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A spontan aneuploidia gyakorisaga
egészséges magyar populacioban
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Az aneuploididknak a daganatok kialakuldsdban igen fontos szereplik van, akdr velesziiletett, akdr szerzett mutdciok kdvetkezményei.
Ahhoz, hogy kiilonb6z6 aneugének kedvezdtlen hatdsat redlisan megitélhessiik, eqy egészséges populdcioban eléforduld spontdn
gyakorisdg ismerete elkertilhetetlen. 2145 egészséges személy periférids vér limfocitdinak spontan szambeli és szerkezeti kromoszo-
maaberrdcioit analizéltuk, a biologiai és életmddbeli faktorok (nem, életkor, dohdnyzds, kiilonb6z6 kérnyezeti expoziciok) modosi-
10 szerepének tiikrében. Az aneuploidia és a rakkockdzat kdzétti kapcsolat vizsgdlatdhoz 1-23 évig kdvettiik a vizsgdlt személyek
rékmorbiditdsi adatait. Az 6sszes vizsgdlt személy aneuploid sejtieinek eléforduldsi atlaga 1,77+0,06% volt, ami az életkor emelkedéseé-
vel, az esetleges foglalkozdsi expozicicktdl fiiggetlendil is linedrisan nétt (*=0,81). A bioldgiai tényezbk kéziil a nemi hovatartozds nem
befolydsolta az értékeket, az expoziciok vonatkozdsdban a dohdnyzds nem, a foglalkozdsi expoziciok azonban médositottdk a nume-
rikus aberrdciok gyakorisagat. A sugarveszélyes munkahelyen dolgozok legalacsonyabb értékeivel szemben (1,44+0,10%), a legtébb
aneuploididt a vegyiparban dolgozokndl (1,.89+0,05%) mértiik. A szambeli és szerkezeti kromoszomaaberrdciok kozott semmilyen vo-
natkozdsban nem taldltunk Gsszefiiggést. A daganatban megbetegedd személyeknél (n=97) 12 évnél hosszabb egészségesen eltoltott
id6 csak azokndl fordult eld, akiknél az aneuploidia ardnya <2%. Ismereteink szerint ez a tanulmdny eddig a legmagasabb esetszamtu
vizsgalat, amelynek eredményei alapjan megdllapithatjuk, hogy az aneuploidia — a szerkezeti kromoszomaaberraciokhoz hasonloan
— a genetikai instabilitas kiegészitd citogenetikai biomarkere. Magyar Onkolégia 59:198-204, 2015
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Aneuploidy plays very important role in tumor development as the consequence of either congenital or acquired mutations. In
order to evaluate the adverse effects of various aneugens, the knowledge of the spontaneous frequency of numerical chromosome
abnormalities in healthy population is fundamental. In our study we analyzed the spontaneous rate of numerical and structural
chromosome aberrations in peripheral blood lymphocytes of 2145 healthy individuals, with special attention to the influence of
biological (gender, age) and life-style factors (smoking, different occupational exposure). Correlation between aneuploidy and
risk of cancer development were investigated according to National Cancer Registry data followed for 1-23 years. In the whole
population the average frequency of aneuploid cells was 1.77+0.06% . This value increased by age linearly (r? =0.81) regardless
of occupational exposures. Gender (biological factor) or smoking (life style factor) did not influence the values, however, the
occupation of individuals modified the frequency of numerical aberrations. Individuals who worked at workplaces with radiation
hazard had the lowest (1.44+0.10%), and those working in the chemical industry had the highest (1.89+0.05%) values of aneuploidy,
respectively. We could not find any correlation between numerical and structural chromosome aberrations. In our population studied
97 individuals developed cancer and only those who had <2% aneuploidy survived more than 12 years in good health conditions.
To our knowledge, this study has the highest case number investigated up to now. Our results support that aneuploidy, similarly to
structural chromosomal aberrations, might be an additional cytogenetic biomarker of the genetic instability.
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BEVEZETES

A kromoszomak pontos szétvalasat biztositd molekuld-
ris mechanizmusok kulcsfontossagi szerepet jatszanak
az eukariota sejtek kromoszomaszamanak meg6rzésében
(1). Ha ebbe a folyamatba hiba csuszik, és a sejtekben tn.
numerikus aberraciok (aneuploidiak) keletkeznek, ez a gén-
funkcidk valtozdsahoz vagy akar malignus transzformacié
kialakulasdhoz is vezethet (2). A mitotikus ellenérzési pont
funkciovesztése, a centroszomak abnormalis amplifikacidja,
a kinetokor-mikrotubulus kapcsolodas hibai vagy a kromo-
szomaparok azonos polushoz valé vandorlasa destabilizaljak
a kromoszomaszegregaciot (3, 4), és igy az aneuploid sejtek
a genom instabilitdsat valtjak ki (5). Aneuploidia esetében
nemcsak tobbszords lehet a haploid kromoszémaszam, ha-
nem a normalis diploid készletnél vagy kevesebb, vagy né-
hany kromoszomaval tobb is el6fordulhat.

