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B a k sa i, I .—V á r a d i, É . — H orváth , K . — P a p p , Z.: Acrocentric association p a t
terns in parents o f children with trisom y 21. A ssociation patterns of acrocentric 
chrom osom es in 8256 m etaphases, obtained from  conventionally  stained prepara
tions in  sam ples o f parents o f children w ith  sim ple trisom y 21 and parents of 
normal children have been studied. Age-related variation is taken into account. 
The data are concerned w ith the frequency o f association, frequency of different 
association types by the number and typ e  of the associating chromosomes. A 
number o f significant differences betw een the parental and control groups are 
established. These results confirm the postu lated  connection between satellite  
association and the etiology of Down syndrom e. The data m ay also be useful 
for genetic counseling.
K ey  w ords: acrocentric association patterns, 21-trisom y.

Bevezetés

A h u m a n  m ito tik u s  m e tap h asiso k b an  a clirom osom ák szé tte rü lése  nem  
véle tlen szerű . A kérdés tan u lm án y o zásáv a l foglalkozó m u n k ák  k é t c so p o rtra  
o sz th a tó k . A  k u ta tó k  egy része a ch rom osom ák  egym áshoz való  v iszo n y á t, 
m íg m ások  a ch rom osom ák e lhelyezkedését v izsg á lták  a m etap h asiso k b an .

A  chromosomák egymáshoz való viszonyával fog la lk o zó  k ö z le m é n y e k  a r ró l  s z á 
m o ln a k  b e , h o g y  a  ho m o lo g  c h ro m o so m á k  á l ta lá b a n  k ö ze leb b  fe k sz e n e k  e g y 
m á sh o z , m in t  a z t  a  v é le tle n sz e rű  e loszlás a la p já n  v á rn i  le h e tn e  (B a r t o n  e t  al.
1963, G a l p e r in  1968, 1969a, M e r r in g t o n  és P e n r o s e  1964, S c h n e id e r m a n  
és S m it h  1962). A zt is m egfigyelték , hogy  az ac rocen trikus D és C chrom osom ák  
h a jlam o sak  röv id  k a rja ik k a l m ás acro cen trik u s v ag y  a k á r m e tacen trik u s  chro- 
m osom án elhelyezkedő  m ásodlagos befűződések  irá n y á b a  m u ta tn i (Co o k e  1971, 
F e r g u s o n -S m it h  és H a n d m a k e r  1963, K o w a r z y k  e t al. 1965, 1966, S h a w  
1961).

A  chromosomák helyzetére vonatkozó m egfigyelések szerin t az X  és Y  nem i 
chrom osom ák  peripheriás (B a r t o n  e t al. 1964, M il l e r  e t al. 1963), m íg a D , G 
és E au to so m ák  in k áb b  cen trá lisab b  e lhelyezkedésűek  (B a r t o n  e t al. 1965, 
M il l e r  e t al. 1963). F e lté te lez ik , hogy a m e tap h asisb an  lá to t t  elhelyezkedés az 
in te rp h as isb an  levő h e lyzetnek  közel m egfelel (Co m in g s  1968).

A k lin ik a i gen e tik áb an  legnagyobb je len tő ség ű  eddig  a D és G chrom osom ák  
egym áshoz való  v iszonyának  analízise v o lt (B a c k  és Za n g  1969, B r in k  e t  al. 
1962, Co h e n  és Sh a w  1967, E n gm a n  1967, H a n s s o n  1970a, 1970b, R e it a l u
1964, R o s e n k r a n z  és F l e c k  1969, Z a n g  és B a c k  1968). E n n ek  tö b b  o k a  v an .
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E  chrom osom ák  a lak  és nagyságbeli tu la jd o n sá g a ik  révén a h ag y o m án y o san  
fe s te tt  p re p a rá tu m o k b an  is könnyen  fe lism erhetők . N őkben a chrom osom ák  
hossza és elhelyezkedése m inden  té v e d é s t k izá r. F é rfiak b an  az Y  chrom osom a 
G chrom osom ával tö r té n ő  összetévesztése o k o zh a t zav a rt, g y ak o rlo tt v izsgáló  
szám ára  azonban  ez sem  je le n th e t p ro b lém á t. M egfelelően é rték e lh e tő  m e ta p h a - 
sisokban  a hom olog p á ro k  azonosítása  sem  je le n t nehézséget.

