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A molekuléris genetika rohamos fejlédése
révén tobb 6rokl6d6 betegség gén-szintli diag-
nosztikaja a fejlettebb kdzpontokban mar ru-
tinmodszerré valt. Ugyanakkor lelassult a ha-
ladas a kromoszoma-rendellenességek kutata-
séban, pedig ezek az aberraciék okozzék a
medddségi panaszok 10%-4at, a spontan veté-
lések csaknem felét és az értelmi fogyatékossag
és a fejlédési rendellenességek jelent6s hanya-
dat. Az ezekhez vezetd okok egy része ismert,
de életlinkbdl nem iktathatdé ki, mint pl. a
virusfert6zések, a hattérsugarzas vagy egyes
vegyi hatdsok. Az okok tovabbi feltarasa és
felszdmolasa mellett jO lehet6séget adna a
megel&zésre, ha ismernénk a kialakulds me-
chanizmusat, és abba beavatkozhatnank.

A szambeli kromoszéma-hibak (aneuploidi-
ak) keletkezésének klasszikus modja a non-
disjunctio. Errdl akkor beszéliink, ha egy kro-
moszOmapar tagjai a sejtosztodas sordn nem
valnak szét, hanem egyutt maradnak az egyik
leanysejtben, midltal ott az adott kromoszé-
mabol tébblet, a masik utddsejtben viszont
hiany jon létre. A non-disjunctiéhoz vezetd
tényez6k és jelenségek korabbi irodalmabdl itt
csak aszatellita-asszociaciot emlitjuk meg. En-
nek lényege az akrocentrikus kromoszomak
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szatellitainak 6sszetapadasa, amely a transzlo-
kaciohoz hasonléan az ,,6sszetapadt” kromo-
szomék vandorlasat megakadalyozva okozhat
szambeli rendellenességet. A kérdés részletezé-
se nélkil itt csak azt emlitjuk meg, hogy a
hatvanas évek szamos kdzlésével egyetértésben
magunk is észleltink dsszefuiggést a triszomiak
és a szatellita-asszociaciok el6fordulasa kozott
[30]. A Down-kérosok csaladjaban megfigyelt
korrelaciot azonban nem tartjuk meg elég
egyértelmiinek ahhoz, hogy ezt a genetikai ta-
nacsadasban komolyan mérlegeljiik, mésrészt
a jelenség els@sorban az akrocentrikusokat
érinti, és igy aligha jatszhat szerepet az egyéb
kromoszédmaéak rendellenességeiben.

A jelen munkéaban részletesen foglalkozunk
a kialakulasi mechanizmus jérészt altalunk fel-
tart 0j lehet6ségével, a centromérak szétvalasi
hibaival.



A CENTROMERAK KULONB0OZzO
IDOBEN TORTENO SZETVALASA,
A SZEPARACIO SORRENDJE

A hatvanas évek végén figyeltink fel arra,
hogy a klinikai rutindiagnosztikaban vizsgalt
emberi lymphocyta-tenyészetekben a metaféa-
zis végén az egyes kromoszomak centromérai
nem egyszerre valnak szét (1. dbra). Felt{ing-
nek taldltuk, hogy mig a C-metafazisban lévé
kromoszdmak zéme még intakt volt, a 17-18.
és gyakran az akkori modszerekkel is kénnyen
azonosithato 2. par egyik vagy mindkét tagja-
nak kromatidai méar egyértelmien szétvaltak.

1. &bra. Normaélis karyotypust leanygyermek lymphocyta-

tenyészetébdl szdrmaz6 sejtosztoédas kés6i metafazis-stdduma.

