KROMOSZOMA=-SZAM VALTOZAS KIMUTADASARA ALKALMAS MODSZER
KIDOLGOZASA ES JELLEMZESE DROSOPHILA MELANOGASTERREL

DOKTORI ERTEKEZSS

KESZITETTE: S 00 S ISTVAN
biolégia~kémia

gegakos tandr

BEKES

1984






Koszonetemet fejezem ki mindazoknak, akik hozzdjdraltak
ahhoz, hogy e doktori értekezés elkésziilheesen,

Iiindenekeldtt hdldval tartozom Szabad Jinos kandiddtusnak,
a 14 Szegedi Bioldgiali Kozpontja Genetikai Intizete fimunkae
térs:inek, aki irdnyitotta a munkdmat, javaslataival és birdla-
taival segitette e dolgozat megirdedt.

Koezonbm a WiA SZiK Genetikal Intézete vezetiinek a lehe-
t8eépgek biztoeitdsdt, a kutatdsi eezkdzdk rendelkezdécemre bo=
ceatdedt.

Koezonom a békéel ulezbgardasdgi Szakkozépiskola igazgatde
jénak, Dr Komaromi Sdndornsk segitd timogatdesdt,

Koszontm a feleeégemnek a kisérletekhez nyujtott csegiteégét,



Tartalomjegyzék

1, Bevezetés
1;1. A nondiszjunkcidé "szerepe" az ember
életében
2. Anyag és médszer
2;1; Mogaik foltok képzddése
2.2, Nondiszgjunkeid és kovetkezményei
2,3, Nondiszjunkeid a erlildli torzsben
2;4. Az aneuploid utdédok genetikai analizise
2;5. Kezelések
3; Eredmények
3;1. A colchicin toxicitédsa
3.2; Mogaikosedg vizsgdlatok
3;3. Nondiszjunkcid
3.3.1. Nondiszjunkcid a kontrollban
3e3.2. Nondiezjunkcidé a ldrvdk kezeslése

I'd

utdn

303e36 YNondisgjunkcidé néstények colchicin

oldattal torténd injekcidja utén
4; Az eredmények értékelése
4.1; A nondiszjunkcids teszt érzékenysdge
4,2, Nondisgjunkecidé a lérvdk és ar imdgdk
kezelése utdn
4,3, Nondiszjunkcidé a szomatikus sejtekben

5 Irodalom

l.

2,

8.

6.
13.
21,
23.
26.
28,
2.
31.
37.
37.

40,

439
49.
50,

52,
60.
62.

oldal

"

n

"

n

"

n

n

"



1. Bevezetés

Az iparban, a mezfgazdasdgban, gybgydcszatban, ag élet leg-
kiilonbdz8bb teriilletén felhaszndlt vegyszerek, eugdrzdsok kivdlte
hatjdk agz é16lények Ordkitd anyagdnak maradandd vdltogdsdt, mu=
tagén hatdsuak lehetnek. A mutagén hatds jelentheti az orokité
anyag tartalmi és/vagy mennyieégi vdltozdsdt / 1. dbra /.A tar-

MUTACIOK
/az Brokitd anyag 8rokléds vdltozdsai/

|

Tartalmi Mennyiségi
énmulé é SBerJezeti ?neupﬂ;idia J Ao
G taci triszdémia Euploidia
TR monoszémia/

l.4bra: A mutdcidé-tipusok osztdlyozdsa

talmi vdltozdsok két csoportra oszthaték. A DNS egészen kis
terliletén bektvetkez§ mindségi vdltozédst gén- vagy pontmutéd-
cidénak nevezik., A vdltozds mdsodik esetét a szerkezeti vdlto=-
zdsok jelentik, amelyek alapja a kromoszémdk torése /Igali,
19773 Szabad, 1984/. Az 6rtkit§ anyag mennyiségi védltozdea é-
rintheti az egész genomot, vagy gyakrabban ceak néhdny kromo-
szémdt. Ha a vdltozds az egész genomot érinti, a 1létrejsvé u-
tédsejtek vagy utdédok a teljes kromoszdéma-ezerelvényt a szoké-
eosndl tUbb vagy kevesebb példdnyban hordozzék, euploidia ala=-
kul ki, Ha a kromoszdémdék szdmdnak vdltozdsa ceak egy vagy née
hédny kromoszémdt érint aneuploididrdl beszéliink, Az eu- é8 az
aneuploididnak az az oka, hogy & kromoszémédk a sejtoeztddds



gordn rendellenesen oszlanak meg az utddsejtek kozttt. A kromoe
szémaszdm vdltozdsa bekdvetkezhet testi sejtekben a mitdzis, de
az ivarsejtek képzddése folyamdn, az ele§ vagy a mdsodik meioti-
kus osztddds alatt is. Az aneuploidia leggyakoribb oka a nondisg-
junkcidé és a kromoszdéma elimindcid, de elffordulhatnak egyéb me=-
chanizmusok is, mint pl. a nonkonjunkcid: ilyenkor a homoldég kro=
mészémédk valamilyen okndl fogva nem dllnak pdrba. A nondiszjunk-
cié esetében tobbnyire a huzdéfonalak funkcidja eériilt. A nondisgz=-
junkcié eredményeképpen a két utddeejt egyike a normdlisndl tobb,
a masika pedig a rendesnél kevesebb kromoszdémdt hordoz. A dip-
loid sejtek mitotikus vagy melotikus osztoddsakor bekdvetkezd

nondiszjunkcidt elsfdleges nondiszjurkcidnak nevezik, az anecu=-

ploid sejtekben bektvetkezd nondiszjukcidt pedig mdsodlagos

nondiezjunkcidnak,

le 1o A nondiszjunkcid "eszerepe" az ember életében

A fejlett egéezségiigyi kulturdju orszidgokban is komoly probe
1émdt jelentenek a velessziiletett fejlddési rendellenességek, a=-
melyek egy része a nondisgjunkecid kdvetkezménye. Az aneuploidia
gzerepe a csecsemShaldlozdsban betdltstt ardnya miatt ndvekszik,
mivel a fert8z8 betegségeket, tépldlkozdel hidnydrtalmakat, mint
a gyerekhaldlogzds £ okait az utébbi években sikeriilt vissza-
szoritani,

Az emberi kariotipus 22 pédr testi és 2 nemi kromoezdmdbdl
41l. A kromoszémaszédm rendellenescséggel sgiiletett gyerekek ka-
riotipusa t¥bbnyire nem 46, hanem ennél t8bb, ritkdbban kevesebb
kromos zémébél 411, A kromoszdémék azonositdsa utdn megdllapitot=
tédk, hogy az aneuploidia az élve szilletett cseceembk esetében
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dltaldban valamelyik kisebb autoszimdra, vagy a nemi kromoszé-
mékra terjedt kis a szokdsos két kromoszdmdval szemben hérmat
hordoztak., Az élve sziiletett gyermekek 0,5 %~dban fordul eld
triszgdémia. # triszdémia egy része mir a csecsemd vagy gyerekkor-
ben haldlhoz vezet. Auennyiben az aneuploidia valamely nagyobb
autdszdémdt érintli a magzat elpuszful, ami spontdn abortuszt
eredményee. Lzt igazolja, hogy epontdn abortumok 30 %=~dnak ka=
riotipusdban figyelhetd meg a normdliendl t5bb kromoszdma. A

monoszdémia, az aneuploididnak az a2z esete, amelyben a karioti=

pus a szokdsosndl eggyel kevesebb kromoszdmébdl &11l, viszonye-
lag ritka az élve sziletett cseceemdk kozttt. A spontdn abor-
tumokban is csaek 2 % az eldforduldsuk. Szakdrtdk véleménye sze=-
rint a monoszdmids embeidk a fejlidée legkoraibb szakaszdban
elpusztulnak. Az 1s feltételeszhetd, hogy a kromoszdmahidnyos
ivarsejtek cetkkent termékenyitd-képességiiek /Sutton, 1980/.

Néhdny kromoszdma triszdmidja sulyoe teeti &g szellemi fo=-
gyatékoesdggal jdr, de nem, vagy ceak a gyerekkor késdbbli sza-
kaszdban vezet haldlhoz., Lzek komiil a legismertebbek eldfordu=-
ldsdt, Jjellemzbit az 1. tdbldzatban foglaltuk Gecze,

Az aneuploidia nem ceak az autoszdmékat, hanem a nemi kroe
moszdémdkat is Srintheti. Az ivari kromoszdémék szdmbeli eltdré-
seinek £4bb tipusalt, jellegzetességeit a 2, tdbldzatban fog-
laltuk Useze.

Nondiszjunkcidé nem cesak a meiozis folyamdn kbvetkezhet be,
hanem a szomatikus sejtek osztdéddsa, a mitézis sordn is, A szo=-
matikus sejteket érintd nondiszjunkcid kovetkeztében a sejtek
a rendesnél tUbb vagy kevesebb kromoszdémdt hordogznak, és ha az
aneuploid sejtek életképesek a hordozd egyedek moszaikok: ezdvee

teiket a normdlis kariotipusu sejtek mellett monoszdémidsok



1l.tdbldzat: Az élve sziiletett triszdémids gyermekek £6bb jellemzSi /Sutton, 1980 nyomén/

A kromo=- Ssziiletési
szdéma akorisédg Fontosabb jellemzdik A nonﬁ%g;gunkcié
Jele ?zzrelék/

21 1=2 Down-kér /mongol idi- Tbbnyire az anydban.
otizmus/. Csdkkent fi- El8fordulédsdnak gya-
zikai és sgellemi ké- korisdga né az anyék
pességek. életkordval

8e nem ismert Ertelmi fogyatékosség. Nem ismert.

13. 0,1 Patau-kér, Idegrendsze- Tébbnyire az anyédban.
ri elvaltozdsok. 1 éves A nbvekvd anyai élet-
kor elétti haldl. kgr hatdsa kimutatha-

té.

18, 0,2 Edwards-kér. Altalédnos Gyakran az anydban, A
sorvadas., Gyakran letd- ntvekvd anyai életkor
lis. hatisa kimutathatd.

22, nem ismert Leggyakrabban letdlis. Nem ismert,

T3lélés esetén skigo=-
frénia.




2,tdbldzat: A nemi kromoszdémékat érintd aneuploidia fontosabb tipusai
és jellemsSi /Sutton, 1980 nyomdn/

Read Shonio- Eldforduldsuk

A hordozé
akorisdga Jellegzetességeik
8 BémAk g . neme
ezrelék
X0 0,4 Q Turner szindréma. Testi fej=-
Tetlensdg, A peteképrée hi-
é.nyzik.
XY 22 o” Klinefelter sgzindréma, Noies
Eeﬂ Eama E Py s EerIII EE °
XX 1,2 Q Nincs egységes kérkép. liagas

novés, csivkkent intelligencia
és reakcidképesség,

XYY 1,5 i Nincs egységes kérkép.




és/vagy triezdémidsok alkotjék. Ha a testi szoveteknek csak kis
része aneuploid, annak a fejlidésre gyakorolt hatdsa kicesi lehet,
esetleg észre sem vehetd. Minél kordbban kovetkezik be a nondisze
junkcid az eg¥ed fejlsidée soridn, anndl inkdbb éreghetd az aneu-
ploidia hatdsa. Nem, vagy ceak alig ismert, hogy az aneuploid
sejteknek a szervezeten beliill elhelyezkedése milyen szerepet
jatezik a kdérkép megnyilvéanuldsdban. A mozaikossdgnak elsfsore-
ban a Down-kdér vonatkozdedban vennak jdl ismert esetei, de tri-
ezdémide mozaikossdgot leirtak mds kromoszdémdkra is /ple. 8.,19.,
224/

A triezdémide mozaikossdg érintheti az 8sivarsejteket is. Az
ilyen egyedeknek -~ mdisodlagos nondiszjunkcid sordn - aneuploid
ivarsejtjeik képzddnek és utddaik kozitt gyakoriak a betegek
/ple a 21, kromoeszdéma esetében Down-kdrosak/. A szakirodalom=
ban ilyen esetek ismertek /Sutton, 1980/.

