, Erdekessége e modszernel, hogy a virésvértestben ko-
vetlh a mikronukleuszokat. Hogy lehet kis sejtmag egy olyan
képzidményben, melyet éppen azért hivunk | testnek® és nem
sejinek, mert nines nagy sejtmagja sem? A csontvelohen kép-
z0dd eritroeitak utolso osztodisuk befejeztével kilokik sejtmag-
jukat A kilékddési mechanizmus viszont nem érinti a mikro-
nukleuszt! Bdadasul & flatal eritrocitik a sejtmag kilokodése
utin még kénnyen fel is ismerhetdk, mert kékesen festédnek,
ugvanis nem tartalmaznak ann\i hemoglobint, mint érett®
téglapiros testvéreik, iet g masképp festidd vérlesteket
podikeromatikus r’rltmrxfuknak nevezik. Egy nagyon homogéa
sejtpopulacitt lehet tehat e modszerrel vizsgialni, mely éppen
kilénleges festddésével arulkodik arrdl, hogy az elmualt 24
oraban osziddison ment at, és amelyben igen feltiing, barki
a]l.il kinnyen felismerhets a mikronuklewsz. Kivale in vivo
zer, melyben barmelyik kis laboratériumi emldst lehet
hasznalni, lej.,elurlyusr'hbln mégis lalin az egeret. A csontveld-
mllm)nukl('uc./ teszt érzékenysége: epér > patkany * hir-
= ember (Goetz és mtsai 1973) Nem véletlen, hogv a
holmi Wallenberg Laboratiriumban Dag Jenssen és
ludnul 1560-ban mar 43 vegyl anvag adatait elemezve java-
solja & mikronukleusg-tesztet mint rutinszerii modszert a mu-
tagén-karcinogén szlirésben. Az Egyesiilt Allamok Kérnyezet-
védelmi Ugyndksége (EPA = Environmental Protection Agen-
eyl es az Eurdpai Gazdasagi Koéeisség Orvosi Termékeket Sza-
badalmazd Bizottsiga fCPMP-—:(‘mmt!EL, for Proprietory Me-
dicinal Products) csakigy, mint a szocialista orszigok egész-
ségilgyi szervel a csontveldomikronukleusz-tesztet besoroltak az
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nek blmnynekau] elég ta]ﬁn meg?ml]tenum hogy t’ }Ik Vigs-
gilatunk sordn 26 mGy besugdrzis hatasat is ki tudtuk mu-
tatni egéresontvelSben exzel a tesettel (Imreh és mitsai 1978).
Az eritrocitik mikronukleuszait késobb fellelték a keringd veér
preparatumaiban is, és pl. a vizszennyezés ellendrzésére kidol-
goztak egy gyvors mddszert a halak (térpe poe, Umbra pygmaea)
vérének mikronukleusz-tesztelésével (Hoftman, Raat 1982).

Mivel a vegyi anyagok metabolizmusaban a maj jatssza a
foszerepet, igen igéretesnek tlnik a mdjsejtek (hepatocitik)
mikronukleusz-tesztje, melyet mir embernél is alkalmaztak
(Strom és mtsai 1982).

A torzsziiléskeltd (teratogén) és rikkeltd hatisok vizsga-
latira Cole és misai (1981) transzplucentilis mikronukleusz-
tesztje a legalkalmasabb, amely az egérembrio mdjdnak, véré-
nek mikronukleuszait elemzi, az anyaegér csontveld-mikro-
nukledcidjaval Gsszehasonlitva.
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A limfocitatenyészetekben 72 draval a tenyésztés megkes-
dése (a fitohemagglutinin adagols utdn mar a masodik ose
todassorozat zajlik, ezért e preparatumnk is alkalmasak o mik-
ronukleusz-szamlalasra (Countryman, Heddle 1976, Imreh, Ra-
dulescu 18980, 1983),

A gromdatikus sejitenyészetekben is meglepion megbizhato
eredményeket ad a mikronukleusz-teszt, annak cllenére, hogy
ezel a stabilizalt tenyészetek kiegvenstlyozatlan kromoszéma-
gészlete prosen megemeli a spontan mikronukledcio gyakorisi-
gat az in vive szinthez képest. Countryman és Heddle javas-
latira (1976) csak a szabalyos keriiletd, a fd sejtmag atmérd-
jének 1/3-at meg nem halado atmévdji, a f6 sejtmaggal azo-
nosan vagy vi sibban festodd  mikronukleuszokat szabad
szamlalni. Nem szamldljuk a {6 sejtimag dtmérajénél tivelabbi
mikronukleuszokat (Imreh, Raduleseu 1978;  Countrymanek
S—dmszeres sejtmagatméronel megfeleld tavolsagot | engedeé-
Iveznes*). Nem szimoljuk a sejtmagot érintd mikronukleuszo-
lkat, sem azokat a sejteket, melvekben kettinél tébb mikro-
nukleusy talalhato, A tt'n\r(-q/eu kben a mikronukleuszok gva-
]\l’lll-u g | senrns kd])cknldthdl‘l van & mitotikus altivitissal, hi-

: ok nyoman keletkeznek, Mivel a klasz-
atlo is, juvasoltulk, hogy a mikronuk-
leusz-frekvenciat seimoljuk 41 egy kiozés mitotikus indexre {a
calkorlatunkban 5/-osra).
ch é5 Rosin (1984) vancouveri kutatok javasoljik a szaj-
nyalkahdrtyva sejtjeiben (szajfalkaparék), a légesd levalt j
jeiben (kiipet), o hugyeso és higyholyagsejtekben (vizel
dék), n.nhnvah-\t‘_nt'khen (kenet), tehat kilénbdazd levals, le-
h.lm-u sejttipusokban & mikronukleuszszamlalist, Mivel a fel-
nsejtek kizvetlen kapesolatba kerlilnek a kiilonbizd
ti mutagénekkel-karcinogénekkel, ¢ modszercsokor va-
o nagyon ¢l fog terjedni a kwol_]uvul)on A szerzok
is bizonyito evejii eredményeket sorakoztatnak fel, példiul
a dohiny- és bételragak swijoyalkahdartyajaban feltinden sok
mikronukleuszt talalialk.

Meg kell emlitenem még befejezésiil, hogy a sejtmaghdr-
tya kithremkedesclent,  felhdlyagosodasaként (nuclear bleb,
Harris 1964) lathato, altalunk esatolt mikronukleusznak (atta-
ched micronueleus, Imreh 1979) nevezett sejtmagképzodménye-
ket is a klasztogeén hatas valtja ki, a sugdrdozis nbvekedésével
gvarapodik szamuk (Imyeh 1979, 1984).
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10. AZ EMBEk VELESZULETETT
KROMOSZOMAABERRACIOL

A tvt-forrt kromoszomak® eldzi fejezciben megismert bar-
mely tipusa clofordulhat a :_HirEL‘\C‘jl(_'kbl’n vagy ax embrio Vil
lamelyik korai osztodasakor is bekévetkezhet, Ha az abe
ellenére a magzat életképes, aberricidhordozo esec u-
1 velélések mintegy felében strukturilis kro-
g talilni, a kromoszéma-szammutaciok
mellett. Az s Ujsziilottek 0,250/4-a valamilven strukturdlis
kromoszimaaberricio hordozdja. A kromoszémaaberricios ka-
riotipus gelole-art a Chicagoi Konferencia (1966), a Parizsi Kon-
fevencia (1871) és ax ISCN (1978) szabdlyouta.

181 INVERZIO

A fenotipust nem vagy csak kissé hefolyasolo aberricio. A
savmodszerek elGtt csak azokat fedezték fol, amelyek elmoz-
tik a centromert {nagy pericentrikus inverziok), de para-
centrikus inverziot azota is keveset azonositottak. Eeva Ther-
man {1980) példaul csak haromrol tud. Pericentrikus inverzior
legeyakrabban a 2-es kromoszomdn taliltak, de o 6, 11, 12, 16,
17, 2022 kromoszoma kivételével ax Osszes tébbin leirtak
mar ezt oax aberraciot, még a kis Y-on is. Az ember evolicio-
jaban lényeges repet  jatszhattak, mint azt a felsdrendd
majmok és ax ember kariotipusdnak dsszehasonlitisakor talalt
nagyszamua inverzio bizonyitja (Seudnez 1979).

Meiozisban ax inverzio, ha rovid szakaszt dlel fel, nem pa-
rosodik, ha hosszat, akkor hurkot alketva parosodik. A hurok
crossing-overe deléciohoz, duplikdciohoz vezethet. Dicentrikus
es acentrikus kromoszoma johet 1étre ugyanitt, hiszen a meio-
tikus hurokban a crossing-over tulajdonképpen , Revell-hurok*.
Gyanithato egyébként, hogy Revell hipotézissarjaszta dtlete is
onman szarmazott, hogy ismerte Muller inverzios Drosophila-
mutinsainal ezt a meiotikus hurkot.

Tibb szerzd furcsallja (Moorhead 1976, Therman 1980),
hogy az inverziok viseonylag milyen drtalmatlanok fenotipu-
sos megnvilvinulasukban, és hogy még sterilitast is ritkdn
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ckoznak, Megjegyzendd azonban, hogy a pericentrikus inver-
zivhordozik egy része malformilt eés/vagy értelmi visszama-
radott, ugyanakkor a fenotipusosan normalisak kdzott is tiibb
ismételt spontan vetélés miatt keriilt citogenetizushoz,

10.2. DELECIO

A kromoszoma legkisebb részének elvesziése is: delécid
hidnyzo genetikai anyag részleges monoszimidt okoz, Csak a
legttyakoribbakat ismertetjilk réviden.

10.2.1. Wolf-kér (4p monoszémia)
Félsziz esetet ismernek e Wolf ¢s mtsai (1965) dltal mig o sav
eldtti fddkben leirt szindromdbdl. Olyan B-delécionak nevez-
ték, mely nem (!) jar macskanydvogasos sirissal. Kis feji,
kidiilledd homloki esecsemdk. A széles nyergf, lapos, a hom-
lok sikjaban lefelé tartd orr miatt gérbg harci sisakhor ha-
sonlitotlik az arcot (Grouchy, Turleau 1977). A szemrések
vizszintesek, tavelallok, belsd szemzugi reddvel. Nyulajak és
killoniisen a szajpadhasadék gyakori. A vizrendszer és a nemi
fejlddés rendellenességed is gyakoriak.

10.2.2, Macskanyivogisos betegség (5p monoszémia)
Talin leghiresebb — a kozépiskolds tankbnyvekbe is bekeriilt
— deléeids szindroma. Lejeune és mtsai (1963) irtak le eri du
chat®, tehat macskanyavogisos betegség néven, mert a gége
fejletlensége miatt az Ojselilottelk sirdsa a macska hangjira
emlékeztet, A kariotipusban jol lathaté az 5-6s kromoszoma
rovid karjanak nagy delécigja. A mi esetinknél majdnem az
egisz révid kar hianyzott. A szindrdma jellegzetességeiért. gy
tinik, esak egy kis szakasz (az 5pld—15 sav) hidnya a felelds.
1977-re 120 feletti volt a leirt esetek szama, és mivel sivo-
zatlan preparatumon is jol felismerhetd, sok lehet a kizoletlen
cgyedi eset is. Zomitk Gj strukturalis muticio, egyotiditk seiléi
transzlokdcio Groklése, tgy Hinik, gyvakrabban anvai agrol. A
fenotipusban a mar emlitett gége-rendellenesség mellett fel-
ting arckoponya-elvaltozassal (kisfejasés, tavolallo ek,
szemzugi birredd, Tejletlen dllesont) kell szamolni. Vaz
ritk nem mur!nsul stilyosabban, de fejlud(-bu}\ liteme las
izomzatuk renvhe Egy franciaszerzd rongybabinak nevezte e
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gyenge izomtonusi csecsemiket. Ertelmi visszamaradotisiguk
salyos, ax 1) avakvan 20 alatti. A szliletéskor! gyakorisigot
Grouchy és Turleau (1977) 1/530 000-r¢ becsiili, de Max
és [onescu (1079) 1/3000-161 1710 000-ig tmje(!o avakorisd
ral heszamold dolgozatokat sorakoztat “tel. Az eselek zéménck
taléldse jo.

10.2.3. Részleges 13q monoszémia
Leie &5 mitsal (1963) irjak le a 1%-as gylrGkromoszoma kor-
tez nagyon hasonlo, ¢s exért  cgységesen részleges 13q
monnszomioként targyall korképet, Tiébb mint 50 esetet is-
nk. A fenolipusra ax orn nyereg hlcm)a miait Ieltflnc‘.s
profil® é« w nagyon gyakori néoy g
5 J:e/hd/epm(:nlwl egylitn). Az ujjak Bssrenives
) is feljepyezték. A nem specifikus jellegek koz
jlseg, aszimmetrikus are, tavolillo szemck, belsd szem-
rejtettheréjiiség, a hlieyesi os végbél rendellenes
secrepel ax esetleirdsokban. Nagvon fonlos a 13g mo-

tyajinak daganatival), mert cgy specifikus kromoszomaaber-
racio ¢s a malignitas kapesolatat demonstrdlja (14, fejezct).

10.2.4, De Grouchy-kir (18p monoszémia)

Tébb mint 80 eset lsmert e veleszilletett genetikal betegséo-
bl (Grouchy és mtsai 1963, Olinicl 1983). A De Grouchy-
korosok alacsony névésit értelmi fogyatékosok, jellegzetes ter-
pesziett, kisse eldreddlt testallissal. Nem ritka a kisfejliség,
vizszintes szemrés belsd szemzugl bérreddvel, lapos orrnyereg,
rivid allesont, amital ,pontyszaj® alakul ki, benne &sszevissazi
ndtt kinnyen romlo fogakkal. A filek is alacsonyan iilnek. A
rivid, noknél gyakran csuklydsodo nyak és alacsony hajvonal
a Turner-kirra emiékeziet (8. fejezet). Nem ritka a vazrendszer
65 o belsi szervek fejladési rendellenessége sem. Az értelmi
visszamaradottsag silyos (IQ 50 kirlli), és magatartiszavarok
bonynlitjik. Az életkilatisok enyhébb fenntipus mellett jok,
61 eves paciens is ismert. A kariotipusban a 18-as kromoszd-
ma vévid karja majdnem teljesen hidnyzik. Majd mindig
mutieid, néha azonban anyal mozaikossighol (46,XX'46,XX,
18p-) vagy transzlokiciohol szarmazik. Uchida és mtsai (1965)
leirtak egy esetet, amikor De Grouchy-kdros anya szintén 18p
maonoszomids gyermekoet sziilt.




10.25. Anti-Edwards-kor (18q monoszémia)
Tdbh mint B0 esetet ismernek az Edwards-kor (8-as trisedmia)
ellentéténels tekinthets 8-as hossaikar-deléciobol is (De Grou-
chy és mitsai 1964, Czeizel, Osztovies, lisd Schuler 1997). Az
dltalaban fejletlen ajszilott felhizott labakkal, kifelé forditotr
labfejjel fekszik (békafekvés), izomzata renvhe, Az arckopmmya
fejlddési rendellenességei lehet s (171
is (de Grouchy, Turleau 1977): gimbolyii koponva, meérsekelt
kisfejuséggel, a normalis homlok alatt az are kizépsi
profilbél benyomaott, az dllesont eont elireuyrd, a sz
vizszintesek, a szemek mélyeniildk és gvakran rendelle
Gyakori a halszaj és nyolajak, de ritka a jpadhasadéi
fillek nem tal alacsony izesiiléstiek, nagyok és modosult kagy-
Iojuak, de nem hegvesek (ne feledjiik, hogy az BEdwards-korra
éppen a faunfill volt a jellemzg). A hall ratok, s6t & belss
Tiil fejlédésében is komoly zavarok lehetnek. A esontrendszer
fejlddési rendellenességeit az ismert esetek felében kozohek.
Az értelmi fejlidés zavara valtozd. A betegek negyedének 1Q-
ja 30 alatti, Ok talin az tsszes 101616 aberraciohordozo kdzil
a legsilyosabban érintettek, hiszen sitketelk, és vegetativ, apy-
hoz kitbtt életre vannak karhoztatva, A piciensek haromne-
gyedének helyzete jobb. Az anti-Edwardsosok 8004-a 1) delé-
cids, a tiréspontot a 18g212-re helvezik.

A fentebb ismertetetteken kivill még eldfordul réezleges
du, 9p, 10p, 11, 15g monoszomia, de mindegvikbal alig »
esetet kiiziltek eddig. A 9p delécid szamit talan gyak
fucat koriilli esettel, A 21 és 22-es kromoszimadeléciont
leirtak, de nehéz eldonteni, nem voltak-e franszlokaciok,

Erdekes midon az emberi kromoszimaaberr:
ritka az interssticidlis delécid. Bar lehet, hogy a valosd
is transzlokacio, meg kell emliteniink a Prudﬂr—Wth-
v‘o’rrwt a 15-Gis kromobzonn hosszl kar}aml}\ |nt0r~.(tlu i

£

rancia ]av

(neha cukorba]w leJulU.m} j<u e not:;mq:ﬂ
(oldalrol zenyomott) homlok, mandula vigisn szemek, 1055z
fogak, kis himvesszd, rejtettheréjiség, renyhe b
25 az allandé thmetkeént megfigvelt ertelmi nn.szzl.rn.-ara[]tm_cag
mellett {az I1Q atlaga 55).
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Az N-kromoszoma riévid vagy hosszd karjinak delécioja
(46,XXp-; 46XXq-; 45X/46,XXp-; 45X/46,XXp-; 45,X/46XXq-)
egyarant Turner-fenotipussal jar (8. fejezet). A Turner-kor
5%/g-a delécio kivetkezménye,

10.3. GYURUEROMOSZOMA

Mindkét végen eltért kromoszoma nagy valdsziniiséggel gyil-
vitvé forr, A lelort végek elvesznek, A pyiirtikromoszoma osz-
toddsi és foleg meiotikus pirosoddsi nehézségeket okoz. Nem
csoda tehat, hogy az embernél ritka aberricio, melyet eddig az
1. i, 9, 18, 21, 22-es autoszomikra és az X 65 Y-ra irtak le
Mivel genetikai anyagvesszteséggel jar, a gylriiszindromak
gyakran atfedik a delécidsakat.

Esetleges transzlokécidit leszamitva, az l-es kromoszdma
egyetlen tilélést biztositdé aberrdcidja az (1) szindrdma, Na-
oyon kis sxiiletési sillyal, lénvegtelen fejlddési rendellenessig-
gel, kellemes személyiséggel tarsuld ériclmi fogyatékossiogal
jellemzik (Gordon, Cooke 1964).

A néhany leirt r(6) hordozdnal kisfejiiséget, mérsékelt testi
és szellemi visszamaradottsagot és mds nem specifikus geneti-
kai jegyeket emlitenek.

Az 1(9) szindroma és a 9p- fenotipusos jegyei egybecsnek.
A szilk homlok, a belsd szervek jellegtelen elviltozdsai és a
stlyos értelmi visszamaradottsag mellett egyvetlen killinleges
tulajdonsiaguk van: a felss ajak feltinden hosszi.

Az r(18) szindrdmaban a 18q- anti-Edwards-korra utalé
jegyei uralkodnak,

A G-csoportban Lejeune és misai (1969) taliltak eldszdr
gylirikromoszémat. A haromoldalas kizleménynek 10 (1) szer-
zije van. Mivel a fenotipus a Down-kir ellentétének tint, a
21-es gylrijére gyanakodtak, A sivmodszerck mar biztonsag-
gal kiilonbéztetik meg az r(21) és r(22)-t.

A gonoszimdk koziil az r(Y) kivetkezményei igen eny-
hiék, a Turner-kor azonban 59/-ban gytliriikromoszomat rejt.

Mindenki joggal csoddlkozhat azon, hogyan képes fenn-
maradni a zigéta gyQriikromoszdmaja osztédisok ezrein at. A
klasztogénekkel kivaltott gyliriik sejttenyészetekben ugyanis
az clsd, de legfennebb néhiny osztodds utdn eltinnek. A test-
vérkromatida-csere (11. fejezet) léte még bonyolitja a képet,
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hiszen véglegesen meg kellene gatolnia a gylrikromatidiak
szétvilasdt, dupla gyirit vagy dicentrikust képezve. Ugy lit-
szik, egyes kromoszimikon — czek alkothatnak stabil gy(irit
— a testvér kromatidik kizotti csere gyakorisiga igen ala-
esony. Megjegyzem, a gylirikromoszima-szindromakban tobb-
sziir talaltak dupla gylrts és gyarQ nélkili sejtvonalat. A leg-
kiilénlegesebb, hogy itt a monoszdm vonal is tilélt. Therman
(1980) szerint a kettds gylrll valamilyen madon kompenzilni
képes a monoszom sejtek génhidnyat.