Az ac ro cen trik u s chrom osom ák g y ak ran  lá th a tó k  speciális e lrendeződésben . 
A m ennyiben  a k is k a rju k o n  elhelyezkedő sa te llitá ik  révén  egym ás felé te k in 
ten ek  és a sa te llitá ik  k ö zö tti távo lság  rö v id eb b  egy G chrom osom a hosszú k a r 
já n a k  hosszánál, satellita associatióról beszé lünk  ( F e r g u s o n -S m it h  és H a n d - 
m a k e r  1961). E zek  az associatiók  kö n n y en  m egfigyelhetők  a m e tap h asiso k b an  
( F o r d  és W o o lla m  1967, N a k a g o m e  1973, N a n k in  e t  al. 1968, P a t il  és L u b s  
1971).

Az ac ro cen trik u s chrom osom ák rö v id  k a r ja in  ta lá lh a tó  sa te llitá k  és secun- 
daer befűződések  je len tő ség é t az associa tiók  k ia lak u lá sáb an  v iszony lag  k o rá n  
fe lté te lez ték  (O h n o  e t al. 1961). Ú gy g o n do lják , hogy  a secundaer co n stric tió k  
á lta l o rg an izá lt nucleo lusok  já tsz a n a k  szerep e t a sa te llita  associatiók  lé tre h o 
zásáb an  (H e n d e r s o n  e t al. 1972, J o h n s o n  és S t r e h l e r  1972, N a k a g o m e  1969, 
Sc h m id  és K r o n e  1974). M ito tikus és m eio tik u s osztódó se jtekben  pers is tá lq  
nucleo lusok  n o n -d is ju n c tió t, ezen k e resz tü l ped ig  tr iso m iá t, to v á b b á  tra n s lo -  
c a tió t, ille tve  m osaic ism ust ered m én y ezh e tn ek  (A b b o  et al. 1966, H a n s s o n  és 
M ik k e l s e n  1974, M é h e s  1973, P a p p  e t al. 1974, 1975; Z e l l w e g e r  e t al. 1966). 
Mivel a sa te llita  associatiók  szerepe t já ts z h a tn a k  a chrom osom a a b e rra tió k  
k ia lak u lá sáb an , így  ezek v izsg á la ta  közelebb  v ih e t ezek okainak  jo b b  m eg érté 
séhez (C u r t is  1974, L u c h s in g e r  e t al. 1969, S h a w  e t al. 1969, Z a n g  és B a c k  
1967).

E  m eggondolásból szám os szerző v izsg á lta  a  sa te llita  associatiók  g y ak o risá 
gá t D ow n sy n d ro m áso k  szüleiben. E gyes szerzők az associatiók  szám á t em el
k e d e ttn e k  ta lá l tá k  (C o o k e  és Cu r t is  1974, Co t t o n  e t  al. 1973, M a t t é i e t a l. 
1974, S c h u l e r  e t al. 1970a, 1970b, T a jm ir o v a  és K l e in  1971), m íg m ások  e z t 
nem  tu d tá k  a lá tá m a sz tan i (F r o l a n d  és M ik k e l s e n  1964, R o s e n k r a n z  és 
H o l z e r  1972, T a y s i  1975).

E zen  iro d a lm i a d a to k  ism ere tében  e lh a tá ro z tu k , hogy tan u lm án y o zzu k  a 
sa te llita  associa tiók  gyak o riság á t 21-trisom iások  szüleinek m etap h asisa ib an , 
a n n ak  tisz tá z á sa  cé ljából, hogy a m ódszer a triso m iás  u tó d o k  százalékos k o c 
k á z a tá n a k  m egítélésében  a gene tika i ta n á c sa d á s  m u n k á ja  so rán  m e g n y u g ta tó  
m ódon fe lh aszn á lh ató -e .

Anyag és módszer

A D ebreceni O rv o stu d o m án y i E g y e tem  Női K lin ik á ján ak  G enetika i L a b o 
ra tó r iu m á b a n  1968 és 1972 k ö zö tt v izsg á lt és egyszerű  21-trisom iásnak  b izo 
n y u lt D ow n sy ndrom ás gyerm ekek  szülei közü l 38 nő  és 32 férfi esetében , v a la 
m in t hasonló  é le tk o rú  egészséges fe ln ő tt egyének  közül, ak iknek  az eddig  sz ü 
le te t t  gyerm ekeik  egészségesek v o lta k , 16 ese tb en  (8 férfi és 8 nő) a n a liz á ltu k  
a p eripheriás v é r ly m p h o c y ta  k u ltú rá in a k  m e ta p h a s isa it. N égy ese tben  a D ow n 
syndrom ás g yerm ekek  p re p a rá tu m a it  is fe ldo lgoztuk .