A nemi kromoszdmdk nondiszjunkcidja - ugyanu:y, mint ag au-
toszomdké - a testi sejtek osztdddsa sordn ie bekdvetkezhet.

Egy ilyen esemény a nemi kromoszdmdkat rendellenes szdmban hor-
dozd utddsejtek képzddéséher, végeredményben pedig mozaikoscdg=
hoz veget. A szakirodalomban leirtak ilyen tipusu mozaikossdgot
éa feltételezik, hogy néhdny X0, Turner-szindrémdt mutaté né
mozalkos volt, gonddjdban XX kromoszdémékat hordozé sejtek is
voltak, és e miatt utédaik szdrmagzhattak.

Az orokit8 anyag mindsigi vagy mennyiségi vdltozdsa spontédn
is bekovetkeghet. El6fordul azonban agz is, hogy valamilyen hatéds,
pl. vegyszer vagy sugdrzds vdltja ki. A vildgon, becslések sze-
rint évente mintegy 30 ezer uj vegyiletet 4llitanak el§, olya-
nokat, amilyenekkel az $161ények evoluciojuk folyamén nem taldl-
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koghettak, [ vegyllletek nsmelyikének, eleSsorban & mindennepok
ryakorlatdban felhsegn landdknak e mutagdén hatdedt meg kell vigee
~81lni. ‘rre a feladatra a2 ugynevezett mutagén teectek alkelmae
tek, amelyek megmutatjdk, hogy képesek e &8 vegylletek gémmutie
cidkat 4de/vagy kromosrdématiriseket kiviltani, 4 mutepsdn hatds
Uimutatdedra tYbbféle midezer ie lsmeretes /iU S-teezt, profdg
indukcidée teczt Droeophlile mozaik teset, nem ez XUtEtt receeze
celv letdlie teszt, mikronukleuez teszt stdb./, Hince szonban
rutingzeriden haszndlhatd midsger & nondiepgjuankels kimutatdsdra,
2y llyecn teeztre egyre nsgyobl esikeég van, mivel ag elmult
4yckben deriilt srre fény, hogy s sasupleid rejtek gyekran 1d-
kos dspanstok kiinduld helyel, kilia'azn gyekren kipefSdik bew
151 k a leukinla /ttbuinyire limfold leuakimia/,

sepergiliug njdulane felhaesnildedval i, Jde Lertoldl ds I,
rleselll 1982C=ban irtek le cgy mddezert, amely nondiszjunkeld
kiautetiedra slkelmae /aitotikue -énkoaverzid 48 mitotikus re-
komblrndcid epyidejt viescaletdvel /o #1 13323«ban kbziltilk ase
ugynevezget: Lrosophile mosalk tesztet, 2nely szomatikue ée ivare
gejtvonal sejtekben bektvetkes§ kromoesdématirisek s génmutdci-
6k egyidejl kimutatisdira alkalmes /czabed &8 munkatdrsal, 1983/,
Ez utdbbl teszterendezer kidOvitiee leretsvé tessi X kromoezdme
noadisegjunkeld kimutaticsdt is,

A doktori értekemds a nondiegjunkeld kimutetdedra alkelmes
teczterendeseyr elvi slapjaival &8 a colechicinnel indukdlt noné
diszjunkeidéra vonatkond vissgdlatok eredménycivel foglalkorik,
Vilacct kerestiink arra a kérdsere is, hogys okozhatje~e non=
diszjunkcid 8 testi eejtekden megfigyelbetf mosaik foltok né-



2, Anyag és médszer

2. 1, Mozaik foltok képzldése

4 vizegdlatainkban haszndlt egyedeket a § Eco/l Eco;

130

£1yr° se/TH2, Ubx se X £8(1)K10 w/B°Y; mwh se/mwh se keresge

tezésbSl nyertik /4. tdbldzat/. A 3, Eco’ w és X10 az X vagy 1l.,
5 ‘

az mwh, flr” ée a ge pedig a 3. kromoszdmdhosz kdtdtt un. marker
mutdcidk, meljek jellegzeteecdégeit 8.3. téblazatban foglaltuk
vscze. A BYY egy olyan i kromosgdma jele, amely egy olyan X
kromoe zémdbdl szdrmazd darabkdt hordoz, amelyen a B, résalaku
cszemet okozdé mutdcid lokalizdlt.

A 4, tabldzat tetején 1:v38 kerecztezdebdl czdrmazd

v woO/fa(1)K10 w é8 y w°°/B%Y utédokat szokde l4rva korukban
4 W /i8llisiVU W L w

kitenni a feltehetden mutagén hatdsnak /esetiinkben colchicinnek/,
majd miutdn imdgokkd fejlddnek megvigsgdlni, hogy képrzddtek-e
czemeikben és/vagy cszdirnyaikon mozaik foltoke A kontroll szinte
jét szignifikdnsan meghaladdé mozeik folt-zyakorisdg mutagén hae-
tdet jelez /Szabad és munkatdrsai, 1983./. A mozaik foltok t8bbe-
nyire a kromatiddk torését kovetd mitotikus rekombindcidé utéan
képzddnek /2.dbra/: a krometida részek cseréje utdn olyan ledny=-
sejtek képzbdnek, amelyek az a 38 b recessziv marker mutdcidkat
homozigdéta dllapotban hordozzdk., A mitotikus rekombindcid szem=
/szdrny-/ kezdemény eejtekben Jétszédik le, a marker mutdciéra
homozigéta, "genetikailag Jjelzett™ sejtek a lirva élete folyamdn
osztédnak, majd a bdbdllapot végére mozeik foltot képeznek: a
homozigéta sejtek a mutdns tulajdonsdgokat kifejezik. Igy kép-
z6dnek a w/ w°° ikerfoltok / 3. 4bra/ vagy, ha a 3. kromoszéma
bal karjét érinti a mitotikus rekombindcié, az mwh/ flr’ iker-
foltok /4. édbra/. Ikerfoltok elvileg képz8dhetnek kettds none



3. tébldzat: Marker mutdcidk és jellegreetességeik

A mutdcid jele Helyzete® Fenotipusa

3y /yellow/ 1-0,0 Sdrga test

w /white/ 1-1,5 Fehér szem

wC® /white coral/ 1-1,5 Korall piroe szem. 4 w=tal allélikus

f8 1 K10 1-0,3 Néetény sterilitds, abnormdlis pete /6, &4bra,
33. oldal/

mwh /mnltiple 3=0,0 2=7 ezdr ezdrnysejtenként a ezokdsos eggyel

wing hairs/ sgemben /4, &bra, 12, oldal/

flr3 /Llare/ 3= Bolyhos, abnormdlis szdrnysgdérzet /4. dbra/

se /sepia/ 3= Sotét szemszin, A szem mozaikoesdgdnak jobb
megfigyelhetdeégéher

B /Bar/ 1- Domindne réealaku ezem.

A B®Y annak ez Y kromoszdéminak a jele, amely
az X kromoezdimdének azt a darabkdjdt hordozza,
melyen a B mutdcid lokalizdlt,

a, az elsd szam azt a kromoszdmdt jeloli, amelyen agz illets mutdcid lokalizdlt, a mé-
godik a térképhelyzetet
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\\rekombinécié

~

4 mitotikue rekombindcid sémdja

3. dbra: wpw®® ikerfolt
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4, édbras mwh/ flr ikerfolt

diszjunkcid utdn ie: ilyenkor a homoldg kromoszdma par anyal
eredetii két kromatidija az egyik, az apal eredetiiek a mdsik
lednysejtbe jutnak / ugyanugy, mint ag elsd meiotikus osztd=
dds folyamén/ /5. dbra/ ée mint diploid sejtek élnek tovébb;

A mozaik foltok egy része magggyos; Magdnyos foltok sok=
féleképpen képeddhetnek, Pl, ha mitotikus rekombindeidé utdn
az egylk lednysejt elpusztul; Az egyik allél delécidja vagy
uj génmutdcid indukcidja is eredményezheti magdnyos foltok
képzddéeét, 86t nondiezjunkcid is. Ilyen esetben az egyik
lednysejtbe hdrom /triezémia/ a mdsikba csak egy kromoszdma
keriil /monoszémia/; a triszémide sejt vdrhatéan nem mutatja
a receceziv mutdeid fenotipusdt /pl. w/w/w°°/ a monoszémiss
visgont igen /EFO/. Kérdés, hogy’milyen a triszdmids és a
monoszémids sejtek életképessége.
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REDUKCIGS EKVACIGS
"RENDESEN" KON D1 520 UNKCTO

5 dbras A nondiezjunkcid simija

’ c r . ” & ’, ’
Awesw ° mutdcidkat a czem, az mwh ée £1r mutacidkat a

gezdrny, az fs(1)K1C mutdcidt pedig az ivarcejt vonal mozaikos=-
edgdnak vigesgdlatdra haczndltuk. £ 3 é8 w mutdcidk illetve a

B°Y kromoszéma a noncdiszjunkcid kimutetdedt ie lehetsvé teezi.

2. 2, Nondiegjunkcid és ktvetkezminyei

Az ivarsejtek képzSdécse, a meiozis sordn egyeflen sejtb61
négy utdédsejt szdrmazik, melyek egyszeres kromoegzdma=-czerelvinyt
tartalmaznak, haploidok. 4 meiozis lényegében két sejtosztidds=
bél 411, A redukcids vag, elel meiotikus osztddde eorédn az apai
és anyai eredetil, megkett525dstt, két=két kromatidébél 4116 ho=
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moldg kromoszdémik vdlnak ezét, ugy, hogy az egyik lednyesejte-
be a homolég kromoszdme pdr anyai, a misikba az apail eredetii
tagja keriil. A masodik vagy ekvacide meiotikue oeztdddée sordn
az iker kromatiddk vdlnak el egymdstdél egy vigeredményben mie-
totikus jellegii sejtoeztdédde folyamdn /5, ébra/. Az eredmsny
négy haploid utddeejt, melyek koziill kettd az apai, kettd pedig
az anyail eredetili kromoezdmékbdél hordoz egyet-egyet. A negyedik
tibldzatban lathetd példdnkban az anyal eredetii, § ﬁco mutdcide
kat hordozd kromoszdmdkat X-czel, az apai eredetil fe(1)K10 w
mutacidkat hordozdkat pedig X-cszel jeldltik. iegjegyezzik, hogy
az eled meiotikus ocztdédds profdgisdben rekombindcid jdtsszdd-
hat le a y és a w 1ldkuszok kizott. Lnnek gyekorisdga kicedi
/1,5 %/ é2 ncm zavarja a nondiszjunkeld kimutatdsdt.
wondieszjunkeld mind az elsed mind a mdsodik meiotikus osztd=
dde cordn bekdvetkezhet. Ha a kromoszdémék az elsd meiotikus osz=-

tédds sordn nem vdlnak =sz3t redukecldse nondiszjunkeidrdél szokds

beezélni, Ilyen esetben valamennyi képzddott petesejt a szoké-
g08t8l eltér§ szému kromoszémdt hordoz: kettd a 3 w®° és a
fe(1)K10 w mutdcidkat hordozé X kromoszdémikbdl egyet-egyet hore
doz, a mdsik két ivarsejt nem tartalmaz X kromoszdémét /5. dbra/.
Ha a kromoezdémdk nondiezjunkcidéja a mdsodik meiotikus oesztddds
sordn kidvetkezik be ekvdcids nondiszjunkcidrdél beszéliink. Ilyen
esetekben a négy petesejt koziil kettd normdlis szdmban hordoz

X kromoezdémdt /példdnkon a £8(1)K10 w mutdcidkkal jeltlteket/.