104, TRANSZLOEACIO

A veleszitletett transzlokacick négy csoportba sorolhatok
{Acs, lasd Schaler 1077):

1. belss trapszlokdeional a kromoszémadarab az eredeti
kromoszoman kerfil mas helyre (transzpozicid);

2. testvértranszlokdeid esetén akromoszomaszakasz = ho-
mulog kromoszomara kerlil dt, azon nyilvan duplikdcict okozva;

3. kiilsg transzlokdcidkor a kromoszimaszakasz egyik kro-
moszomaral masik, nem homoldg kromoszémara keriil at;

4. killestndgs transclokdeidnal (reciprok t) két nem homo-
l6g kromoszéma kizitt egy-egy szakasz kblestndsen kicseré-
ladik. Kalonleges esete a Robertson-féle transzlokicio vagy
centrikus fizio (9. fejezet),

Amennyiben genetikai anyag nem vész el a genombdl a
transzlokacid soran, az kegyensulyozotinak tekinthetd, azok-
kal az aberrdciokkal ellentétben, melyek genetikalanyag-vesz-
teséget (vagy -tébbletet) okoznak, és amelyek ezért kiegyen-
stlyozatlanok, A transzlokdciok kiegyensilyozott viltozata al-
taliban nem jir silyos fenotipusos kévetkezménnyel, ellen-
ben u csirasejtekbe a két partnerkromoszéma kozill csak az
egyil kerlilhet. A zigita kiegyvensilyozatlan lesz, vagy részles
ges monoszomids, vagy részleges triszomids. Persze fennill az
a lehetdség is, hogy mindkét transzlokdcios partner ép homo-
logja keriiljon a esirasejtbe; ekkor a transzlokdcichordozd
utddja normalis kariotipust lesz. E mechanizmus jelentdsége a
transzlokicios Down-kor felismerésében van (31. abra), hiszen
ilyenkor az esetek 38%/p-dban rdkolt a transzlokicios kromo-
szoma. A Down-os jsziilottek kizitt esak 0,159 a transzloki-
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cids kromoszomaaberrdcioval sziiletettek ardnya {Szemere,
lasd Schuler 1977).

Court Brown (1967) szerint a kiegyensilyozott transzlo-
kdciénak nincs semmilyen fenotipusos kiivetkezménye, tijabban
ezt sokan megkérddjelezik, szerintiik legaldbbis termékenység-
csiikkenéssel kell szimolnj (Czeizel, Osztovies, lasd Schuler
1977).

A kblesiings transzlokdceid riklddésekor a részleges mono-
szomidk lehetiségét mir felsoroltuk. Részleges triszomiat is
majdnem mindegyik emberi kromoszdmdira leirtak, talin a
2-es, 16-0s, 17-es, 18-as, 21-es és 22-es kivételédvel,

A 4p triszomia (Wilson és misai 1970) tébb mint 20 esete
ismert. Az orresontok fogyatékossign a legjellegzetesebb tii-
nete, amitdl mdr a csecsemdnek is , bokszoléorra® van. A nem
specifikus jegyek mellett gyakori a dupla hiivelykujj vagy al-
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taliban a polidaktilia. Ertelmi visszamaradottsag és a fiuknil
a nemi fejlédés hianyossigai gyakoriak.

A részleges dg triszomia (Surana és misal 1972) tucal ki-
riili esetét ismerik. De Grouchy és Turleau (1977) a faunfii-
leket és az igen kicsi pisze orrot emelik ki a nem specifikus
jegyek mellett, melyek kbzott természetesen szerepel az ér-
telmi és testi fejlddés salyvos fogvatékossaga is,

Az Sp triszomia (Lejeune és mtsai 1965) tucat kiriili esete
nem specifikus jegyekben bivelkedd korképet kivvonalaz. Fel-
tinébbek a nem tavol, hanem igen kbzel allo szemek, Azért
keriilnek citogenetikai vizsgdlatra, mert a sziikebb csalidban
macskanydvogasos betegséget (5p-) lelnek,

A Tq triszdmia 10 korilli esete ismert. A T-es kromoszoma
LWhajlamos® killonben a 14-es kromoszamidval transzlokdlodni,
mind szomatikus sejtkultirikban, mind pedig a térékeny
kromszomaszindromalkban (13. fejezet),

A részleges triszomiik leggyvakorvabbika a 9p triszomin.
Edwards és5 mtsai kizlik az elsd esetet, Rethoré kirvonalazza
a szindromat 16bb mint 60 eset alapjan. A kis piciensek nagy,
mélven {ild ,riadt® szemel lepnek meg, a nem specifikus je-
gvek és stlyos értelmi fogyatékossdg virhatd tiinetei mellett,
Bletkikitasaikral annyit lehet tudni, hogy 10-en érték meg a
felnéttkort, kizilliik 9-nek utéda is volt (de Grouchy és Tur-
leau 1977, Czeizel, Osztovies, lisd Schuler 1977),

A 11q triszomia (Tusques és mtsai 1972) 13 esetét jsmer-
téle 1976-ig, Szildi transzlokiciobal szarmazo, stlyos kimene-
telit — e kromoszdmabetegség aldozatai altaldban az egy évet
sem érik meg.

A részleges 15q triszdmin a hosszi kar proximilis szaka-
szit #s a rovid kart is felileld transzlokaciobol —széarmagzik
(W(‘-hb és mtsai 1971). Az 1976-1g megismert 14 eset alapjin
jo életkilatdisi, «u]yo-.an értelmi fogvatékos (IQ--20), de nor-
malis testi fejlidést betegek (de Grouchy, Turleau 1977).

A 21y triszomia fenotipusa épp olyan Down-kor (B, feje-
zet), mint amilyet a szabad 21-es triszomia okoz. Giraud és
Mattey (1975) 4760 Down-szindromds citogenetikal viesgilata-
kar 4,804 Robertson-transzlokacidst  taliltak. M{.‘_E{U suk:
WDa, 21q) = 54,20/, t{Gg, 21g) = 40907, egyéb — 4904 A
1o s.\akorlbb transzlokacios paltnﬂ a l4-es klomoswma ezt
kaveti gvakorisagban a 13-as, majd a 15-6s. A transzlol
Down-kdros azonopsitisakor a genetikai tandcsadas feltéte
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seiiloi kaviotipus ismerete, mert
val ritkibb, mint a lexll]!{‘ ik (i

kromoszoma. Ilyenkor a szl ("yaklabb.ln az anya) kiegye
stlyozott Robertson-transzlokicio hordozoja, 45 kromoszom:ija
van. Az clsi ilyen ID/G transzlokicios esetet killonben a Lejeu-
ne-féle francia iskola (Turpin és mtsai 1959) tagjai irtak le

Hook és Hamerton (Therman 1980) Ssszegyiijtbtte az o
szes eclérhetd irodalmi adatol az ujsziiléttek kromoszomavi
galatirol (7. tiblazat). E felmérés alapjin -a Robertson-féle
centrikus fizie gyakorisiga 1/1000 dlveszillelés,

A gonoszomalis transzlokdeiok fontossiga sem elhanyagol-
hatd, Az X-kromoszoma transzlokicioit mind autoszémdkra,
mind gonoszémikra gyakran kozlik. Ugy tudjuk, hogy az X-
kromoszdma a genom 59/,-4t tartalmazza, Ezért legkisebb sza-
kaszinak (mai modszerekkel sokszor észrevehetetlen) transez-
Inkicioja is stlyos kbvetkezményekkel jirhat. A Turner-feno-
tipus 209/-a izokromoszoma, és a savmodszerek azt mutatjik,
hogy az elézetesen i(Xg)lnak tartott X-izokromoszomik tulaj-
donképpen két X-kromoszoma kizotti transzlokicio eredmé-
nyei. A Turner-kor 5%/g-a delécios X-et tartalmaz, ezek jo ré-
sze sellfi transzlokdciobdl szarmazik. A latszolag 46, XX ka-
riotipusti férflakndl az X és Y kizotti kolesbnis transzlokieiot
lehet gyanitani legalabb az esetek cgy részében. A férfi- és
dohermafroditizmusban csakugy, mint a tesztikuliris
iohan is rejtézhet a hattérben gonoszomadlis transzlo-
kieio. Az autoszomdra transzlokalddott X-kromeszémadarab
nem heterokromatinizalddik, igy a kiegyenstlyozott transzlo-
kiicié is kihat a fenotipusra. Az X-kromoszéméra transzlokalo-
dott autoszomafragmentum viszont inaktivea  wvilik (Laszlo,
lasd Schuler 1977).

romoszomamuticia jo-
dlt transzlokicios

10.5. FONTOSAK-E AZ EMBERI EROMOSZOMAABERRACIOK?

— kérdezheti az olvasd, az egyes szindromak viszonylagos
sagat latva, A struktiramuticiok szima elméletileg vég-
. Szerencsére a gyakorlatban ez nincs épp igy. Még az
egészen szerény kis kromoszomaaberraciok is olvan  stlyos
kivetkezményekkel jarnak, hogy erdsen megkérddjelezik a
hordozd életképességét, tarsadalmi beilleszkedését, termékeny-
ségét, Ezért nem nagyon kell félnlink a populicidban valé fel-
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disulisuktol. Uj kromoszémaaberracidt viszont ki tud wviltani
minden mutagén-karcinogén tényezd (9. és 14, fejezet). Sajnos
modern korunk c¢sak szaporitja ezek szdmat, és wvelilk a kro-
mosztmaaberrdcio-szindromik gyakorisdga is nivekedni fog.
Jelenleg az dsszes élveszliletettek kaziitt 104 alatti a kromo-
szgomamuticiok gyakorisiga, és ezek negyede-harmada struk-
turdlis kromoszémamuticio {7, tablazat), Ha Romanidban csak
330000 élvesziiléssel szdmolunk (15%, Anuarul Statistic RSR
1952}, még alulbecsiilve is 3000 kor(li kromoszémamuticids
esecsomd szitletik évente, és ebbdl 1000 kromoszémaaberracio-
hordozd, Nem szakmai 0!fogu1hﬁg egyetlen ecitogenefikus ré-

szérd] sem, ha a kromoszémavizsgalatok kiterjesztését szorgal-
marza.

7. tiabldzat

A i it LE ] 5l 052 vitogenetikai vizs

gilatn alupiin
{Honk és Fn l!ll{'l'lljn 1977 uLiu]

4 GYAKORISAG

gmwazéun aﬂeup]mﬂi.’zk [flt’tk} 0,261
gonoszéma-anenploididk {linyok) 0,151
antoszhma-aucuploiliik 0,144
fsstes anenploldidk ; N 0,556

kiegyensilyozott Robertson-transsiokiciik 080
kiegyensilyozatt transelokdcidle 0,050
EY Rohertson-tr i 0,007
kieg?ensu];mmﬂnn transzlokicidk 0012
egyéb kromoszdmanberricltk 0,055

sszes aberrieidh ©

11 HARLEKIN KROMOSZOMA
(A TESTVERKROMATIDA-CSERERGL)

1Ll A TESTVEREROMATIDA-CSERE NEM SZOMATIRUS
CROSSING-OVER

A crossing-overként ismert folyamat a genetikai rekombi-

ndeid egvik leghatdsosabb mechanizmusa (2. fejezet). A meidzis
profazisaban az apai és anyai eredetii pdrosedott homeldg kro-
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32 dbra. Dil cidltan festett €5 A testwérk tida-cserét
harlekin b

moszomak kromatidiinak egy-egy szakasza a kiazmapontokon
kblesnosen kicserélddik. A Morgan-féle, Drosophila-iskola ku-
tatasai azt bizonyitjdk, hogy a meiotikus crossing-over mindig
két homolég kromoszéma kromatiddi kizétt tirténik. A har-
mincas évekre doktrinajelleglivé valt — elsdsorban Court Stern
munkissaginak kdszénhetden —, hogy a testi sejtekben nin-
csen (szomatikus) crossing-over, Barbara MeClintock talalt
ugyan kivételt e tétel aldl is, ennek ellenére mai adataink is a-
mellett sz6lnak, hogy nincsen kélesbnis cserefolyamat a szoma-
tikus sejtek kromoszémdi kizitt. Annal gyakoribb a csere a
testi sejtek kromoszémdinak kromatidai kézétt, ahol testvér-
kromatida-cserének [sister chromatid exchange, SCE) nevez-
zilk. A testvér kromatiddk kdzti cserédk (mai ismereteink =ze-
rint) nem tekinthetdk a genetikai rekombindcio lényeges ele-
mének, hiszen azonos informdciotartalmi kromatidaszakaszok
intrakromoszomilis kicserélddésel. Hogyan lehet e cseréket
megtalilni, hiszen a kromoszéma két kromatiddja mind klasz-
szikus, mind sivmodszerrel azonos midon festadik?



1.2 MEGTELOLI & KROMATIDAT

Elisziir Herbert I, Taylor és mitsai (1937} tudtik megikli-
lonbbztetni a két kromatidat. Triciummal Jelzett sugiven ti-
midint épitettek be Vicia faba-kromoszomdba (2. és 6. fejezet).
Mint tudjuk, a sejtciklus S-fazisiban a DNS-replikacio Ggy
thrténik, hogy a molekula kettds spirdlja szilaira bomlik, és
mindkeét szil mintaul (templit) szolgil az Gjabb DNS-szil szin-
téziséhez, amellyel egyiitt aztan 1] molekulit alket, A DINS-
replikiciot éppen ezért nevezzilk szemikonzervativnak, hiszen
fele részben megdezi o régl molekulat. Nos, ha o két testver
kromatida DNS-eének egyik sziala izotopot tartalmaz, ez ugyan
Litszik az autoradiogrifian, de nem killénbdztetl meg a kroma-
tidakat egymastol. Taylorék zsenialis tlete az volt, hogy egy
sejteiklusban adagoltil a jelzett timidint, de aztin kicserélték
a taptalajt, és az izotdpmentes musodik interfazist kbveld osz-
todasban végezték az autoradiogriafiat, A mdsodik sejtciklus-
ban a lednykromoszomavi valt kromatida DNS-e (ijbal szalai-
ra bomlik: egy jelzett és egy jelzetlenre. Ezek replikicidja mar
olyan mitolikus kromoszémat eredményez, melynek egyik kro-
matidaja egy jelzett és egy jelzetlen szali, a masik kromati-
dija két jelzetlen szdla DNS-molekulat tartalmaz. E kromoszdi-
mat nukledris emulziéval fedve, csak az egyik kromatida fo-
litt fognak megjelenni a mikroautoradiografian az eziistszem-
csék, a ,grain“-ek (33, dbra). A Herbert Taylor-féle 1957-es
kisérlet, melyet itt leirtunk, az elsi kézzelfoghato bizonyitéka
volt a DNS szemikonzervaliv replikiciojanak, amit Watson s
Crick mar 1953-as korszaknyitt cikkében lehetségesnek tartott.
Tovibbi egy régi vita végét is jelentette. Véglegesen bizonyi-
totta ugvanis, hogy a kromatida egyetlen folyamatos DNS-mo-
lekulabol all, o kromoszomaszerkezet uninémas, és a polinémids
elképzelések hibdsak.

Tavlorék arra is felfigyeltek, hogy az izotépos jelzés, a
grain®-ek sora gyakran dtmegy egyik kromatiddrsl a mdsikra,
hmereltvdnrk egyes kromalidaszakaszok, A testvérkromatida-
eserék mikroautoradiogrifias vizsgdlata soran az is kideriilt,
hogy az UV-, X-sugirzis €s néhiny vegyszer megniveli gya-
korisagukat (Perry 1980). Bir csibild volt a lehetdség, még-
sem valhatott e madszer mutagénsziirési teszité, egyrészt mert
kevesek szamdra elérhetd, iddrablé  eljaras, masrészt azért,
mert az eziistszemesék atmérdje sajnos kizel all a kromatida-
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13, dbra, Taylor eredeti kisfrletének wvizlata, amellyel a szemikonzervativ
replikiciét bizonyitotta. Az S-fdzisban beépulé t.r{c:ummaljehen timidin [-m'dn;
az elsd metafdzisban (M1} mindkét ko
grifiival, Az pnafizishan (A) elvilé lednykromoszdmilk, ha tgy tjabh S-fhzison
Imm(nu:ur.meu mcmmk ét a méaodll: mctshimban {bﬂ) csak az egyik kromati-
din leszn (SCT) tortént, a
jelolés azt .;,a,-mmlj..n ayl lm- Woods, Hughes 1957 nyomin).

atmérdhiz, emiatt a mikroautoradiografias testvérkromatida-
analizis hibalehetdségei nagyok, feloldoképessége kicsiny.

Az e patthelyzetbdl kimozdito elsé lépést Moszkvaban tet-
ték 1972-ben. Zakharov és Egolina megfigyelték, hogy ha a
hbresdgsejteket két sejteikluson 4t a  timidinanalég brom-
deoxi-uridinnal (BUdR, a DNS-be a timidin helyére beépiild
molekula) kezelik, a két kromatida spiralizicidja nem lesz min-
dig azonos, sét egyikiilk néha halvianyabbra festddik. Keésibb
kideriilt, hogy a jod-deoxi-uridin hasonlé eredményt ad. A
kromatida, melynek DNS-e mindkét szdlaban tartalmazza az
analogot, halvinyabb festddés. A Taylor-kisérlethez képest
esak annyi volt a killonbség, hogy 6k az elsd sejteiklus utan
nem tdvolitottak el az analogot.

A masodik fontos 1épés szintén a hetvenes évek elején az
volt, hogy a citogenetika arzendljdba bevonult a Hoechst cég
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33258-as flourokromja (H33258 vagy bisbenzimid), mégpedig
diadalmenetben (7. fejezet). Ez, mint tudjuk, elsisorban az
AT-gazdag kromoszémasza okat festetie,
Osszekapesolhatd-e két lépés? Samuel Latt tetle meg ezt a
Harvard Egyetemen (1973). Két sejteikluson at kezelte BUdR-
rel a sejteket, majd megfestette dket H33258-cal, ¢s fluoresz-
cens mikroszkopba helvezte. A BUdR-t kétszalasan tark
kromatida fluuresmcnmu,u joval ‘L\'nnﬂebh volt, minta B
esak egyszilasan tartalmazod. . Gsebb izzds néha jol ki-
vethetden atment egyik kromatidiral a mi oA fluoresa-
cencias testvérkromatida-csere Lati-féle maodszere mar  ioen
nagy feloldoképessépii volt, de szépséghibajaként felroitii, hogy
alkalmas UV-mikroszkopot ayors mikrosziopizalot v
megfeleld mikrofényképezési lehetdségeket) kivetelt, hi
H33258 fénye hamar elhalvinyult, épp mint a (Q-sivoké.
Paul Perry és Sheldon Wolff végiil skociai és kaliforniad
egyittmiikidéssel ,demokratizalta® a madszert 1974-ben, Hi-
jottek, hogy ha a BUdR-rel kezelt és H33258-cal festett
moszdmikat erdsen megvilagitjak, utina mar o klasss
Giemsy-festds is differencidlton festi a két kromatidat, Fe e
FPG (fluorescence plus Giemsa)-modszer mdr birmely citoge-
netikai laboratdrium szimara elérhetd, igy forradalmasitotta a
mutagén-karcinogén anyagok szlivését, A kétféle modon festadd
ket kromatida o3 a festodés aimenete egvikrdl a masi
kockdsan bt paprikajanesit, a valamikori bohdz
lando szerepldjét, a harlekint asszocidlta. Nem tudtam kideri-
teni, kKinek az dtlete volt elsdként, de az biztos, minda
rigitin  tudtuk, mirél van sz, akik egyszer i= latins
Jabian® vildgos kékesre, masikon piros-1i
mat, é5 veliik kapesolatban a harlekin |
moszoma®, sit o modszerre o harlekinizde
tuk, A huqszﬁ nehézkes testvérkromatida- -Csere, -
detii betfiszd, az SCE (sister chromatid exchange) helyett vi-
daman-talalé terminus ez, nagyon remélem, igy terjed
Figyeljiik meg — nagyon jellemzd a mai geneti
Zakharovék elsd batortalan megfigyelése ¢s a | végleges=, 16-
megméreteliben alkalmazhato FPG-harlekinizacia kbziitt mind-
Ossze két év telt el! Arra pedig, hogy egy évtized alatt me ny-
nyire divatossa vall ez a miodszer, Tadd emlitsek egy szeme
lves adatot: csak a szerzik altal nekem kiildétt kilénnyorna-
tokbol 1974—84 kizitt 184 példinyes cikkgyijtemenyem allt
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Bssze, és ez a szam természetszerfien legfeljebb 30—400/-a
még a ,.jo helyen® (legrangosabb szakfolyéiratokban) megjelent
dolgozatoknak is, a kis egyetemi, intézeti lapokban megjelen-
tek szama nagysagrenddel is tobb lehet.