A nyillal jelolt kromoszémék centromérai mar teljesen vagy
részben szétvaltak



Ugyanakkor az akrocentrikusok kromatidai
még akkor is egyitt maradtak, amikor a tobbi
kromoszomaé mar messze eltdvolodtak egy-
mastol. Tiz-tiz egészséges, normalis karyoty-
pust né és férfi lymphocyta-tenyészetein tett
megfigyeléseinket el6szér 1973-ban nyujtottuk
be kozlésre, de rovid kdzleményink végul is
1975-ben jelent meg [32]. Id&kozben télink
fliggetlenil egy férfi lymphocyta-preparatu-
mabol azonos kovetkeztetésre jutott Vig és
Wodnicki is [61]. A centroméraszétvalas sor-
rendjének megallapitasdhoz a kdvetkezd évek-
ben is ennek a két munkacsoportnak a munkai
vezettek el [33, 53, 54], Kiléndsen fontosnak
bizonyultak G-savfestésli mitézisokon végzett
elemzéseink [35], llyen vizsgalat az6ta sem tor-
tént, hiszen a sejtosztodasok ezreit kell &tnézni
ahhoz, hogy olyan kés6i metafazist talaljunk,
amelyben megindult mar a centromérak szét-
valasa, de a savminta alapjan a kromoszémak
még megbizhatéan azonosithatdk.

A sorrend meghatarozasat e nehézségen tul
az értékelés szubjektivitasa is neheziti. A
megitélés mindmaig két modszerrel torténik:

1 A Kkorai centroméraszétvalas (early cen-
tromere division = ECD vagy premature centro-
mere division = PCD) alapjan els6sorban az
idd el6tti szeparaciora valé hajlam mutathaté
ki. Az értékelésben csak azokat a mitézisokat
vesszik figyelembe, amelyekben csak 1, 2 vagy
3 kromoszéma valt szét. Szétvalasnak azt te-
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kiltjuk, ha a mikroszkdépos vizsgalatkor a két
testvérkromatida kozott semmilyen 6sszekot-
tetést sem latunk. Nagyszamu mitézisban az
egyes kromoszomakban észlelt szétvalasok
szamat elosztva a random eloszlast feltételezve
vart ertékkel, a kapott szdm kifejezi az adott
kromoszdma korai szeparécidra val6 hajlaméat
[32].

2. Vig [54] mo6dszerével az 6sszes kromoszo-
méanak a szétvalas mértékének megfelel§ pont-
értéket adunk. 0 ponttal jellemezziik, ha a kro-
moszoman a szétvalas jelei egyaltalan nem ész-
lelhet6k; 1 pontot kapnak azok a kromoszo6-
méak, amelyek testvérkromatidai egymastol el-
tdvolodtak mar, de kozottuk még finom szal-
csés Osszekottetés lathato; 2 pontot adunk, ha

esi

kromoszéma

2. dbra. Normalis karyotypusu férfi egyedi kromoszédmainak
centroméra-szeparacios index- (CSl-) értékei. A magas oszlopok
korai szétvalasra utalnak
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a kromatidak egymast teljesen elhagytak. Az
an. centroméra-szeparaciés indexet (CSI) agy
szamitjuk ki, hogy a legmagasabb pontszamot
elért kromoszomapar értékével, mint egység-
gel elosztjuk a tobbiek pontszamat, és igy meg-
kapjuk azok relativ értékét és egyben ,,helyezé-
Sét” is.

Mivel a kromoszomak a targylemezen nem
teljesen azonos sikban teriilnek szét, a szétva-
las mértékének megitéléseéhez mikroszképos
vizsgalatra, az adott kromoszoma biztonsagos
azonositasadhoz viszont a mikrofotogram (ka-
ryotypus) értékelésére van szikség. A parhu-
zamos vizsgalatok nagyon id6é- és munkaigé-
nyesek, de a mddszer bizonyos szubjektivitasa-
val igy is szamolni kell.

Az értékelési nehézségek ellenére kiilénbdz6
laboratériumokban végzett, ismételt vizsgala-
tok alapjan igazoltnak tekinthetd, hogy az em-
beri lymphocyta-tenyészetek mitozisaiban a
metafazis végén a kilonbdzd kromoszémak
szétvéaldsa nem egyszerre kezdddik. Biztosra
vehetd, hogy a szeparacids sorrend élén a 18.
és a 2. kromoszéma van, ezeket koveti a 4-5.,
X, 12., 3. és 17. par, kés6i szétvalo az 1., 7., 8.,
9., 11., 16. kromoszoma, mig a sort az akro-
centrikusok zarjak (2. bra). Minél széls6sége-
sebb egy kromoszdéma helyzete, annél megbiz-
hatébban allapithaté meg a ,helyezése”, a
rangsor kozepén viszont fokozottan kell sza-
molni a szubjektivitasbol eredd bizonytalan-
ségoal.
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A szétvalasi sorrend alland6saga