Mig a normalis diploid sejtekben in vitro kérillmények
kozott becslések szerint minden szdzadik sejtosztodds so-
ran kovetkezik be hibas kromoszémaszétvalas (6, 7), a szo-
matikus aneuploid sejtekben az in vivo észlelt szegregacios
hiba ardnya nem ismert. A kiillonb6z6 sejttipusok tovabba
a sejt és a kornyezeti interakciok hatdsa kiilon-kiilon is be-
folyasold tényezdk lehetnek (8).

Az aneuploididknak a daganatok kialakulasaban igen
nagy jelent6ségiik van, akar velesziiletett mutaciok, akar
szerzett mutaciok kévetkeztében alakulnak ki. Az, hogy az
aneuploidia oka vagy kovetkezménye a raknak, a mai napig
vitatott kérdés. A kutatok nagy tobbsége azonban ugy véli,
hogy az aneuploidia elsédleges ok lehet a tumorgenezishez
vezet6 genetikai instabilitasban (9-11).

A daganatok kialakuldsa mellett még két fiziolégias fo-
lyamattal is kapcsolatba hozhaté az aneuploidizacid, ez
a szervfejl6dés és az életkor. Példdul a m4j és az agy ontoge-
nezise soran az aneuploidizacié normalis folyamat, amikor
a poliploid sejtekbdl aneuploid, majd diploid sejtek kelet-
keznek (12-14). Ezekben az esetekben az aneuploidia termé-
szetesen nem karos, hanem hasznos. Az aneuploidia és az
életkor kapcsolata pedig kiilonosen érdekes, hiszen a korral
megemelkedd aneuploidia rizikéfaktor lehet a krénikus be-
tegségek kialakuldsaban is.

A biolégiai adottsagok mellett szdmos kornyezeti té-
nyez6 vagy kortilmény is indukalhat aneuploidiat. Ezeket
az anyagokat aneugéneknek nevezziik. Tobb in vitro vagy
in vivo alkalmazott citogenetikai tesztet ismeriink, amivel
az aneugén hatas kimutathat6 (15-23), mint pl. a kilonfé-
le sejtosztodasgatlok, mitdzisblokkold szerek stb. testi vagy
ivarsejtekre gyakorolt, numerikus aberraciokat indukal6
hatasa.

A reprodukcids és szomatikus sejtek kromoszémasza-
manak fenntartdsa tehat fontos tényezé a genom stabili-

Spontén aneuploidia

tasaban. Annak megallapitdsahoz, hogy egy egészséges
populaciéban milyen gyakorisag tekintheté koérosnak, és
az aneuploidiat okozé karos kériilmények ellen miként vé-
dekezhetiink, az aneuploidia alapgyakorisaganak ismerete
elkeriilhetetlen.

A citogenetikai biomarkerek koziil a szomatikus (testi)
sejtek szerkezeti kromoszdmaaberraciéi a leggyakrabban
hasznalt markerek, amelyek a genotoxicitds hatdsanak mé-
résére, sOt, arakkockdzat becslésére is alkalmasak (24). Ezzel
szemben az aneuploididk markerszerepe az egészséges po-
puldciokban el6forduld spontén frekvencia ismerete nélkiil
nem teljes (25). Mindez vonatkozik olyan szubpopulaciokra
is, ahol az aneugénekkel valé kontaktus nem zarhaté ki,
vagy ahol a spontdn és indukalt aneuploidia és a rakkocka-
zat kozotti kapcesolat még nem teljesen feltart.

Tanulmanyunkban 2145 egészséges személy numerikus
és szerkezeti kromoszomaaberracidit analizaltuk a kovet-
kez6 szempontok tisztdzasara:

« a spontan aneuploidia gyakorisaganak megallapitdsa

o biologiai és életmodbeli faktorok (nem, életkor, do-
hanyzas, kiilonbo6z6 foglalkozasi expoziciok) modositd
szerepének tanulmdanyozasa

o a szambeli és strukturalis kromoszémaaberraciok ko-
z0tti Osszefiiggés vizsgalata, valamint

« az aneuploidia gyakorisaga és a rdkkockazat kozotti
esetleges kapcsolat feltardsa.