11.3. A HARLEEINIZACIO NEM EROMOSZOMAABERRACIC

Az ismert klasztogének jo része erdsen harlekinizdl. Még-
sem véletlen, hopy (] fejezetben tirgyaljuk a testvérkromatida-
cserét, nem a tért-forrt* kromoszdmdk lkizétt. Nagy a kii-
lonbség mind spontdn gyakorisaguk, mind mutagénekkel vald
kivalthatasaguk és fileg létrejittiik mechanizmusdban,

11L.3.1. A spontin harlekinizdcid,

ellentétben a szerkezeti kromoszémamuticiokkal minden
kiilsd beavatkozas nélkill Is gyakori. Barbara McClintock régi
(1938) és Brewen meg Peacock (1969) ujabb adatai szerint a
gylriakromoszomak viselkedését nyomozva sejtenként legalabb
5 spontan SCE-t lehet taldlni az emberi limfocitdkban. Azért
sziikséges et elrebocsatani, mert az autoradiografids kimuta-
taskor sugdrzo — tehat klasztogén — timidint, az FPG-nél az
ismert mutagén BUdR-t alkalmazzuk, tehat lehetnének ¢k is
ieleldsek a ,,spontdn® harlekinizdcidért. Azok is — minden bi-
zonnyal -— egy részéért, hiszen ha mindkettd mennyiségét ni-
veljitk, né a talalt SCE-szam is. Ha ellenben cstkkentjik do-
zisukat, a harlekinizécié gyakorisiga csak bizonyoes hatarig
csbkiten, aztin mar nem. Limfocitatenyészetben pl. 3445 a
sejtenkénti SCE-atlag 150—200 pg/ml BUdR-rel; 10,03 20—50
pg'ml-rel; de 0,6—6,1 pg/ml-relis 10,65-s atlagot kaptunk 14
szerzi adatait dsszesitve (Imreh, Ridulescu 1979). Ugy tiinik,
hody a timinanalég mennyiségének névelésével is tetbzik egy
idd utin az SCE-frekvencia (Kato 1977). A spontin gyakorisag
ugyanakkor elég jol egyezik az emldsfajok relativ DNS-tartal-
maval é5 a metafazis-kromoszomdk hosszaval (Kato 1977).

Azokban az drlikletes betegségekben, melyekre a spontdn
kromoszémattrékenység és mutagén tilérzékenység a jellemzd
(13. fejezet), varhatd lehetne egy magasabb alapharlekinizacio
is. E betegségesoportbdl viszont csak a Bloom-szindromdban ta-
liltak tébb SCE-t. Ez azt is mutatja, hogy a kromoszématiré-
kenység és harlekinizacio killon utakon jon létre.
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Inkabb elvi jelentdségii
indianapolisi Mer]:n C Butl{ g

it ha_\,unllt_]:l Bssze. Semimi il-n\
a Homo sapiens ¢ felmerds sz
rokonaink, az emberszabisi majmok I(d;ul a ”Oll”(l apo:i n
SCE-gyakorisiga és BUdR-6rzékenysége a legnagyobb, de ¢ is
elmarad az ember migitt (Barnet, Wallace 1982).

11.3.2. Az ionizolé sugarzis

hi
dozis novelésével minden kromoszomaa
saga folyamalosan nd, az SCE-gyakorisdg visz
bét mutat, egves adatok szerint nem is 10l nagy sugdarddzis
utin. Bar a beéplilt izotopok, mint a "H (Gibson, Prescott 1872)
vagy a P (Imreh, Radulescu 1977) béta-sugirz,
lanul megnéveli az SCE-gyvakorisdgot, ,szabilyos® dozishatis-
abrbét itt sem lehetett kapni,

Az M- és gamma-sugirzis adta a legellentmondabb ered-
ményeket, Még joval az FPG-moad Ty
(1964) mikroautoradiografiasan
pco?elt kmalhiimsng sejteket, ds  masfélszeres harleki
nt a sugardozist hidba névelte, 200 R
n okt)mtt tiibb testvérkromatida-cserét. Mar az FI‘(" SEECE B
rrel Perry és Evans (1975) szabélyos dozisfiiggise it
talt, A gorbe nem volt meredek, de nem is tetdzitt. Mig 400 R
20-szorosra emelte a kromoszomaaberraciok szamit, addig esak
1 az SCE-frekvencial., A gamma-sugirzis scem al
hatékony, de kivethetd (Selomon, Bobrow 1973). Leonard
(1983) tibh szerzi adatait Ssszesitve az embernél, cerkofnal és
sertésnél kis emelkedést, a keeskéndl semmit, a gorillinal
eoyenesen csbikendst észlel 2 Gy Mesugirais utan.

Az in vivo hatis is kérdéses, India nagy hattér SugirzasaT 0l
ismert tartomdnyiban, Keraliban (Pohl-Rilhling és Fischer
(1983) 8,99 SCE-t talilt, mig a kontrollszemélyeknél 8.08-at
sejtenkém.. Gundy Sarolta és mtsai (1‘334} in vive és in vitrd
is bizonyitottnak latjak a harlekinizdcio emelkedését kis do-
zistl besugarzis utan. Dozishatasgirbéjitk szintén kevésse me-
redek és tetdzik is.
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A Gy-ben, amikor ax ionizalo sugirzisok a leghatékonyabb
kromoszomatirdk  (kromatidaaberricio-okozok), gyakorlatilag
nem lehet testvérkromatida-cserét kiviiltani, Ebben véure min-
den szerzd egyetért.

11.3.3. A nem ionizilé sugirzisok

Ibzlll gz ultraibolya (UV) fény feltiinden hatékony harle-
kinizald, de a BUdR-tartalmi kromeszémara a lathatohoz k-
zeli, sdt a lathatd hullamhossztartomany is meglepden hatdsos.
Egyetlen feltételt kell mindig teljesiteni: S-fazis eldtt vagy
alatt érje a sugirzis a sejieket. Az UV-klasztogenezisben a
leglényegesebb szevepet a timindimer elnevezésii, két szomszé-
dos timint igen stabilan dsszekapcsold kités jatssza. Ez sem
lehet kulessériilés a testvérkromatida-csere kivdltdsaban, hi-
szen a xeroderma pigmentosum sejtekben (13, fejezet) nem
oyakoribb az SCE, mérpedig ezekbdl éppen a timindinierek
gydgyitisara , felkeészillt* enzimek hiinyzanak. A koffein szin-
tén o DNS-gyogyulis gatloja, mégsem elég hatékony az SCE-
gyakorisig nivelésében (Perry 1980, Latt 1981).

11.34. Vegyi mutagénck-karcinogének

harlekinizilo sze.epe vitathatatlan. Az alkilaloszerek (nit-
rogénmustdr, quinacrinmustar, etil-nitrozourea, etil-metin-
szulfonat, mitomicin-C, trenimon stb.), a DNS-hez kétddd fes-
tékek (H33258, duunorubicin), a bazisanalégok (BUAR, JUdR)
é5a mutagének egész armadiaja (pl. az alkohol metabolitja az
acetaldehid), de az Osszes karcinogén (metil-kolantrén), sit az
orsomeéreg vinblasztin és vinkrisztin is noveli az SCE-gvakori-
sagot. A harlekinizicié ,sikere* a genetikusok kdzitt nem ezzel
magyarazhatd, hiszen mar elotte is ismertiink tueatnyi muta-
aén-sziirési lehetiséget, Az SCE azért | tud tébbet”, merr clyan
kis vegyszer-koncentraciok is kivaltjak, melyek sem lkromoszo-
maaberraciot, sem tulélésbeli killénbséoet nem okoznak a sej-
tekben, Erre még Samuel Latt figyelt fel 1974-ben. A harle-
kinizdcid tehdt a vegyi mutagenezis eddig legérzékenyebb
pyorstesztjének igérkezik. Nemesak érzékenysége nagy, hanem
feloldoképessége is, hiszen pl. Krepinsky és misai (1979) cgy
sejthen 300 testvérkromatida-cserét is szamoltak etil-metin-
szulfondtos kezelés utin Bloom-koros beteg limfocitiiban.

A vepyl SCE-indukeis és muticidkivaltds parhuzamosan
halad, amint azt Carrann és mtsai (1978), illetve Rasko és misal
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(1979) is bizonyitottik. Az SCE-okozg vegyszerek mutdgénel:,
és forditva, a vegyi mutagének SCE-t okoznak!

A harlekinizald vegyszerck  dltal okozott DNS-sértlésel
valtozatossdga elképeszté. Bir tavelrdl sem ismerjilk minde-
nikilk hatdsmechanizmusdt, jo részilkrd] tudjuk, hogy megha-
tirozott vegyl modosulast okoznak és e madosulasok megha-
tarozott modon gyogyulnak.

A9, fejezetben emlitett S-dependens mutagének stabil ki-
téseket hoznak létre a DNS-en beliil, az UV okozta timindi-
merhez hasonloan, és mint a timin-dimert, e kitéseket is exci-
zids enzimekkel kel] eltdvolitani ahhoz, hogy gydégyulhassanalk,

Az S-independens vegyszerek a DNS-molekula folytonossi-
gat is képesels megszakitani, ezért hosszabb, bonyolultabb gyd-
gyulasi folyamatot igényelnek. A dologban csak az a szomorn,
hogy bir mindkét vegyi mutagéntipus hatises harlekinizalo,
kevés adat erdsiti az SCE és a gyGgyulasi folyamatok kapeso-
latat. Pedig kezdetben sokan Ugy érezték, hogy a harlekiniza-
cio tulajdonképpen a DNS-repair szintjét eldrulé mutagén szii-
rimodszer (Evans 1977, Stetka 1979, Painter 1980).

Erzékeny és nagy feloldéképességli modszer tehat az SCE
kimutatisa, hibajaul azt lehetett felrdni, hogy csax in vitre
miikiidijtt, hiszen két sejtcikluson at BUdR-t kellett adagolni
a tenyészethez. Ezért azok a vegyszerek, melyek csak a szer-
vezetben alakulnak mutagénné (metabolikusan aktivalidd mau-
tagének), nem harlekinizdltak {pl. dietil-nitrozamid, ciklofosz-
famid). Elészér tgy hidaltak &t e hidnyossigot, hogy a bakte-
rialis mutagenezishen (Ames-teszt) kidolgozelt mdjkivenatos
(5-% Mix a neve) in vitro metabolikus aktivaciot vezették be az
SCE-analizisbe, Azutan rdjittek arra is, hogy megoldhato a
testvérkromalida-csere kimutatisa in vive is. Folyamatosan
kell bevinni a BUdBR-t a szervezetbe, hogy amint az elsd ada-
got bromtalanitja az anyagesere, mar keészenlétben dlljon az
ujabb adag. Ezt ismételt befecskendezéssel, intravénas infuzio-
val, BUdR-tablettakkal, sit bar ald Giltethetd, kis dteresztd to-
kocskilckal is sikeriilt megoldani (Vogel, Bauknecht 1976). Az
in vivo és in vitro modszerek hatirin van az dllatok test-
dregebe helyezett difftizlds kamrak alkalmazdsa, mely kam-
rikban emlds sejttenyészet talalhato

Az in vivo és in vilro adatok killonbiizdségét sajat mun-
kankban is megfigyelhettitk. Az  ismert mulagén-karcinogén
kromvegylletnek kitett deolgozdk fehérvérsejtjeiben kromoszi-
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maaberriciokat talaltunk, de SCE-frekvenciandvekedést nem,
nyilvan mert o krom o limfocitik S-Gizisaban (o laboratoriumi
tenvésgetben) nem volt jelen, és az SCE-re a limfocita geneti-
kai wnyagnak nines ,memdridja®, mint a kromoszomaaberra-
cidkra. Amikor in vitro adagoltuk a kromot a sejttenyészetelk-
hez, a harlekiniziciés girbe meredeken emclkedett (Imreh, Ra-
dulescu 1982).

Lattuk elézoleg, hogy a kromoszomaaberrdciot  kivalté
kulessériilés a DNS kettds laneszakaddsa (DSH). A DSB-okozo
S-independens klaszlogének (sugdrzds, bleomicin, sztreptonig-
rin stb) gyatra harlekinizdlok, Az S-dependens klasztogének
viszont kivilé harlekinizilék. Igy abban a furcsa helyzetben
vagyunk, hogy bar nagy altalinossighban kijelenthetjiik, hogy
a vegyi mutagenezisben az SCE-rendszer érzékenyebb, mint a
kromoszémaaberrdcioké, mégis, ha a mutagén teszteléskor az
SCE-aktivitds negativ, tovdbb kell lépniink, és meg kell vizs-
gialni a kromoszémaaberraciokat is, mert nem lehetetlen, hogy
taldlunk beldliik jocskdn. Ha ellenben pozitiv harlekinizaciot
figyeltiink meg, eddigi tapasztalataink alapjin lgy tinik, biz-
tosra vehetjilk, hogy ugvanaz lesz az eredmény a kromoszoma-
aberriciok terén is.

A harlekinizécio még egy jo tulajdonsdgat kell szembehe-
Iyezniink a kromoeszimaaberraciokkal: ez utdbbiak spontin
gyakorisdga igen alacsony 0,03—0,05/sejt, mig az SCE-¢ 6—
12/ sejt, Ebbdl kiivetkezden 20--25 sejt vizsgalataval az SCE-
gvakorisig duplazédisa biztosan kimutathato, a kromoszoma-
aberraciok duplizodésinak statisztikailag érveényes kimutata-
sihoz viszont sejtek szizait kell vizsgilnunk.

A harlekinizicip érzékenysége néha lehet hatrdny is. Tgy
példdul a médszer érzékeny még a dohanyzasbil a szervezetbe
jutd mutagénekre is, annyira, hogy ezek dllandé alapzajként®
zavarhatjdk a szirés eredményet. Killinben a cigarettafiist-
stiritménnyel végzett kisérletek ismerete el kellene hogy rias
sza a legmegdtalkodottabb nikotinrabot is. Ez (szokisos rividi-
tése a CSC a cigarette smoke condensate-bol) klasztogén a né-
vények gybkerében, mutaciot okoz a baktériumokban, éleszid-
é5 tomldsgombakban, ecetmuslicdk és emldssejiek tenyészetei-
ben. Erés in vitro harlekinizals., Gatolja a DNS gydgyulisat,
niiveli az abnormis spermiumok szémat egerekben. Rdkosan
transzformdlja (14. fejezet) az in vitro tenyésztett emldssejte-
ket. Szoros kapesolatban dll a tidarikkal, és erds teratogén
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(torzsziiléskivalto) tényezd (Marini 1983). In vivo tébb szerzd
nugy talalta, hogy a dohinyosok és nem dohinyzok limfocitii-
ban az SCE-gvakorisag azonos, Bo Lambert (1978) viszont nem-
csak szignifikdns kiilénbséget talalt a két esoportban, hanem a
napi 10-nél kevesebb és tobb cigarettit szivok is elkiiléniiltel
vizsgilataiban, Bar teljes egyetértésril szo sines, eredményeit
tobb szerzd megerdsitette (Marini 1983). Eg dolog biztos: aki
jelenleg kirnyezeli mutagén-karcinogén szirésére vallalkozik,
annak nemesak hogy fel kell tiintetnie a dohdnyosokat és nem
dohdnyzikat a vizsgilt csoportban, hanem azok a kentroll-
(mutagén hatisnak ki nem tett) csoportban is azonos ariny-
ban kell hogy szerepeljenek.

1L3.5. Hol és hogyan jon létre a harlekinizdcia?

Mai tudasunkkal nehéz — ha nem lehetetlen — wvalaszol-
ni ¢ kérdésre.

Elsd felére tampontunk, hogy Ggy tiinik, a heterokroma-
tin és eukromatin talilkozasi pontjan wvalamivel nagyobb az
SCE-gyakorisag. A kromatidatranszlokiciok téréspontjin is ta-
liltak testvérkromatida-cserét (Perry 1980, Latt 1981). Lin és
Wertelecki (1982) Los Angelesben egyenesen a BUdR-szenzibi-
lis téréspontot (1q22—1q23, 13. fejezet) vizsgaltak az l-es ki-
naihiircsig-kromoszoman. @Q-savozdssal lokalizaltik a torés-
pontot, majd harlekin festést alkalmaztak, Nemesak az deriilt
ki, hogy a kromatidatéirések e ponton nem a Revell-modell sze-
rint jonnek létre, hanem az egybeesések hianyabol arra is ki-
vetkeztetni lehet — mint ez sejtheté volt —, hogy a kromo-
szomaaberraeiok és a harlekinizacio  killéinbéed  folyamatok
eredménye.

Foglaljuk dssze, miért nem kizeli rokona az SCE a kro-
mnszomaaberricionak:

1. mert spontan gyakorisaga igen nagy;

2. mert az ionizalo sugirzas ltalaban az S- independens
kromoszimatirok rossz harlekinizalok, mig a2 S-dependensek
kivaloalk;

3. mert Gu-ben nem lehet harlekinizalni;

4. mert nem elég szoros a kapesolal a DNS-gyGgyulds
(repair) és a harlekinizicio kizott.

Mindez azt mutatja, hogy a kromoszomaaberraciok kules-
sériilése, a ketlds lincszakadas (9.4, fejezel) nem jatszik lénye-
ges szerepet az SCE létrejottében. Az S-dependens klasztogeé-
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neic natdsa azt mutatja, hogy az egyszilas DNS-sérilés
reps az S- ban dintd fontossaga lehet a harlekiniza
ban. A nagy SCE-gyakorisig ugyanakkor azt is sugallja, hogy
olyan kis sériilések is okoznak testvérkromatida-cserét, me-
lycle semmi esetre sem fejlidhetnek kromoszémaaberriciova

Ha az érvek meg is gydznek arrol, hogy a harlekiniz
nem kizeli rokona a kromoszémaaberrici k, a megeserelidés
mikent meég mindig nem adtunk magyarizatol, és a ren-
delkezesiinkre  allo modellek sem segitepek rajtunk (Evans
1977, Stetka 1979, Painter 1980). Abban mindegyikilk meg-
euyezik, hogy ha a DNS két szalat és a nitrogénbazisokat Bsz-
zeleitd hidrogénhidat egy rugalmas létraszerkezetnek kép-
i, akkor elég e létrat egy ponton megesavarni, s a két
szil miris feleserélddott, Amikor e két szal az S-fazisban vil-
laszeriien szétnyilik, e ponttdl tova megeserélt szdlakon szin-
tetizalodik. E csere spontinul is eléfordul, és a mutagén-kar-
cinogének jelenléte felszaporitja. Ez ugyan leegyszeriisitett
modell, de hogy nincs tal messze a valosdgtol, az bizonyitja,
hogy az j DNS-szal mindig a régi killsd felén szintetizdlodik,
amint azt Latt (1981) mar észrevette az endoreduplikalt kro-
moszomakon (2. fejezet). Ezeken ugyanis @ két régi timin tar-
talmu (sttétre festddd) kromatida mindig egymis mellett be-
lil talalhato, A DNS két szdla feleserélddésének konkrét mo-
lekuldris mechanizmusa viszont egyeldre a kromoszéma titka,

12. OSSZEOLVADT SEJTEK

Ket sejt dsszeolvaddsaban, fizidjdban biologusszemnek nines
semmi drdingisség. Ivaros szaporodds sejtfizio nélkiil elkép-
zelhetetlen. Az viszont, a megtermékenyitésidl eltekintve, a
sejtelmélet alapelve, hogy a sejiek kizbtt a sejthartya szigord
hatdr, mely — egyebek mellett — gatja a két sejt genetikai
anyaga bsszeolvadasdnak is. Ezért az izom- és csontrendszer
sokmagwvil sejtjei a specializalddas rendkiviili kivételeinek szi-
mitanak.



12.1. HA EGY SEJTBEN ELIDGZ, A TIGRIS £S A SZELID 27
(A SEITHIBRIDIZACIOROL)

Ringertz és Savage (1976) szerint valdszinlleg a tiibbmagva
sejtek megfigyelése vezette Johannes Millert még a XIN. sei-
zad elején a felismeréshez, hogy a szomatikus sejtek is keépe-
sek fuziondlni. Hsu (1979) szerint Warren 1. Lewis mar 1820
koriil megfigyelte a tenyésztett sejtek dsszeolvadasit. Ennek
ellenére a szomatikus sejtek spontdn flizigjat esak lﬂﬁfl b:m
fedezi fel Gjra Barski, Sorieul és Cornefert, két cgiérs:
sejtvonal kizott, Bz az elsd taléld, s?apnmdo szomatikus se ;I—
hibrid. Rividdel Georges Barski utin Boris Ephrussi két faj
sejtjeinek hibridizaciojat figyeli meg kevert tenyészetben Ez
a jelenség igen ritka, de a két dolgozat keltette kizfigyelem
rairdnyult egy két évvel régebbi jelzésre. ¥, Okada (1958)
szamolt be arrdl, hogy Ehrlich-féle raksejteket UV-sugdrral
elélt Sendai-virussal sikerrel fuzionilt. Ez a mesterséges fii-
zids lehetdség aztin a sejthibridiziciot a sejtbiolégia svinte
minden teriiletén | divatba* hozta.