A harmadik ivarsejt vagy az anyal, vagy az apal eredetii kromo=

szémdb8l kettdt hordoz, mig a negyedikben nincs nemi kromoszdéme
/5. dbra/. A diploid sejtekben bekdvetkerd nondiszjunkciét‘ne-

vezik elsfdleges nondiszjunkcidnak. Az aneuploid sejtekb8l a
meiozis utdn nagy gyakorisdggal szdrmasnak rendellenes sgzédmban



kromoezémdt hordozé ivarsejtek, amelyek az un, mdsodlagos non=

aisgjunkcid kovetkezményei,

Az Fq genericidévell egyedek '"rendesen" olyan ivarsejteket
képeznek, amelyekben egy X /vagy Y/ kromoszdéma van /4. téblézat/.
kzeknek ag ivarsejteknek a kombindcidja utdn ceupa épesgemii nis=
tény ées ceupa résegemi him utdéd képzddik a micodik genersicidban,
A ndstények szeme nem fehér., Testik lehet sdrga /y homozigéta/
é2 barna /y heterozigdta/. o himek fele esdrga testili ée piros
szemti /y w°%/B%/, fele berna tectii és fehdr szemit /w/B°Y/.
Azokbdl az ivarsejtekbdl, melyek képzidéece sordn nondiszjunkeid
kivetkezett be megtermikenyitds utdn aneuploid utddok szirmage
nak, Izért figyelhetd rneg a noadiczjunkcld kivctkezménye a mé=-
codik /F2/ gener:scidban, A ndstinyekben lejdtszddd redukcids
vagy ekvicids. .nondiszjunkeid utdn két X kromoszdémdt hordozé
petecsejtek képzddnek /4., tdbldézat/. La ezcket X kromoszdmdt

hordozd spermium ternckenyiti meg hdrom X kromoszdmdt hordozd

un. sguper-vagy metenfetények képzddnek, amelyek azonban t&bbe

nyire nem életképesek. Ha ag XX kromoszdémiaju petese]tek By
kromoszdmét hordozdé himivarsejttel termékenyililnek meg XXBEY,
réssgemii ndstény utédok eszidrmaznak. 1L zek lehetnek

3 w®°/£e(1)K10 w heterozigdtik /redukcidés nondiszjunkcié utén/,
3 w°° vagy £2(1)K10 w homozigdték /ekvdciés nondiezjunkcid utén/.
liind a redukcide mind az ekvdcidés nondiszjunkcid utdn képzddnek
olyan petesejtek, amelyek nem tartalmasnak X kromoszémdt. Ha a=z
ilyen petesejtek X-et tartalmazd himivarsejttel termékenyiilnek
meg X0, him utdédok ezdrmaznak, amelyek y g?o hemizigéidk és mi=-
vel nem hordozzék a B®Y kromosgomat, szemilk normdlis alaku. Az

X0 himek sterilek. Ezért, hogy az Y kromoszdéma Hinydrdl meg=-



gy6zddjlink, az épezemii himeket sziiz nfstényekkel keresztermtiik
és feljegyesztilkk, hogy szirmaztak-e utddaik, 4 B°Y kromoszée
mat tartalmasd himivarsejt és ag X kromoszémédt nem hordosd pe-
tesejt egyeslilésébbl nem jon létre életkdépes embrid sem.

Ha a himekben redukcide nondiszjurkcid kovetkezik be
y w°° ée B°Y kromoszdmikat, illetve nemi kromoszémikat nem
hordozd ivarsejtek képzddnek. Lkvdcids nondisgjunkcid utdn XX
vagy B°Y B%Y kromoszdmdkat hordozd ivarsejtek képzddnek és e=
zek mellett nemi kromoszdmdkat nem hordozdk is. Ezeknek az i-
varsejteknek és az X kromoszdmédt hordosd ndi iversejteknek a
fuzidjdbdl képzbdhetnek XXX metandstianyek, Xi B°Y résezemii

g , o8
njztényeky X B

¥ B®. himek /amelyek nem kilonithetsk el az
X B®Y himekt61/ & Spszemii XO himek /4. tdbldzat/. Az XO hi-
mek kétf41éks a mir iemert y w °© /sdrga test, piros szem/
mellett barna testi és fehér sgemil /w/ is kdpzichet./A 4.
tiblizat jJobb aled réczében azoket a genotipusokat tiintet=-
tik fel, amelyek nondisgjunkcid utdn képzddd ivaersejtek fue
zidja utdn jchetnek létre; Lzekkel a lehetfségekkel részle=-
tesen nem foglalkozunk, mivel eldforduldsuknak kicei a valé-
gziniisége./

A 4, tédbldzatban vdzolt lehetfségek és a lehetsdges feno=-
tipusok alapjdn bizonyos mértékig a nondiszgjunkcid helyére is
kovetkeztethetiinks ti. a nondisgjunkcid a néstényekben vagy
himekben, & redukcidés vagy az ekvdeids osztddde folyeamdn kb=
vetkezett-e be, Am ide vonatkozd megdllapitdsokat ag 5, tdb=-
ldzat foglalja basgze, amely alapjén pl. kitlinik, hogy barna

teetil és piros egemerzimii, résszemii ndetények ceak redukcids



5. tdbldzats
Fenotipusok a 2. generdciéban

Testszfn S Z E M A nondiszjunkcié helye
sz{n alak Néstényben Himben
Reduk. Ekv. Reduk. Ekv.

Rendesen
Néstények sérga piros normdlis i 2 i -
barna - - - -
Hiank sdrga piros rés - - 5 s
barna fehér rés - - e =5
Nondisz-
junkcié
utédn
barna piros RES + A + i
N8stények sérga piros RES - + + -
barna FEHER RES - + = %
Himek sérga piros NORMALIS + + + *
barna fehér NORMALIS - - % %

nondiszjunkcid utdn szdrmazhatnsk /amely agonban a ndstények=-

ben és a himekben ie lejdtezddhat/, vagy pl. hogy barna testii

és fehér egemszinii, épszemii XO himek deak a himekben lej}itezd=
dé nondieszjunkecid eredmdényekdnt képzddhetnek.

Az eddiglekben leirtak alapjdn lehetdség ldtszik nondisge
Junkeidk kimutatdsdra a mdsodik generdcidéban. Arra, hogy vala=
mely kezelés okoze-e nondiezjunkcidét, ugy vdlaezolhatunk, hogy
a kezelés hatdsdra szignifikdnsan megnivekszik-e a kontrollhos
képest a réeszeml néstények és az épszemii himek gyakorisdga.

Nondiszjunkeidt kovetben az ivarsejtek 16/24-ed réesze

/66,7 %-a/ hordoz rendellenes szimban nemi kromoszdémit /kett6t

vagy egyet cem a szokdsos eggyel szemben/, a fennmaradd 8/24-ed
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récezben viszont egy-egy X vagy B®Y kromoszéma van. Az eldbbi
iversejtekb8l ezdrmazhatnak a vidrttdl eltér8 fenotipusu, non=
diszjunkcidt jelzd utddok. Az egyes ivarsejt-féleségek relativ
syakoriedga alapjdn vdrhatd, hogy a nomndiszjunkcidt jelzd kii-
15nbsg8 fenotipusu utddok eltérd gyakoricd.gal képzddnek, el
tdtelezve, hogy l. a suontdn nondiczjunkcid gyakoricdge a nis=
t3nyekben és a himekben azonos, valamint 2, azonos gyakorisdggal
kovetkezik be a redukcids és az ekvdcides osztdddsok folyamdn, ki
szimithatd, hogy milyen ardnyban kdpz8dnek nondicszjunkcid utédn
olyan ivarcejtek, amelyek rendellezec czdmu nemi kromoszdmdt hore
doznak / 6. tdbldzat/. 4 reandellenes zgzimban kromoszdmd* hordozé
ivarsejtek megtermékenyiilése utdn 3-8 féle zipgdéta kdpzddik el-
tdr3 gyakorizdggal, amelyek 31,25 ‘=a /1C/l6-o0da/ elpusztul /az
uae triplo-X nfetényeck dés az X kromoszdmdt nem hordozék/. A tule-
318 embridkbdl iejlsds utddok 12,5 .-a /2/16=-o0da/ nem ismerhe=-
£8 fel /a k3t %Y kromoszdmdt hordozdk/, 43,75 =a viezoant 5

jé1 felismerhetd fenotipusu utdddd fejlddik. Az dltalunk fel=
dpitett rendszerben 50 % az esély a himben bekdvetkezd nondisz=
junkeid kimutatasdira, mig a ndstényekben bekdvetkezlkre 33,3 L_
Az 1tt elmondottak alapjdn kiszdmithatd, hogy a nondisgjunkcie
6b81l ezdrmazd kildnbdzd fenotipusu utddok milyen relativ gya=
korisdggal jelennek meg a mdsodik generdcidban /a 6. tdbldzat
utoled oszlopa/.

Elméletileg van esély arra, hogy egyetlen nondiszjunkcids
esemdny két termdkét detektdljuk. Pl. az Fy ndstényekben le=-
jdtezddd redukcidés nondiszjunkcid utdn két-két XX és O nemi
kromoszémék hordozd ivarsejt képzddik /5. dbra/. Ezek mindegyi=-
ke X vagy B®Y kpomoszémdt hordozd spermiummal fuziondlhat /4.

tdbldzat/. A zigdtdk felébll fcjlbédik olyan utéd, amely Jelei



6. tdbldzat Az T

1

utddokban bekdvetkezd

utdéddok szintjén

nondiszjunkcid és kdvetkezményeli az ivarsejtek, a zigdtdk és az

A nondlsz- Az ivarsejtek| Az F, lehetséges zigdtdk Az Fz utddok Az F2 utddok
Junke. 2 tipusa rela- rela- | tipusa rela- rela-
Relye K T4y tipusai és Ly 7 o fenotipusa és o !
€s gyako- gyako- és gyako- gyako- ;
riséga risédga risédga risédga
v iR 2712 L XXX vagy XXBSY 2716 | XXB%Y 2/ B
£ |duxe.
@ _
2 | Exvac . XX 1/12 | XXX vagy XXBSY 1/16 | XXBSY 1/ 8 |[N6s-  XXBSY-barna piros RES 10
S | Ekvéac . XX 132§ XXX vagy XXBSY 1/16 | XXBM% 1/ 8 || té- XXBSY-sdrga piros RES 3
0 gy P
2R +E O 4/12 |xo vagy O BSY  4/16 | X0 4/ 8 |["YeX  XXBSY-barna FEHER RES 7
% b 03 Loty vags Komdy T 2/16 | xxete . 2/12
- : d
)
g Ekvéc .XX 1/12 | XXX vagy XXX 1/16\\§XBSY 2/12 jjHi= '<:XO'—— sdrga piros NORMALIS 20
T |Exvdc.BSYBSY 1/12 | XBSYBSY vagy XBSYBSY 1/16 /%0 4/12 [|mek X0 — barna fehér NORMALIS 8
R :=#2E20 4/12 | X0 vagy XO 4/16 | XO 4/12

Megjegyzés: 0 a hidnyzdé nemi

kromoszdéma jele.

e LY .



a nondiszjunkcidét. Annak a valdesziniisége pedig, hogy mindkét,

a nendiszjunkeid utdn képz35d8 petesejtbdl felismerhetd utdd
szdrmazik /a két X kromoszdémdt tartalmazd petecejt Y kromogzd-

mdt hordozdé spermiummal, & nemi kromoezdmdt nem tartalmazd pe-

dig X kromosgzdmdt hordozd spermiummal fuziondl/ = 1/2 x 1/2 = 25 %,
A4 hnimekben bekovetkezd redukeids nondiszjunkeid utdn képzdds
gpermiumok /X BSY vagy O nemi kromoezdémékat hordozdk/ bdrmilyen
petecejttel is fuziondljanak /X vagy X/, & uondiszjunkcidt jele

z3 utddok kdpzddnek., i-zért nagy /elvileg 10C ./ annak esgélye,

nogy egyetlen redukcide nondiezjunkceid kit termékét detektdljuk

ag ¥, generacidban,

o
Az ekvicide nondiszjunkeid utdn - akdr ajetényben, akdr hime
ben is Jjdtezddjon le = annsk az esélye, hogy egyetlen ncondisge
junkcid mindkét termikét kimutassuk cesupdn 6,25 5% /1/16/. L
azért van, mert 1. az lversejtek fele ceak cgy nemi kromoszde
mdt hordoz /6. tablizat/, 2, a zigzdtdk egy rdéesze elnueztul
/2/16-0da, a 3X kromoszdmdt hordozdk/ de 3. olyan fenotipusu
utddok szdrmaznak belflik, emelyek fenotipusukban nem kiilcne
boznek azoktdl, amelyek nondiszjunkcid nélkiil képzddnek /2/16-0d,
6. tdbldeat/. reltételezve, hogy a nondiszjunkcid a néetények=
ben és a himekben valamint a meidzis redukcids és ekvicids
oeztdéddedban egyforma gyakorisdggal kovetkezik be, annak,hogy
egyetlen nondiszjunkcid mindkét termékét észrevegyiik gtlagosan