A ly m p h o c y ta  te n y é s z té s  M o o r h e a d  és m u n k a tá r s a in a k  (1960) k la s sz ik u s  
le írá sa  s z e r in t  tö r t é n t .  A b la s to s  á ta la k u lá s t  a  tá p o ld a th o z  j u t t a t o t t  p h y to h e -
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m agg lu tin in  b iz to s íto tta . 72 órás ten y ész tés  u tá n  a  m itosis-gátlás 0,04 % -os 
Colchicin o ld a tta l, a h y p o to n izá lás  d estillá lt vízzel, a fix á lás  ece tsav  m ethano l 
1 : 3 a rá n y ú  keverékével, a festés G iem sa-o ldatta l tö r té n t .  V izsgálatainkhoz az 
ilyen  m ódon k eze lt és tá rg y lem ezre  j u t t a to t t  k é sz ítm én y ek e t h aszn á ltu k  fel.

Im m erziós n ag y ítá ssa l csak  o lyan  m e tap h asiso k a t v izsg á ltu n k , m elyekben a 
chrom osom ák jó l e lk ü lö n íth e tő k  és é rték e lh e tő k  v o lta k . M egszám oltuk a chro- 
m osom ákat, és m eg k erestü k  az acrocen trikus a u to so m á k a t. F é rfi m in tá k b a n  
az Y  chrom osom át m orpho log ia i jegyei a lap ján  (a hosszú  k a ro k  hossza és p á r 
huzam os helyzete ; tö b b n y ire  peripberiás elhelyezkedés; n incsenek  sa te llitá i) 
k ü lö n íte ttü k  el a k is ac ro cen trik u so k tó l. A három  p á r  D és k é t p á r  G chrom o- 
som a m eg ta lá lása  u tá n  m egfigye ltük  e chrom osom ák  egym áshoz való  v iszo
n y á t . F ö íjegyez tük  a s a te llita  associatiók  és az a b b a n  ré sz t vevő  chrom osom ák 
je llegét és szám át.

Az olyan m e ta p h a s iso k a t is fe lh aszn á ltu k  m u n k á n k  so rán , am elyekben  k é t  
chrom osom a k ö z ö tt á tfed és  v o lt, fe ltéve, hogy azok  nem  acrocen trikusok  v o l
ta k . H a h iá n y z o tt egy chrom osom a a m etap h asisb ó l, am enny iben  nem  D v ag y  
G chrom osom áról v o lt szó, értékelésétő l nem  te k in te t tü n k  el. A szü lőkben 
észlelt trisom iás m e ta p h a s iso k a t, am enny iben  a szám fe le tti chrom osom a nem  
ac rocen trikus v o lt, sz in tén  fe lh aszn á ltu k  é rtéke lésünkben .

Az olyan ese tek e t is asso c ia tió n ak  te k in te t tü k , am elyekben  a sa te lliták  k ö z ö t
t i  táv o lság  n agyobb  v o lt, m in t a G chrom osom a hosszú  k a r ja , de n y ilv án v a ló  
ö sszetartozás lá ts z o tt  az acro cen trik u so k  röv id  k a r ja i  k ö zö tt. Á ltalános szem 
p o n tk é n t te k in te t tü k , hogy  a chrom osom a ten g e ly ek  ta lá lk o zási p o n tja  és a 
sa te lliták  k ö zö tti táv o lság  ne legyen nagyobb  egy G csoportbeli chrom osom a 
hosszánál, de a rö v id  k a ro k  végén a sa te lliták  lá th a tó sá g a  nem  vo lt k r ité r iu 
m unk .

A n y ag u n k a t ö t c so p o rtb a  o sz to ttu k :
1. 21-trisom iás gyerm ekek  (2 fiú , 2 leány , é le tk o ru k  8 —16 hónap);
2. 21-trisom iás g y erm ek ek  an y á i (30 évnél f ia ta la b b  27, 30 éves v ag y  id ő 

sebb 11);
3. 21-trisom iás gyerm ekek  ap á i (30 évnél f ia ta la b b  21, 30 éves v agy  idősebb

n ) ;
4. E dd ig iekben  k izá ró lag  egészséges gyerm ekeke t szü lt an y á k  (8 nő, á tlag - 

é le tk o ru k  egyeze tt a  D ow n syndrom ás gyerm ekek  an y á in ak  átlagos é le tk o 
ráv a l) ;

5. E dd ig iekben  k izáró lag  egészséges g yerm ekeke t n e m z e tt ap ák  (8 fé rfi, 
á tla g é le tk o ru k  eg y eze tt a D ow n syndrom ás gyerm ekek  ap á in ak  átlagos é le t
ko rával)