Ma mir szomatikus sejteket Bsszeolvasztani egyiltalin
nem nehéz, t6bb virus és vegyszer (pl. polietilénglikol) képes
tgy médositani a sejthartyat, hogy az a két szomszédos cejt
érintkezési felilletén felbomlik és a sejtek anyaga Bsszeolvad,
Két- vagy tébbmagwi sejt keletkezik (di- vagy polikarion) Ha
eredetére nézve azonos faj vagy sejtvonal fuziondl, homoka-
rionrdl, ha kiilinbdzd faj vagy sejtvonal, heterokarionrdl be-
széllink. A homo- vagy heterokarion tilélési esélyei new
gyok. Ha viszont képes osztddni, az elsd osztodassal Gssw
vadnak a sejtmaganyagok is, és létrejin a szinkarion (e
magvi, sejthiziobdl szarmazo sejt). Ha a szinkarion to
osztoddsokat is megél és kolomiat képes alkotni, akkor mar
Ribrid sejtel alkotta szomatikus sejtvonallal kisérletezhetiink.

Hogyan lehet a hibrid sejteket kivdlogatni a két sejtpopu-
lacig keverdkébdl? John Littlefieldtdl (1964) szdrmazik a rmind-
milg leghatékonyabb szelekeios madszer, O két enzimhidinyvos
mutins sejtvonalat fuziondlt és tartott olyan taptalajban,
amelyben éppen enzimhidnyuk miatt egyik sejt sem volt ké-
pes ondlldan szaporodni. Amint a két sejt dsszeolvadt, a hib-
rid sejtben a két genom kiegészitette egymdst, megkeriilt mind
a két enzim (egyik sejt ,hozta* az egyiket, masik a masikat),
€s a ,gyilkos* tiptalajon is vigan megélt (34. dbra).
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34, dby [HPRT = ibozil-t: il
riz, TE utimlduéﬂdniza mut,éns ae]tvonalak \ﬂ'.rua [V} vagy pollct:lénglﬂml
(PEG) ki 0
{HAT = hi; il in és timidin t artalimil téptalnj Iyt r_guk
HPRT*. ¢ TK+. sejt:l: élnel meg) az elsb osztédés utdn a sejtmagok Osszeol-
wvadnak, srinkarion (2) jon létre.

Harris és Watkins (1965) és tolikk fiiggetlentl Okada és
Murayama (1965) Sendai-virusos faziéval létrehoztdk az elsd
fajok kizotti mesterséges hibrid sejtet (egér x ember). Mary
Weiss és Boris Ephrussi (1966) bebizonyitotta, hogy az egér x
patkény hibridben mindkét genom aktiv maradhat, és fajspe-
cifikus enzimeket termel, Ha eddig mdédszertani érdekessége-
ket leltaroztunk, ez mdr genetikatdrténeti jelentdségli felfede-
zés. Es nem az egyetlen. A kutatok hamar rajottek, hogy a
hibrid sejt genomja nem stabil. Kromoszémarol kromoszémara
fokozatosan elvész az egylk fazids partner. 1967-ben Mary
Weiss és Howard Green felfedezte, hogy az egér x ember hib-
rid sejtbdl csak az emberi kromoszomak vesznek el osztoda
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rol osztodasra. Hisz sejtgenericid utan a sejthibrid mar o
1—3, szerencsés esetben egy emberi kromoszomat tarta X
A kromoszémavesztés nem minden hibrid sejtbhen aponos mér-

tékil, igy sohasem az eredeti hibridet, hanem e
sejt klonjat kell elemezni. Igen nehéz, nagy felkés
stit nem kis szerencsél is — igényld munka ez, (]L‘ ha si
egvetlen emberi kromoszomat tartalmazo klont azonosi
abban taldlt emberi enzim egész biztosun az illetd kromosz,
miin lokalizilhate oén terméke, Megnyilt az ut a hibrid seitel
alkalmaxisa felé a humin géntérképeszésben (Rasko 1977).
Oxfordban (Henry Harris laboratoriumaban) és Stockhs
ban ((x(‘m;‘c Klein laboratériumaban) a hatvanas évek végén
malignus ¢s benignus sejteket hibridizilnak, A rikos tulajdon-
siag a hibrid sejthen elvész, de a kromoszamik folyamatos
wvel adott pillanatban ajra megjelenik. Ezzel a sejt

v bevonul a rdkkutetasba (14, feje .-t

szildrd sejtfaltol megl 3
tek, az un. protoplasztok faziojat mir a II vilig
megoldjile (Michel 1937), de senki sem figvel fel ri ax el
szomatikus sej cesti, 1072-ben i
ter Carlson sal felnevelik a fajok kiozdtti hibridsejtbel
szirmazo el envt, melyet  fuziondlt  protoplasztokbol
nyertek. A sejthibridizaciot  besorozzik a  ndvénynemesiics
Wfegyvernemei® ki
A sejthibridiz egyik legérdekesebb és ugyanakkor lep-
gyakorlatibb eredménye az immunoldgioi hasznositis. A folya-
matosan részd raksejtek (mieloma) és az immun | memid-
riaval* megaldott limfocitik hibridjei r’hi!:ri(l’nm} ‘rTIL;,tZII‘[_]dk
a limfoecita specifikusantitest-termeld kt‘p(“;‘,f‘ 16t a mér a
fizio elétt kiviltottunk egy bizonyos immunvialaszt, a hibri
sejt felszaporitasaval az ellen;lnyag (monoklonilis antigén} ki-
vonhato, Kohler és Milstein 1975-ben kozolték az elsd sikeres
monoklondlis antigéntermeld hibridoma eléallitisat, és ma mar
csak az USA-ban sok szaz millio dollarért fnrgalma’;mk dket
az immunologiai piacon® (Cezar Milstein, Georges Kéhler és
Neils Yerne 1984-es Nobel-dijasok). Hasonld modszerrel az in-
terferontermelés, nbézi enzimelk és mas bioaktiv anyagok
termelése is ipari szintre emelhetd. A rak elleni hareban is
sokat lehet varni a modszertil, hiszen amennyiben sikerill az
egyedi raksejt monoklondlis ellenanyagat elGallitani vagy azt
rikellenes gyogyszerrel (citosztatikummal) Bsszekapesolni, vep-

ni

a
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reeélzoltd® vilhat a rakterapia. A hibridoma tulsjdonsigai is
viaitoznak a kromoszomavesziés eldrehaladtaval. A citogeneti-
ka tehat ezen az igéretes teriileten — ahol az alapkutatas nem
is aprépénzre viltisa mdar megtirtént — igen fontos szerepet
Jatszik.

1976-ban egymastol fliggetlenill harom kutatocsoport, Ha-
rold Smith brookhaveni, Cocking és Lucy angliai és Dudits
Dénes szegedi (Lima de Faria oslol professzorral egylittmi-
kidd) munkacsoportja névényi és allati eredetli  szomatikus
Eree mir észbe kap a sajto is, €s boldog féktelenséggel taldl-
gutja a joviot, melyben diszno futkdrozna hatdn kukoricival és
a puradicsom gyikerén teremne a burgonyagumé. Mint ahogy
a killonbbzd ismert dllatok kombindldsdaval alkotott mitoldgiai
szirnyek is esak gyermek szimira félelmetesek, éppugy gyer-
meteg dolog azt varni, hogy a niévények vagy dllatok para-
s#zoxualis hibridizdcioja olyan Gj fajokat hoz Mtre, amelyek ga:-
dasagi szerepe meghaladja a névény- és allatnemesités hagyo-
minyos lehetdségeit, Nem is ez a kutatis azonnali célja. El-
sosorban az emberi genetikal anyagot, sajit genomunkat (!)
szeretnénk jobban megismerni e modszerrel. Ez nem jelenti
azt, hogy a fuzics mddszereknek nem lehet szerepe a neme-
sitésben. Ez a srzerep viszont természetszeriien nem a teljes
genomok dsszeolvasztasat, hanem kromoszomadarabok atiilte-
tését jelentheti, ami a modszert a génsebészethez kizeliti.

Ezzel visszakanyarodtunk a citogenetika szerepéhez u
sejthibridizdcioban, Mint emlitettem, a sejthibridek  kro-
maszomakészlete nem stabil. Az ember x egér, ember X Kinai-
horesbg, ember x aranyhresdg hibridekbol az emberi kromo-
szomilk vesznek el fokozatosan, de az ember x patkany vagy
ember X sziunyog (1) hibridsejtbol a patkiny, illetve a szinyog-
kromoszomak (Zepp és  mtsal 1971). E sejtek  citogenetikai
elemzése egyike a legfontosabb és ugyanakkor legnehezebb
feladatoknak. A mikroautoradiogrifia nehézkes, a saviestés pe-
dig szintén nehezen sikeriil egyszerre mindkét partneren, hi-
szen jeleetitk (7. fejexet), mennyire egyéniteni kell e modszert.
Nos, legaldbb az olyan sejthibridekben, melyek egyik sziilo-
vonala egér eredetdi, a Hoechst 33258 (7, 11. fejezet) azon tu-
lajdonsaga, hogy az egérkromoszomik centromerjének konden-

(Kim, Grzeschik 1974, Imreh és misai 1976),
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Nagyon sokat kell még megtudnunk a sejthibridek =egit-
seégével a sejtosztodasrol is, hiszen alig elképzelhetd mai tu-
dasunickal, hogyan képes egyiitt-egyszerre mikidni pl. a
8] kengurupqtkénj mitotikus apparatusa a sejthibridben. N
van ,nehézségeik® vannak, és ez lehet egvik 6 oka az
1€1 kromeszémai fokozatos elvesztésének is. A sejtosziodis sza-
bilyzasinak tisztizasa nemcsak elméleti tudisunkat o i
tené, hanem kézelebb hoznd a rik természetének megismerd-
sétis (14, fejezet).

122 LATNI A KROMOSZOMAT, AMIKOR ,NINCS 18"
{A BPCO-ROLY

T. €. Hsu (1879) nagyon kedvesen szamol be e felfedersés ha
tererdl, hogyan kerfiltek dssze Theodore Puclk professzor
modern szomatikus sejtgenetika egyik pionirja) laboratorin-
maban Denverben a D-xmgtonbol érkezs Pota N, Hao és a
Harris professzor oxfordi laboratdriumabol érkezd Robe
Johnson, és hogvan keriilt szoba kavézas kiizben, hogy m
ténne, ha a sejteiklus killénbbzd fdzisaiban levd sejteket fu
ziondlndnak. Ami klubhangulati agytornanak indult, az utobbi
évtized egyik legérdekesebb megfigyeléséher veretett, o korai
kromoszomakondenzicichoz (Johnson, Rao 1970). Szokdsos ri-
viditése PCC {magyaros laborzsargonban: | pécécé®, az angol
wpremature chromosome condensation®-bil). Sajnos nem ta-
liltam a harlekinizacidhoz hasonldan frappdns elnevezést (11,
fejezet) a PCC-re, a magyar megfeleldt, a korai kromoszima-
kondenzaciot KKK-ra rividiteni pedig folisleges zavart kelte-
ne. Maradjunk jobb hijin a PCC mellett, mely sem téhbet, sem
kevesebbet nem jelent, mint azt, hogy megjelenik a kromo-
szoma, ,armikor nines®, tehat az interfazisban. Hogyan? Ugy,
hogy mitozisban levd sejttel fuzionalva, az interfizisos kroma-
tinban kivalthatd a kondenzdcio, és a tibbé-kevéshé homogén
festidési sejtmagkorong helyett kromoszémafonalak jelennek
meg. A jelenség természetes Gton is eldfordul, Nichols pulve-
rizdeidként, Ohara .,pfﬂ‘rlhusmg“ ként, virus okozta kromoszo-
maelvaltoziskent irta le. Az is. A virus azonban nem a kro-
moszémat poritja, sern magit a kondenzicidt nem okoees, ha-
nem fuziondlja a sejteket. Ha az egyik fazios partner mité-
zisos, a masik interfizisos, PCC az eredmény. Johnsonér ér-

218



35, dbra. Mitdelsos sejtek fizidja Gy, 5- illetve Gy- sejtelkel az illetd fizi-
sokra jelleg korai 16t (PCC) okox (Mingertz, Savage
1981 nyomén).

deme — az altaluk javasolt terminus hasznélatinak ,,jogalap-
_ja* —, hogy felismerték e folyamat valddi természetét.

Gy-es sejtekben PCC-vel egyfonalas képletek jelennek
meg: a G elején a fonalak tombr szerkezetiiek, spiraliziltalk,
kizepen lazak, igen megnyiltak, véglikén pedig még véko-
nyabbak és ,gap“-ek altal szaggatottak.

S-fazisban a PCC poritott (pulverizdlt) hatast kelt, leg-
tébbszor halvinyan festodd kromatin-, kodben® lebegnek pont-
szer(i vagy rivid fonalkaszerfi kromoszémadarabok, Mikroau-
toradiografidval magyarizatra lel e kép. A jelzett timidin
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ezlistszemeséi ugyanis mintegy Bsszekbttetést  teremten
lithato fragmentumok kizbtt, és elaruljik, hogy a DN
zis éppen excken a teljesen dekondenzalt — ezert fénym
kdippal Lithatatlan — szakaszokon folvik (Ringertz, Savage
1976).

Gu-ben a PCC legfontosabb jellemzdje, hogy kétfonalas
kromszomak figyelhetdk meg. A két kromatidinak megfeleld
fonalpar a Gy elején még igen megnyilt és réseklkel tarkitott,
a Ga mitozis felé kizeledtével mind rivvidebbek i
mik, és mindinkdbb hasonlitanak az eddig n

A korai kromoszémakondenzicio birmenny
tulajdonképpen esak azt erdsitette meg, amit a kromosz,
kondenzicios ciklusarol eddig is tudtunk (2, 3. fejeact), do a
latviny bizonvitékaval.

Mi okozza a kromoszomik  interfazisos  kondenzac
Nyilvanvale, hogy egy nlyan ténvezd, mely a mitozisos s
ben megvan, az interfazisosbol hidnyzik. Japin kutatok k
ritették, hogy ez a tényerd a mitdeis elitt 15—45 perecel s
teti d]édé fehérjetermészetii anyag. Nem fajspecifikus, hi
fajok kiedtti PCC is kinnyen okozhatd, Spermin, putreszc
magnézinm  jelenléle nivell a PCC-aranyt. Fuzionald —
hat POC-okozd — virus o varicella, herpes
himlg, mumpsz, Neweastle, az egész par
(kdztiik a Sendai), Rous-szarkémavirus, Visna-ma
tisz-virus, €5 a sort még lehetne folytatni. E virusekra m
nem mindegyik emldsfajnak van membrinreceptora,
gyakorlatunkban veleszilletett rendellenességek miatt laboratd
riumunkba kiildétt 1ijsz016tt limfocitatenyészetében talaltunk
ellképesztd szamia PCC-t, a kis beteg néhiny napon beliil pa-
rainfluenza-virus okmtd tidégyulladisban elpusztult, A
lis fuzia és a PCC felfedezése Ota kérdésessé valt, v
lodi klasztogén hatisa e v bizonyosan nem
a wvirus okozza (csak a foziot), hiszen clsdsorban inaktivalt vi-
rust hasznalunk (alialdban UV-vel besugarazotlat), masocdsc
ban pedig a fuziot ki lehet viltani vegyszerekkel is (polietilén-
glikollal, dimetil-szulfoxiddal, lizolecitinnel, kalciumgazdag =o-
oldattal), és a PCC képe valtozatlan.

Ismert a koral kromoszoma-kondenzicid forditottja s a
korai sejtmagképzddés, Néha ugyanis a mitotikus sejt fuzicia
az interfazisos sejttel nem okoz PCC-1, ehelyett sejtmaghar-
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tva jon létre a mitotikus kromoszomak kiril, és ezck a telo-
fazis végének megfelelden sejtmaggd kondenzalddnak. Ezt | te-
lophasing® néven a japan ITkeuchi (1971) Avery Sandberg la-
boratoriumaban a PCC-tal fiiggetleniil megfigyelte. A telo-
phusing gyakoribb az olyan sejtfuziékban, ahol tébb interfa-
zisos sejtmag kerll egyetlen mitdzissal ks sejthartva 3
(polikarion), A késdi Go-s sejtck a leghatékonyabb telofdzis-
okoxok (Ringertz, Savage 1976).

A PCC felfedezésének jelentdsége elsdsorban abban rejlik,
hogy altaldban a sejteiklus és konkrétan az interfazisos kroma-
tin vizsgdlatira kivals Gj modszert kinal.

A Klasztogenezisben is Gj korszakot nyit a PCC-madszer.
Az elizd fejezetekben littuk, hogy a mitdzisban lathato kro-
moszimaaberriciok a DNS sériilésének és gyogyvuldsinak véy-
eredményei. Azt is hangsulyoztuk, hogy a sériilések dontd
tiibbsége nyom nélkiil gydgyul. Mivel a PCC azonnal a sérii-
lés utdn képes megjeleniteni a kromoszomat, a gydgyulasi fo-
lyamatok jo részét ki tudja kapesolni. Elséként Waldren és
Johnson végeztek X- és UV-besugérzisi kisérleteket, és joval
tibb Gy-es térést, rést és cserét talaltak, mint a mitozisban.
Az UV-sugdrzas G.-ben nem okozott toréseket, megerdsitve az
S-dependens klawtcgénekrol tudottakat (9. feruct) C-vel
olyan sejtek is vizsgalhatok, melyek sérQilésel annyira silyo-
sak, hogy el sem jutndnak a mitozisig. Hittelman és Rao (1974)
vizsgiltik eldszér a vegyi mutagéncket PCC-vel. Ujbol bebi-
zonyosodott, hogy érzékenyebb modszer, mint a kroma
aberricié-analizis, Kiléngsen érdekes a PCC perspekti
klasztogén hatast befolvisold (Greékenviti, védd) vegvszerck
esetén.

Walter Hittelman (1983) n riakdiagnosziikiban is nagy jo-
vit josol a PCC-nak. Ugyanis a rakosan transzformalodott sej-
tek késéi Gy-ben gyiilekeznek, mig a normalis sejtek a Gy
elején. (Ez utébbi a Lajtha Laselo anglial kutatg altal még
1963-ban Gy-nak nevezett dllapot) A rikos sejt, gy latszik,
whem veszl észre* a Gy eleji (Grds) megdillot. Rakos szovetben
tehat tibb lesz a késéi Gy-es PCC. Hittelmanék azt is megfi-
avelték, hogy a fehérvériiségben szenveddk csontveldsejtjei a
késdi Gy killénbzd szakaszaiban talilhatok, diagnosztikus le-
hetdséget kinalva mind a malignitas mértékének, mind a ke-
zelés hatékonysaganak ellendrzésére. A citosztatikumokkal le-
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fojtott leukémia wjrafellobbandsit is eldre jelezhetdnek tartjil
a G-PCC analizissel.