ANYAG ES VIZSGALATI MODSZER
Vizsgdlt személyek

Tanulmanyunkban kontrollszemélyek, illetve kiilénb6z6
expoziciés munkakorben dolgozd 2145 egészséges személy
citogenetikai vizsgalatat végeztiik el 1989 és 2010 kozott.
A vizsgalt személyek citogenetikai értékei a ,Rakkocka-
zat Biomarkerei” (Cancer Risk Biomarkers) cimd, EU 4ltal
tamogatott QLK4-CT-2002-02831 kutatdsi téma magyar
adatbdzisabol és annak etikai bizottsagi engedélyével kertil-
tek feldolgozdsra. Az eurdpai konzorciumi tanulmany (26)
az aneuploididk szerepének vizsgalatara nem tért ki, tekin-
tettel arra, hogy a részt vevé orszagok nem mindegyike ren-
delkezett az erre vonatkozé adatokkal.

Az egészséges kontrollok budapesti és Budapest kornyé-
ki, munkahelyi alkalmassagi vizsgalaton részt vevd, admi-
nisztraciés munkakorben dolgozé személyek vagy véradok
voltak, akik a szokasos lakossagi expozicids terhelésen ki-
viil egyéb expozicidban nem érintettek. Mind a kontrollok,
mind a foglalkozasi exponaltak a citogenetikai vizsgalatot
kovetd 1 éven belill még daganatmentesek voltak, anamné-
zisiikben specialis gyogyszeres és sugarterapia, ill. a fert6z6
betegségek kizard okként szerepeltek.
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1. tablazat. Egészséges személyek demogréfiai adatai

Vizsgalt csoportok SZE'T clyek szao /:na Eletkor (atlag+SD)
Osszes 2145 100 3844113
Férfi 1097 511 369114
NG 1048 489 3994111
Nem Kontroll férfi 330 15,4 39,7+13,2
Kontroll ng 636 297 399+11,2
Expondlt férfi 767 35,8 35,6410,3
Expondlt nd 412 19,2 40,0+10,5
) Nem 1327 619 39,0+11,7
DOL];S”V' lgen 79 | 368 3714107
Nincs adat 28 13 43.9+11,2
Kontroll 966 45,0 3984119
" lonizald sugdrzas 155 72 214110
Kémiai laboratdrium 165 77 2111
Vegyipar 859 40,0 35,3+10,0
Kovetési idon beliil daganatos lett 97 45 45,9+13,0

2. tdblazat. Az aneuploidia eléforduldsa és a daganatok kiala-

kuldsa kozotti kapcsolat
Normalis Aneuploidia
Vizsgalt kariotipus 46 £ 2 kromo- fsszesen
csoport 46 XX vagy 46 XY szoma
Személy N (%) Személy N (%)
Osszes személy 455 (21,21%) 1690 (78,78%) | 2145 (100%)
Daganatos lett 21(21,65%) 76 (78,35%) 97 (100%)

A foglalkozasi exponalt kategoériakban a kovetkezd cso-

portokat kiilonitettiik el:

« sugarveszélyes munkakor (155 £6): orvosok, fizikusok, asz-
szisztensek, terapias sugarforrasokat kezeldk, izotoplabo-
ratériumi munkatarsak, akik a mindenkori sugarvédelmi
rendszabalyoknak megfelel6en az évi foglalkozasi dozis-

korlatot (<20 mSv effektiv dozist) soha nem lépték tul;

o szerves és szervetlen vegyszerrel dolgozd klinikai és ku-

tat6 kémiai laboratériumi személyzet (165 £6);

o vegyipari dolgozok: a milanyaggyartasban (poliuretan,

PVC) gyarté részlegekben dolgozok (859 £6).

A résztvevok demografiai jellemzdit az 1. tdbldzatban fog-

laltuk Ossze.

A vizsgalt személyek rakmorbiditasat 1990-t6l 2012-ig
kovettiik a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan. A betegsé-
gek osztalyozasahoz az ICD-10 kédokat (BNO) hasznaltuk.
A bérdaganatok el6forduldsat a rosszindulatu melanoma

kivételével nem vettiik szamitdsba (27).

A limfocitdk tenyésztése, a kromoszémapreparalds
és -értékelés kortilményei

A vizsgalt személyektdl Li-heparinnal alvadasgatolt vénas
vért hasznaltunk és teljes vért tenyésztettiink borjusavéval
és antibiotikumokkal kiegészitett RPMI-1640 tapfolyadék-
ban. A limfocitatenyészetekb6l a kromoszémak preparaldsa
az IPCS ajanlasok alapjan tortént (28).