M egad tuk  az analíz is so rán  é rték e lt se jtek  szám á t, az assoc ia tió t ta r ta lm a z ó  
se jtek  szám át és % -os a rá n y á t, az összes v izsgált a ssoc ia tiók  szám át, v a la m in t 
az associatiók  se jte n k é n ti á tlag szám á t (1. tá b lá z a t) . A 2. tá b lá z a t az associatio  
ty p u so k  szám át és % -os m egoszlását ta r ta lm a z z a  az egyes csoportokban . Az 
assoc ia tiókban  ré sz t v ev ő  ac rocen trikus chrom osom ák  szám át és se jten k én ti 
á tlag szám á t a 3. tá b lá z a t  foglalja  össze. K ig y ű jtö ttü k  azon se jtek  a d a ta i t  is, 
am elyekben  azonos ty p u s ú  associatióból k e ttő  v a g y  három  fo rd u lt elő (4. t á b 
láza t). A v izsg á lt a d a to k a t  a 21-trisom iás gyerm ekek  an y á i (5. tá b lá z a t)  és 
ap á i (6. tá b lá z a t)  ese tén  a kon tro liokéval ö sszev e te ttü k , és m eg ad tu k  a 100 
se jtre  v o n a tk o z ta to tt  á tla g o t, s ta n d a rd  d ev ia tió t, a 9 5 % -os m egb ízhatósági 
h a tá ro k a t, az egyedi é rté k e k  szó rása it és a p é r té k e t. Az a d a to k  feldolgozása 
H ew le tt P a c k a rd  25 ty p u s ú  szám ítógépen  tö r té n t .
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Vizsgálati eredmények

A 8656 an a lizá lt se jt közül 6718-ban ta lá l tu n k  legalább egy asso c ia tió t. Leg
tö b b  associatio  a 21-trisom iás gyerm ekek  m etap h asisa ib an  v o lt (87 ,50% ), míg 
a 21-trisom iások  szüleiben a fé rf iak b an  és n ő kben  eg y a rán t azonos, de ennél k i
sebb  g y ak oriságo t ta lá ltu n k . A k o n tro lio k b an  kb . 10% -kal v o lt m ég alacso
n y a b b  az asso c ia tió t ta r ta lm a z ó  se jtek  szám a (1. tá b lá z a t) . Á tlag b an  az egy

Csoport
Group

A  vizsgált  
sejtek  szám a  

N u m b er o f  the 
exam ined  cells

A sszociációt tarta l
m azó sejtek  száma

%
N u m b er  (°/0)  o f  the 
cells con ta in ing  asso

cia tions

Az összes vizsgált  
asszociációk szám a  

N um ber o f  all exam 
ined  associations

A z asszociációk á t
lagos szám a sejten

ként
A verage num ber o f  

associations fo r  each 
cell

1. 21-trisomias
gyermekek 400 350 482 1,205

Children with (87,50% )
trisom y 21

2. 21-trisomias
gyermekek anyái 3394 2694 3822 1,126

Mothers o f  children (79,37% )
w ith trisom y 21

3. 21-trisomias
gyermekek apái 2862 2279 3230 1,128

Fathers o f  children (79,63% )
with trisomy 21

4. K ontroll anyák 1000 692 875 0,875
Control mothers (69,20% )

5. K ontroll apák 1000 703 879 0,879
Control fathers (70,30% )

összesen 8656 6718 9288 1,073
Total

se jtre  ju tó  associatiók  szám a az 1. c so p o rtb an  v o lt a legm agasabb ; a lacsonyabb , 
de egym ással azonos v o lt a 2. és 3. cso p o rtb an , még a lacso n y ab b , de szin tén  
csaknem  azonos a k o n tro lio k b an .

A 2. tá b lá z a t a z t m u ta tja , hogy  az egyes associatio  ty p u so k  százalékos m eg
oszlása m ind  az 5 cso p o rtb an  hozzávető legesen  azonos. Az asso c ia tió k b an  részt 
vevő  ac ro cen trik u s chrom osom ák  se jte n k é n ti á tlagszám a a 2. és 3. csoportban  
ch ro m o so m án k én t azonos, m íg a 4. és 5. c so p o rtb an  jó lleh e t azonos, de n éh án y  
tized d e l a lacsonyabb  é r té k e t m u ta t  (3. tá b lá z a t) . E gy se jten  belü l tö b b  azonos 
ty p u s ú  associatio  a 21-trisom iások  szüleiben g y ak rab b an  fo rd u lt elő a k o n tro l
lokhoz k ép est (4. tá b lá z a t) .