Nagyon lényeges Ujdonsig a PCC lehetisfaei kibzott, hogy
olyan sziivetek kromoszimait is meg lehet e modszerrel jele
niteni, amelyek nem osztédnak, tehit a kromoszimaanalizis
elgtt eddig zart teriiletnek szamitottak, Ezek kizdtt talin a
legnagyobb Brikléstani fontossisgal a esivasejlek kromoszdmo-
vizsgalate bima. Bir még messze van a rutineljarastol, de mir
sikeriilt 1o~ és szarvasmarha-spermatozoidak fozi mitotikus
sejtekke] és a kromoszomak megjelenitése. Azért is évdekes ex,
mert parhuzamosan kidolgortak egy midszert (Rudak és misai
1978), mely a természetes folyamaton alapul: az emberi spe
matozoidil hbushr'petc’sl,_]ne] fuzionalnalk., A sperpratozoidi-
ban az elsd osztoddsra késziilédoben tjbol megjelennek a kro-
moszimak, és ezeket preparalni és dlni lehet, 1084-ig 40
férfi 2000 spermiummitézisat elemeziélk abban a néha
ratoriumban, ahol sikeriilt ext a — tavolrdl sem konnyii —
madszert bevezetni. Verseny van tehdt kialakuléban a PCC és
a fertilizdcids ftizic lehetdségei kozitt, Hogy e verseny tétje
nem elhanyagolhatd, ahhoz elég emlékeztetnem arra, hogy a
spontin vetélések 5004-a krompszomamuticio dldozata (Boué
gs misai 1978), és exek valamivel kevesebh mint fele apai ere-

et

13, TOREKENY KROMOSZOMAK

Oriklési anyagunk konzervativ, madosulasai, muticiai silyos-
ritka események, Ha 100 sejtben 1 —2 kromoszimaaberracional
tébbet talalunk, rigtin klasztogén hatasra gvanaksszunk, és
nem ok nélkiil, Az emberi patologianak vannak kiilbnleges
esetei, amikor a szerkezel] kromoszomamutaciok beletartoznak
a korképbe, Két csoportot alkotnak:

1. specifikus torékeny pont (fragile site) jelenléte meghata-
rozott kromoszomain;

2. nem specifikus kromosziamatdrékenységgel jellemoezhetd
orikietes betegségek (chromosome breakage syndromes).
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13.1L. TOREEENY PONT

Mir a sugargenelika hoskoraban sokan kérdezték: véletlensze-
riien és bdrhol tirik-e a kromoszoma" Mivel a sugdr okozta
ionizdcit eloszlisa véletl 4, gyik kromo-
szOmajan a hosszisag fhggvenyében rnegfelelo mennyisegii 1i-
rest kellene taldlni. A gaterslebeni keletnémet genetikal kiz-
pont kutatél, Rigomar Rieger és Arnd Michaelis figyeltek fel
arra, ‘hogy a Vicia faba kromoszimdin az X-sugar kevesebb
torést okoz a telomer zondban, ugyanakkor a heterokromatikus
sgakaszokban mintha tébb torés lenne. Vegyi mutagénnel
(etil-nlkohollal) viszont 5—10-szer annyi tiorést talaltak a he-
tern-, mint az eukromatinban (részletesebben lasd Rieger, Mi-
chaelis 1967, Lazanyi 1970), A sugdrzds emberi citogenetika-
janak edinburghi élesapata is tibb térést taldlt a heterokro-
. matikus szakaszokon. Ugyandk 30 évvel a sugdrkezelds utdan
sem talaltak jellemzien lokalizdlhaté aberrdcickat egy-egy kro-
moszoman (Buckton 1983). A kezeletlen kromoszomak és a
vegyl klasztogenezis Osszevetésével iddkbzben kiderfilt, hogy
egyes emberi kromoszomik szerkezeti jellemzéje (1) az, hogy
hosszu vagy révid karjuk bizonyos helyén kromatidarés (gap),
sot gyakran -torés figyelhetd meg. E térékeny pontokat az
ausztraliai Grant Sutherland (1983) a kévetkezdképpen jel-
lemzi:

1. valtozatos szélességil izokromatid rés (gap) jelenléte:

2. mind az egyén, mind utédai kromszomdin a kar meg-
hatarozott pontjin lithato;

3. kodomindns mendeli Hriklésmenetet mutat:

4. a tirékeny pontot hordozi kromoszéma fokozottabb
gyakorisdggal képez aberrdcidkat (acentrikus fragmentum, de-
lécig, triradial sth.).

Az emberi kariotipusban 1983-ig 11 kromoszéman 16 to-
rékeny pontot azonositottak (42. dbra). Ezek kozill a legna-
gyobb klinikai és tarsadalmi fontossagi a

13.1.1. térékeny X-kr : indréma
Herbert Lubs 1968-ban 4400 kiskort ¢s 600 sziil§ citogeneti-
kai szlirése sordn taldlta azt a — genetikatbrténeti jelentd-

ségll — fiut, aki egy aj tinetegyiittes leirdsit tette lehetdvé:



a tirékeny N-kromoszémaszindromat, szokisos roviditésben o
fra-X-et.

Lubs betege csaladi eldéfordulasa, férfiagon ériklodd ér-
telmi fogvatékos volt, a Martin és Bell (1943) altal leirt ésne-
vitket viseld szindromakorbe tartozott. Ma  inkabb XLMHR-
szindromaoként ismerik, az X linked mentul retardation®-bol
rividitve, Lubs betegének killinlegessége az volt, hogy X-kro-
moszomajanak vége gyakran letdrt, és kis pives kromoszéma-
darabként volt lithato a kézelében.

A Tl-ps évek kbzepétdl lavinaszeriien sudulnak a fra-X-el
foglalkozs dolgozatok, 1983-ban & s specialistdi mar ki-
lin konferenciat rendeztek  Bethesdiban (Opitz, Sutherland
1984). A fra-X-es betegek herél gyakran feltiindgen nagyok (a
fehér rassz atlagos 18-25 ce-s térfogatil meghaladsak), nagy-
fejiiek, kidilledd homlokkal, lapatfillekkel, és sipadt szempe-
cehartyival. Alkarukat giltaliban nem tudjak kifele forgatni
(szupinacio). 1Q-juk 50 koriili. A szindroma masodik leirdja
J.o A, Escalante Sao Paulo-i egyetemi hallgatd volt, A kdrke-
pet sokan — a priorvitis ismeretének hidnydban — Escalante-
karnak is nevezik, ami egy brazil diiknak akkor is nagy do-
log, ha nem teljesen jogos. A fra-X azért érdemel killdnleges
figyelmet, mert a legijabb adatok szerint egydltalan nem rit-
ka. Kromeszomilis alapon a Down-kér utin g fra-X okozhatja
a legtibb értelmi fogvatékossagot! Kildnbizd szerzdk adatai
szerint 2—4 fra-X-et lehet szimitani 10 000 élve sziiletett fii-
ra (Sutherland 1982, Opitz, Sutherland 1984). Eletki saik
mép & Down-kdresokinal is jobbak, Miert fedestelk fel ilyen
késin e szindromat? Azért, mert a human citogenetika elsé
wmezeshetei* soran (6. fej:m-{) a preparvitumok meglehetdsen
gyatrak veltak, mire pedig feljavultak, addigra Parkerék korai
199-e5 taptalajat mindenitt felvaltottak a sokkal | jobb® tapfo-
Ivadékok (RPMI 1640, Ham F—I10, és F—12-je sth), melyek
iébbek kozott johﬂ‘bban is gazdagok. Amint szinte véletlentil
kideriilt (Sutherland 1969), az N-kromoszoma torékenysége csak
folsav hidnyaban jelentkezik, vissza kell tehat térni a Parker
It-hez, vagy pedig folsavantagonista vegyszereket (pl. me-
tothrexat, Aktinomicin D) kell adagolni a taptalajhoz. A leg-
dibbenetesebb az cgészben az, hogy W. Ted Brown kesdeme-
nyezfse nyoman tobben elkezdték folsavpreparatumokkal ke-
zelni a fra-X-eseket, sot a tébbi értelmi fogyatékost is, még-
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pedn., d].].lwld_g eredményesen! Déniaban Margaretta Mikkelsen
i A \dla a !la-\ heterozigota  anyik mar a

1312, Az autoszomilis térékeny pontok

Ossresitésére Sutherland €5 mtsai (1983) vallalkoztak, As drik-
leteson torékeny folsavérzékeny pontok a kivetkezik: 2ql1,
2q13, 6p23, Tpll, 8q22, #p21, 0g32, 1023, 11q13, 11923, 12q13,
16pl2, 20pll. Ax Xq27 (vagvis a fra-X) a gonoszomilis toré-
keny pont, A folsav- és timidin-metabolizmus methotrexittal
is gatolhatd, de példaul a 16-, 1T-es kromoszdimin a netropszin,
a disztamicin A, a Hoechst 33258, a BCdR valtja ki a fragili-
tist, a 10-esen &= 1f-pson o BUAR, az X-en a metionin és a
FUdR, A FUdR és FCdR ([uoruracildezoxiribozid és fluorei-
tozindezoxiribozid) a 213, 6p23, Tpll, Bg22, 9q32, 11913, 11923
62 1213 tiréspontok fragilitdsat valtja ki, Sutherlandék (1982)
869 értelmi fogyatékos kizitt 16 fra-X-et és 7 autoszomdlis
fragilitast taliltak, pirhuzamosan 2215 ujszilléittben 4 autnszo-
milis Lote-,ponmt de egyetlen fra-X-et sem. 9 esetben tarsult
az autoszomilis és gonoszomilis térékenyséa.

Egvesek szerint a fra-X virusos eredetil (Opitz, Suther-
land 1984). A mikronukleusz-gyakorisig o fra-X-es sejtter
szetekben megniivekszik folsavhidnyos taptalajon, de a tiré
pont nélkili egyéneké is magasabb ilven korlilménycek kozdtt
(Beek és misal 1983).

132 TORERENYRROMOSZOMA-SZINDROMAK

Jamos German (1969), a New York-i vérkdzpont kutatdja gyij-
totte . torékenykromosgoma-szindromak* néven egy csokorba
a herom akkor fsmert ritka autoszomdlis recessziv drbkletes
betegséget: ax ataxia telongiectasidt (AT), a Bloom-szindromdt
{BS) &5 a Fanconi-unémidat (FA). Azota e harom mellé még ket
tovibbi sorolhato: a Werner-szindroma (WS) és a Nijmegen
cnységi szindroma (NBS) (Taalman és mtsaj 1983). Ki-
zis jellemzdik:

L. a betegek kezeletlen limfoeitatenyészetében nagyszami
LSpontan® kromoszomaaberrdeid talalhato;

2. nagy valosziniiséggel kapesolodnak rosszindulata folya-
matiai (fehérvériség, daganat);
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3. a betegek kromoszomalisan  tilérzékenyek killénbozd
mutagén-karcinogén tényezdkre.

E betegségesoporthoz sok szempontbol kizel allo s sok-
szor vellik egylitt targyalt kdr a weroderma pigmentosum
(¥XP), mely szintén mutagén-hiperszenzibilis és szintén elri-
kosodik, de a spontin kremoszomasberrdcid-gyakorisiga nor-
miilis.

Ritkasigukhoz képest elképesztd dolgozatézin foglalkozik
e betegségekkel. A magy érdeklddést az magvardzza, hogy az
alapkutatoi, gyakorlé orvesi fantaziat és ambicidt egyarant in-
gerlik: konkrét jelzései ugvanis a genetikal defektus é2 a rak
kapesolatinak, A bdrgyogyiszok genodermatdzis gy(ijtiné
wragadjak* hatiskbrlikbe e betegségeket arra hivatkezva, hogy
mindenikitk drokletes bdrelviltozdssal jar; az immunaligusok
az immundeficiencin-szindromdk kizé soroljik Gket, hizz e be-
tegek fertdzéssel szembeni ellendlloképessége csiikkent: de —
anélkiil, hogy hazabeszélnék — a citogenetikusok formalnak
rajuk jogot a legspecifikusabb jellemzdvel: a kromoszdmaszer-
kezeti instabilitds révén (German, 1977, Arlett, Lehman 1978,
Heddle és mtsai 1983),

13.2.1. Az ataxia telangiectasia (AT)

vagy Louis—DBarr-szindréoma kisagyi eredeti mozgiskoor-
dindeid-hidnnyal (cerebelliris ataxia), fokozates idegrendszeri
degenerdcidval, a feliileti erek dllandé tigulatival (teangiecta-
sia, mely a szem kBtShartyiajdn, maja az arcon, flin s vég-
tagokon is feltlnik), a kicsiny vagy hiinyzd esecsemdmirigy
miatt esbkkent ellendlloképességgel és a belsd elvalasztast mi-
rigyek dltaldnos fejletlenségével jellemezhetd. Szilletéskori gya-
korisiga kilonbozd szerzik szerint 1/40 000 és 1/36 000 kizé
tehetd (Arlett, Lehman 1968, Paterson, Smith 197%). Gyakori-
siga a marokkol eredetil izraeli zsidd kizisségben a legna-
gyobb, Hisz évnél tobbet ritkin élnek a fokozott fertizési ve-
szély miatt, A veliik egykordakhoz képest 1200-szoros a rikos
meghetegedés esélye (Hodgkin- és nem Hodgkin-tipust limfé-
mak, akut leukémiak, bél- és petefészek-daganatolk).

Daganatos AT-szindrima kezelése sordn fedeste fel Go-
toff (1967) a betegek fokozott sugarérzékenységét. Az AT-sej-
tel letalitdsa fokozott bleomicin-, etil-nitrozourea-, etil-metan-
szulfondt- és akcinomicin D-kezelés utan is.
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Spontin génmutdcids gyvakorisiguk normalis. Spontan SCE-
gvakorisdguk és a mutagén kezelésre adott harlekinizicios vi-
lasz is normalis, A spontin kromoszémaaberriciok viszont fel-
tinden gyakoriak. Tonizald sugirwis-, bleomicin-, diepoxi-bu-
tin-kezelésre killénlegesen nagyszami aberrdcio talalhatd az

T-sejtekben. Az X-sugir Gy-ben iz sok kromatida tipusd
aberraciot okoz, mig o normalis sejtekben a Gy-ben esak kro-
moszoma tipusa aberrdcid kelthetd. Ez azt mutatja, hogy az
egyszilas DNS-torésck (S5B) is fennmaradnak gyogvulatlanul,
(Heddle és mitsai 1983). A kromoszima lL;)UHLl aberrdciok gva-
korisiga is abnormisan magas besugdrzis utin, tehat a két-
szilas DNS-térésck gyogyulasa szintén gatolt,

15.2.2, A Bloom-szindroma (BS)
alacsony sziiletési sullval, ndvekedésbeni visssumuarad, sal Nes-
fennebh 150 em-ek), telangiectasids bdrpiresodassal (az avcon
ez lepkeszerii foltot ad), jellegzetes formaji hosszi keskeny
arccal, napfényérzékenységgel, rossz immunvilasszal jellemez-
hetd. Ritka betegség, gyakoribb v ukrajnai eredetil (in, aske-
nazi) zsido populacidban. Korai halilozisukat fertdzések és a fo-
kozott rakveszély (18, Therman 1980) okozza. Akut fehérvéri-
ség, szarkoma, emésztirendszeri dapanatok a leggyakoribbalk,

A BS-sejtek fokozottan érzékenyek UWV-sugdrzdsra, mi-
tomicin C- és etil-metan-szulfondt-kezelésre.

Spontin mutdeids ratijuk feltlnden magas, Spontin SCE-
gyakorisaguk elképesztd, a normalis 6—12 hel}ett 90/sejt. Ez
mar nem is harlekinizacio, hanem kicsiny pdttyik saklktibla-
szerll viltakozisa a két kromatiddn (Chagantl és mitsal 1977).
Hiperérzékenyek a 4-nitroquinolin-oxid, mitomicin C, etil-nit-
rozourea és ctil-metian-szulfondt harlekinizalo hatdsara,

Spontan kromoszamatirékenységlik nagyseami kromatida-
rést {oap), torést és transzlokdciot eredményez. A betegségre
diagnosztikus értékil a gquadriradialok feltiinden nagy szdma
{German 1977).

Ionizalo sugirzis és az etil-metin-szulfonat is a normalist
sokszorosan fellilmile aberrdcidmennyiséget valt ki (Heddle és
mtsal 1983,
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13.23. A Fanconi-anémia (FA)
fejlédésbeni visszamaradottsiggal, singesontrividséggel, a hii-
velykujj gvakori hidnvaval, vesemalformicidkkal, silvos csont-
velimiikidési zavarokkal és ezdltal kivaltott altaldnos versee-
aénységeel, a bdir barnds elszinezddésdvel jellemezhetd. Mdr
gyerellkori haldlozasuk is magas a verszegénység és az igen
gvakori fehérvériiség miatl.

A FA-sejtek fokozottan érzékenyek ionizilo sugdredsra, mi-
tomicin C-re, nitrogénmustirra, metoxipszoralénre és etil-me-
tan-szulfondtra.

Spontan génmutdcios gvakorisdgulk  normalis,
SCE-gyakorisdguk ugyancsak normilis, csalk a nitrog
¢s a kombindlt metoxi alén €5 uliraibolyvasug
valt ki fokozott harlekinizdciot a normalis sejtekhez

Spontin  kromoszomaaberracio-gyakorisiouk  nagy,
Schroeder és mtsai még 1960-ben felfigyeltek. A kromos
torések Go-es tipustak és foleg quadriradialok. Kromos=
torékenységitk tilérzékeny egése sor mutagénre: UV-, innizalo
sugdr, mitomicin C, nitrogénmustar, metoxipszoralén-U
poxibutan, etil-metin-szulfonat, kloramfenikol, koffein
foszfamid sth. (Heddle és misai 1983). Sasaki és
(1973) szerint a kerveszthitések (cross-link) ; is

sebb a FA-zok sériilt DNS-ében. Sajit e
i 1984) térpendvéssel, négyujjisdgeal és fokozott krom 0
szomalis sugavérzékenységuel jellemezhetd.

13.2.4. A xeroderma pigmentosum (XP)
rassztol flggetleniil igen nagyfoku fénvérsekenységoel jellem-
zett, A napsugirnak kitett borfelitlet kipirul, kifekélyesedik és
hamaresan elrdkosodik, 30 év alatti halalomist okozva. Mint
Az eldzé harom, a XP iz autoszomilis recessziv génmutocic
okozta Grtkletes betegség, mely ax UV-sugir keltette DNS-hi-
ziselvaltozas egy fajtaja {a timin dimer gydgyitdsira képtelen)
{Cleaver 1969). Hidnyzik az az enzim, mely a sériilt szakasz
kivagasaért eés/vagy a hibds  rész Ujraszintetizalasaért felelds,
A XP is ritka betegség, szliletéskori gvakorisaga 1/250 000 (Ar-
lett, Lehman 1979).

A NP-sejtek talérzekenyek UV- és M-sugdraisra, 4-nitro-
quinolin-oxidra, aflatoxin Bere, mitomicin C-re, formuldebidre
és még tobb mutagén-karcinogénre,
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Spontin muticids ratdjuk normalis. Spontin SCE-gyako-
risiguk szintén normidlisnak tekinthetd, de harlekinizaciojuk
tulérzékeny az UV-, 4-nitro-quinolin-oxid-, nitrogénmustar- és
etil-metin-szulfonit-kezelésre.

Spontin kromoszomatirékenyseg nines az XP-ban. Kro-
moszoméaik hiperszenzibilisek viszont UV-sugérzisra, 4-nitro-
quinelin-oxidra, aflatoxin B-re, mitomicin C-re sth. (Heddle s
mtsai 1983)

13.2.5. A kromoszomainstabilitis és a rak
kapesolata indokolja a fentj szindrimdk részletesebb ismerte-
tését, Mint a kitvetkezd fejezetben Iitni fogjuk, a rdk geneti-
kai betegségient is értelmezhets. Ebben az értelmezésben igen
nagy jelentdsége van a kromoszomainstabilitis és recessziv
génmutdcidk kapesolatinak., Hadd foglaljuk Gssze e négy
szindrama fibb jellemadit:

1. a spontin muticiés rata normilis (a BS kivételével);

2. a spontin SCE-gyakorisdg normilis (a BS kivételével):

3. a spontin kromoszémaaberricié-gyakorisig nagy (az XP
kivételével),

4. mutagén-karcinogén tényezbkre mindegyik hiperéreé-
keny, bar nem mind ugyanazokra;

5, mutagén-karcinogén kezelésre mindegvik fokozott kro-
maoszomaaberracid-gyakorisdggal vilaszol;

G. mindegyik nagy valosziniiséggel rikosan degenerdlodik.

Adott tehit bizonyos ecllentmondds a génmuticios érzé-
kenység, a harlekinizdcios éraékenység (melyrdl a 11. fejezet-
ben littuk, hogy nem 4ll azonos alapon a kromoszémaaberrd-
cidkkal) normalitisa és a kromoszéma instabilitisa, az aberra-
cids hiperszenzibilitds kozitt, Ha e disszonancidhoz még hozzia-
fiizziik azt is, hogy ujabban ismerlink néhany olyan ralkeltét,
mely kromoszémamuticiét okoz, de génmutaciot nem (pl. a
dietil-sztilbisztrol Barett szerint; Heddle és mtsai 1983),
Ghatatlanul gyanakodni kezdiink, vajon nem jatszanak-e fonto-
sabb szerepet a rakkeltésben a kromoszémamutdcick, mint a
génmuticiok?