Kulénb6z6 élélényekben a speciesre jellem-
z6 szekvenciét talaltak [55, 56, 62, 63], az em-
ber kiillénb6z6 szdveteiben nagymértékben ha-
sonlo szétvalasi sorrendet figyeltek meg. E té-
ren els@sorban Bajnoczky vizsgélatai jelent6-
sek, aki a lymphocytak mellett tenyésztett és
»direkt” csontvel§-készitményekben [2], amni-
on-sejtekben [3] és chorion-preparatumokban
[6] is azonos szekvenciat észlelt. Ezt eddigi
ismereteink szerint sem a sejtosztédasra in vit-
ro haté tényezdk: a tenyésztés idétartama, a
hémérséklet, egyes ionok (kalcium, vanadi-
um), a kolchicinkezelés és a hypotonizalas val-
toztatdsa, sem in vivo faktorok: gyogyszerek,
sugérhatas nem befolyasolja [35, 40, 62], Nincs
kulénbség a nemek kozott sem [32, 35],

A fajspecificitas és a nagyfoku allanddsag
alapjan egyértelmiinek latszott, hogy a szétva-
las sorrendjét genetikus tényez6k szabalyoz-
zak. Ezt er@sitették meg azok a beszamoldk,
amelyek egy-egy csaladban a normalistél elté-
ré szekvencia dominans Orokl6dését irtak le
[18, 31,46, 57]. Magunk 10csalad elemzésekor
egy esetben egy egészseéges apdban és ugyan-
csak egészséges lanyaban észleltik az egyéb-
ként koran szétvald 12. kromoszéma feltling-
en késdi szeparalédasat [36].

Mindezek alapjan az emberi kromoszémak
centromeérainak fajspecifikus, genetikusan de-



terminalt, ,.normalis” szétvalasi sorrendje iga-
zoltnak tekinthet6.

E helyen nem foglalkozhatunk a centromé-
rak szubmikroszkopikus szerkezete, biokémiai
tulajdonsagai és a szeparacié folyamata és sza-
balyozasa kozotti 0sszefliggések részleteivel.
Csak utalunk ra, hogy az eddigi kutatasok
nem tudtak kimutatni a szétvalasi sorrendet és
annak esetenkénti megvaltozdsat megmagya-
razé6 okot az alfoid-DNS, a centromerikus
proteinek vagy a kinetochor finomabb felépi-
tésében [26]. Feltételezhet6, hogy a variabili-
tast a microtubulusok funkcidjanak eltérései-
ben kell keresni, de a kérdés még messzemen6-
en nem tisztazott.

A tovéabbiakban a szétvalasi sorrend és
egyes koros allapotok kapcsolatanak targyala-
sara szoritkozunk.

Egyedi kromoszomak tul korai vagy tual késdi
szétvalasa és aneuploidigja

Jacobs és mtsai [27] méar a karyotypizalas
elsd éveiben felfigyeltek arra, hogy az egészsé-
ges emberekben ,,mitermékként” el6forduld
kromoszéma-tobbletek és hidnyok gyakorisa-
ga az életkorral n6, és kiiléndsen a 80 évesek X
kromoszdmai ugyanazon személyben a mono-
szémiatdl a pentaszomiaig kulonféle valtoza-
tokban jelenhetnek meg. Fritzgerald és mtsai
[14] mutattdk ki, hogy az idds egyénekben a
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korral el6rehaladva egyre tébb id6 el6tt szét-
valo X taldlhatd, ésezajelenség vezet a gyako-
ri X-aneuploididhoz. Ezt a feltételezést tobben
megerdsitették [12, 15, 19, 25], és bar Bajndcz-
ky [1] az X kromoszomak viselkedésének élet-
korral valé valtozasat nem tudta egyértelmien
igazolni, ma elfogadott nézet, hogy az idds
valas legaldbbis hozzajarul. Ez azonban nem
magyarazza meg az aneuploididk keletkezését
altaldban, mert itt nem veleszlletett szambeli
kromoszomahibarél, hanem az id6s korban az
in vitro osztodasi hibara valé fokozddd haj-
lamrol van szo.