Az an y á k  ese tén  az egyedi é rté k e k e t is figyelem be v evő  összehasonlításból 
(5. tá b lá z a t)  k id e rü l, hogy az asso c ia tió t ta r ta lm a z ó  se jtek  szám áb an , az asso
c ia tió k  összes szám ában , az a sso c ia tió k b an  rész t vevő  D és G chrom osom ák 
szám áb an  és a D — G associatiók  g y ak o riság áb an  erősen sign ificans a  különbség
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1. táblázat

A vizsgált sejtek és asszociációk száma 
Table 1. Number of the exam ined cells and associations



2. táblázat

Az asszociáció-típusok száma és százalékos megoszlása 
Table 2. Number and percentile distribution of association types

Csoport
Group

Asszociáció típ u sa , szám a és m egoszlása (% ) 
Type , number and distribution of association (°/0)

Az összes asszociációk  
szám a

Number of all associations

D - D * D - G * * G -G * * *

í . 107 262 113 482
(22,20% ) (54,35% ) (23,45% ) (100% )

2. 899 2200 723 3822
(23,52% ) (57,56% ) (18,92% ) (100% )

3. 725 1865 640 3230
(22,45% ) (57,74% ) (19,81% ) (100% )

4. 210 495 170 875
(24,00% ) (56,57% ) (19,43% ) (100% )

5. 173 520 186 879
(19,68% ) (59,16% ) (21,16% ) (100% )

* D  —D  =  az asszociációban csak  D  krom oszóm ák v ettek  részt (pl. D  —D , D —D  —D  stb .)
* D  — D  =  only D chromosomes took part in the association (e.g. D  — D, D — D — D , etc.)

** D  — G =  az asszociációban m ind D , m ind G krom oszóm ák részt v ettek  (pl. D —G, D  —D —G, D  —G —G stb .) 
** D  — G =  both D and G chromosomes took part in the association (e.g. D  — G, D  — D  — G% D — G —G, etc.)

*** G —G =  az asszociációban csak G krom oszóm ák v ettek  részt (pl. G —G, G —G —G stb .)
*** G — G =  only G chromosomes took part in the association (e.g. G—Gf G—G—Gf etc.)

3. táblázat

Az asszociációban részt vevő acrocentrikus kromoszómák adatai 
Table 3. Data of the acrocentric chromosomes taking part in the association

Csoport
Group

Az asszociációban részt v ev ő  
acrocentrikusok szám a  

Number of the acrocentrics 
taking part in the association

Az asszociációban részt v evő  
acrocentrikusok átlagos  

szám a sejtenként 
Average number fo r  each 
cell of the acrocentrics 
taking part in the association

D /G  hányados 
DJG quotient

D G D G

l . 514 533 1,285 1,332 0,964
2 . 4480 4025 1,319 1,185 1,113
3. 3747 3473 1,309 1,213 1,078
4. 1037 906 1,037 0,906 1,144
5. 977 980 0,977 0,980 0,996

(p •< 0,001). Az ap ák  ese tében  (6. tá b lá z a t)  hasonló  e red m én y ek et k a p tu n k , 
azonban  a különbség va lam iv e l gyengébben  significans (p <  0,01). A k é t vagy  
tö b b  azonos associa tió t ta r ta lm a z ó  se jtek  a d a ta in a k  s ta tisz tik a i összehasonlí
tá sá tó l a k is esetszám  m ia t t  e lte k in te ttü n k .
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4. táblázat

Azon sejtek adatai, am elyekben azonos típusú asszociációból kettő fordult elő 
Table 4. D ata of the cells in which two of an identical type of association occurred

Csoport
Group

1 D - 1 D 1 D - 1 G 1 G -1 G több D - 1 G  
several

töb b  G - 1 D  
several

több  D  
several

több  G 
several

í . 7
(1,75% )

23**
(5,75% )

4
(1,00% )

- — — —

2. 24
(0,71% )

175***
(5,15% )

22
(0,65% )

3
(0,09% )

5
(0,15% )

1
(0,03% )

—

3. 27* 124**** 17 5 1 — —

(0,94% ) (4,33% ) (0,59% ) (0,17% ) (0,03% ) — —

4. 6
(0,60% )

20
(2,00% )

— — — — —

5. 35****»
(3,50% )

1
(0,10% )

* továb b i 1 sejtben három  associatio  fordult elő (0,03% ) — in 1 further cell there occurred three associations (0.03% ).
** további 4 sejtben három  associatio  fordult elő (1,00% ) — in further 4 cells there occurred three associations (1.00% ). 