34,375 % a valdsziniisége,
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2. 3. Nondiczjunkcid a sziildi tdrzeben

Régdta ismert, hogy ag X kromoszdéma nondisgjunkcidja Dro-

sophiléban, kie gyakoricsdggal spontdn is bekovetkezhet, Ha none

diszjunkcidé abben a torzeben kovetkezhe be, amelybdl a £giiléd,
v Wy Eco nistények szdrmaznek /4. tdbldzat/, a cziildként

© fenotipusu ndstények kvzitt y w°°/y wo/y

kivdlacgtott y ﬁc
genotipusuak is lehetnek, TOlikk sgzdrmazhatnak = méeodlagos none
disgjunkcid utdn = az e¢lsf generdcidban XXY nistények de XY
himek is /7. tédbldzat/. Az Xi himek feliemerhetfk /fehdr sge=
nik norm&llis alsku/, az XX. ndst3nyek nem., 4 4., tdbldzatban
bemutatott keresstezsebdl ¥Xi ds XK. kromot zdmikat hordozd utée
dok nem egarmezhatnak az Fl genericidban, Ameanyiben a mdisodik
generdcidtlétrehozd szilldk kidgé XX!U nSstdny keoriilne, ugy as Fy
generacidban Y, sérga testl és épczemii himek jelenhetnek meg
/amelyek fertilisek/ ¢s Xi 3°% nfctdnyek is, melyek nem kiildne
bcznek az elsddleges nondicszjunkeid eredminyeként kdpzddd rés-
sgemii ndetinyektdl /veed Yecze a 4. 38 T. tdbldzatokat/. Vagyis
az XX/y _vgco/ torzeben bekivetkezd nondiszjunkecid nemkivdnatos
kovetke zményekkel jdrhat. Ezdrt az XX/y w®%/ térzs himjel olyan
Y kromoezdémdt hordoznak, amelyre az X kromoszdéma kis, xf gént
hordozd darabkdja transzlokalddott. Lzért a torzsben bekivetke=
z8 nondiszjunkeid utdn képzsdd XXy'y ndstények felismerhet8k
/testik nem sdrga, hanem barna/ ée a torzsbdl kissziirhetdk, Meg=-

jegyeszilkk, hogy az XXy*y ndstények és az X0 himek kb. 10'3-08
gyakorisdggal képzddnek az xX/y*y torzeben.
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7. tablizat Egy

= e

jelolt/

nést

XXY szildi néstény utddai kdzdtt

1s8 generdcidban az XXY /*-gal

ény utddai kozdtt az elsb8dleges

nem ismerhetd fel.

Az XXY

nondiszjunkcidé latszatat keltd

XXBSY néstények képzddhetnek.

X s oy w-? %A
Szildk NEENETY X X BSY
L % ]
Elsé generacid
Himivar-
NG\ _SeJtek X BSY
ivar-
sejtek
X X X X =By
XY X X XY pAY
XX XXX XX “BE8Y
X b i ¢ > BSY
XX N x XisBYY
L J
Masodik generdcid J
Himivar-
N6i \Seitek X BSY
ivar-
sejtek
X X X X BSY
XY XKook Y XY BSY
XX XX X XX BSY
Y X% Y. B%Y
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2. 4. Az anecuploid utddok genetikai analigice

A mdsodik generdcidban /4, tdbldzat/ megjelend aneuploid

Dy

ris

oM

zemii ndstényeket egyenksnt vizsgdltuk meg abbdl a szem=-
pontbdl, hogy milyen utddokat £s milyen ardnyban ezegrezilnak,
Az utdédok vizsgdlata jelzl, hozy a szdt nem v4l8 kromoszdmék
kapcsolata ideiglenes vagy tartdés volt-e, ilasonldan, az épsge=
mi himeket ie egyenksint megvizsgdltuk, hosy fertiliseke-e, hor-
dozgnak=e Y kXromoezdmit,.

4 résszemi nietinyvek X3%Y vegy X BYY tcetvir himekkel pé=
rocsodhattek / 4. tiblazat/. smeanyibea sziizek voltak X/y'y hi=-

r

neickel parositottuk Sket. leltitelezve, hogy az X 32 ag ¥ kroe=

o

noszdémak az iversejtek kuedtt @ mdsodlapos nondiszjunkeid fo=

o

lyamén véletlenszerlen oszlanak neg kisz.mithatd, hogy az aneu=-
loid nfstinyektdl milyen utddok szdrmaghatnak /8. tdbldzat/.
e r . ~ ’, ) r s . 14
Mivel ag XX BY genotipusu nfstdnyek ez fe(l)K10 muticidéra ho=

mozigbétdk ceak K10 petiket raknak. .zekb8l a jellegzetes alaku

petékbdl /6., dbra/ nem fejlddnek utédok, & 8, tdbldzat adatal

6. dbra:s Normdlies ées K10 pete



8. tablazat

Az aneuploid /XXB®Y és XXB®Y/ néstények lehetséges utédai kiildnbdz6 geno-
tipusu /XB%Y, vagy XB®Y esetleg Xy*Y/himekkel t&rténé parosodds utén

! A himek genotipusa
A néstények ;Ivarsej” X BSY Xty X y+Y
3 L ogelk It
genotipusa X BSY X ' BSY X y+Y
g XX X wty XX X. 59 XX X Tty
TP R XX 88y 1 X BOYBSY | XX B%Y .. X BUYERY | XX p%y X atty'y
b 0 XX X 8%y XX X pln —-—ii ------- T
XXBSY e R b e Y e R S Z-E ______
oo BRSO B8y X - BOYROY | XX 'BSY X BSypfY b XX gy X gRyely
,’_ -------- o - = = e - ———— - ——— P - — - ———————— —
B 4 ¢ XXX XX 3%y XXX XX BSY XXX XX y*y
.— ——————————————————————————————————————————————————— b o ———————— ]
| BSY| X BSY BSYBSY | X BSY BSYBSY | X BSY BSYy'y
e XX %~ oY XX X BBy XX B ¢
‘!— ———————— o o —————————————————— o ——————————————————— — e - ——————————————————— —
Ll ey BOy a0 BRYRSY | XX By i BOYERGNE XX §8% o SRgety
KXBEY & - ki FeT A R RO R A R S e —
XX XXX XX BSY X2 XX 3Ry L XXK Xy *y
——————————————————————————————————————————————————— o v g S i ) B O S S -y A s s
9 X a8y | BSYBSY | X BSY BSyBéY | X BSY | BSYy*y
XXBSY Csak K10 peték Csak K10 peték Csak K10 peték

X g wee

X e 0y



9 . téblézat

Az aneuploid /XX BSY és XX B®Y/ néstények lehetséges utddainak
megoszldsa fenotipusuk és gyakorisdguk szerint kiil¥nb®zé geno-
tipusu /XB®Y vagy XB®Y esetleg Xy+Y/ himekkel térténd parosodés

utén. X = y weo X = K10 w
| A / U T 6 D 0 K |
Lk R o o g kg ke e e ke s £ s A himek genotipusa
S z = m .
sBuctipien Neme Testszine Aiéiﬁé"""'ééiﬁé' XBSY XBSY Xy+Y
e ——————————t— —
Rés - piros 1 0 1
Serga < orméide - giros 1 0 5
Néstények < Ré fehér 0 1 0
e < piros 2 2 1
barna < P he 0 1 0
normélis < 1CHST
piros i 1 2
X % 8% B o el A s ey o 5 0 P R el 0 b s A o S o
sarga — Rés - piros 3 2 .
Himek < Rés < fghér 2 3 ;8
= piros 0 0 i
. (v i fenbp il 0 1
normdlis <jpiros 0 0 1
Rés - piros 2 1 1
BE b Gt o = normalis - piros 3 0 1
y barna = <¢8 ~ ParEe . Ry
normdlis - piros 0 1 1 |
P S R TR A S OAE S, S S SO e L AR S R TR R |
sarga — Rés - piros 3 Z 1 |
Himek Rés fehér | O Ar 0 !
barna <:piros 10 0 L v
normdlis - piros 0 0 Lo
e
Megjegyzés: a szdmok a vadrhatd relativ gyakorisédgokat Jjeldlik.
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alapjédn 4llitottuk Yscsge a 9.-et, amely megmutatja, hogy a=z
xxX B°Y &= az xxB®Y nSetényeknek milyen utddaik és milyen a-
rényban kédpzddhetnek ettdl filiggden, hogy milyen himmel péro=
sodtak. liegjegyzendl, hogy egy Drosophila n3stény ceak egy
himmel pdrosodik, m&jd a testiben raktdrozott spermiumok ter-
mikenyitik meg a pctéket; ezsrt nem virhatd, hogy egy néstény

kiilonbozd himektdl ezirmazd utdédoknsk adjon életet.

(LN

2e He Kegpelécsek
A kisérleteinkben hacsgndlt colchicint & 1 ICROLE cdg gydre

totta. Nagyon tiszta preparitum volit. Vele _rocophila ldrvie

kat é8 ndstény imdgdkat kezeltiink,

A 4, tdbldazatben fcltintetett gcanotipusu £ziildktdl sgars-
mazd larvékat helyeztiink olyan téptalajra, amelybe kilinbogzd
koncentrdcidban colchicint kevertink /0,13 C,53 1,03 3,03 5,03
7+C3 10,0 &8 20 pg/ml/. iriatal harmcodik stddiumu lérvikat he-
lyectink a tdptalajra, mintegy egy drdval a tdptalaj elkéczie
tése utdn,
rigyeltiik, hogy l. Hday nap mulva babozddtak be a larvék,

2, 4 lirvaknak hdnyad risze bdbozddott be,
3¢ A 1ldrvék hdnyad rdeze fejlddott imdgdvd,
4, A bébok hényad #észe pusztult el /un. farat
adultok/.
iz 1l=4 alatt felsorolt jellemzdk a colchicin toxicitdsdrdl ad-
nak felvildgositdst. 4 kezelést tuléld imdgdkat vigegdltuk:
Ao liegvizegdltuk a czemek mozaikosedgit

Be uegvizegdltuk a szdrnyak mozaikosedgdt



Az Fy néetényeket testvéreikkel pdrositottuk /4. tdbldzat/
majd
Ce. liegvizsgdltuk a lerakott peték alakjat
/van=e koztik K10 pete, ccetleg abnormdlie
aleku/. Néhédny kisérletﬁén megs zamoltuk a
petiket,
Ds Figyeltik, hogy az F, generédciéban szdrmage
nakee aneuploid utddok, sz aneuploid utddok
lentobLjst tovébb vizegdltuk abbdl a szem=

pontbdl, hogy zilyen utddeik ezarmeznak,

=

o L.3hény steril nfetényt felboncoltunk és meg=-

vizegdltuk neteficsgkeiket,

Az adult ndeti3nyek kegeldce sordn potrochukba injektdltunk
kiildnbbz8 koncentricidju colchicin oldatot /5; 103 203 503 1003
500 ds 1000 ug/ml/e. Amint azt izdtdp jdddal folytatott kisérle=-
teinkben meghatiroztuk, egy dtlagos injekcid térfogata
0,20 £ 0,03 ul /4tlag és eszdrds, n=11/, 4 ndstények az injekcid
idSpontjédban O vagy 5 naposak voltak, ée az injekcidt kivetben
kereszteztik ket XB°Y himekkel. liyomon ktvettilkk /n3stényen=
ként vagy kis csoportokban/ a petetermelést, majd feljegyerztik
az utédok szdmdt és figyeltilkk az utddok fenotipusdt is. 4z aneu=-
ploid utédokat a D.pont alapjédn vizsgdltuk tovébb.