A centroméra-szétvalasi sorrend megvalto-
zdsanak szerepére ajellegzetes tiineteket oko-
z6 congenitalis aneuploididk kialakulasaban
els6ként triszdmias gyermekeken és szileiken
vegzett vizsgélataink utaltak [33], Ebben a ta-
nulmanyban a 13- és 21-triszémias gyermekek-
ben és sziuléikben a szokasos szétvalasi szek-
venciat észleltiik, de harom 18-triszémias (j-
szulott kozll kettbnek az anyjaban a 18. kro-
moszomék feltlinéen késdi szétvalasat talal-
tuk.

Ez a megfigyelés arra utalt, hogy a normalis
karyotypusu szll6ben egy adott kromoszéma
tul korai vagy tul késéi, a ,,normalis szekvenci-
adnak” nem megfelel§ idében (out-of-phase)
torténd szétvalasra valo hajlama non-disjunc-

[58].
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Eredményeinket megerdsitették Fitzgerald
[13] és sajat ujabb vizsgalataink is [4], amelyek-
ben Down-koros gyermekek sziileinek egy ré-
szében a 21. kromoszoma tul korai szétvalasat
is leirtuk. Igen meggy6z6 volt az az esetismer-
tetés, amelyben egy asszony h&rom egymas
utan sziletett Down-kéros gyermekér6l sza-
moltak be [16]. Az anya karyotypusa a hagyo-
manyos értékelés szerint normalis volt, de ami-
kor a centromérdk szétvalasat is figyelembe
vették, kiderilt, hogy a 21. centromérai, ame-
lyek egyébként utolsoként szepardlédnak, az
Osszes tobbi kromoszoméat megelézve valtak
szét.

A tetszet6s Osszefliggést vilagszerte mélta-
nyoltak, de ezzel kapcsolatban két komoly bi-
ralatot is hangoztattak:

1 A szétvalasi sorrend megallapitasaban tal
sok a szubjektiv elem. Ez valdban igy van, de
a sorrend két szélén all6 18., ill. 21. kromoszo6-
mapar értékelése megbizhatonak latszik; az
ezekben kénnyen kimutathaté valtozas és az
aneuploidia kozotti 6sszefluggés igazoltnak te-
kinthet6. A tovéabbi kutatdsokhoz azonban
feltétlenul metodikai attorésre van szikség.

2. A tul korai vagy kés6i centroméraszéetva-
las és a kromoszdémahiba kozotti kapcsolat
csak az érintett csaladok egy részében igazol-
hat. Ujabb adataink ezt a kérdést tisztazni
latszanak: a kordbbi vizsgalatokban a szétva-
lasi sorrend meghatarozésa a leszamolt sejtek
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atlagabol tortént. A kozelmultban hadrom 18-
triszdmias jsziilott egy-egy sziil6jében a sejte-
ket egyedileg is értékelve azt talaltuk, hogy az
Osszes sejt atlagdban normalis szétvalasi sor-
renden belll néhany mitdézisban kifejezetten
késén szepardlod6 18. kromoszoma is el6for-
dult (1. tblazat). Ha ezt mozaicizmusnak fog-
juk fel, és feltételezziik, hogy ilyen késén sze-
paralédo 18-asok az ivarsejtek egy részeben is
megjelennek, akkor a rendellenes szétvalas ko-
vetkeztében kialakulé non-disjunctio és triszo-
mia a latszdlag normalis sorrend(i csaladok-
ban is elképzelhetd [38, 39a],

Az 0sztodasi hiba és a centromérdk szétva-
lasi sorrendje kozotti kapcsolatra utal az is,
hogy egyes strukturalis rendellenességekben is
jelentkezhet tul korai vagy tal késgi szeparalo-
das. Ezt el6szor egy retinoblastomés kislany
mitozisaiban észleltiik, amelyekben a 13q14
deletios kromoszéma ,,id6 el6tti” szeparald-

1 tablazat
Centroméraszétvalas 3 Edwards-szindrémas gyermek sziileiben

1 1. 11
Anya Apa Anya Apa Anya Apa

Vizsgalt mit6zis 50 26 50 38 25 41
A 18 kromoszéma

szétvalési ,,helye-

zése”

1-3. 39 22 45 29 17 3l
4-10. 6 4 5 6 5 10
11. utan 5 - - 3 3 -



dasa tlint fel [37]. Az dsszefliggés eddigi leg-
meggy6z6bb példajat a kdézelmultban kozol-
tik: egy 3p; 19q transzlokacios apanak és feta-
lis hydropsban meghalt leany Ujszulottjének az
atrendez6dés miatt rovidilt 3. kromoszéméja
minden sejtben el6bb valt szét, mint az intakt
3-as homoldg [39]. A jelenséget nem tudjuk
értelmezni, de nem tartjuk véletlennek.