*** további 8 sejtben három  associatio  fordult elő (0,24% ) — in further 8 cells there occurred three associations (0 .24% ). 
**** továb b i 12 sejtben három  associatio  fordult elő (0,41% ) — in further 12 cells there occurred three associations (0.41% ). 

***** továb b i 2 sejtben három  associatio  fordult elő (0,20% ) — in further 2 cells there occurred three associations (0 .20% ).

Megbeszélés

A 21-trisom ia lé tre jö tté b e n  rég ó ta  ism ert az idős a n y a i é le tk o r aetio logiai 
szerepe. A f ia ta l  a n y ák  á lta l  szü lt D ow n syndrom ások  triso m iá in ak  k ia lak u lá 
sá é rt részben tran s lo ca tio , részben  szülői m osaicism us te h e tő  felelőssé, a f ia ta l  
an y á k  dön tő  részében  azonban  m ég m ind ig  t is z tá z a tla n  az ex tra -ch rom osom a 
eredete . N agyon va lósz ínűnek  tű n ik , hogy az egyes egyénekben  az á tlag n á l 
nagyobb  szám ban  ta lá l t  sa te llita -asso c ia tió k  v o ln án ak  az in d ik á to ra i a non- 
d is ju n c tió ra  való  nag y o b b  h a jlam n ak . E v a n s  (1967) úgy  véli, hogy ezek a 
tényezők  a nucleo luson  k eresz tü l h a tn a k . A nucleo lusok  g y ak ran  egyesülnek az 
in te rp h as isb an , és a nucleolaris fusio a nucleolaris szervezésű chrom osom ák 
közeli k ap cso la tb a  hozásáv a l az osztódás so rán  n o n d is ju n c tió t e redm ényezhe t 
(E v a n s  e t al. 1974).

Az associatiók  fre q u e n tiá ja  az é le tk o rra l v á lto z ik  (A r a g a t z u n i 1967, B o g o - 
m ozov  és D o r o s h e n k o  1962, Co o k e  1972, G o o d m a n  e t al. 1969, M a t t é i e t al. 
1976, P r o k o f ie v a -B e l g o v sk a y a  e t al. 1968, W u l f f  e t al. 1962). E gyes m eg
figyelések sze rin t a 72 órás ten y észe tek b en  kevesebb  az associatio , m in t a  2 
n ap ig  te n y é sz te tt ly m p h o cy ta  k u ltú rá k b a n  (M a t t e v i  és Sa lza n o  1975, N a n 
k in  1970, Z h d a n o v a  1972). A sa te llita  associatiók  szám a és az ezekben ré sz t 
vevő  acrocen trikusok  a rán y a  a tech n ik a i tén yezőkön  k ívü l elsősorban  egyéni 
(H a n sso n  1970a, 1970b) valószínűleg  ö rö k lö tt (M a t t é i  e t al. 1977, P h il l ip s  
1975, Z e l l w e g e r  e t al. 1966) sa já to sságok tó l függ. A  korszerű  sáv-festésekkel 
v ég ze tt v izsgála tok  ez t m ég in k áb b  m eg erő síte tték , és r á m u ta t ta k  az associatiók  
és az ún . norm ális v arián so k  összefüggésére is, anélkü l, hogy ennek a pheno- 
ty p u sb an  n y o m á t leh e tn e  felfedezni ( J a c o b s  e t al. 1976).

E lvileg  az acro cen trik u s D és G chrom osom áknak  azonos esélyük v a n  az 
associatió ra . E z fe lv e ti a n n ak  a lehetőségét, hogy  az associa tió k b an  ré sz t vevő
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Az anyai adatok 100 sejtre vonatkoztatva  
Table 5. The maternal data referred to 100 cells

5. táblázat

D ow n syndrom ás gyerm ekek anyái 
M others o f  children w ith  D ow n's syndrom e K ontroll anyák  Control mothers

V izsgált szem pontok  
T he exam ined  respects

X S.D .
95% -os m egbízható- 

sági határok  
95%  lim its

Szélső
értékek
extremes

X S.D .
95% -os m egbízható- 

sági határok
95%  lim its

Szélső
értékek
extremes

Valószínűség
Probability

Asszociációt tartalm azó sejtek  
száma

Number o f  cells containing 
associations 80,2 9,1 7 7 ,2 -8 3 ,2 6 3 - 9 8 57,0 17,1 4 7 ,9 -6 6 ,1 3 5 - 7 9 p <  0,001