Személyenként minimum 100 metafazist (>5% aberra-
ci6 esetén 200 metafazist) értékeltiink, 2000-szeres fény-
mikroszképos nagyitds mellett. Az aneuploid sejtek és
a szerkezeti kromoszdmaaberraciok értékelése ugyanazon
metafazisokbdl tortént. Az értékelés alapjan szazalékos
megoszlasban:

o A 46 XX, vagy 46 XY kariotipustdl + 2 kromoszéma-
szammal eltéré6 numerikus aberrdcidkat tartalmazo,
csak egyértelmtien kor vagy ovalis alaku metafazisokat
értékeltitk. Az egy vizsgalt csoportra jellemz6 aneup-
loid sejtek 4tlagat szazalékban adtuk meg.

A szerkezeti eltérések alapjan kromatid tipust torések
(kromatidtorés, kromatidkicserélddés, exchange), ill.
kromoszéma tipust torések és atrendez6dések (paros
fragment, dicentrikus, ring, transzlokécio) keriiltek azo-
nositasra. A kromoszomakat ért genotoxikus hatasok
eloszlasa altaldban random jellegli, ezért nem feltétle-
niil fontos a kromoszémék azonositdsa (savozds) ahhoz,
hogy képet nyerjiink a genotoxikus karosodas mértéké-
rél. Igy viszont nem tudjuk megallapitani, hogy a transz-
lokacidk, ill. torések melyik kromoszémahoz tartoznak.
Aberrans sejtként értékeltiik azokat a sejteket, amelyek
valamilyen strukturalis aberraciét (kromatid vagy kro-
moszoma tipust) hordoztak, és ezeknek értékét sza-
zalékban adtuk meg. Szintén a vizsgdlt csoport tagjai
Osszes aberrdcios értékét (aberracionként) elosztottuk
a csoport tagjainak szdmaval. Az értékelést az ICPEMC
eléirdsainak megfelel6en végeztiik (25, 27-29).

Statisztikai elemzés

Az adatok statisztikai feldolgozasa Student-féle t-prébaval,
x*-teszttel, valamint regresszidanalizissel tortént. A szigni-
fikdns eltéréseket a kontrollal szembeni 95%-o0s konfiden-
ciaintervallum figyelembevételével dllapitottuk meg. Az
adatok elemzéséhez GraphPadInStat 3, és GraphPadPrism
5 programcsomagokat hasznaltunk (30).

EREDMENYEK

Az Osszes vizsgalt 2145 személy koziil 455 személynél
nem taldltunk aneuploid sejteket. 1690 személynél pedig
1-11% kozott volt az aneuploid sejtek ardnya (2. tdbldzat).
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3. tablazat. Egészséges személyek szambeli és szerkezeti kromoszémaaberracidi a nemek, a dohanyzasi szokasok és az expozi-

ciék vonatkozdsdban

Szambeli és szerkezeti kromoszomaaberraciok (%, atlag=SE)
Vizsgalt csoport N . Kromatid- Kromo- Dicentrikus | Kicseré- . ..| Osszes Aberrans
Aneuploid Lo PR . Py Transzlokacio P .
torés szomatorés +ring lodés aberracio sejt

Osszes személy 2145 | 1,7740,06 1,30+0,03 0,274£0,02 | 0,11+0,008 | 0,0240,005 | 0,01+0,004 1,71£0,04 1,58+0,04
Kontroll férfi 330 | 1,69+0,07 1,5340,10° 0,27£0,04 | 013003 | 0,03+0,01 0,012+0,005 | 197+0,12° 1,82+0,10¢
Kontroll nG 636 | 1,75+0,06 1,2740,03? 0,27+0,03 0110,03 | 0,04%0,008 | 0,012+0,004 | 1,700,07° 1,56+0,06¢
Expondlt férfi 767 | 1,87+0,06 1,22+0,05 0,25+0,02 0,10+0,01 0,03+0,006 | 0,010,004 1,61+0,06 1,49+0,06
Exponalt nd 412 | 1,68+007 | 1,28+0,07 0,32+0,04 | 010002 | 0,04+0,01 0,02+0,07 1,75+0,09 1,64+0,08
Nem dohanyzék 1327 | 1,78+0,04 1,19+0,04¢ 0,25+0,02 | 010001 | 0,010,004 | 0,040,003 1,560,069 1,4620,04"
Dohdnyzok 790 | 1,77+0,05 1,48+0,06¢ 0,310,02 012+0,02 | 0,030,006 | 0,007+0,003 | 196+0,08° 1,78:0,06"
Nem exponalt kontroll 966 | 1,73£0,05' | 1,35+0,05 0274002 | 0124001 | 0,0320,006" | 0,010,004 1,65+0,05 1,79+0,06
lonizalo sugdrzds 155 | 1442010 1,21£0,10 0,27+0,05 | 010£0,03 | 0,09+0,03 | 0,030,01 1,550,12 1,710,14
Kémiai laborat6rium 165 | 1,73%0,12 1,3240,10 0,24+0,05 0,15%0,04 0,07+0,02¢ 0,0320,01 1,67%0,12 1,79+0,14
Vegyipari expozicio 859 | 1,8940,05 1,23+0,03 0,28+0,02 0,0940,01 0,010,003 | 0,010,003 1,5240,06 1,63£0,06