A szétvalasi sorrendfelborulésa,
mint a kromoszéma-instabilitas jele;
esetleges kapcsolata a daganatképz6déssel

Todbben is megfigyelték, hogy egyes betegek-
ben, akikben a kromoszéma-instabilitas jelei
(torések, kis acentrikus fragmentumok, id6
el6tti kondenzécid stb.) mutatkoztak, egyide-
jlleg az adott kromoszémak varatlanul korai
szétvalasa is eléfordult [8, 48, 51]. Bar egyik
idevagé tanulméany sem foglalkozott a kromo-
szomaszerelvény 0sszes centromérajanak szét-
valasi sorrendjével, hanem csak egy-egy kro-
moszomapar szokatlanul korai szeparéciojara
figyelt fel, valésziniinek latszik, hogy a sorrend
felboruldsa mutagén hatést tikrdz. Bihler és
mtsai [8] tetszetds sémat is szerkesztettek a
kémiai, sugar- és virusmutagének, a cytogene-
tikai jelenségek, valamint az immundefektu-
sok és daganatok kozotti kapcsolatrendszer
abrazolasara. Ebben helyett kapott a centro-
méréknak a sorrendtdl eltér6 szétvalasa is.
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Az eddigi vizsgélatok egyszerre tobb kro-
moszoma idd el6tti szeparéaciojat jelezték Bur-
kitt-lymphoméban és garatrdkban [71], ho-
lyag-karcindméban [7], tovabba akut myeloid
leukaemiaban [29]. Az egyik G-csoportbeli kis
akrocentrikus izolalt korai szeparéaciojat irtak
le Philadelphia-negativ krénikus myeloid leu-
kaemiaban [59], Bajn6czky [2] azonban 10-10
Philadelphia-negativ és pozitiv CML-es beteg
tenyésztetlen csontvel6sejtjeiben a 21-22. kro-
moszoéma szokasos kés6i szétvalasat talalta.
Ugyanakkor mas kromoszomak ,,helyezésé-
ben” valtozést észlelt; kilondsen szembetling
volt a Philadelphia-negativ betegek 3. kromo-
szomainak szokatlanul késdi szeparacioja.

Gebhart [20] eml6-, végbél- és petefészekra-
kos betegek primer tumoraban és metasztazi-
saiban kilonféle aneuploididkat talalt. Ezek-
b6l semmiféle torvényszerliséget sem tudott
kiolvasni, de a tobbletben Iév6, hidnyzd vagy
szerkezetileg atalakult kromoszomakban
egyértelmiien t6bb korai centroméraszétvalast
észlelt.

A még nagyon hianyos és szorvanyos ada-
tok tehat Osszefliggést latszanak igazolni a
centroméraszétvalds sorrendjének megvalto-
zasa és a daganatképzodés kozott. Vildgosan
kell azonban latni, hogy a centroméra-szepa-
racio, mint fénymikroszképosan érzékelhetd
jelenség csak ,végterméke” a centroméra-
kinetochor-microtubulus struktira és funkcié
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bonyolult szervez6désének [65], és csak az
alapfolyamatok kutatasa vezethet el az 9ssze-
fuggések részletes megismeréséhez.