Az asszociációk összes száma 
Total number o f  associations 114,4 22,4 1 0 6 ,8 -1 2 2 ,0 8 5 -1 5 7 84,8 9,1 8 0 ,0 -8 9 ,6 7 2 - 9 1 p <  0,001

D - D 25,8 10,2 2 2 ,5 -2 9 ,1 1 5 - 4 9 20,4 6,7 1 6 ,8 -2 4 ,0 1 2 - 3 2 p <  0,05

Asszociáció-típusok
Types o f associations D —G 66,4 16,9 6 0 ,8 -7 2 ,0 4 0 - 9 5 47,4 12,9 4 0 ,6 -5 4 ,2 3 0 - 6 7 p <  0,001

O
1

o

21,4 8,6 1 8 ,6 -2 4 ,2 9 - 3 5 15,8 4,3 1 3 ,5 -1 8 ,1 7 - 2 0 p <  0,05

Az asszociációban részt
vevő D kromoszómák száma 

Number o f  D  chromosomes 
taking p a rt in associations 133,5 35,6 1 2 1 ,8 -1 4 5 ,2 6 9 - 1 7 0 99,9 16,4 9 1 ,2 -1 0 8 ,6 7 9 - 1 1 6 p <  0,001

Az asszociációban részt vevő G 
kromoszómák száma 

Number o f  G chromosomes 
taking part in associations 119,7 30,6 1 0 9 ,6 -1 2 9 ,8 7 9 -1 6 1 86,5 13,0 7 9 ,6 -9 3 ,4 7 1 - 1 1 2 p <  0,001



wo

A z  apai adatok 100 sejtre vonatkoztatva  
Table 6. The paternal data referred to 100 cells

6. táblázat

Dow n syndrom ás gyerm ekek apái 
Fathers o f  children w ith  D ow n's syndrom e K ontroll apák Control fa th ers

V izsgált szem pontok  
T he exam ined respects

X SD
95% -os m egbízható

sági határok
95%  lim its

Szélső
értékek
extremes

X S.D .
95% -os m egbízható- 

sági határok  
95%  lim its

Szélső
értékek
extremes

Valószínfiség
Probability

Asszociációt tartalmazó sejtek  
száma

Number o f  cells containing 
associations 79,8 12,4 7 5 ,4 -8 4 ,2 5 3 - 9 9 68,6 11,7 6 2 ,4 -7 4 ,8 4 5 - 8 1 p <  0,01

A z  asszociációk összes száma 
Total number o f  associations 111,6 27,3 1 0 1 ,8 -1 2 1 ,4 7 9 -1 5 1 84,9 20,5 7 4 ,0 -9 5 ,8 5 1 - 1 1 7 p <  0,01

D - D 23,9 10,1 2 0 ,3 -2 7 ,5 9 - 4 0 17,6 2,7 1 6 ,2 -1 9 ,0 1 3 - 2 2 p <  0,05

Asszociáció-típusok ^  q  
Types o f associations 66,5 18,9 5 9 ,7 -7 3 ,3 4 4 - 9 8 49,8 15,4 4 1 ,7 -5 7 ,9 2 1 - 6 1 p <  0,01

01e
>

s

21,1 8,2 1 8 ,2 -2 4 ,0 5 - 3 5 17,4 5,8 1 4 ,4 -8 ,8 6 - 2 4 nem significans

Az asszociációban részt vevő D  
kromoszómák száma 

Number o f  D  chromosomes 
taking part in associations 127,8 39,7 1 1 3 ,5 -1 4 2 ,1 8 5 -2 0 8 92,9 21,2 8 1 ,7 -1 0 4 ,1 6 0 -1 3 1 p <  0,01

Az asszociációban részt vevő G 
kromoszómák száma 

Number o f G chromosomes 
taking part in associations 121,7 32,9 1 0 9 ,9 -1 3 3 ,5 7 4 -1 7 6 90,2 31,3 7 3 ,6 -1 0 6 ,8 5 7 -1 3 2 p <  0,01



D és G chrom osom ák  a rá n y á t (D /G  a rán y ) össze leh e tn e  v e tn i a k a ry o ty p u sh a n  
no rm álisan  je len levő  D és G chrom osom ák a rá n y á v a l. Mivel h áro m  p á r  n ag y  
és k é t p á r  kis ac ro cen trik u s chrom osom a v a n  a no rm ál k a ry o ty p u sh a n , így  ez 
az a rá n y  norm ális k a ry o ty p u sú  egyénben  1,5. Az acrocen trikus chrom osom ák  
szám ából ki leh e t szám olni az associa tiók  lehetséges szám át is. N orm ál k a ry o - 
ty p u sb a n  45 féle associatio  lehetséges (D — D ese tén  15; D —G esetén  24; G —G 
esetén  pedig  6). T erm észetesen  egy a d o tt  m e tap h asisb an  m axim um  5 associatio  
fo rd u lh a t elő (G a l p e r in  1969b).