Szignifikancia: kontroll férfi vs. kontroll nd p=0,011,°p=0,030, p=0,014; exponalt férfi vs. exponalt nd *p=0,049; dohanyz6 vs. nem dohanyzd ¢p<0,0001, p=0,004, °p<0,0001, "p<0,0001; nem exponalt vs. ionizalo
sugdrzas 'p=0,027,'p=0,002; nem expondlt vs. kémiai laboratérium ‘p=0,017; nem exponélt vs. vegyipar 'p=0,024.

Az aneuploidia eléforduldsi atlaga 1,77+0,06%/személy
volt (3. tdbldzat).

A bioldgiai tényezdok koziil az 6sszes vizsgalt személy-
nél nem volt kiillonbség a nemek kozott (1,82+0,05% vs.
1,73+0,05%). Ezzel szemben, ha az expoziciok hatdsat is te-
kintetbe vettiik, az exponadlt férfiak aneuploid sejtjeinek at-
laga (1,87+0,06%) szignifikansan magasabb volt (p=0,049),
mint az exponalt néké (1,68+0,07%). Az exponalt és nem
exponalt csoportok k6zo6tt a nemi hovatartozds viszont nem
befolydsolta az értékeket.

A dohdanyzds szintén nem meghatarozd aneugén tényezd,
amennyiben az 9sszes egészséges ember adatait néztiik (do-
hanyz6 1,77+0,05% vs. nem dohdnyz6 1,78+0,04%). Ugyan-
csak ezt taldljuk, ha a dohdnyzas és az expozici6 egyiittes
hatasat vizsgaljuk: a dohanyzok és nem dohdnyzok értékei
kozott szintén nincs kiilonbség.

Csoportbontas nélkill az 6sszes 1179 foglalkozasi ex-
ponalt (1,81£0,05%) nem mutatott kiillonbséget a 966 nem
exponalt kontroll (1,73£0,05%) értékeivel 6sszehasonlitva.
Ha az egyes exponalt kategéridkat kiilon-kiilon vizsgaljuk,
akkor a sugarveszélyes munkahelyeken dolgozoknadl a leg-
alacsonyabb (1,44+0,10% vs. 1,73+0,05%, p=0,027), a vegy-
iparban dolgozdknal pedig a legmagasabb (1,89+0,05% vs.
1,73+0,05%, p=0,024) a numerikus aberraciok gyakorisa-
ga a nem exponaltakkal szemben.

Erdekes megvizsgalni, hogy az aneuploidia gyakorisdgat
befolyasolé tényezék mutatnak-e valamilyen Osszefliggést
a szerkezeti elvaltozasokkal. Az 6sszes aberraci6 és az aber-
raciot hordozo sejtek gyakorisaga a nem expondlt férfiak-
ban magasabb, mint a nem exponalt nékben (1,97+0,12% vs.

1,70+0,07%, p=0,030, ill. 1,82+0,10% vs. 1,56+0,06%, p=0,014).
Ez a kromatidtorések kozotti killonbségekre vezethetd vissza
(1,53+0,10% vs. 1,27+0,03%, p=0,011), azonban a numerikus
aberraciok tekintetében nem latunk kiilonbséget.

Ugyanakkor az exponalt férfiak aneuploidiagyakorisaga
szignifikdnsan magasabb, mint a n6ké, de a szerkezeti aber-
raciok tekintetében nincs kiilonbség (p=0,05) (3. tabldzat).