Kontrollként a kezelt nSstények kezeletlen testvéreit hasze
ndltuk., A kontroll ndetények egy résgébe fizioldglds £é olda=-
tot injektdltunk, liivel a kontroll csoportok kdzott nem figyel=
tliink meg lényeges kiilnbséget az adatokat Beezevontuk. Fred=-
ményeinket statisztikal médsgerekkel értékeltiik /Kastenbesum és

Bowman, 1970./.



3.Eredmények

3¢ 1. A colchicin toxicitasa

A colchicin koncentrdcidjdnak nivekedisével a ldrviknak a
fejliédsee a kontrollhoz képest kissé elhuzddott /ple.e a 10 ug/mlees
koncentrdcidndl mintegy 1=1,5 nappal/. iagasabb /203 50 ag/ml/

D

koncentrdcidkndl a ldrvik fejlddsse ledllt 3s két-hdrom nap mule-
va elpusztultak, Azt is megfigyeltilk, hogy sok ldrva, bir be=-
tibozddott, mint un. fardt adult pusztult el roviddel azelftt,
hogy elhagyta volnz a bidbot. Kb, 10U felboancolt farat adulton
cemnmilyen ldathatd rendellenecsesiget nem 3dzzleltiink /rendellenc-
cen fejlett vigtagok, a kutikula képzbdds hidngossdgal etb;/.
4 fardat adultok gyekorisdga nivekedett a colchicin koncentri-
cidjdnak novekedtsvel /7., dbra/, s3hény fioctolabb lidrva anéle
kil bdbozddott be, hogy tapldlkozott volna a magae colchicin
tartalmu tdptelajjal, Delflilk un. mini bdbok kdpzddtek és ezck=
nimelyikébdl mini adultok keltek ki: testik mérete a czokdsos=
nak ctupdn 1/4 = 1/3-4t tette ki, iini adultok 7 és 10 pg/ml
colchiclin koncentrdcidéndl fejlddtek és czeket a szem és a szarny
mogzalkosedganak vizegdlatakor nem vettilk figyelembe.
liegfigyeltik, hogy & colchicinnel kezelt ldrvdkbdl kifej=
15d8 nvstények petetermelése a kontrolltdl lényegesen clmaradt,
a petéknek pedig egyre kisebb hdnyada fejl8dott imdgdvd /8. 4b=
ra/e & kontrollban a peték 77 %=a fejl8dott imdgdvd az 5 ng/ml
colchicin koncentrdcidéndl pedig csupdn 23 %. A kontroll eceté=-
ben sem vdrhaté, hogy minden petébdl adult ezdrmazzon, hisgzen

a n3stények és a teetvér himek is heterozigétdk a TN2 balan-

szer kromoszdéméra /3. tdbldzat/, és emiatt a mdeodik fgié?@:

SZr =3 |
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Tedbras 4 colchicin toxicitdsdra vonatkozd eredmények
abragolédcsa

cidben a T12/4L2 genotipusu embridk /az utddok 25 %=a/ elpusze
tulnak. Ugy tiinik, hogy a logaritmikus colchicin koncentrdcié
ée a petetermelés, valamint a kezelt ndstényektsl szdrmezd u=-

tédok epédma kosotti kepceolat linedrie /r==0,97 ill. r=-=0,95%

8. ébra/o
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8. dbra: A pete- &= utédhozam valamint a petéknek imdgdévd fejlsdésének

tiggdse a colchicin koncentrdcidjdtél olyan néstények esetében,

amelyek colchicint tartalmazd tdptalajt fogyasztdé 1ldrvdkbdl fejldédtek



Az imdgdbk colchicin oldattal t6r£én6 injekcidja utdn a fia-
talon ég az btnapos korukban injektdlt ndstények eltérfen vi-
celkedtek, A fiatalon /< mint egynapos/, 20 ng/ml=-nél nagyobb
koncentrdcidju cclchicinnel kezelt n8stények paralizdlddtak
éc rovidecen elpusztultek. Petéked nem raktek, Alacsonyabb colc-

hicin koncentricidkndl a nistények egy része tuldlte a kezeléet

[O2N

€ pdr nap mulva néhdny petét rakott. A petdk egy részébbl imé=-
gk ie fejlédtek. Urczecesdgdben azonban a colchicin oldattal
injektdlt fiatal ndstények petetermelicse a kontrolltdl messze
elmaradt. Az Ctnapos ndstények a colchicin injekcidt jél tiir-
t3k és még ag 500 ug/ml koncentricidju oldet injekcidja utdn

ic 31t kbe. 30 {=uk egy hetet. Lzekx a nistények kifejlett peté=-
jiket leraktdk, dec & keviécbd fejletteket nem. 5 lerakott petéke
nek kevesebb mint 1 ,-4bdl fejlddtek utddok. Kisebb colchicin
koncentrdcidkndl /5C; 203 10 ée 5 ug/ml/ a nletinyek élettar-
tama csaknem a kontrolléval volt azonoe és az indgdk, bir cedke
kent mértékben, petizteck is, A petik nagy riszdbdl utddok fej=
15dtek.

4 colchicin toxikus hatdsdt - nistény imdgdkra = az jelei,
hogy az injekcidt kbvetden a petetermeld képescégiik lecstikent
és nagyjdbdl dllandd értéken maradt az injekcidt kovetd hdrom
hét folyamdn. A petéknek csak egy részébdl fejlddtek utddok
/10. tébldzat/.

3. 2. Mozaikossdg vizegdlatok

A mogaikossdg vizsgdlatdval arra = kérdésre reméltiink vde
laszt kapni, hogy képzddnek-e a colchicin kezelés utdn a konte
roll szintjdét szignifikdnsan meghaladd gyakorisdggal mogaik fole



10, tébldszats A petetermelés és a petéknek utéddd fejlidése 0,2 ug colchicin oldat
dtnapos ndstényekbe torténé injekecidja utédn

Colchicin

Pete/nap/néstény Utdéd/nap/ndstény Adulttd fejlédés
kon7::7;§716 Atlag t szdrés Atlag x szérés Atlag t ezdrés "
10 13,4 ¢ 8,3 6,9 £ 5,5 0,52 £ 0,13 18

20 - T By 0,8 £ 0,6 0,35 £ 0,16 29

- 2 -



tok a cszemekben illetve a szdrnyakon /ldsd a 2.,3. 38 4, &brékat/.
Emelkedett czintil mozaikossdg jelezhetaé, hogy a mopaik foltok
nimelyike a testi sejtek osztdddse, a mitdzisok folyamén bekd=-
vetkezd un, egzomatikus nondiszjunkcid /ecetleg kromoszdma eli-
mindecid/ ktvetkezidben alakulhatott ki, Azoknak az imdgdknak a
ezemdt 1lletve szdrnydt vizsgdituk, amelyek colchicint tartalma=-
zé tdptalajt fogyacztd ldrvdkbol fejlédtek.,

A T pg/ml colchicirnel folytatott kezeldes utdn az imégdk

(O

szemdben 8t szdrnydn a kontrolltdl cszignifikdncan nem kiilonbo-
z8 gyskorisdgagal kdpzidtek mozaik foltok /P> 0,05; 1l1l, és 12,
tibldzatok/. 4 mozaik foltok mérete és iadukcidjdnak gyakori-
€fra is arra utai, hozy a colchicin nen indukZl mozailk folto-
kat a testi sejtekben. Ugvanakkor az ismert mutagének /fliS=etil=-
metdnszulfondt dJe a rontgensugdrziel nogy gyakorisdgegal indue
k&élt mogzaik foltokat mind a szemekben riind @ szarnyakon,

Az ivarsejt-vonal mozaikossdgdira vonatkoz$ eredménykket a
13. tdbldzatban foglaltuk cesze. a4 colchicin kezelidst kovetlen
megfigyeltiik, hogy voltak mozaik nfstinyek ie: ezektdl normdlis
alaku és K10 peték ies szdrmaztake. 4 mozaik ndstények és a K10
petidk gyakoricdga szignifikdnsan kiilonbozott a kontrolltdl, bdr
az 5 ng/ml colchicin koncentrdcié esetében csak kevés nfstényt
vizegdlhattunk kielézitSen /a colchicin okozta sterilitds miatt/.

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy e colchicin képee mozaikos=-

gegdgot indukdlni az ivarsejt-vonalban, mig teceti cejtekben nem,



11, tdbldzat: A szemek mozaikoesdgdra vonatkozd eredmények

»
e

Vigegdlt Mogaik mozai- K oz aik folt Foltméret A
Kegelés koesdg e adt /étlag és  foltindukeid
szem folt gyako=- w/w_ W w 2 = e
risdge széras/ gyakorisdga
Kontroll 2828 20 0,007 10 & o 13,4 6,2 1,0 x10~4
c'?l:g/iﬁn 1726 16 0,009 9 3 4 9,9 = 542 1,1 x107*
EMS ; P
0,3 mg/ml 194 28 0,144 10 8 10 12,1 ¢ 6,6 28,1 310
4 Srén &t
Rbntgen=-
ﬂl;ggl‘!é.ﬂ 130 93 0,715 53 20 20 25,4 2 39,3 245,3 X10-4
OR

% ¢ Ardnyszdm, amely azt mutatja, hogy a szemkezdemény sejtek hdnyad részében indukdlddtak

mozaik foltok: f=n

m/N C, ehol n a mozaik foltok szdma I vizegdlt ezemben, m az dtlagos

ikerfolt méret, C a kifejlett szervet alkotd ommatidiumok szdma. C=800/szem /Szabad és

munkatdrsai, 1983/

"‘VC'



12, tédbldsat: A szdrnyak mozaikossdgdra vonatkozd eredmények

A

Vigegdlt mwh mozai- Mozaik folt Foltméret A

Kezelés mogaik kossdg b e /édtlag és foltindukcid

8E4rny folt gi:gg; mwh/flr" pwh £ ezérés/ gyakorisdga®
Kontroll 40 3 0,78 1 30 1 2,5 % 1,4 6,2 x10™°
Cglgliglin 40 27 0,68 2 25 0 3,4 £ 1,7 7,5 x10™2
EMS o
1,0 mg/ml 18 179 9,94 38 141 17 T.02 2,5 225,6 x10
4 Srédn &t

= 3 Ardnyszgim, amely aszt mutatja, hogy a szdrnykezdemény sejtek hdnyad részében indukdlédtak
n C, ahol n a mozaik foltok szdma N vizsgdlt sedrnyon, m az dtlagos
ikerfolt méret, C a kifejlett szervet alkots sejtek szdma. C=30800/szdrny /Szabad és mune-

mogaik foltok: f=n
katdrsai, 1983/.

g
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13, tébldzat: Az ivarsejt-vonal mozaikossigdra vonatkoszd eredmények

Nédesetények PSR Rk
Kezelés

vizegdlt mozaik % tsezes K10 %

a

Kontroll 284 2 0,70 114700 15 0,013
°§1u°2~};1m 44 3 6,82% 3487 12 G 3™
Cglggliglin 30 2 6,67 357 2 0,560"
EMS
0,3 mg/ml 63 7 11,11 20809 24 0,115%*
4 6rén 4t

a, Wieschaus és Szabad /1979/ dolgozatdbdl
= é8 == : a kontrolltél P=<0,05 és P=< 0,01 sginten kiilonbozik



v 3 s

3. 3. Nondisgjunkcid

A spontdn nondiszjunkcid gyakorisdgdt hét kisérletesoroszat-
ban hatdroztuk mege. 4 néetények egy réezét 3-5 ndeténybdl 4114
ccoportokban, egy mdsik réeszét egyenként vizsgdltuk 7-30 napon
dt. Az eredményeket & 14, tdbldzat foglalja magéba; A kontrolle
ban dtlagosan 0,086 ,=-o0e gyakoriedggal képzddtek nondiezjunkcie
0bdl szdédrmazd egyedek, £e az egyes sorozatok kdzotti ezdrds kie
ceiny volt: a nondieszjunkcide utddok gyakorisdge szignifikdnsan
nem kiiloénbozstt a hét sorozat kozott /P»0,01/,.