V izsg á la ta in k b an  az assoc ia tió t ta r ta lm a z ó  se jte k  szám át 21-trisom iás g y e r
m ekekben  ta lá l tu k  a legm agasabbnak . Ez é r th e tő , hiszen az associatiók  fo r
m álásáb an  nem  10, hanem  11 acro cen trik u s ch rom osom a vesz ré sz t. E z a m eg
á llap ítá s  eddig  is tu d o t t  v o lt, és jó l a lá tá m a sz tja  e redm ényeink  helyességét. 
É p p en  ezért e cso p o rtb an  az ese tszám ot fe ldo lgozásunk  során  nem  is n ö v e ltü k .

M eg á llap íto ttu k , hogy a Down syndro m áso k  szü leiben  elsősorban az a n y á k 
b a n  (p <  0,001), de k isebb  m érték b en  az a p á k b a n  is (p <  0,01) a kon tro ílo k - 
hoz k ép est tö b b  az assoc ia tió t ta r ta lm a z ó  se jt, az összes associatio , az associa- 
tió k b an  ré s z tv e v ő  D és G chrom osom a és a D — G associatiók  szám a. T o v áb b á  
az á tlag o sn á l g y a k ra b b a n  lehe t ta lá ln i 2 v ag y  3 azonos ty p u sú  asso c ia tió t t a r 
ta lm azó  se jte t  is. N em  ta lá ltu n k  v iszo n t lényeges kü lönbséget a  D — D és a 
G —G associa tiók  gyako riság áb an . E red m én y e in k  a lap ján  úgy  lá tsz ik  te h á t ,  
hogy az előzőekben le ír t m e th o d ik a  szerin t p re p a rá lt  ten y észe tek b en  a sa te l- 
l i ta  associatiók  a D ow n syndrom ások  szüleiben e ltérően  v ise lkednek  a k o n tro l
lokhoz k ép est. P re p a rá tu m a in k  készítése id e jén  m ég nem  a lk a lm az tu n k  sá v 
festési m ódszereket, így  csupán  fe lté te lezzük , hogy  az associa tió k b an  rész t vevő  
G ch rom osom ák  szám án ak  em elkedésében elsősorban  a 21-es chrom osom a 
já ts z h a to t t  szerepet.

E red m én y e in k  tö b b  eddigi m egfigyeléssel egybehangzóan  a lá tá m a sz tjá k  a 
sa te llita  associa tiók  szerepét a D ow n sy n d ro m a ae tio log iá jában . Íg y  a m agas 
an y a i é le tko r, a kü lönböző  szülői k ieg y en sú ly o zo tt tran s lo ca tió k , a szülői m osai- 
cizm usok és a szülői aneup lo id ia  m e lle tt a sa te llita  associatiók  gyakoribb  elő
fo rd u lása  is egy pred iszponáló  tényező  a 21-trisom iás á llap o t k ia lak u lásá ra .

É rté k e in k  g y ak o rla ti a lka lm azása  a gene tik a i ta n á c sa d á sb an  k o n k ré t egyedi 
esetek  m egítélésében  akkoi lá tsz ik  h a szn o síth a tó n ak , ha  egy D ow n syndrom ás 
m ag za t szü le tésének  k o c k á z a tá t k ív á n ju k  m egközelíten i. H a  v a lam ely ik  szülő
ben  a sa te llita  associatiós é rtékek  m ag asab b ak  az á tlag n á l, úgy  te rhesség  v á lla 
lása  ese tén  in tra u te r in  chrom osom a analysis tan ácso s . A kérdés g y ak o rla ti 
je len tő ség é t ak k o r vesz íti el, ha  m a jd  v á lo g a tás  n é lkü l m inden  te rhességben  
tö r té n ik  am niocen tesis.

*

E tanulm ány az E gészségügyi Minisztérium 3.1.1. szám ú H um ángenetika m egnevezésű  
tárcaszintű kutatási főirányban elfogadott „G enetikai vizsgálatok a m agzati rendellenessé
gek . . .”  cím ű tém ában végzett kutatóm unka (2 —27 — 1101 —01 —2/P) alapján készült.

•
(Közlésre beérkezett 1977. december 8-án.)
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