A centromérak rendellenes szétvalasa,
hasadésa, felpuffadasa kilonbozd korképekben

1973-ban Judge [28], majd 1974-ben Free-
man és mtsai [17] végtag-rendellenességekkel,
archasadékkal és mas maiformaciokkal szile-
tett csecsemdk lymphocyta-tenyészeteiben az
Osszes kromoszomat érint6 centroméra-szét-
valast észleltek. Tovabbi esetismertetések so-
rozata igazolta, hogy az Uun. SC-phocomelia
vagy pseudothalidomid-szindréma és az ezzel
val6szin(ileg azonos, bar sulyosabb manifesz-
tacioju Roberts-szindroma részjelensége a ge-
neralizalt centromérahasadas, felpuffadas
vagy korai szétvalas [21, 23, 26, 43, 45, 50, 52,
70], Hasonlé cytogenetikai leletet talaltak Bal-
ler-Gerold-szindromaban is, és ennek alapjéan
felmerilt, hogy ez a Roberts-szindréma vari-
ansa [24], Leirtak ugyan centroméra-érintett-
ség nélkiili Roberts-szindromat [44] és klinikai
tinetekkel nem jaro altalanos centroméraszét-
valast is [68], vitathato tovabbd, hogy a szdban
forgd kdrképek ugyanazon genetikai és kli-
nikai entitasba sorolhaték-e [22], az 0Ossze-
fuggést a legtdbbben mégis annyira er6snek
tartjdk, hogy a centromérahasadas vizsgalatat
a veszélyeztetett csaladokban az autoszomalis
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recessziv Orokl6dést karosodas praenatalis
felismerésére is ajanljak [47, 49].

A kapcsolatot més oldalr6l meger6siti az is,
hogy a tagabb értelemben vett Roberts-szind-
romaban a malignitasra valo fokozott hajla-
mot is megfigyelték [42, 67]. Ez Ujabb empiri-
kus adat a kromoszoma-instabilitds — fejl6de-
si rendellenesség — malignitas 6sszefliggésé-
nek megerdsitésére.

A generalizalt vagy legalabbis tébb kromo-
szomat érint6 korai szétvalas, felpuffadas je-
lenségét més koros folyamatokban is leirték,
igy tobbek kozott Alzheimer-betegségben [6,
41], Dupuytren-kontraktaraban [69], fertilitasi
zavarban [18], achondroplasiaban [10], spon-
tan vetélésekben és tumorokban [65].

A fenti jelenségeket egy Roberts-szindromas
gyermekben, két Alzheimer-kéros betegben és
egy habituélisan vetél§ asszonyban magunk is
észleltiik. A részletek mell6zésével itt csak an-
nak a kovetkeztetésiinknek adunk hangot,
hogy az ezekben az esetekben tobb vagy vala-
mennyi kromoszéméban észlelt centroméra-
hasadas, -szétvalas, esetenként hipokrémia
morfolégiailag sem azonos a centroméraszét-
valas sorrendjét megvaltoztato, egyedi centro-
mérakra lokalizal6dé tul korai vagy kés6i szét-
valassal. Utdbbi esetben a fénymikroszképos
kép végig normaélis, az adott centroméra sze-
parécioja csak id6ben torténik elébb vagy ke-
s6bb, mint ahogy azt a ,,normalis szekvencia”
megkivanna. Ezzel szemben Roberts-szindré-
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méban és egyes tumorokban az id6beni eltéré-
sek mellett durva morfoldgiai véltozésok is
lathatok: a centromérak duzzadtak, esetleg
Jfelfavodtak”, ,feloldodtak”, C-sdvozaskor
tulzottan vagy éppen elégtelenil festédnek, a
testvérkromatiddk a centroméranal eltavolod-
nak egymaéstol, de teloméraknal néha 6sszeta-
padva egyittmaradnak.