14. A KROMOSZOMA ES A RAK

Oirizkedniink kel a rikkutard mindenkari szakaai
kockizatital: az altalanositisi hajlameél,
Gearge Klein, 1981,

Miutan mottoul korunk egyik élvonalbeli rikkutatd eso-
portja vezetdjének (Karolinska Intézet, Stockholm) figyelmez-
tetését tlztem az olvasd — és magam — elé, rigiin meg is
kell szegnem, mert szerintem — és nyilvin nem vagyok egye-
diil — altalanositva kijelenthetd, hogy a rdk genetikai beleg-
ség. Genetikai betegség volta Bsszekapesolja az orvosok szimidra
igen kilbnbizo szarkomal és leakémiat, meningiomat ¢s malig-
nus melanomat, De — vetheti ellen barki — néhany, killinben
igen érdekes csaladi® rakesettdl eltekinive a rak nem drokli-
dik. Tényleg nem driklédik apardl fiura, de igenis driklodik
sejtrdl sejlre. Sejtjeink mindenike 8riklési anyagunk kontroll-
ja alatt all, esak akkor és ott szaporodik, ha arra szilkség van
a megleleld életfolyamatban, és azonnal abbahagyja osztoddsait,
mihelyt arra genetikai ,parancsot® kap. Ha egyetlen sejt rossz-
indulatavi (malignussa) vilik, elszakitja a génszabdlyozis bék-
lyoit, €5 a szivetkGrnyezetre, anyagesere-,érdekekre* fittyet
hanyva osztodni kezd. | Rosszindulata voltat, malignitasat s
kiti minden sejtutédjira, rikos klént, majd riksejtpopuliciot
hoz létre. Osztodik-osztodik feltartéztathatatlanul és vakon to-
vabb, mig a gazdaszervezet és ezzel Snmaga haldlat nem okozz

A rék tehit a sejtosztodds genetikai szabdlyzédsinak és
ellendrzésének elfajulisa, mely allandé és anarchikus sejtbur-
janzashoz vezet. Kivetkezésképpen csak az egészséges sejtek
wosztoddsgenetikija® ismeretében fogjuk megérteni, ,mi rom-
lott el a rakos sejtben. Ez a magyardzata annak, hogy az in-
dokolatlanul lenézi szélasmondast, mely szerint: ,tébben élnek
meg a rikbol — értsd rakkutatdsbol —, mint ahdnyan meghal-
nak benne®, még toditani is lehet azzal, hogy a rakkutatok jo
része soha nem is lit rikos beteget. Ez gy tOrvényszerd, és
nem eldzmények nélkiili.

A rak €5 kromoszoma kapesolatit eldszér megsejld Theo-
dor Boveri sem emberi daganatot vizsgalt, hanem tengeristin-
petebardzdalodist, B raktol tavol allo kisérletek nyoman 1914-
ben konyvet irt Zur Frage der Entstehung Maligner Tumoren
cimmel, melyben hatirozottan kijelentette: 1. a rikos folya-
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matban genetikailag médosult kromeszdmikat kell talilnunk,
2. ha megviltoztatjuk a kromoszomaisszetételt, rak keletkezik.
Ezzel Boveri a szomatikus mutdcid elméletének elinditéjava és
70 éve a rakkutatas {hletGjévé valt. Azt, hogy a lényeget meny-
nyire zsenidlisan sejtette meg, csak napjainkban tudjuk igazén
felmérni.

A hisztoldgusok mér Boveri elétt megfigyelték a kromo-
szomikat a daganatok metszeteiben (Sandberg 1979). E téven
Arnold lehetett az elsé (5. fejezet) 1879-ben, 1890-ben Hanse-
mann mar tételesen kizli, hogy minden karcindmdban aszim-
metrikusak a mitozisok, ami szerinte aneuploidiahoz, majd rak-
hoz vezet, Kortdrsai hevesen birdltdk, ezért halala eldtt visz-
szavonta allitdsat. Anders (1932) az elsd citologus, aki Bssze-
hasonlitotta a tumorse;teket 3z egészségesekkel, a primer da-
ganatot az attéttel. A kr am vilt it figyelte meg,
emellett atipikus mitézisokat, ragaddés kromoszdmaikat is la-
tott. Végkivetkeztetése Boverivel szemben: a rdkban a kromo-
szoma-rendellenességek nem okai annak, hanem kévetkezimé-
nyei. Csak az utdbbi néhdny év felfedezései cafoltik e véle-
ményt. A harmincas-negyvenes években Koller végzett atfogo
rikeitologiai munkat. Ggsszegm muvében (Koller 1947) o tu-
mormitézisok zavarait strukturdlis kromoszomaaberriciokra,
szimanomalidkra és orsosériilésekre oszlotta. Mivel azt latta,
hogy a tumor minden kromoszémasérilés ellenére tovibb no,
arra a meggydzddésre jutott, hogy a rakos elfajulas okit a cito-
plazmiaban kell keresni, és ezért Boveri hipotézise hibas. A
negyvenes-tvenes években igen fellenditette n rikkutatdst o
laboratoriumi allatok (egér, patkiny) hasiiregi folyadékiban te-
nyészd rakos sejtek (aszcitesz) vizsgalata, amit a szdzad elején
még Ehrlich kezdeményezett, és az emlitett idgszakban Yoshi-
da (patkdnyon) és Klein (egéren) attérd munkdja rutinmidszer-
ré fejlesztett. Az in vitro sejttenyésztés eldretiirése is sokat
segitett a rdk citologusainak. Mint a human citogenetikdban al-
talaban, a rdkéban is a hatvanas évek hoztik a mindségi eldre-
lépés lehetdsépét. Amint a modszerek megengedték, azonnal
fel is fedezték az elsd specifikus kromoszémaaberrdciot, mely
igen gyakori a kronikus mielold leukémiasok esontvelejében, Ez
egy igen kicsi G-csoportos kromoszéma, melyet edinburghi ku-
tatok Ielfedezor Nowell és Hungerford (1960) otthondrdl Phi-

1 dgmdnak (jeldlése Ph') neveztek, A modern on-
kologj‘li citogenetika kezddakkordja volt a Ph! felfedezése, me-
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Iyet kezdetben 2i-es, majd 22-es hosszikar-delécidnak tartot-
tak, ami azt sejtette, hogy rividesen minden rosszindulatn
Tolyamathan megtalaljuk azt a specifikus kromoszémat, mely
diagnosztikus jele (markere) a kornalk,

141 A JKROMOSZOMAMARKER"-VADASZAT

kezdeti eredményei nem nagvon biztaltak, Ténylegesen talaltak
minden malignus daganatban és a vérképzés rosszindulatt fo-
lyamataiban is ancuploidiit és kromoszomaaberricict (8, 9, 10,
tablazat). Talaltalk markert is, nem egyet, de ezek csak a tu-
morok klondlis (egy sejtbal kundulu} eredete mellett tantskod-
tak, nem kitétték dssze az egyes eseteket, Ugy tiint, hogy a
fehir vériiségen kivill tulajdonképpen nines sok értelme az on-
kolégiai citogenetikai vizsgilatnak.

A ,,?eblakmmosmm{lk“ kora a hetvenes évekkel (7. fejezet)
végre gyvikeres viltozdst hozott, Eldszér természetesen a Ph!
természetét tisztiztdk. Janet Rowley (1973) chicagol citogene-
tikus megallapitotta, hogy a deléeios 22-es kromoszéma letirt
darabja nem vész el, hanem transzlokdlodik a 9-es kromoszo-
mara. Keésibb kideriilt, hogy tébb mds kromoszdmira is dthke-
riflhet. A 22-es kromoszéma aberrdcidit egy agydaganatban, a
meningedmiaban is megtaldltak (Mark, 1972), de azita mono-
szOmiat, delécidt és a 8-as kromoszomdra valg transzlokdciot
is jeleztelk.

&, viblazal

{nem v i az ember i L]
(Rowley 1983, Vunis 1983, Sandberg 1954 utin)

=5 akut noulimfoid leukémia

4 akut limfoid lenkémia

-7 akut nonlimfoil lenkémia

+7 wastaghél-adenokarcindum:

+8 akut nonlimfoid lenkémia

12 lenkémidk, kilonosen az idilt limfoid lenkémia, limfomik, here-

szemindua
+21 akut limfoid leakémia
-22 meningedina (agydaganat)

+£3, =5, =7, £12, 4-17 masodiagos leukémiak




W {nem rii) i deiok ax
belegséyelben
(Vunis [985, Klein 1983, Sandberg (984 utinm) i
1p— 1 1 Dlusztd méhrik
i {lg) mehrik
g+ emlirik
3 p— tiulbrak, misodlagos 1m'k\.~m\:l
5 - kut Tlimfodd lenk éhnyakrik
6q— limfdma, akut hmhml i, ign Jand
i (6p) malignus melandma
7q-— dsodlagos leukémia, akut limlodd lenkémia, hilyapgri
8 p- hélyagrik
9 p— élyagrik, akut Hmfoid leukémia
11 p— us vesedaganat
11 g akut nonlimfoid lenkémin, m krilk
i 112 p)  hereszemindma
12 p— lhereszemindina
12 q-— a1 lewke taohél adenskarelndma
13 g— retinoblusztdma
14 g4 limfoma, akut timioid lenkimin, it limfoid lenkénia
i {16q) dlyagrik
i {17q) idiilt mieloid lr_nkém!a
20 g - .
21 q— pn.lwlémm u}.ut mnllnllﬂtt.l leuh‘mm
22 g iliilt mielodd leul {agyd 1
10, thblhazat
4 (nem vé ) ik wz ember heteg-
ségeiben
({Rowley 1983, Yunis 1983, Sandberg 1984 u\én:
idiilt 1Ine|.0r¢1 leukémia, alml leukém
akut mieloid Ieukémh
Turkitt-limfém gedma (agyd
akut limfoid leukémia
akut lmfoid lenkémia, limfdmik
H15; l?]{qﬁl q2l] akut promieclold leukémin
il C}(q21—23 el akut no; foid leukénda
021) fiiltdmirigy-daganat
peteférzekrik
akut monoblasztos leukémia
t(11;21){q22 ;q21) ;knt nonlimfoid Jeukémia, mis csontvelf-sejtbur-
6 12)[q15p13) mem!elom leukéimia
t(6:9)(p23 ;q24) akut nonlimfoid leukémia
t{15;18) hélyagrik




Manolov és Manolova mir 1971-ben leirta a 14-es kromo-
szoma hessza karjan egy tiibbletsav megjelenését a Burk1tt—
limfémdban. A szem ideghartyad taban (retinoblaszt
még hamarabb, mdr 1969-ben jelezte AIIcrdlce hogy 4 13-as
kromoszéma hosszi karja hidnyos, Kideriilt, hogy ez a delécid
velesziiletett, triklddd és mindmaig az egyetlen olyan ismert
eset a Homo sapiensnél, amikor egy specifikus kromoszéma-
aberricic nem a testi sejtek mutdcidja, hanem prezigotikusan
mr fenndll és daganatra vald hajlamot érékit (Castarelli 1982).

A markervadiszat eseményeit még hosszan lehetne sorolni.
Térnyeribb azonban a mellékelt tablazatokon kovetni a maig
megismert fébb aneuploididkat és kromoszdmaaberricidkat az
ember rosszindulati betegségeiben.

14.2. A RAEKELTOK

és a mutagénck kezdetben teljesen kiilén kategoriat alkottalk,
1960-ban még alig néhany anyagrél tudtuk, hogy egyszerre
mutagén és karcinogén is, leszimitva a fizikal tényezdket (su-
garzasok), melyek kettds hatdsat elszir tisztaztik. A vegyl
rakkeltdk helyzete is megvaltozott azéta (36, &bra). Ma mar
oda jutottunk, hogy amint ,tetten érnek® egy 1jabb mutagén
vegyszert, szinte automatikusan rdkkeltéssel is ,wadaoljil®. Ha
jelenleg még van is néhiny kivétel, tehdt olyan mutagén, mely
nem hizonyitott karcinogén (pl. a bézisanalégok), a forditott
eset kivétel nélkiili szabalyszer(iség: minden rakkeltd mutagén
tényezd is.

A mutagének két csoportra oszthatok: génmutacio- és kro-
moszomamutdcio-kivaltokra, ez utébbiak. kizitt minket legin-
kibh a kromoszomatérdk (a klasztogének) szerepe érdekel. A
rakkeltdk klasztogén wolta az utobbi iddben annyira egyértel-
miivé valt, hogy az elézdekben ismertetett kromoszémamuti-
ciot ¢s testvérkromatida-cserdt kimutaté tesztrendszerel ma
mir a karcinogén hatis eldrejelzésének  is hatékony eszkizei
(Nagao és misai 1978, Hollstein és mtsai 1970, Preston és misai
1981, Ramel 1083).

Mai szemmel tehdt a kirnyezeti mutagének és karcinogé-
nek kdzds ellenfélnek szamitanak, melyek mutieciot okozhatnak
a esirasejtekben, és ezzel a populicidban az orikletes beteg-
ségek szamdt szaporitjdk, ugyanakkor muticiot okozhatnak a
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A karci 8l (K) és k8l (M) szerzett ismercteink
evolliclﬂ)a IDﬁD 78 knzott. Nap]alnkrn mlndrn ismert karcinogén mutagén volta

zhme is bizonyult, egy esoportjuk
(M) még a rﬁkkutnlu t&lgya [Nagao, ﬁugunurn Matsushima 1978 utdn). 4

testi sejtekben, és ezzel rosszindulativé véltoztathatjak cket,
az egyed rikos megbetegedését valtva ki (Nagao és mtsai 1978).

Az Osszes rakos eset 908/-ért kirnyezetlink rakkeltd ténye-
zdit lehet feleldssé tenni (Boice Fraumeni 1984)!

Az ionizdlé sugdrzds a legismertebb rakkeltd. Mindenki
hallott a hiroshimai tilélsk fokozott leukémiakockdzatardl (1/60
az dtlagos 1/2880 helyett, Miller 1967). Tudjuk, hogy a spon-
dilartritis sugdrkezelése utin megtizszerezidott a fehérvériiség
{Skocldban), és még hosszan sorolhatndnk az adatokat arrél,
hogy a nagyobb dézist besugdrzds vagy a beépiilt sugirzo izo-
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topok milyen vérképadszervi vagy daganatos folyamatok elin-
ditéi (Boice, Fraumeni 1984). Jclenunk nagy djanak tdrgya
az, hogy van-e és milyen mérvii azigen kis dozisi sugdrzisok
l‘ﬂkk@!t{”: hatisa. A kis dozisok ugyanis orvosi és szakmai sugar-
terheléshdl igen nagy tomegeket érintenek az atomkorban. Al-
taldban véve lkicsit igazsigtalanck is vagyunk a sugarzdssal
Mivel tébbet tudunl biologiai-genetikai hatisaral, mint talin
szes libbi mutagén-karcinogénrdl egylittvéve, és mivel
nk az '-tnmhabnr‘uto] g\akr‘m fvlunk olyan ki-

= |_]A|r|uﬂ\\17'"d||r I(}]’!t‘gEnﬂl\i]
Iy *k genetikai s rakkeltd kockdzata bizonyosan ir

a napi 10—20 cigarettdd vagy akdr a nyugodt Iéleklel fogyvasz-
tott agvonfistdlt oldalasoke.

Hadd soroljak fel a teljesség igénye nélkiil néhiinyat kir-
nyezetiink leghétkdznapibb rdkkeltcibsl (Nagao és mtsal 1978,
Ames 1982, Sorsa, Vainio 1982).

A siités-fézés sordn megégi-megbarnuld fehérjék mutagé-
nek és karcinogének. A sOld tapldlék barnuldsakor, a cukrok
karamellizaciojaval mutagénel-karcinogének keletkeznel, pél-
daul még a piritott kenyér megégett feltletén js. Régebb ismert
volt, hogy a siités felgyorsitja a zsirok, olajok avasodasi folya-
matat, &5 igy mulagén-karcinogének keletkeznek. A névényi
taplalékban is rengeteg a toxikus, mutagén-karcinogén vegyi
anyag. Nincs botorabb elképzelés, mint azt hinni, a névényi
extraktumok azért a legelinydsebbek, mert , természetesek®
és igy, ,ha nem hasznalnak, legalibb biztosan nem is artanak®.
A természetest eredetd gydgyszereket éppugy kell ellendrizni
mutar!Enlmtas rakkeltés és  torzsziiléskivaltis szempontjabdl,
mint bd ik szintetikus gydgyszert. Néhdny példa a talan
kevéshé nertek kijziil: a hagymabél, pafranybdl kvercetin
vonhatd ki, de a flavonoidok népes csaladja igen sok névényben
megtali A eitromfélék ¢s a bergamottkbrte héjanak illo-
olajai fényaktivicids mutagének, nivelik az UV-sugar keltette
DNS-sériilések szamat, a kozmetikal szerekbdl ki is tiltottdk
dket. (Es o naranecslikdrbsl?) A romlé burgonyabél tébb torz-
sziilésokozi glikoalkaloida vonhatd ki, pl. a szolanin, A cikész-
didban a cikazin, a Petorites japonicusbél szdrmazo japan étel-
izesitdk vagy az Agaricus bisporus esiperkegombafaj fzanyagai
egyardnt rakkeltdk. Sok névény tartalmaz kinonokat, szafrolt,
melyek egy része bizonyitottan mutagén. A kakadpor 20/ teo-
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bromint tartalmae, a tea kevesebbet, de koffeint a tea és kavé
egyarant, ¢s mindkét anyag gdtolja a DNS-sériilések gydgyu-
lasat. A kutyatejfélék forbolésztereket tartalmaznak, melyek
eaves kinai teakeverékekben nyeldesd- és géperdkot okoznak.
Az égetett mutagén-karcinogeén termékek beszivott mennyisége
a ,kétcsomagos* dohdnyzénal 500 mg kérlili. A kavé nagy
mennyiségll égetett terméket tartalmaz, s egy csésze csak a
biztosan mutagén dsszetevdkbil is 250 mg-t tartalmaz a koffein
mellett, A kivizast petefészek- és hasnyilmirigyrakkal kap-
csoljik dssze. Mindennapi tudatos gyengeségeink koziil a kavé
és a cigaretta utin nem feledkezhetiink meg az alkoholrdl sem.
Hadd jdézzem Giinter Obe és Hansjlirgen Ristowot (1979), ez-
Gstal szo szerint: ,,Az alkohol emberben mutagén, rakkelts és
torzsziilést kivilts. Az etil-alkohol elsé metabolitja az acetal-
dehid ¢tjan valik mutagénné, Ezt bizonyitja, hogy az acetal-
dehid kromoszomaaberrdciot, testvérkromatida-cserét és  a
DNS-szilak koziitt kereszthiotést olioz, A metil-allohol, sok ital-
féle szennyezdje szintén metabolitja, a formaldehid Gtjin mu-
tagén, Fzenfelill tibb indirekt it vezet az alkohol okozta mu-
ticichoz*

Az élelmiszer-adalékok, izesitik, édesitSk, a kozmetikai
szorels {formalintartalmi izzadasgatlokto! a hajfestekekig), de
a gyom- ¢s5 rovarirtdk kozbtt is t6bb mutagén-karcinogén ve-
gyuletet taldltak (Imreh 1983).

A rakellenes gyogyszerck egy része maga is rakkeltd, nui-
sodlagos malignitast okorhat. Mias gyogyszerrdl is feljegyerick
ilyen veszélyt: az arzén bdrrikot, a kloramfenikol, ciklofoszfi-
mid fehérveriiséget, az imuran retikuloszarkomdt, a fenacetin
vesekarcindmat okozhat,

A gyermekruhdk gyllékonysiganak estkkentésére haszndlt
tris (2,3,-dibrém-propil) foszfiatrol kiderillt, hogy mutagén ds
karcinogén, ezért az USA-ban be is tiltottdk
: Ipari kérnyezethen az epoxidok, etilén-iminek, a benzén,
benzidin, vinilklorid mutagén-karcinogén volta éppugy kbzis-
mert, mint az azbeszt, kadmium, nikkel é: krdm egyves vegyil-
leteié. Nem maradhat még e vazlatos felsorolisbdl sem ki a leg-
trivialisabb példa: a nagyvarosi ,smog* koncentrituma rak-
keltd. Vannak szinte egyetemes mutagén-karcinogének is, mint
a nitrozaminok, melyek az iparban, tiplilékban, rovarirtéban,
benzinben, dohdnyfilstben egyardint megtalalhatok,
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11, tihlizat

Gyakran vizspilt

lkeltii = mutagén anyagok. A Hollsiejn &= misal (1979) &

fsszealliton eredeti tahli-

aaty, melyhiil nz alibbl kivonatol kiziljik, 24 tesztrendszert és 78 vegyszert elemez (o = hlnyzd ndat)

Aromds aminok
Neneetoxi-ZAAT
proflavin
alkil-kalugenidek
viklofoszEamid
nitrogénmustar
fralicikiisos
aramdsoh
Lenzo[u]pirén

uetil-kolantrén

mile

{ )
walroaromdsod
nitrogquinolin-oxid

gy 01 kr.al
T ONRETE Ames- CHO ., DHE- phila Egér. oLk r.ab.
VEGVSZER teest HPET U0 franen e, apot vive vito vivg ™
et
+ + + 0 + 0 + + i 0
+ 1 i+ 1] (1] o L] + - mn
+ 0 } 4 it 4 -+ 4
r u + + -+ [ u o + 0
+ J 4 X a2 4 4 =
dimetil-benzlalantracén Bl -+ — -+ + n + | I
+ o t - o = -+
dsslerek, cpoxidek ...
mietil-tnetiu-szulfondt
+ 4 0+ 4 B + b+
1 (busulfan) + it i) 0 + 1] o + + —
ctilemetin=szuifonat
+ 4 } + } + _
b + + + + + + + + +

14NQO)



witrozaminok

dimetil-nitrozamin + + + + + + + + + + +
gombatoxinok
ds antibiotikumol
aflatoxin B, + + + + ] + + + + +
mitomicin & B i — ] + -+ t + + + +
helevocikluses
wegyiiletel
teietilén-melamin (TRM) 0 0 0 4 + [ 0 + -+ +
tren,.non + ] ] 1) + o + + -+ + +
fémck
Jerdm?! + 0 + 0 o o o o 0

(ta krémn hat vegyértéki séi in vitro SCE, in vitro és in vivo & deid gyarint pozitiv

eredményt adnak Imreh, Radulescu 1982).
Amees teszi: Sal lla bakteridlis g ticids teszt; CHO — HPRT: kinai horcsbg scjttenyészet gén-

mutéciéa tesztje; UDS: DNS gybgyuldsi fol kat (repair) ki teszt; BHEK fransz,; horcsdg em\nid—
mécids tesztle; Drosophila rec, lel: az ec 1 iv letdlis deldit ki
tenl; Egér spot: gé teszt; SCE: harlekinizdcld; kr. ab.: & Gemanberrdcit ; m. £

usz teszt.
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Egyoldalil lenne a kép, ha nem vennénl
a szervezet a mutdciol és rikot okozo sérill
hatékonyan gydgyitja. Az utoébbi iddben 16bb (n. ant ir
gént, rakvedd vegyl tényezdt fednek fel seervesetiinkben 05
taplalékunkban.