wrdekes, hogy = feltételezve, hogy nondiszjunkcid ugyanolyan
gyakorisdgzal kovetkezik be a nistényekben éz a himekben, vala=
mint az cled ée a macodik meiotikue oeztddds esordn - ag egyes,
nondiszjunkcidt jelzd fenotipusok az elméletileg vdrhatdtol
/6. tdbldzat/ nem kiillonboz8 gyakorisdggal jelentek meg /l4.tdb-
lézat utolsd kst oszlopa; X?=0,66; OyPPE>0C,5/e Lz az eredmény
nem mond ellent annak a feltitelezéenek, hogy a nondiszjunkcid

a Drosophila ndstényekben a meiozies redukcide és ekvdcidées osz=-

téddsaiban ugyanolyan gyakorisdggzal kovetkezik be,

Feljegyeztilkk, hogy a petézés kezdetét kovetd hdnyadik napon
lerakott petskb8l fejlddtek a nondiszjunkcidt jelzd utddok. Az
eredményeket a 9, dbra mutatja és arra enged kovetkegztetnl, hogy
nondiszjunkcié a petetermelés bdrmely czakaezdban bektvetkezhet,
A 256 ¥y ndetény kozill 60 pete = és utddhozamdt egyenként vigse
gdltuk, A 60 ndsténytdl 9 nondiszjunkeidt jelzd utdéd epdrmaszott.
Mindegyikilk mds-mde nfeténytsl. Vagyie nem teljesiilt ez a remé-
ayiink, hogy egy néstény utédal kozott ezyetlen nondiszjunkeid
két termdkét detektéljuk;



14. tédbldzat: Nondiszjunkcié a kontrollban

U T 0 D 0 K
Nondisszjunkcidébél e zdrmaczdk
Peténd
Kisérlet Osszes 2 8 8 % 8% 2. % 8 Xk B 4-n ¢ %
ndstény
barna sdrga barna sdrga barna Osszes %
piros piros FEHER piros fehér
RES RES RES NORMALIS NORMALIS
A 8484 2 0 2 4 1 9 0,106 64
B 2631 0 e 0 2 1 3 0,114 13
C 7013 3 0 1 3 0 T 0,100 56
D 2583 1 2 0 1 1 5 0,193 11
E 3754 0 1 0 4 1l 6 0,160 28
F 19853 4 1 0 4 3 9 0,045 60
G 8282 2 0 0 4 0 6 0,072 24
Osszesen - 52600 9 4 : 3 22 7 45 0,086 256
Vérhatéan® 9,3 646 2,8 18,8 Te5 45

a, feltételesve, hogy a nondiszjunkcié egyforma gyakorisdggal kovetkezik be néstényekben és himek-
ben, agz elsd és a mdsodik meiotikus osztdéddsok folyamén

Megjegyzés: Az F sorozat nSstényeit egyenként, a tobbiekét csoportokban vizsgdltuk.
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9, dbra: Az aneuploid utédok megjelenése az id§ fiiggvényében a kontrollban



> 40 =

legvigsgdltuk, hogy az aneuploid F, néetényekt8l a mdsod-
lagoe nondicszjunkcid sordn milyen utédok ezdrmaztak. Az ered=-
ményeket a 15, t4bldzat mutatja be. /Annak az 5 XX B°Y néstény-
nek agz utddait vettilkk figyelembe, amelyek Xy*Y himekkel pé=-
rosodtak./ srdekes, hogy XB°Y himet csupdn egyet figyeltiink
meg az utédok kvsdtt, Pedig ha a meiozis folyamdn az X,X ég a
B®Y kromoszdémdk véletlenszeriien keriilnének a lednysejtekbe az
elsd meiotikue oeztdédds végén /X és X B'Y;‘XBSY és X3 XX és
B*Y/ azt vérndnk, hogy az deszes utéd tizede, harminc utéd le=-
gyen XB°Y /l4ed a 9. tdbldszatot is/. A tapacztalati ée a vérha=
t4 adatok kozotti eltérés arra utal, hogy az eled meiotikus osz=-
tédae végén tobbnylire az X és X kromcezdmék mde-mds lednysejt-
be jutnak, a B®Y kromoszéma pedig hol agz egyik hol a mdsik ledny=-
gejtbe kerill, Az utddok vdrhatd és megfigyelt gyakorisdgal koG-
zottl kildnbseg szignifikins /P<£0,01; de P> 0,001/, E& a kii=
18nbeég annak tudhatd be, hogy a k3t Y kromoszdémdt hordozd him

utddok cedkkent Sletképessigiieke

Ebben e kisdrletsorozatban agt vizegdltuk, hogy kimutathaté-e
a colchicin nondisgjunkcidét okozd hatdea a ldrvdlie gonddokban.
Azoknak a nletényeknek az utddait viesgdltuk, amelyek colchi-
cint tartalmagd tédptalajt fogyasetd ldrvékbdél fejlédtek, miutédn
a testvér himekkel pdrosodtak /ldsd a 4, tdbldzatot/. A nbeté=
nyeket 3-10 tagu csoportokban petéztettilk. A kiesérlet eredmé-
nyeit a 16, tdbldzatban foglaltuk Useze,

A colchicin kegelée nyomén a nondiszjunkcié bekBvetkeztét
jelz8 utédok gyakorisdga a kontrollhoz képeet szignifikdnean



15. tabldzat. A XXB®Y aneuploid néstények utédainak el-

oszldsa Xy*Y himekkel t8rténd parosodas

utan
Az aneuploid A z utod ok
néstény r2d paga S z4adma
ivarsejtjei megfigyeltb_ varhaté
X XX 53 b 3
X Xy*y 52 8721
XBSY XXBR"Y 37 3151
XBSY ;S e £ 26 37,1
s T AR R o SRR e e gl e Bl ol 5T
X Xy*y 35 20
XBEY XXB®Y 42 9753
XBSY X  BSYy'y 26 3% ;1
gl o w el Bl o W e
X Xxy*y 262
BSY X BSY 1
BSY BSyyty 0

a, nem megkild&nb&ztethetdk

b, 6t néstény utddai

emelkedett /P > 0,05/ amennyiben a colchicin koncentrdcidja as
1 pg/ml-t meghaladta. A nondiszjunkcié kdvetkeztében cesak am
X X B®Y n8stények és az X0 himek szdmdban kovetkezett be nbve=
kedés /16, tdblidzat utoled soraj P<.0,001;'X? préba/. E meg=
figyelée lehetedges magyarédrzatdra az eredmények éxtékelésénél
tériink ki.

Az aneuploid utddok a petézés kezdetétdl szdmitva véletlen=
ezeriien jelentek meg, a petézée idStartama alatt kdzel azonos
gyakorisdggal /lo. ébra/.



16, tébldsats A colchicin nondisgjunkcidét kivdlts hatdea a 14rvék kezelése utédn

U T 0 D 0 K
Petés§
Colchicin Hondiszjunkcidbdl esdrmasdbk
n8atény
koncentrdcid Ossses 2 % % % ¢ 8593 o Xk B A:a ¥ B
/ug/m)/ barna sdrge barna gérga barna Usezes %
piros piroe FEBER piroe fehér
RES RES RES NOKMALIS NORMALIS
Kontroll 52600 9 4 3 22 j 4 45 0,086 256
0,1 5073 1 0 0 3 0 4 0,079 34
0s5 5290 1 2 0 1l 1l 5 0,094 39
1,0 4141 4 0 0 6 0 10 0,241%% 52
3,0 1942 4 0 0 4 2 10 0,510 30y
540 228 0 0 0 2 G 2 Uy 8TO® 75
(sszesen 16674 10 /2,9/ 2 /1,3/ 0 /1,0/ 16 /T7,0/ 3 /2,2/ 31 /14,3/

Megjegyzés: sdréjelben a kontroll gyakorisdg alapjdn védrhats értékek
H, ux 68 mmm ¢+ P<0,053 40,01 é8 <0,001
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10, dbras A kiilonbdzd fenotipusu aneuploid utédok meg=
jelenéee az 1df fligevénydben., A £ziilék olyan
larvdkbdl fejldédtek, amelyek colchicint tar-
talmazd tdptalajjal tdpldlkoztak

injekci6ja_utdn

Lzekben a kieérletekben azt vizegdltuk, hogy indukdl-e a
colchicin nondiszjunkdidét adult néstényekben. A ndstények abe
domenjébe injektdltunk colchicin oldatot, majd ezeket nem ke~
zelt testvér himekkel keresgztesztilke Az eredményeket a 17. tdbe-
lédzat mutatje be. Mig az 5 pg/ml colchicin hatdedra jelentdsen
nem emelkedett a nondiszjunkcid gyekoriesdga, addig a 10 éa 20
mg/ml colchicint tartalmazd oldat injekcidja utdn seignifikédns
mértékil ndvekedést figyeltiink meg a nondisgjunkcide utddok ree
lativ gyakorieégéban; Az aneuploid utédok k¥siil a barna testi,
piros ezemeginli s RES eszemalaku, a edrgea testii piros e RES=-
szemii n8etények, valamint a sdrga testii, piros sgemezini éﬁ



17. tédbldzat. A colchicin nondiszjunkeiét okozé hatdsa adult néstények kezelése utdn

Colchicin U 0 D 0 K
koncentré- Usszes Nondiszjunkoidbél szdrmaszgék Tovéssd
cié (pg/ml) Ndstények H L 4 .k Usszes % nbstény
barna sédrga barna sérga barna
piros piros FEHER piros fehér
RES RES RES NORMALIS NORMALIS
Kontroll 52,600 9 4 3 22 7 45 0,086 256
5 g5%7 2 0 1 0 RGN %
10 34618 - 9(0,6) 7(0,3) 0(0,2) ' 121,5)  2(6,5) 29 0, BOFFT oF
20 2.223 17(0,4) 5(0,2) 0(0,1) 15(0,9)  0(0,3) 37 1,666™= 26%428"

Megjegyzés: zdréjelben a kontroll gyakorisédg alapjén vérhatdé értékek.
== = P< 0,001, a = a n6stények egyenként, és b = csoportokban vizsgdlva.



NORMALIS ezemalaku himek szdma haladta meg jelentSsen a kontroll
gyakorisdg alapjdn vdrhaté értékeket /17. tébldeat/. Az ilyen
fenotipusu utddok azt jelzik, hogy colchicin a meiozis redukci-
és és ekvdcids osztdddsaiban egyarédnt képes nondiszjunkcidt ki
vdltani /ld4sd az 5. tdbldzatot is/,.

Az aneuploid utdédok koziil a barna testili, piros és RiSeszenii
niestények azokbdl a petékbfl fejlédtek, amelyeket asz Fy nisté=
nyek f6leg az injekcidt kovetd 9-10; napoktdél raktak /ll.dbra/.
Lzek az aneuploid ndstények a meiozie redukcide sejtosztdddsd=-
ban bekovetkezett nondiszjunkcidbdl sgdrmaznak /5. tdblizat/.
Az ekvdcide oszt4ddebdl szdrmazd sdrga testil, piros 68 RiS-sze-
ni nistények a 7. naptél kezdbdden jelentek meg. Sdrga teetil
X0 himek pedig az injekcidt kdvetden a 3. nantdl kezdddden fo=-
lyamatosan képz8dtek a lerakott petdkb3l. irdekes, hogy sdrga
teetil, fehér és RiS-szemii ndstények nem ezdrmaztak a colchicine
nel injektdlt njstényektdl.