A dohanyzdk szerkezeti kromoszdémaaberracioi szignifi-
kansan kiillonboznek a nem dohanyzokétdl, mind a kroma-
tidtorések (1,48+0,06% vs. 1,1940,04%, p<0,0001), mind
a kromatidkicserélddések (0,03+£0,006% vs. 0,01+0,004%,
p=0,004), az aberrans sejtek (1,78+0,06% vs. 1,46+0,04%,
p<0,0001) és az dsszes aberracio (1,96+0,08% vs. 1,56+0,06%,
p<0,0001) vonatkozasaban, de ilyen sszefiiggés az aneuploid
sejtek gyakorisagaban nincs.

Vizsgaltuk az életkor és a numerikus aberraciok gyakori-
saga kozotti 6sszefliggést is (20-80 év), mégpedig Gtévenkénti
korcsoportos bontasban. A regresszios analizis adatai alapjan
az aneuploidia %-os aranya az életkor emelkedésével linedri-
san nott (r’=0,81) (1. dbra). Ha 3 korcsoportot alakitottunk ki,
akkor az 55 év felettiek aneuploididja mind a kontrollokban
(2,06£0,16%), mind az exponaltakban (2,29+0,25%) szignifi-
kansan kiilonbozott a fiatalabbak csoportjaitdl (1,55+0,07%,
p=0,002, ill. 1,724+0,07%, p=0,012) (4. tdbldzat). Azonos
korcsoporton beliil az exponaltak és a kontrollok kozott az
aneuploidia nem mutatott jelent6s kiilonbséget, bar 55 év
felett az exponaltak kissé magasabb aneuploidiagyakorisaga
talan emlitést érdemel (2,29+0,25% vs. nem exponaltak
2,06+0,16%, p=0,417) annak ellenére, hogy a kiilonbség nem
szignifikans.
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Az aneuploidia és a rdkkockdazat kozotti kapcsolat vizs-
galatahoz a 2145 személy rosszindulata daganatos morbi-
ditdsat a citogenetikai analizis utan 1 évvel kezdtiik el ko-
vetni. A Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan dsszesen 97
daganatos megbetegedés fordult el6 (4,5%).

A daganatban megbetegedettek sszes aneuploid sejtjeinek
szama szignifikdnsan magasabb volt, mint az illesztett (szam-
ban, korban, nemben, dohdnyzasi szokasban) daganatmentes
kontrolloké [177 vs. 140; OR: 1,269 (1,015-1,587), p=0,041] (5.
tdbldzat). Erdekes, hogy a kromoszomaszamban is van kii-
16nbség: a 44 kromoszémat tartalmazé aneuploid sejtek ara-
nya 4,8%-kal magasabb, a 47 kromoszémat tartalmazé sejtek
aranya viszont 5,7%-kal alacsonyabb a kontrollokénal.

A vizsgélat id6pontjaban még egészséges személyek
hipo- vagy hiperdiploididjara az életkornak nincs hata-
sa. Mindegyik korcsoportban a 45 kromoszoma a leggya-
koribb: 58,1-59,9%, majd a 44 kromoszéma kovetkezik:
31,3-34,2%, és legkevesebb a 47 kromoszémaval rendelkezd
esetek aranya: 7,7-9,5% (5. tdbldzat).

A tovabbiakban a citogenetikai vizsgalatok idGpontja-
tol a daganat diagnosztizalasaig eltelt id6 (1-23 év) és az
aneuploidia el6forduldsi gyakorisaga kozotti kapcsolatot is
vizsgaltuk (2. dbra). Az individualis gyakorisag 0-11%-nak
bizonyult. Megallapitottuk, hogy minél kisebb az aneuploidia
értéke, annal hosszabb az egészségben eltoltott id6. 12 évnél
hosszabb egészségben eltoltétt id6 csak azokra volt jellemz6,
akiknél nem t6bb mint 2% az aneuploid sejtek aranya.

MEGBESZELES

Kisérletes és epidemioldgiai adatok bizonyitjak a numerikus
és strukturalis aberrdciok szerepét a karcinogenezisben (31-
35). Ugyanakkor a biomarkerek modellrendszerében a pe-
riférids vér limfocitak kromoszomainak spontin szambeli
gyakorisaga és a rakkockazat kozotti osszefiiggésrdl szinte