Majdnem minden rikkeltd anvag elekironehes oxidiloszer,
tehat a lermeészetes antioxidansok L:utol ikt hatisukat. A
vezet sok enzimérdl tudjuk, hogy oxidacidellenes, te i
nyos mértekig rakellenesnek tekinthets. Az E-vitemin (1o
fPlo!) ax egyik legfontosabb termeészetes antikarcino
béla-karotén a természetes zsirok oxidaciéjit gatolja, «
csak a sargarépa, hanem majd minden nivény
A szelén ax egyik legfontosabb rakellencs mil
tiont szintén tartn]mazza mindennapi taplilékun
nok ellen tinik kildnlegesen eredményesnck. A
tudjuk, hogy oxiddcidellenes, Nobel-dijas fel
Gyorgyi Albert éppen e tulajdonsaganal fogva azonosito
misik Nobel-dijas, Linus Pauling a legszenv r'de‘.l}e‘.f'bb i
szoldja a C-vitamin rakellenes hatasanak, os ||;_|v tfinik
nyitékal is vannak (Ames 1982). A hdgysov, o vér -\a\
sth, allandd alkotorésze, szintén hatdsos oxidac
(1882) szerint a rikos meghetea,edés(k foldrajzi oltorjmi\\"
atakor éppugy szdmitisba kell venniink a kérnyezeti
agének-karcinogének jelenlétét, mint ax antikareinogine

A mutagén-karcinogén ténvezdk ugvanakkor kromoszd
aberriacio-okozok (klasztogének) is. Ez nem lenne me
Elég killénben, ha & mellékelt tablizaton o rikos trans
eid, a mutdcios teszlek és a kromoszomilis tesstek kape
kévetjiik. A wmikos folvamatokban megfisyvelt specifikus <ro-
mnszdmaaberriciok léte viszont kissé megzav. mt't a képet. Akl
mesterségesen | toriY o kKromeszomat sug ‘i
klasztogénnel, nehezen fogadjo el a nem véletlenszerii aro-
mD'\?umeltorékeny‘w;‘et még akkor is, ha tud az omklele‘-cr‘ 18-
rékeny |, forre% prrntuk1 al (13 fFJE?EE) Mint Yuni
szimal to]a az G-, 7- és B-as kromoszoma sérilésel feltfing
gyakorfak mutagén-karcinogén hatds alatt allo és e hatasra
megbetegedett (fehérvérfiség) emberek kiziitt. Golomb és mtsai
pl. 256 akut nonlimfocitikus leukémias betegbdl 133-ban
tak kromoszimaaberriciokat, és ezek kizill 64 (3T84), o 7- és
5-tis kromoszoma deléciojat és/vagy 8-as triszémiat hordozott.
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A mutagénekkel kupesolatban nem lévi betegeknél czek az
aberracidk csak 119-bun jelentek meg. A legkizvetlenebb
adatok a laboratoriumi allatok kisérleti rdkjibol szirmaznak.
Egérleukémidban megfigyelték a 15-tis kromoszoma triszomid-
jat, Thggetleniil attél, hogy o fehérvériiséget karcinogén virus-
sal, M-sugdrral vagy vegyl rakkeltdvel okoztik (Klein 1981),

14.3. TRANSZFORMACIO

a neve annak a jelenségnek, melynek sorin a nornuilis
sejt rakossd alakul. In vitro sejttenyészetben a transzformacié
legfeltiingbb aruléja az, hogy a sejtek egyszerre képessé vilnak
egymas hegyén-hatdn, tibb rétegben és Bsszevissza nivekedni
a tenyészedény aljin (criss-cross névekedés). A normiilis sejtek
rendezetten, egy rétegben névekednek, 65 esak addig, amig
mozaikszerien egymashoz nem simulnak, mert abban a pilla-
natban a kontaktgdtlis leallitja szaporodasukat. A transzfor-
maciéval nemesak a kontaktgdtlas szlinik meg, hanem a sejt-
hartya, a sejtszervecskék, a sejtanyagesere szintjén is szimos
viltozas térténik, Témankhoz hien, szimunkra a legfontosabb,
hogy a transzformdlt sejtek tenvészetében elsbb-utébb a kro-
moszomamuticidk sokasagat taliljuk: poliploidiat, aneuploidiat
€s markerjellegii krompszomaaberriciokat, Ebben megegvesnek

37, dbra. Az cpésaséges testi sejtek tilnyomé tobbsége diploid &

szdmu (1) az ban gyakori sz aneuploidia t2: e
az dttéthen | £l uagyon  altal i vilik (3] (Sandberg 1984
wyomin).
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mind az in vitro transzformacid amerikai ,omaestroi%, di Paolo
és Pienta, mind eurcpai kollégaik, példiaul Francis Wiener
Stockholmban ¢s Leo Sachs Izraelben, Joseph di Paolo kolozs-
wviri tanitvinya, Corneliu Olinici (1978) — az egyetlen rominiai
rikeitogenetikaj kitet szerzéje — is hasonlo eredményeket ért
el Bethesdiban, Mint mar emlitettem (12. fejezet), Henry Har-
ris oxfordi és George Klein stockholini professzor kiizds ,csa-
pata® azt is bizonyitotta, hogy a malignus fenotipust hibridben
az egészséges sejt elnyomja. A hibridsejtre jellemzé fokozatos
kromoszomavesztés sordn a malignitds ajbol visszatér., A csa-
pat citogenetikusai Francis Wienerrel az élen tobbszir azonosi-
tottik a ,felelis® kromoszéméat. Legmalignusabb hibridjeilk-
ben a 15-0s egérkromoszoma nemesak triszomidsan, hanem pen-
ta-, sot hexaszomigsan is fellelhetd. A markerjellegii transz-
lokdciok is igen gyakoriak az in vitro transzformdlt sejtekben.
Az egérleukémia sejtjeiben fileg a 15-8s kromoszoma és a G-os
kromoszoma transziokicioi feltlindelk (Klein 1981).

A fentiekbdl az a helyes kévetkeztetés, hogy a transzfor-
mieis, végsd soron a rdk egy fien Kromoszi tdeid ered-
meénye?

Nem valdsziniitlen, hacsak az adatok egyoldali esoporto-
sitdsa nem vezetett félre bennilinket.

Hiszen nem emlitettem az immunoldgial, tmmungenetilai
tényezdk szerepét, pedig a rakosan transzformélt sejt egyik
legjellemzdbb —— szimunkra legszerencsétlenebb — tulajdon-
sdga, hogy bar .semmi keresnivaléja® ott, ahol burjinzik, a
szervezet mégsem tartja idegennek, és nem harcol ellene meg-
felelden, Létezik egy tavlatilag reményt keltdbb hipetézis is,
amely szerint mégsem vagyunk oly védtelenck immunoeldgiai-
lag, az dllanddan ,eld-eldkeriild® rikos sejteket az egéss
ges szervezet rendre Ieg}'ur;

Eppen csak megemlitettem a ,csolddi rdk® eseteit, pedig
Sandberg (1980) szerint 40 rdktipusban jegyeztek fel esaladi
elifordulist, ¢s Therman (1980) egy olyan dolgozatot is idéz,
amelyben egy csaldd B8 tagjabol 20 vastagbél- vagy méhrak-
ban szenvedett, Ha az egypetéjii ikrek egyike rakos folyamat
aldozata, 1/5 az esély arra, hogy ikerpirja sem mentesil (Mil-
ler 1967).

A genomok rokonsaga ¢s a rak kapesolata elvezet az eddig
szintén emlitetlentil maradt génmutdcidk szerepéig. Kélsziz ki-
riili azon mendeli driklésmenetii genetikal betegségek szama,

i
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melyek fokozott rikkockdzattal jarnak. E szam mellett eltérpiil

minduzoknak a kromoszomaaneuploidiaknak (Down-kor, Kline-
felter-kor; 8. fejezet), mind azoknak a veleszilletett kromonszo-
maaberricioknalk (13g me mia, 10, fejeset), mind pedig

azoknak a kromoszomainstabilitisi szindromiknak (AT, BS,
FA, XP, 13. fejezet) a mennyisége, melyek szintén fokozott
malignitisveszélyt jelentenek.

Végiil nem emlitettern azt sem, hogy milyen nagy segit-
séget jelentenek a rakkutatonak azok a beltenvésztett egértir-
zsek, melyek majd minden tagja leukémiis vagy emlidaga-
natos lesz. A hazidllatoknak is vannak olyan malignus beteg-
ségei, melyek a szarvasmarhdk, lovak, kutvik kozitt szinte
jarvanyszerien terjednek, Pedig ezek az esetek éltették a rdk
virusos eredetét vallg hipotéziseket, Az utobbi iddben e téren
nemcsak az elméletek gatszakadasa kovetkezett be, hanem az
igy nyilt résen ujbél a kromoszéma felé sodrodunk.

14.4. A RAKYIRUSTOL AZ ONKOGENIG
ES AZ ONEOGENTOL A EROMOSZOMAIG

megtett Ut a rakkutatis haromnegyed szizadan it huzadik. Bar
az ¢ munkaja sem eldzmények nélkilli, Peyton Rous személyi-
sége egyediildllé abban, hogy a modern biologia egyik terii-
lete hozza — egyetlen kutatd munkissagira — vezethetd visz-
sza. Klein (1983) felhivja a figyelmiinket, hogy Rous 1911-
ben nemcsak egy csirkében rakkeltd virust izolalt (a ma RSV
= Rous sarcoma virus neviit), hanem ezutin legalibb egy fél-
tucatot, és azt is bizonyitotta, hogy a virusok nemcsak dlta-
ldban rdkokozok, hanem fenotipusosan jol elkiilénithetd rdk-
tipusokat valtanak ki, Hitetlenkedd éviizedek utian Ludwik
Gross fedezte fel az elsd emldsrikkeltd virust 1951-ben. Rous
érdemeit csak 1968-ban ismerte el dijazasra méltonak a No-
bel-dij-kioszlo bizottsdg, A ma mar tébb tucatra rugd rdkkelté
virus tdvol all e kitet témajatol, néhany éve még nem is lat-
tamn volna értelmét emlitéstiknek, A vivilis és sejtonkogének
és ezek kromoszomalis lokalizdcidjanak felfedezése viszont
kényszerit rovid targyalisukra.

Mind a virusfertozés, mind a virdlis transzformacio alapja
a virus droklésianyag beépiilése a gazdaszervezetbe. A DNS-
virusok ezt kézvetlenill, az RNS-virusok pedig reverz transz-
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G4, dbra. Ar i sifu febvidizdeid menete az onkogénck kromeszdmiéra lokali-
dsiért. Barmely dllatfa) onkogénhordozd sejtjchal (1) kivont DNS-t (2) dena-
& [3) ntan radicaktiv nukleinsavval hibrid i (4], majd djabh denatn-
a kromosrdma DNS-sel in situ hibridizdlfilk, Av avtoradiogrifia elarulja
n helyét a kromoszdusdn (8.

hriptdzokkal DNS-re fordités utin tehetik meg. A pazdaszer-
veget ,sajatjénak ismeri el a virus Oriklési anyagat, és sajat
génszabidlyzisa is beleszél, megnyilvinulnak-e vagy sem a vi-
ralis gének. Bar a virusgenom eleve kevés génbdl all (van
olyan, mely Osszesen 4-bdl), megdllapitottilk, hogy egyetlen-
egy is elég a rakos transzformacichoz: ez a wirdlis onkogén.
Ma mar kirlilbelill negyvedszdz virdlis onkogent ismerlink, pél-
ddul a v-ras egy patkiny-frot) szarkémaonkogén; a v-Abl
Abelson-leuleémiavirus-onkogén egérben; a v-sre csirke (chi-
chen) Rous-szarkdmaonkogén, a v-fes macska—(feline) szarko-
maonkogén ¢s igy tovabb. 1983-ra az akkor ismert 18 RNS-vi-
rus onkegénbdl 16-nak taliltik meg killsnbed gerinces geno-
mokban a megfelel§jét, ,,normalis® homolégjat. Figyelem! Nem
rékos sziivetben vagy rosszindulati csontveldsejthen taliltik
Gket, hanem leghétkdznapibh, egészséges testi sejtekben, Ré-
szei tehit az én és a kedves olvasd genetikal anyagdnak egy-
arint., Ezek az onkogén homolégok a sejtonkogének (o=cellu-
liris eldbetiivel jelzettek). A fentebb emlitett virdlis onkogé-
nek sejtbeni megfelelsi tehat a c-ras, c-Abl, e-sre, e-fes.
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Sejtjeinkben valo jelenlétilkre két magyardzat képzelhetd
el. Elsg lehetdség, hogy a ,virus felejtette ott* wvalamelyik
gsink (minden mai gerinees, s6t ugy tlnik, minden mai két-
oldald szimmetriival rendelkezé allat dse) genomjiban az on-
kogén nukleinsav-szekvenciat. Mésodik lehetdség pedig az,
hogy az onkogén dsi alkotéeleme, ,normdlis génje® Groklési
anyasunknak, és a virusgenomhoz mintegy véletlenill ragadt
oda. Nos, atto] a pillanattol, hogy tudjuk: sejtjeinkben ot rej-
thzkidnek az onkogének, kimutatisuk kromoszémaszinten mar
esak technikai kérdéssé vilt, még ha nem is a legkénnyebbek
kizill. Az in situ nukleinsav-hibridizdcid modszere tetle lehe-
végil (7. fejezet). A mddszer lényege, hogy az onkogént
tartalmazo radioaktiv nukleinsav egy szalat parositjak ,.in
Tt helyben a kromoszémapreparitumon a kromoszo-

ével, Csak a homolog szakaszok pdrosodnak (hibridi-
), ezzel viszont mikroautoradiografiisan el is aruljak he-
i *t a kromoszéman, A c-mye (esirke-mielocitéma) onkogént
peldaul az cmber 8-ss (Neel és mtsai 1982), az egér 5-0s (Dalla-
Favera 10982) és a patkiny 7T-es kromoszomdjan (Stimegi és
misai 1983) is megtaliltik. Mivel kiizben az emberi kromoszd-
miak géntérképének (minden egyes gén kromoszomalis lokali-
zici6janak) elkészitése is gozergvel folyik, az onkogének hely-
zete sok mindent tisztdzni fog a kizeljiviben a rikos folya-
mattal kapesolatban.

Ami viszont mdr most tisztizédott, nem kis meglepetést
keltett: az onkogének helye a kromoszémin jol egyezik a ma-
lignus folyamatok marker kromoszémadinak aberrdcios helyei-
vel (14. 1. fejezet). Ne alljunk meg ennél az egybeesésnél, Mar
Yunis (1983) felhivia figyelmiinket, hogy legalabb harom eset-
ben egymasra helyezhetd a rdkos és orbkletes torékenységi
pentok helye. Amikor viszont egymdsra helyeztem Sutherland
(1983) spontin tirékenységi pontjait a Yunis (1983) és Sand-
berg (1984) altal kizilt malignitdsi torékenységi pontokkal, a
9q21, a 10g23 és 25, a 12q13, a 16pl2 és q22, a 20pll és az
Xq27 esetében is egybeesést taldltam, tehdt osszesen B-at
Konklizisnk egy lehet esupdn: a torékenységi pontok helye
az onkogének ottléte miatt, vagy attél flggetleniil, a kromo-

i riciéra és rakos megbetegedésre valé fokozott haj-
lamot arulja el.
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145 KROMOSZOMAMUTACIOK, ,UGRALO GENEK" ES A RAK

Gyfijtsiik esokorba a fentiek alapjin azokat a ténycket,
amelyek azt jelzik, hogy a kromoszémamuticionak szerepe van
a malignitdsban:

1. Az ember rosszindulati megbetegedéseiben kromoszi-
manmutdcidk talilhatok; a marker jellegh aneuploidiak, rész-
leges aneuploididk és transzlokdciok kl&malt? eredet mellett ta-
nuskodnak.

2. A rdkkeltd tényeadk mutagének és majd mindig klasz-
togének.

3. Az in vitro franszformdcié is heteroploidizicidval, sét
gyakran marker jellegli kromoszémamuticiokkal jar, a sejt-
ibridek malignitisa is kromoszoméahoz kotott.

4. Az aneuploidia (pl. Down-, Klinefelter-kor), a delécid
(pl. 13 g-), az instabilitds (AT, BS, FA, XP) emberi kromoszd-
ﬂws..mdr‘dmdn fokozott rdkkockazattal jarnak.

Az drikletes w'r?k(’.'ﬂy?eql p(mwk a maiqutas tiré-
k-’nywqt pontjai és az onkog izdcidja
gyakran egybeesik.

Marad a kérdés: hogyan? Hogyan jdtszhatnak szercpet
ennyi tényezd altal létrehozott, de mégis a genom egy-egy
wayujtopontjin® sfirlisd kromoszémamutdciék a tdk gene-

zisében? Szereplik nyilvin nem kromoszéma-, hanem génszin-
tfi. Mégpedig olyan gének szabdlyzdsanak megvaltmtausawl
melyek a sejtosztoddst ellenﬁmk Nagyon sok adat all ren-
delkezéslinkre e téren — ré éziik haladja e kotet
céljat és terjedelmét —, de kevés az altalinosithats. Valé-
szinll azonban, hogy a malignus folyamat elinditisa — az on-
kogén megnyilvanuldsa — génszinti gatlds és serkentés ere-
ddje. Ezért nem elképzelhetetlen, hogy a kromoszémadelécid
kiiktatja azt a gitlé genetikai elemet (represszort), mely in-
aktiv — alvé — dllapothan tartotta az onkogént. Nem elkép-
zelhetetlen, hogy a triszomia a géndogzist Ugy modositja, hogy
az onkogén megnivekedett mennyiségét mar nem tudja gi-
tolni a represszor, illetve a serkentd (aktivator) mennyisége nd
meg annyira, hogy dacolhat a repressziéval. Es végiil nem el-
képzelhetetlen, hogy a transzlokdeid az aktivitort az enkogén
mellé helyezi, elvilasztva a represszortdl és felébresztve Csip-
kerdzsika-almabal (40. abra).




—

Delecné Transzlokdcio Triszém:a
e e

Alvé onkagén
Aktiv onkogén

Malignus transzformacic

4n, dbra. A malignus trauszformdeio epy lehetséges hipodéri
& kromoszdmant k. hozeajirulnek @ vepresszor (R) altal inaktivalt on
{0 aktivdtor (A) I ola ketfilésches.