Mint mar emlitettiik, az egyedi kromoszé-
maknak a sorrendbdl ,kilég6” (out~of-phase)
centroméraszétvalasarol csak részletelképzelé-
seink vannak. A rendellenes centroméra-
szeparacio egyszerre tobb kromoszémaéaban
vald6 megjelenésében jelentésnek tartjuk a
Chamla és mtsai [9, 10] altal leirt C-anafazis
jelenségét. Eszerint a kolchicinnel végzett mi-
tézisgatlas egyes emberekben és bhizonyos koé-
ros sejtekben nem a metafazisban, hanem ké-
s6bb, a korai anaféazisban allitja le a sejtoszto-
dast. Ekkor a kromatiddk méar egységesen el-
hagytak egymast, de még egymas kdzelében
talalhatok. Ajelenség oka valdszindileg a sejtek
kolchicinnel szembeni rezisztencidja a memb-
ran csokkent permeabilitdsa miatt [11], A C-
anafazis kolchicin-figg6ségére utal az a tény,
hogy nem kolchicinezett, vagy mas mitdzisgat-
Idval kezelt sejttenyészetben még nem észlel-
ték. Ezt ismételt vetélések miatt vizsgalt n6be-
teglink esetében magunk is meger@sithettik.
Ugyanakkor, amint ezt mar hangsulyoztuk, a
centroméraszétvalas sorrendjét a mitdzisgatlas
nem befolyasolja.
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Mindezek alapjan, egyes irodalmi nézetek-
kel ellentétben, a két jelenséget cytogenetikai
és klinikai szempontbdl élesen elktlonitjuk, és
kalon-kilon értékelését javasoljuk.

A szétvalési sorrend tanulmanyozasanak
perspektivai

A ,,normalis szekvencia” kimutatdsa 0sz-
tonzdleg hatott a centroméraszerkezet és -mi-
kodés és ezen keresztil a sejtosztodas egészé-
nek kutatasara. Ennek egyik iranyzata a multi-
centrikus kromoszomék elemzése, amelyt6l az
eddigi ertékes részeredményeken tul még to-
vabbi Uj adatok varhatok [60, 63, 64, 66],

Kulénosen fontosnak latszik a szétvalasi
sorrendet meghataroz6 genetikai szabalyozas,
és ezzel kapcsolatban a sorrend megvéaltozasat
el6idézd mutaciok természetének megismeré-
se. Ez elvben lehet6vé tenné a folyamatokba
valé beavatkozast vagy még inkabb a karosan
hato tényez6k kertlését, semlegesitését és ezzel
pl. az aneuploididk megel§zését.

A klinikai gyakorlat szdmara kdzelebbi, reé-
lis célnak tartjuk a szétvalési sorrend rendelle-
nességei és a fenotipus kéros elvaltozasai, ill.
variansai kozotti osszefliggés pontos doku-
mentélasat. Ennek hatadsfokat mindkét oldal-
rol novelni lehet: a szétvalas értékelésére ki
kellene dolgozni egy, a jelenleginél kevésbé
szubjektiv, nemzetkdzileg egységes modszert,
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de torekedni kellene a fenotipus részletesebb,
objektiv leirasara is. Utébbihoz a finom testi
elvaltozasok (dysmorfidk, informativ morfo-
genetikai variansok) altalunk ismételten pro-
pagalt gondos regisztralasa is hozzajarulhat
[34], Az orvosi gyakorlatban ez ugy valdsulhat
meg, hogy adott esetekben a lehet6 legrészlete-
sebb klinikai Kivizsgalast kiegészitjiik a centro-
mérak szétvalasi sorrendjének megallapitasa-
val. Nagyon val6szin{i, hogy az aprélékos
adatgy(jtés — akar a jelenlegi metodikéakkal is
— olyan 0Osszefliggéseket tud feltdrni vagy
megerdsiteni, amelyeket a genetikai tanacs-
adasban mar a kozeljov6ben is figyelembe ve-
hetlink. igy példaul az Edwards-szindréma is-
métlédesi kockéazatanak meghatarozasaban
mar most rizikonovel6 faktornak tartjuk, ha
az egyik szil6 18. kromoszémaiban szokatla-
nul kés8i centroméra-szeparaciot talalunk. Ez
egy Ujabb terhességben jarulékos indikacio a
korionbiopszias praenatalis diagnosztikahoz.

A centroméraszetvalds sorrendjének vizsga-
lata az alapkutatas és az orvosi gyakorlat sza-
mara is jelent6s lehet, de ez a modern — rész-
ben mar molekularis — cytogenetikdnak csak
egy kicsiny, kevéssé ismert terlilete. Mivelése
azonban nem csak hasznos lehet, hanem arra
is példa, hogy egy Uj szempontok szerint érté-
kelt hagyomanyos eljarasnak, jelen esetben a
,»kdzbnséges” kromoszomavizsgalatnak a ro-
hamosan fejl6d6 molekuléaris biol6gia kora-
ban is jelent6sége és értelme lehet.
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