1. abra. Az aneuploidia és az életkor kdzotti kapcsolat regresz-
sziés analizise
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semmilyen informdciéval nem rendelkeziink. Populaciés
vizsgalatokban az aneuploidiat altalaban kevésbé tekintették
fontosnak, leginkabb a hiperploidia jelenségét vizsgaltak, ko-
rabban a hipoploididt viszont preparalasi hibanak tekintették
(25). Bocskov 1971-ben megjelent tanulmanydéban egy egész-
séges populaciéban 0-17%-os aneuploidiaaranyt irt le (36).
Ezt kovet6en hosszul éveken 4t a spontdn aneuploidia el6-
fordulasira nem talaltunk informdciét. Munkacsoportunk
1977-ben publikalt el6szor a spontdn aneuploidia gyakori-
sagardl, ez azonban minddssze 75 személy adatait tiikrozte,
nagy individudlis eltérésekkel. A hiperdiploid sejtek aranya
0-4,2% volt, a hipodiploidoké 0-12,8%-0s egyéni értékeket
mutatott. A sugarveszélyes munkahelyen dolgozoknal pedig
0-16%-os el6fordulast regisztraltunk (37).

A spontan aneuploididban a bioldgiai faktorok koziil
a nemek vonatkozasaban nem taldltunk kilonbséget, vi-

4. tdblazat. Szdmbeli és szerkezeti kromoszémaaberrdcidk kontrollszemélyekben és kiilénb6zé exponalt csoportokban, az életkor

vonatkozédsdban
Szambeli és szerkezeti kromoszomaaberréciok (%, atlag+SE)
Vizsglt > oport N Kromatid- | Kromoszéma- | Dicentrikus Osszes Aberrans
(kor/év) Aneuploid . ., . Kicserélgdés | Transzlokécio s .
torés torés +ring aberracié sejt
Kontroll <35 400 | 1,55+0,07°9 | 1,37+0,08 | 0,19+0,02*<¢ |0,09+0,017 | 0,030,008 |0,02+0,008 |1,70+0,09 |1,59+0,09
Exponalt <35 567 | 1,72+0,07" | 1,23+0,06 | 0,23+0,03* |0,08+0,014 | 0,02+0,005¢ | 0,01+0,005" |1,57+0,07 | 1,48+0,07
Kontroll 35-55 461 | 1,78+0,07° | 1,37+0,07 | 0,32+0,04¢ [0,12+0,02 |0,05+0,012 |0,02+0,006 |1,88+0,09 | 1,71+0,07
Exponalt 35-55 549 | 1,84+0,06 1,2540,06 | 0,31+0,03 0114+0,02 |0,04+0,009 |0,02+0,006 |1,7240,08 |1,58+0,07
Kontroll >55 105 | 2,06+0,16° | 1,25+0,13 | 0,37+0,13¢ 0,16+0,05 |0,05+0,02 |0,03+0,008 |1,82+0,18 |1,64+0,18
Expondlt >55 63 | 2,29+0,25" | 1,34+0,18 | 0,37+0,08 0,14+0,06 |0,08+0,03¢ |0,05+0,03" |196+0,26 |1,75+0,23

Szignifikancia: kontroll <35 vs. expondlt <35 *p=0,0008; kontroll <35 vs. kontroll 35-55 'p=0,021, 9p=0,006; kontroll <35 vs. kontroll >55 ®p=0,002, ©p=0,021; expondlt <35 vs. expondlt >55 =0,012,

39=0,0009, "p=0,035
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5. tablazat. A hipo- és hiperdiploidia megoszlasa az életkor és a daganatok kialakulasa-
nak fliggvényében

ran a dohdnyzassal egyutt vala-
milyen additiv aneugén hatas is

o = ; TV " 5 érvényesiilhetett, ami a kromo-

Kor Vlzsga!tsejtek Ossz?s . Kromoszémaszambeli eltérés gyakorisaga, n (%) szémaszémot  valészintleg igen,

_ szama ) 44 4 4 de a szerkezeti aberrdcidék szamat
QOsszes 214500 3443 1123 (32,6) 2022 (58,7) 298 (8,7) nem befolyasolta. Eléfordulhat
<35 96 700 1492 510 (342) 867 (58,1) 115 (7,7) a vegyl anyagok metabolitjaindl
35-55 101000 1609 506(31,4) 950(59,0) 153 (9,5) is aneugén hatds. Szamos olyan
>55 16800 342 107 (313) 205 (599) 30(8,8) vegyi anyagot ismeriink, ami
lllesztett kontroll 9700 140 47 (33,6) 77 (55,0) 16 (11,4) aneuploidiat igen, de strukturalis
Daganatos lett 9700 77 68 (38,4) 99 (55,9) 10(57) aberraciékat nem okoz. Hosszl