Kulonitsen a leguiolso, a transzlokicios elképzelés gyajtis
fel napjaink genetikusanak fantiziajat. Azét, aki a nyole ]
években volt kénytelen végleg radébbenni, hogy a stabilan lo-
kalizdlt gének rikléstandnak vildga a malté. Hiszen minden-
felil mozgékony, ugrdlé genetikai elemekrdl tudositanak, A
mikrobialis genetikusok mutdtor fdgrol, mely hol itt, hol ott
inaktivilja a baktériumgénekel, vagy a tronszpozonrol, mely
antibiotikum-rezisztenssé valtoztatja oket. A Drosophilisok a
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47, dbra, A S-us 3i ja sz onkegénel |mm‘- mye]
lokalizdcidjdval (fekete pout) és a jell lignitasi
vel inyilak)

T, 1 lésekben, ANLIL - ‘.];,u\ mnihniom

ori o Hoas tri
torésponttal; AMI :

leukdmin, melvhben gy
zetes t3; 8) transzlokic

tes £ (8] 21} tramszlokdcids toréspouttal; BL, NBEL, TL: kilonbozd limfimdlk cs

ALL: akut limfoid leukémia, jellegzetes t(8; 14) tramszlokdcids toréspouttal,
Bzt -]

Példik mz nyén it ifdrn é= a marker jellegi

{Rowley 1983 ¢ Yunis 1983 utdin)

“Hgybeess
Marker jellegii  tordspont oo
ldfordulis
ONKOGEN  Sedrms  Sromicsztmamutd- - fe cellu- emberi
malignitisban Login nalignitisbunt
lokalizdcié
myh  csirke, micloblasztéma 46, 6q—. £(6:14) hq"! ALL, Ly, OV
myec esitke, mielocitdma 4R, (B HJ B UL, AML, ANLI,
ste csitke, Rous- zur‘(&m'\ 20q— gl MED
os arkéua 8, H 1) 8q22  BL, AML, ANLL
abl egér, Abelan leukémia £(9 23 9q34  CML
n;{- patkduy, Horvey- o
szarkima Hp— Hpld W
ras® patkdny, Kirsten-
szarkotia 1z, 012 12p  CLL, 8%
fes acska, szarkdma (1517} 15924 APL
sis “majom, mmsa'a U821, U923 23q11 CML, BL, ;m

' ALL: akut limfoid l=ubélma AML: akut rnielnmd leukémia, ANLL: lkut
wmoulimfoid leukémia, APL: akut promielocitis leukémia, BL: Burkitt-imfdma,
CLL: iditlt limfoid lenkémia, CML : idilt mieloid lenkémia, LY : limféma, ME :
melandma, MPD : a csontvels mieloid elfajilisa, OV petefésrelkrik, ST : here-

indasa, Wi Wil fay
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mozgékony P-clemekkel mar génsebészeti munkdat végesztet-
nek, Pedig nem 1j az elv. Szdzadunk nyslevanas éveinek sem-
1eletviltast kiveteld felfedezése sajat nyolevanas éveiben (1983-
ban) — harminec évet késve — juttaita Nobel-dijhoz B
McC]:nth.‘lc ;..r'n@llkust d](l a Lukouc.lmac;\fak és -levelel

1951- bEn hlzon\'ltulta a kukorlca Ds—Ac- 1end.szm then

rild gének® (jumping genes) 1étét. Mégpedig eov olyan -
szerben, ahol az egyik mobilis genetikai elem (Ds = dissrocida-
tor) kromeszématirékenységet valt ki, a masik mobilis elem
{Ac = altiviator) jelenlétében. Az ISI (Institute of Scientific
Information) kimutatdsa szerint 1951—84 kizitt MeClintock
e ciklét 335-szbr, egyéb dolgozatait tébb mint 3000-szer idé
ték a rangosabl szakfolyéiratokban,

Az eukaridta kromoszomaszerkezet egvetemességének (3.
fejezet) ismeretében talan nem is olyan erdltetett, ha a ku-
koriea Ds—Ac-rendszere és az emberi malignitdas kiviltisa
kiiziitti lehetséges analdgidt nem tekintjiik véletlennek. Még
akkor sem, ha kiézben nem feledjitk a fejezet mottojinak fi-
gyelmeztetésot,

15. KROMOSZOMAVIZSGALOI STRATEGIA
(UTOSZO HELYETT)

Tudataban annak, hogy a kromoszomdaval kapesolatos kéydesek
igen kis hdnyadat sikerilt megosztanom az olvasoval, wgyan-
akkor optimistin remélve, hogy figyelmét a kromoszoma irant
sikeriilt felkeltenem, e kbtet végén szeretném, ha riéviden a
kromoszomavizsgilat javallatat, korszeril lehetdségeit €s jovd-
jét is attekintenénk.

15.1. MIKOR EELL{(ENE) KEARIOTIPIZALNUNK?

1. Tdbbszirés velesziiletett fejlodési rendellenességgel vi-
lagra jotteknél. A hangsaly a tiibbszirds fogalmin van. A kro-
moszdémamuticiok, amint a 8. és 10. fejezethen kideriilt, alta-
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lanos zavart is okoznak a osont-izomrendszer, belsd szervek,
idegrendszer és nemi szervek fejlédésében. Az arckoponyanem
specifikus jegyeinek fel kell keltenifik a kromoszéomamuticic
gyanijit (csapott vagy diilledt homlek, tavol &llé szemek, bel-
sd szemzugi redd, slippedt orrnyereg, alacsonyan izesiild, rend-
ellenes formajiu fitlek, allesont-rendellenességek sth.).

2. A nemi szervek velesziiletett fejlodési rendellenességei
(ketséges nemi hovatartozas, rejtett vagy fejletlen herdk, kii-
lonlegesen nagy herék, rendellenes himvesszd, a higyesd hi-
basan elhelyezkedd nyildsa, mesniivekedett esikly sth) @nma-
gukban is kromoszémavizsgalatot javallhatnak, de gyakran
egyiitt jarnak az 1. pontban felsoroltakkal. A havi ciklus hid-
nyiban és a férfi és ndi sterilitds kivizsgdlisiaban is segithet
4 vitogenetikus az orvosnak (8.3. fejezet).

3. Az értelmi fogyatékossdg régebben csak akkor sziikseé-
gelt kromoszémaanalizist, ha az 1. ésfvagy 2. pontban felsorol-
takkal egyiitt jelentkezett (pl. Down-gyanis fenotipus).

13 tihlizat

A keomeszdmamuticiok arinya (7,) lntézeti értelini fogynitkosok Liizitt
(Hook 1983 utin)

Autoszomalis  Kiegvensilyn-  Gouoszomilis
Dy ke k v xott & 52 Chasizesen
muticis khcid mutdeid

95 09 (%3 0.8

A 13, fejezetben ismertetett térékeny X-kromoszéma gya-
nl.ijd miatt nnpjamkra a javallat kire béviilt.

dd spontdn vetélés (killingsen ha azonos ter-
hes&égl szakaszban torténik) és ismételten halva sziiletett cse-
esemo sokszor akkor is kromoszémavizsgalatol kér, ha a mag-
zatok nem malformaltak. Lehetdség szerint mind az abortu-
mot, mind pedig a két szl6t meg kell vizsgilni, és a kivet-
kezd terhességnél prenatilisan a ti sejtek kr
mait is.

251



14. tablizat

Wromoespimamutieldl spontin velélésekben
{Hook 1983 utdn)

Tcrhesséu hét 5-7 12-15 lﬁ -m 20—27 Atlag
Rendellenes
kariotipas (7)) 17.5 50,6 47,0 32,8 10,7 39,0

5. Csalddi eldforduldst veleszliletett rendellenesse
vagy :mﬁr diagnosztizdlt kromoszémamuticidé esetén, ha s
zi gyermeknél, illetve a szlikebb csaladban ilven lelet ismer
tes, a kromoszémavizsgdlat a helyes genetikoi fondesadis fel-
tétele.

6. Rdkos megbetegedések bizonyos formiiban és |
sen a fehérvérfiség kronikus eseteiben (14, fejezet) a
szomavizsgilat prognosztikus értékld lehet az nnkol
mara, Mivel szomatikus mutdciot kereslink, lehetdség
magabol a kiinduldsi sejtpopuldcicbol kell végezni a
szomaanalizist,

7. Kromoszémaaberracic-sziirést  kell végezni
személyeknél, akik szakmal, orvosi vagy baleseti fo n
gyobb mulegén-karcinagén terhelésnek voltak kitéve (9, 11, 14
fejezet). A limfocitatenvészet mellett a mutagén-karcinogén té-
nyezivel kevetlendil érintkezd szévetek mikromukieusziesztie
is ajanlatos,

Bar a citogenetikai laboratoriumok viszonylag kis széma
a fenti feladatsort sem konnyiti meg, sziikséges lenne, hogy a
genetikai tandcsadas indokalt esethen a méhen belii )
szomavizsgalatok gyakorlatin alapuljon.

152, KROMOSZOMAVIZSGALAT SZULETES ELOTT

A méhen beliilli genetikai vizsgilatot (prenatilis diagnosz-
tika) az a felismerés tette lehetdve, hogy a terhesség 12—16
hetében a magzatvizbil mar le lehet szivni bizonyos mennyi-
séget, Az eljirds neve: amniocentézis. Paul Riis és Fritz Fusch
a koppenhdgai egyetemen mir 1955-ben jelezték, hogy a mag-
zatvizbdl (a benne talalbato sejiekbél) megillapithaté a mag-
zat neme &5 vércsoportjn (Fuchs 1980). Késibb fokozaicsan
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42, dbra. Az ultrahangns ellendracs mellett végzett magzatvizvétel (amnio-
contéziz] nem sért meyg sean a mageatot, sem a mchlepinyt,

kidolgoztik a magzatviz biokémiai elemzésének modszereit,
majd a magzati sejtek tenyésztését és kromoszdmaanalizisét
is. Jelenleg a terhesség 14—15, hetét tartjik magzatvizvételre
legalkalmasabbnak, mivel ekkor mennyisége 200 ml kirill van,
tehat 10—20 ml minden veszély nélkill eltavolithato. A be-
avatkozast vékony tlvel a hasfalon keresztiil végzik ultrahan-
pos (ekogrdfos) ellendrzés mellett, tehat a rrmgzat vagy méh-
lepény megsértését kizdrva, 1976-ig 8 nyugati orszag 46 kiz-
pontjaban végzett 6121 sziiletés  eldtti kromoszomavizsgalat
alapjin a magzati haldlozds 1,40/ (Galjnard 1976). A cseh, szlo-
vik, magyar és keletnémet kutaték szerint sem novekszik a
vetélési gyakorisdg a spontin szint f6lé. E veszélytelenséghen
legnagyobb szerepe az ultrahangos vizsgdlatnak van, mely dn-
alléan is igen fontos diagnosztikai eljaris. A modszer csak a
T0-es években imdult igazi, robbandsszer(i fejlédésnek (Emery
1973, Milunsky 1973, Papp 1980). A fejlédés {itemére jellemad,
hogy tudtommal az egy laboratérivmban clemzett elsé 500
esetral 1974-ben szimolt be Aubrey Milunsky (a Harvard Egye-
tem korhdzabél), 6t kivette Ferguson-Smith (1976), Knirr
(1976), mnajd Philip és Bang (1977). Roménidban 1977-ben Ko-
lozsvart sikeriiltek az elsd kisérleti jelleggel inditott tenyésze-
tek. 1978-ban Lillian Hsu és mtsai (Mount Sinai korhaz) kioz-
lik az elsd 1000-es szériat, 1979-ben Golbus (San Franciseo
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Egyetemi Korhaz) mar 3000 magzati kromoszomavizsgilatrol
szamol be, és a sor gyarapszik azota is.

Maximilian, Duca-Marinesen (1977) és Czeizel (1981) ada-
tait figvelembe véve, a magzatviz sejtjeinek kromoszomavizs-
galatat mtmll" el kellene végezni 204-08 kromoszdémamuticids
kockizat felett: 4v/-os kockazatndl a javallat ahszolat. El le-
het végezni a magzaiviz k{‘JlJf‘lJ1(|\ kromoszémavizsgalulit a
terhesség alatti virusfertizés ¢s mutagén expozicié miatt is.

15. tiablazat

A wdiletés elit kromoszomavizsgilat obszoldn Jayallain
Firdjelhen a kockdzat (Creizel 193] atan)

s kotitt silyos drtal-

-l a terhes triszdmi
ha a terhes kieg
ha a terhes &0

hordoza (104,)

| vagy egréh kiegrensilyozott transelokicict

drsadalmak naponta mintegy 60 000 vegyszert
miitk emberkéz mive (Sorsa mitsai 1982). Az
utobbi éviizedben a kitelezd toxikologiai vizsgdlatnak, amit
minden emberi haszndlatra alkalmas Gj ve et, gyogyszer
esetében el kell végezni, Jkiilézhetetlen ze & mutagén
szlivés, A farmakologusok el is nevezlék genntoxikologidnak
ezl o vizsgalati  terfiletet. Barmely vegyilet mutagénnek
mindsiil, amennyiben valamely szinten modositja az Sriklési

i
anyagot, A kirnyezetiinkben 16vd ilyen hatdst anyagok nem-
csak az utodgenerdcidk egészségét veszélyeztetik, hanem, a
mutacia és malignitds szoros kapesolata miatt, a jelenlegi né-

ggét is, A citogenetikus, birmennyire eltugult is a kromo-
szémavn?,sgé]at fontossagat tekintve, mégsem tarthatja azt egye-
dili sefirési modszernek. A tesztelés vegig kell hogy menjen
a genetikal apparditus minden szervezddési szintjén, Ehhez
egesy | tesztiitegre® van szitkség (Tzall 1977). Elsd lépéshen meyg
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kell vizsgdlni, van-e kilesiinhatds a DNS és a vizsgalt vegyiilet
kiizétt, A DNS sériiléseit direkt modszereklkel is lehet mérni,
de indirekt aton, a gydgyuldsin keresztiil is. Ez utébbira tébb
alkalmas mikrobidlis teszt (Salmonella typhimurium, Escheri-
chia coli, Proteus mirabilis) 4ll rendelkezéslinkre, de emlds
sejtlenyészetekben is jol kivethetd., A harlekinizdcid (SCE) nd-
vekedése is a DNS és a vizsgdlt vegyszer kilesbnhatasat jelzi,
a mutagén-karcinogén hatds érzékeny jelzdje. A génmuticiok
kimutatisdra ma az Ames-teszt a legnépszeriibb, mely a Sal-
monella gyorstesztje. A metabolikus aktivaciét a mikrobialis
mutagenezisben patkdnymajkivonat biztositja. Az élesztdgom-
bik (Saccharomycesek) és az emlds szomatikus sejttenyészetek
is jo és elég gyors eredményt adnak, no meg ne feledkezziink
még az freg® ecetmuslicdrol (Drosophila), mely alaposan ki-
dolgozott modszerek tucatjit kinalja e célra. Az egér-,spot-
teszt® veégteleniil eldnyds (bar nem gyors és olesd) emlds gén-
mutdcids tesztrendszer., Kromoszdmaszinten a gyorsteszt lehe-
thseégét a mikronukleusz ajdnlja, a kromoszémaaberracidk vizs-
galata in vivo vagy in vitro mir iddigényesebb. Nivények, la-
boratériumi allatok, szomatikus sejttenyészetek, emberi lim-
focitakultdrik a kromoszémaaberraciok vizsgidlatanak a mad-
szertani lehetdségel. A csirasejtek kromoszomaaberracidit drul-
ja el az egér domindnsletil-tesztje. A rakkelté hatdst mind-
eme modszerek indirekt dton jelzik, az emldssejtek in vitro
transxformacios tesztjel direkt modszerek. A genetikal szlirés
feltételeit szigortian meg kell tervezni, ha azt akarjuk, hogy
adataink megbizhatoak legyenek. A tesztrendszerként hasznalt
(mikroorganizmus, névény, allat, sejt) genetikailag homogén,
stabil tirzs kell hogy legyen. Negativ kontrollesoport elemzése
biztositja a mutdcios alapszint ismerelét, pozitiv kontrollese-
porttal (jol ismert mutagén vegyszer) ellendirizzilk a madszer
érzékenységét. Nem elég egy koncentricioban wvizsgdlni a ki-
vilasztott vegyszert. Altaliban a félletalis dozist és annak
tibh {minimum 2—3) kisebb koncentriciojat viesgiljuk. Meg
kell dllapitani azt a legmagasabb koncentraciot is, amely még
hatdstalan. A mutagének tesztelésj stratégiajaban és az ered-
mények értékelésében wy Eurdpai Kornyezeti Mutagén Tér-
sasag (EEMS, European Environmental Mutagen Society) és
a Roman Egészségligyminisztérium dokumentumai a mérv-
adok,
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54 A JOVE

A kromoszomakutats vagyalma, hogy létezzen kapacitis
minden feladat elvégzésére, mely mai gvakorlati és elmé
tudasa szevint rirchato. Vigyilom marad a helyes kifejor
mindaddig, mig a kromoszomavizsgilat ilyen iddt rabla marad
€5 kisszami magas keépzettsépl e Akember vigzi, Ezért mutat
a jova fels minden Qvommod er, mely a mutagén-karcinogeén
tesztelést egvszerlisiti, és teszi szinte barvki altal gyorsan el-
végezhet mint példaul a mikronukleuszteszt, A kariotipi-
zalds fejlddése jelenleg még a bonyolodas felé halad, a 320101
a 2000 =iv felé. A molekuliris bmla_ﬂnl madszerel @5 a Lords-

5

pontok analizise jelentil a kizeljové 1) utjait a klinikai eito-
genctikaban, Sok kutatdkbzpont dolgozik — fébben nem  is
eredményieleniil — a kromoszimapr t‘pdldlab automatizalisa

[ ‘.mmltogépes ertélelésén. A korszeril szamitogépes képelem-
zés5 — ha nem is olesin — megoldja mind a savozntt kmmn-
szomitk azonositdsdt, mind a mutaciot szenvedettek felism
s8t. Amit nem tud utdnozni, az a prepardld citogenetikus
mettséoe, érzéke, A rakos megbetegedések kromaoszomavizsgd
latiban a mikronukledicio, a korai kromoszomakondenzicia, a
mikronukledris POC, a harlekinizicid nemesak a rikkeltok fel-
ismerdsében fog mind t6bb széhoz jutni, hanem mér a kizeljd
ben a gvog res keselés eredményességének €5 a prognogzis
beeslésének is hatékony mérdeszkizéve valik. A prenatalis diag-
nosztika és ezen beliil a magzati kromoeszémavizsgalal a kor-
szerdl genetikal tandesadis és terhesgondorzi ndszerében fog
kitlanleges eljirasbol mindennapi madszerré szelidiiini, Végiil
1aI<m nem is a tivoli jovaben, el kell jutnunk oda, hogy a kro-
lat éppolvan rutinmadszerré viljék, mint a vée-
se_]ta/amhla vagy vizeletanalizis. Naiv praofécia? Mieldtt szak-
mai elfogultsagbol fakadé fantaziilisomon szorakozna a ked-
ves olvasoé, lapozzon vissza e kitet elejére: harmincegynéhany
éve azt sem tudtul, hiny kromoszémank van. Es lapozzon erre-
folé, és lathatja, hogy harom éviized alatt mar éndlld tudo-
manyagakkal rendelkezd favd eseperedett a kromoszimakuta-
s, a citogenetika. Meggydzddésem, hogy e fa még csemete-
korban van, Még csak ezutian fogja térzsét izmositani, korond.
jat lombositani, Hadd higgvek benne, hogy nem az atomhabo-
ras dekadencia, hanem a foldgolvo életét, a Homo sapien:
egfszsegeét bilosen szolgild korban élink.
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13, Telofizis, A poilusoknal dssgeolviduak e igen tomor seerkeseti Bromosad-
ik, epyenként mar m—.mrrk«pp seenr Nithatik.

14, Telofizis oége, A waejtmagok djraszervesddésével a o
zet is fellazul.
A sejtmag fejeriditt. Megkesdddik uz W) sejt-

lenk kialaky
16, Imlerfils
nj teljes értékil lednysejtet 1allmt|mk

s, i cafokinesis, mo]!) el mér 1c-rmr11L i l:ltup]ilrmn s,

A mitotikus sef anlik 2 1 a lasi epy helyett két

V. Gl

1. Balkani gerle (S lia decioct i C-mitoaishan. 2 — TH—
(makro-) kromossdmikat sk kis fu-) kromosadma kiséri,

» museulng| esak akrocentrikusokhol dlld kromoszdmakéselete.

atlt dlirektpreparatom. A nvil ae V-kromuoszdmit

3. Bzary -mmrhn [l!m tanrusy mellett esak
a i riknsak. A nagvobl uyillal jeleett ae X-, o kiselibel
ar V-kromosedmi. 1.

4, Juh (Ovis aries)
Tobertson-féle transzloks
5. Amerikai nyvére (Muste t2n . 30 .i nyi [l t_;.y Mutvl]ll'\hu
smimat jelez. Ceontvelii- prvp.u.num
6, Hmber (Homo sapiens) - 2n — 46,
karivtipuza. Limfocitatenyéseet,

Tl o imdtdeishdl kiseiilt ae V. tibln elsb

V. tihla

1. Nordlis nii Kariotins : 16, XX A limfocitatenyéscetbil prepardlt, homogén
G £ ek a 612 ¢s X), D (13-15)
s e (21, :.':!. Vi oesoparthban enn biztonsigos,

Normilis férfi kariotipus © 48, NV,

3. N-monosain {Turner-kéros) Liny I.x::rintipns.-u- 15, X

4. Klinefelter-ka it karioti

. Harom  X-kromoszomas Kl
6, Dupla ¥.os férfi katiotipns

+
-ithvr Lor-.:. ke ariotipusi: 48, NXXY,

VI wihla

o 2l-es trisedmids (Down- lem] ].m\ L,lrmli]mm 47, XX, o 2L
. M i Y

Az V-kromosaim,

sté stk « modszertel. Savas
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