A 10 pg/ml colchicin injekcid nyomdn a 41 vizsgdlt ndstény
kozil 11=-t81 /26,8 %/ szdrmaztak aneuploid utédok /11, 4bra/,
osezesen 29, A 20 ug/ml colchicin injekcidt kdvetSen a nSsté=-
nyek egy részét egyenként, egy mdsikat pedig 3 csoportban vizs-
gdltuk /11, dbra/. A 28 egyenként vizegdlt ndetény koszill 4
/14,2 %/ adott 8 aneuploid utdédnak életet. A 26, cesoportban
vizegdlt ndesténytsl 30 aneuploid utéd ezénmazott. Az A ée a B
ceoportokban /11, 4dbra/ a 15, egyenként vigsgdlt és aneuploid
utédoknak életet add ndéstény k¥ziil S=ben lehetett egyetlen non=-
diszjunkecid két termékét azonositanis a 11, 4brdn felililrfl le=-
felé a 3;. Geg Tes 9. é8 12, nbetényekben, azokban, amelyek



11, dbras Az aneuploid utédok megjelendce “tnapos nictdnyek colchicin oldattal tortsnd
injekeci6jdt kivetlens 42 4 38 L csoportokba tertozd ndetinyeket egyenként, &
C-be tartozdkat 9, 8 ée 9 nletinybSl 4116 csoportokban vizegdltuk
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mindegyikét6l ezdrmazott NORMALIS sgemii sdrga teetii him és
RuS~-szemii nfetény /barna vagy sdrga tecstli/. 42 5 ndetény=-
ben hét nondiszjunkcids esemény bekbvetkeztére kiovetkeztet=
tink: redukcids nondiszjuakcidra ¢t esetben, a 3.,8 6ega 7o
de a 9. nbéetényekben /a G.-ban ecetleg kettSre/, a két ek=-
vécidera a 3. és a 12, nfstényekben,

i colchicin injekeidt kovetden képzidd néhdny aneuploid
ndetény utddait is megvizsgdltuk., szt vizegdltuk, hogy asz
X ée i kromoezdmdk csgegregdcidja a kontrollra /15, tdbldzat/
jellemz8an alakul-e, vagy pedig attdl eltirden. 4z X s X
kromoezdémdk ecetleges kapcsoldddsa /a colchicin kezelés kbe
vetkeztében/ vdrhatdan azt eredményeznd, hogy a kontrollban
megfigyelttdl eltidrd ardnyban képzddnsnek a kiillonboz8 fenoe
tipusu utddok. 4z eredminyeket a 18, tibldszat foglalja tecge
és azt jelzi, hogy a megvizsgdlt XX B°Y aneuploid nfstények

utédainak megoczldse dintien a kontrollra jellemzden alakult,



18, t&bldzat A XXB®Y adult néstények colchicin injekcidja
utdn képzdddtt aneuploid néstények utddainak
eloszlasa XY+Y himekkel t&rténé parosodés
utéan

Az aneuploid n i e
néstény tipusa s Z a'ma
ivarsejtjei megfigyeltb varhato
X XX 18 16,4
X xy'y 14 16,4
¥E"Y XXB®%Y 34 16,4
X%y X ¥y iy 18 16,4
X XX 192 16,4
X Xy'y 11 16,4
X8%Y XXB®Y 6 16,4
XBSY X 8%y % ¢ 16,4
XX XKX 0
XX xXy*y 198
By X BSY 2
BSY BSYy'y 0

a, nem megklldnbdztethetdk
b, Ot nbéstény utébdai



4, Az eredmények értékelése

A doktori értekezés egy olyan médszer elvi alapjait irja le,
amely lehetivé tespi ap X kromoszdéma-szdm vidltozdsdnak kimutatéd-
84t Drosophila melanogasterrel egy két generdcidés tesztben. Az
els§, F; generdcibébeli utédokat /larvédkat vagy imédgékat/ tessmik
ki a kérdéses hatdsnak és a kivetkes§, Fy generdciéban vigsgdle

Juk meg az imdgdkat. Az X kromoszdma nondiszjunkcié vagy elimi-
ndcid kovetkeztében tféle olyan fenotipusu utéd jelenhet meg,
amelyek spontdn csak ritkén figyelhetfk meg /0,086 %-0s8 gyako=-
risdggal; 38. oldal/: az épezemii nSstények mellett RESszemiiek,

a résszemii fiuk mellett pedig NORMALIS szemalakuak /17. oldal/.
Az B8tféle "rendkiviili" fenotipusu utdéd az iversejt vonalban be=
kovetkezs§, aneuploididt eredményez§ esemény kﬁvrtkezménye; A
"rendkiviili" utédok fenotipusdbél a nondiezjunkcié helyére is
kovetkeztetni lehet, hogy t.i. az & meiozis elsd§ vagy mdsodik
osztbéddsdban kivetkezett-e be /5. tdbldzat, 17. oldal/. Feltéte=
lezve, hogy nondisgjunkcié egyforma eséllyel kbvetkezik be a
meiozie redukcids és az ekvdcidés osptdddsdban /de figyelembe vé-
ve, hogy a redukcidés nondisezjunkcié csak egy, mig az ekvdcids
két sejtben kivetkezhet be, 5. dbra, 13. oldal/ megbecsiilhet§,
hogy & "rendkiviili" fenotipusu utédok milyen gyakorisdggal k‘p-.
sSdhetnek az F, generdciéban. As eredményeink /14, tébldzat, 38.
0ldal/ nem mondanak ellent annak a hipotézisnek, mely sszerint a
redukeids és ekvdcidés nondiszjunkcid aszonos gyakoriqéggnl kbvet-
kezik be a néstényekben é8 himekben, az els§ és a mésodik meioti-
kus oeztddds folyamédn, legaldbbis & kontrollban,
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4, 1, A nondiszjunkcids tesst érzédkenysége

Velamely kegelée nondiszjunkcidt okozd hatdsdt az jelsi,
hogy képzfdnek-e "rendkiviili"™ utédok a kerzelée nyomdn olyan
gyakorisdggal, amely a kontroll értékét sgignifikédnsan megha-
ladja /Kastenbaum és Bowman, 1970/. A teszt Srzékenjségének

korldtalt a kontroll gyakorissdg és8 a levizsgdlhatd utédok szé-
ma jelenti /Wilrgler és munkatédrsail 1977/: minél magasabb a spone
tdn kontroll gyakorisdg anndl nagyobb sgdmu utéd levisegdlisdra
van eziikeég, kiildndeen csekély mértékil hatds kimutatdedra /19.
tdblésat/.

Tekintettel arra, hogy a kontroll szintjJe viszonylag ala=-
csony, mintegy 0,1 %, a nondisgjunkecid viszonylag ceekély mér-
tékll kimutatdea is lehetségess pl. kétszeree emelkedds kimuta-
tdmdhoz 14000 F, utéd viesgédlata elegend§, de a hdromszoroséhos
mdr 5667 is /19. tdbldrat/. Ekkora mintdk tanulmidnyozdea nem je-=
lent kiilonts akaddlyt.

A lérvédk és az adultok colchiclnnei trtént kezelése utén
olyan méretii mintdkat vizsgdltunk meg /16, és 17, tdbldzatok,
42, és8 44, oldal/, amelyek alkalmasak voltak a kontroll szinte
Jének mintegy 3-szoros emelkedéaének kimutatdsdra., Bizonyitote
tuk a colchicin =1 ug/mlees koncentrdcidjénak nondiszjunkcidt
okozd hatdsdt a l4rvék kezeldse utdn, NSstény imdgék injekcide
Jdt kdovetlen a colchicin nondiszjunkeiét okord hatdedt a 10 ug/ml
koncentréeidjdndl mutattuk ki, Ez a koncentrdcid néstényenként
2 ng beinjektdlt colchicinnek fdlel meg, mivel egy néeténybe
mintegy 0,2 ul oldatot injektdltunk be /27, oldel/, Minthogy
egy néetény ttmege 1 mg, a colchicin dbsisa 2 mg/kg teeteulj-
nek felel meg. A = 20 ug/ml-ee oldattal folytatott injekcidk
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19, tadblazats A megvizsgdlandd minta nagysdga a Kastenbaum
és Bowman teszt alapjdn

RO ETroll BJFIEEOCTLII AR

Kisérleti

gyekorisdg 0,00 0,1 0,3
0,1 8000 - -
0,15 5334 40667 -
0,2 4000 14000 >
0,25 3200 8000 -
0,3 2667 5667 -
0,4 2000 3250 26250
0,5 1600 2600 9200
0,6 1334 1834 4667
0,7 1143 1572 3286
0,8 1000 1250 2375

A tdbldzatban kbzolt adatok a minimdlisan megvigsgdlandd
minta méretét Jelentik, mely annak birmonyitdsdhoz sziiksé-
ges, hogy a kisérletli gyakorisdg a kontrolltdl 95 %=os-
gzinten kiilonbdzik /Wirgler és mtsai, 1977, 368, oldal/.



toxikusak voltak: a nistények petetermelése cedkkent, a petéke
nek ceak kie réeze fejl8dstt ldrvdvd majd imégdvd és a peték-~
nek ndvekvd hdnyada volt rendellenes alaku: a hdtoldali filigge~
lékek megrovidiiltek, a peteburok /chorion/ cesdkevényes lett,
gok volt az abortiv pete., Ez az eredmény azt jelzi, hogy a col=-
chiein gdtolja a sejtek osptdéddedt. A colchicin toxikus hatdsa
irreverzibilis volt, sgemben azzal amit Fdbidn /1947/ kordbban
leirt. 4 kifejlett néstény imdgdékban a peteféczek az egyetlen
szerv, amelyben sejtosztdddesok jdtesgddnak le. Fzért torténhet
meg, hogy & kifejlett ndstény imigdk még 100U pg/ml celchicin
oldat injekcidja utdn is hosszu ideig élnek - bdr sterilek -,

a fiatal imdgdék /4 1 naposak/ viszont a 10 ug/ml colchicin ol=-
dat injekcidja utdn is elpusztulnak jelezve, hogy a fiatal imd-
gbk testi sztveteiben jdtszddnak le sejtosztdddsok. Ezt a je=
lengéget a szakirodalomban eddig még nem irtik le,

4.2, Nondiszjunkcid a lsrvédk ds az imdgdk kezeldse nyomdn

gy kifejlett néetény petefésgkében tBbiféle omztdds sejt
figyelhetS meg /12, &bra/. A vetecs§ csucsiban, a germirium-
ban alakulnak ki a petekezdemények. A kovetkezd médon: Egy nls-
tényben mintegy 100, differencidlatlan, mitotikusan oezt4dé Gs=
csirasejt van a germériumok csucsdban /Wieschaue és8 Sgabad, 1979/.
Ezek ap oogonifdlis sejtek. Az oogonidlis esejtek egyenlltleniil
osztédnak: egyilk utddsejtjilk differencidlatlan Sscsiresejt ma=-
rad, a mdsikbdél az aldbbisk szerint pete képzddik. E16bb négy-
szer osztédik mitotikusan, egy 16 sejtbdl 41146 képzSdményt al-
kotva, A 16 sejt k¥zlil egylk az elsddleges oocita, a majdani
petecejt, a tovdbbi 15 pedig tdpldld, dajkasejt. A 16-sejtes
képz8dményt mezodermilis eredetii un. follikuldris sejtek /kb.50/
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12, dbras A Drosophila néstény ivarsejt-
vonaldnak kialakuldsa. llagya-
rézat a szdvegben,

veszik koridl. Igy alakul ki egy petekezdemény., A meiozis az
eleddleges oocitdban kezdddik /még fenn a germiriumban/, é8 a
nistényben az elsd meiotikud osztédds metafdzisdig jut el. Eb-
ben a stddiumban rakja le a ndstény petéit. A meiozis eled osz=-
téddsdnak ana- és telofdzisa valamint a mdeodik meiotikus osz=
tédés a megtermékenyiilés utdn jdtezdédik le. A pete kialakuldsa
az dscsiragejt osztddicdtdl a pete lerakdsdig mintegy 9=15 na-
pot vesz igénybe 22°C-on és 25°C-on valésziniileg csupdn T=-12-t.
A petekezdemény kialakuldsa /a germdriumban/ mintegy 7 napig
tart, A pete feltoltddése /szik és egyéb anyagokkal/, a pete=
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burok a mar majdnem érett petdk korill alakul ki. A ldarvdlis pe=
teféezket mitotikusan oszt8dé oogonidlis sejtek alkotjdk /Vie=
schaus 4e Szabad, 1979/.