*0R: 1,269 (1,015-1,587), p=0,041

szont az életkor jelentdsen befolydsolta az aneuploidia
mértékét, killonosen 55 év felett. A hipoploidia és az élet-
kor kozotti kapesolatot tobben vizsgaltak, de az erre vonat-
kozé informdciok szintén az 1960-as évekbdl szarmaznak
(38-42). Neurath és munkatarsai (43) 139 (2 hetes-93 éves
kort) személy 7067 metafézisanak értékelésekor szintén azt
talaltak, hogy az aneuploid sejtek szama a korral emelke-
dik. A kromoszémahidny és méret kozott forditott aranyt
allapitottak meg, minél kisebb volt a kromoszéma, annal
koénnyebben eliminalédott. Az elébbi megallapitasokkal
ellentétben Sandberg és munkatarsai (44) 171 kiilonb6z6
kort személy aneuploididjat vizsgaltak, a nemek és az élet-
kor vonatkozdsiaban nem volt kimutathat6 korrelacié. Ha
korcsoportokat képeztek, a 65 évnél idésebb néknél gyak-
rabban fordultak el6 a hipodiploid sejtek.

A dohdnyzasnak magaban nincs hatdsa az aneuploidi-
ara, viszont a vegyi expozicié jelenlétében mar emelke-
dés volt tapasztalhatd. Vélhetéen ez abbdl adédik, hogy
a vegyipari dolgozoknal a vegyszergyartasi folyamat so-

2. abra. Az aneuploidia gyakorisdga és a daganat diagnoszti-
zaldsa kozott eltelt id6 kapcsolata

10
8 e ° °
g .
F 6 o o
—% (XXX
<4 ° °
2 e oo °
é ) —| eee0 000 O e o0 o
E 000000 000000 °

( [eseoopeeo o o0 0o

0 5 10 15 20 25
Avizsgdlattél a daganat kialakuldsdig eltelt id6 (év)
Jelolés: e =1 személy

éveken at pl. a trichlorfon pesz-

ticidet nem tekintették aneugén-

nek, de in vivo kortilmények kozott
kideriilt, hogy a gametogenezis és a teratogenezis soran
potencialis aneugén (45).

Azionizal6 sugaras munkakorben dolgozok numerikus
aberracioi bar szintén novekedtek a korral, de szignifikan-
san alacsonyabbak voltak a kontrollnal. Ezt azzal tudjuk
magyarazni, hogy a dolgozdk szigortian betartjak a mun-
kavédelmi szabdlyokat, tovabba a munkakorilmények és
biztonsagi berendezések sokat javultak az elmult évtize-
dekben.

Altalaban elmondhatd, hogy az egészségesebb életmddot
kisebb mértékli aneuploidia kiséri, ezaltal késébb jelennek
meg az életkorral egyiitt jard diszfunkcidk, ami az egészsé-
ges élet hosszabboddsaban is megnyilvanul (46-49).

A Nemzeti Rakregiszter nyilvantartdsa alapjan 97 olyan
személyt azonositottunk, akiknek 1-23 éven beliil daganatos
betegsége alakult ki. Leggyakrabban vastagbél- (10 £6), tiid6-
és eml6daganat (9-9 £6), melanoma (8 £6), hugyholyagdaga-
nat (7 £6), a tobbi daganattipusbdl 1-4 eset fordult el6. A da-
ganat tipusa és az anaeuploidia mértéke kozott nem talaltunk
semmiféle osszefiiggést. A daganatban megbetegedd szemé-
lyeknél 12 évnél tobb egészségesen eltoltott év csak akkor for-
dult el8, ha az aneuploidia aranya nem volt 2%-nal magasabb.
Ez a megallapitas egybecseng a fenti feltételezésekkel (46, 48),
vagyis egy komplex élettani és kornyezeti hatas mellett (kor,
expozicio, karcinogenezis) az aneuploidia, bar nem kizardla-
gos, de egyik tényezd lehet a daganatképzdédésben.

Tudomasunk szerint jelen tanulmanyunk az irodalom-
ban eddig kozolt legnagyobb esetszamu vizsgalat a spontan
aneuploidia el6forduldsara vonatkozolag. Az aneugén ha-
tasu vegyszerek vagy expozicids koriilmények kedvezdtlen
hatasa csak akkor értékelhetd realisan, ha az egy referen-
ciapopulaci6 alapértékeihez kothetd. Ezt a hidanyt kivantuk
tanulmanyunkkal pétolni.

A fenti vizsgalatok alapjan tehat feltételezhetd, hogy az
aneuploidia is — a szerkezeti kromoszémaaberraciokhoz
hasonldan - a genetikai instabilitas kiegészit6 citogenetikai
biomarkere lehet.
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