Az el8z8ek alapjdn tekinthetjilk dt, hogy milyen kivetkeg=
minye lehet a colchicin nondiszjunkcidt okozd hatdesdnak a kii=
15nboz8 stddiumu petekezdeminyekre,

l. A mdr kialakult petekezdeményben /amelyben a petesejt
az eled meiotikus osztédds metafdzisdban van/ & colchicin in=-
dukdlhat redukcids és ekv:icids nondiegjunkcidét is ée ha képes
bejutni a petébe, nondiszjunkcidt akdr mdr roviddel a pete le=-
rekdsa utdn dszlelhetiink /ugy, hogy ezekbdl a petékbdl aneuplo=
id utédok fejlddnek/. Az eled aneuploid utddok azokbdl a peték=
b5l fejlsdtek, amelyeket a nfstények 3-=5 nappal az injekcid u-
tdn raktak, Lz sz eredmsny arra enged kdvetkeztetni, hogy a col=-
chicin nem jut &t a mdr kialakult peteburkon.

A kUzvetlenil a colchicin injekcid utdn lerakott pe=
téknek mégis csupdn kis hdnyada fejl3dstt utdddd.

Ezt a jelenséget fiziologial hatsesal magyardzzuk
/Szabad és8 Fajezi, 1983/. A colchicin injekcid nyo-
mén a ndetények a mir drett petdknek csak egy részét
képesek lerakni és egeknek is csak kie hdnyaddba epere
miumot juttatni a testikben raktdrozott spermiumokbdl.
A fiziologial hatdst az is jS81 jelzi, hogy ha Stnapos
sziiz nSetényeket injektédltunk colchicinnel /a mér is=-
mert déziecal/, azok nem pdrosodtak és t8liik egyetlen
utéd sem ezdrmazott., Természetesen a Ringer oldattal
injektdlt nSetények mindegyike pdrosodik és sok utéd-
nak ad életet,

A colchicin azokban a petekezdeményekben indukdlhatott none-
diszjunkeiét, amelyeket még nem borit burok., Ezeket a petéket



a néstények az injekcidt kovetd 3-5. naptdél kezdSdSen raktdk le;
A petdkb8l £8leg X0 himek képrddtek /amelyek jeleshetnek reduk-
cide és ekviacide nondiszjunkciét valamint kromosgdéma elimindeidt
is/, de a redukcide nondiszjunkcidt Jjelzd két hSStényt /barna
test, piroe ezini 3s risalaku sgzem, 5. tdblizat, 17. oldal/ is
megfigyeltink /11, dbra, 46. oldal/. Olyan ndstények, amelyek
ekvicide nondiszjunkcid bekdvetkeztére utaltek volna nem kéf=-
z8dtek.

A mir kialakult petekezdeményekben indukiZlt nondiszjunkcid
esetében nem sgdmithetunk arra, hogy egyetlen nondiszjunkcids
esemény k3t aneuploid termékét - mint egy "ikerfoltot" - édsz=
leljiik, hiegen a mdsodlagos oocita oeztddésa utdn /mdr a lera=
kott petében, a megtermdkenyités utdn/ képzidd négy mag kozil
hdrom sarki teet magként degenerdlddik.

2. A differencidlatlan {scesirssejt egyenlitlen osztdddea
utda képzddik egy sejt, amelybdl pete képridik, Lz a sejt négy
mitotikus oeztddds utdn kspezi azt a 16 sejtet, amelyek kioziil
az egyik az elsddleges oocita. Nondiszjunkecid - elvileg - a
nédgy mitotikus oeztddds sordn is bekivetkezhet. Ez az esemény
- bdr ivarsejt-vonal sejtekben jédtszdédik le, mégis szgomatikus
nondiszjunkcid = t6bb kdvetkezménnyel jdrhat /13. dbra/.

A, é8 B, 3 Az egylk lednysejt trisedmids a mdsik mono szdémids.
Az A, 48 B. lehet8séghez csupdn egyetlen nondieszjunkcidéra van
eziikeég.

Ce: Az egylik lednycsejt 4 X kromoszémét hordoe, a mésik egyet
sem.

De: Mindkét lednysejt 2-2 X kromoezémdt hordoz, de - mint az
els8 meiotikus osetddds utdn - az egylk ar anyal, a mdsik asg
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SZOMATIKUS NONDISZJUNKCIO

vagy vagy

13. dbra Szomatikus nondiszjunkcid é&s kdvetkezményei

apai eredetii homoldgokat., A C.,D. események bektvetkeztéhez két
nondiezjunkcié szilkeéges, ezért ag ilyen tipusu események vald-
eziniitlenek., Az A, és B, események sordn képesdf, 3 X kromoszd=-
midt hordozd sejtekb8l a meiogis utdn két illetve €gy X kromoszé-
mét hordozd peték képzddnek. A 3 X kromoszdémdt hordozd Ssivar-
eejtek kivdldé Sletképességiiek, beldlilkk utédok szdrmazhatnak
/Schiipbach, Wieschaus ée Ntthiger, 1978/, az X0 sejtek valé=
eziniileg elpusztulnak /Van Deusen, 1976/, Minthogy a szomatikus
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nondiszjunkcid egy kialakuldéban lev8 petekezdeményen beliil
jdtezddik le nem vdrhatd, hogy egyetlen nondiszjunkcid két
eceminysét - mintegy ikerfoltot = érzdékeljilk. Tovdbb bonyolite
ja a képet az a tény, hogy a négy mitdzis bdrmelyikében le-
jdtszddhat a szomatikus nondiszjunkcid, mozeik petét hozva 1lét=
res olyat, amelyben a 16 sejtet kiilnbozd genetikai tartalmu
cejtek alkotjdk. Az ilyen petekezdemsnyek fejlsdssérdl semmit
sem tudunk. A 16 ivarsejt-vonal eredetii sejtet un. gyiiri csa-
torndk kotik Usegze, a dajkasejtek politenizilédnak.

3. Szomatikus nondiszjunkcid jatezddhat le a colchicin ke=-
zelde nyomdn az oogonidlis sejtekben is: a nistinyek petecsive=-
inek csucsdban osgtddd mintegy 100 fscciragejtben ée a ldrvalis
petefészket alkotdkben is. A szomatikus nondiczjunkeid kovet=
kezményeit a 13. dbra mutatja. Az egy X kromoezdémdt hordozd
sejtek valdeziniileg elpusztulnak, Ha Sletképesek volndnak XO
é8 X0 himeknek azonos gyakorisdggal kellene képzfdni hiszen as
A, 88 3B, eseminyek valdsziniieége azonos /13. dbra/. Vdrakozd=-
sunknak az eredmények ellent mondanak: XO himeket 1l3-ezor gyake
rabban fig,eltiink meg az adultok colchicin injekeidja utan mint
X0o-aket /17. tabldszat, 44. oldal és 1ll. 4dbra, 46. oldal/.

Mint emlitettiik, @ 3 X kromoezdémdt hordozd Sesivarsejtek é-
letképeeek, beldlilk 2 X és X kromoszdémdt hordozd peték képzld-
nek. Ha a 2 X kromoszémét hordozd petét B®Y kromoszdémét hore
dozé spermium termékenyiti meg, aneuploid ndstény utdéd képad=-
dik, ugyan ugy mintha a meiozis sordn képsddstt volna a non=-
diezjunkecid. Az egy X kromoseémdt hordozd petékbSl nem szére-
maznak aneuploid utédok. Vagyis a 3 X kromoseémét hordozd sejt-
t81 csak aneuploid ndstény /XXBEY/ utéd képgddéeére szdmitha=

tunk, XO himekére nem., Es valéban, olyan ndstényeket megfi~



gyeltiink /7-et; 11, édbra, 46. oldal/ az egyenként petéztetet-
tek kozdtt, amelyektdl ceak xxB%y nletény aneuploid utddok
ezdrmaztak X0 himek nem,

Egy XXX vagy egy XXX 8sivarsejtbdl /ezomatikus nondisge
junkeild utédn/ vdrhatdan kétezer akkora gyakorisdggal ezdrmage
nak XX kromoszdmdt hordozd peték mint XX-ek vagy XX-ek /13. 4b-
ra, a %8 b lehetdségek/. A kisdrleti eredmények aldtdmasztjdk
vdrakozdsunkat. A ndstény imdgdék injekcidjdt kovetben XX kro-
moszdmdt /és természetesen B°Y~t is/ hordogd ndstényt 26-o0t
figyeltiink meg /1l. &bra, 46, oldal/, XX-et hordozét pedig 1l2-t.
Olyan ndstényt, amely XX kromoszdmat hordozott volna egyet sem.
Lz az eredmény is érthetd, hiszen az XX, a K10 mutiecidéra homo=-
zigéta sejtekbSl abnormdlis alaku peték /u.n. K10 peték, 6. &b=
ra, 24, oldal/ fejlddnek., Az itt elmondottakat aldtdmasgtjdk
azok a megfigyeléesek, hogy & colchicin kezelds nyomdn /13, tdb-
lédzat, 36. oldal/ a ndstények a kontrollt meghaladd gyaekorisdg=
gal raktaek K10 petét.

z imdigdkban kivdltott szomatikus nondiszjunkeidnak jele-
ként az aneuploid ndstény utddok vdrhatdan csak az injekciédt
ktvetd 7. naptdl kezd8dfen jelennek meg. Izt a vdrakozdst pon-
tosan fedik megfigyeléseinks az aneuploid n8stény utddok 95 %~4t
/36/38, 11, 4bra/ a 7. naptél figyeltiik meg.

A szomatikus nondiszjunkcié - legaldbbis az imdgdk eceté-
ben « egyenldtleniil osztédé Seceirasejtben kivetkesik be; A
3 X kromoszémdt hordozdé életképes sejtbdl pete képzSdhet, vagy
mint differencidlatlan Ssceirasejt osztddik tovdbb /Wieschaus
48 Szabad, 1979/. A két lehet8eég valéfziniisége egyardnt 1/2 .
Az el6e8 esetben /feltételezve, hogy a ndsténynek csak egyetlen



fsceirasejtjében kbvetkezik be szomatikus nondiszjunkecié/ a
nbetényt8l ccak egyetlen egy aneuploid ndstény utdd szdrmasik.
Ha a 3 X kromoszdmdt hordozd sejt mint differencidlatlan G-
cairasejt osztddik tovdbb, a ndésténytSl tobb aneuploid ndstény
utéd is szdrmaziks 2:1 ardnyban XX és XX kromoszdmikat hordo=
zdk, vdrhatdan lesz olyan is, amelyt8l ccsak X kromoszdémdt hor-
dozdk, ezek viszont K10 petéket is raknak /13, dbra B/b eset/.
Amint azt a 11, dbra /46. oldal/ mutatja minden lehet8eégre fi-
gyeltiink meg példdkat. FelllrSl lefelé a 2., 9., 1ll., 13. és 15,
/osczesen 5/ nletényektdl 1l-1 aneuploid ndstény utdd szdrmazotte
3=-t51 XX, 2=-t81 XX kromoezdémit hordozdk. 4 3.5 6ey Tey 8¢y 10,
és 12, /veezecen 6 / néstényektdl egyenként tobb aneuploid nés-
tény utdd ezdrmagott; a 3. 68 a Te XX é8 XX, a 6, é8 a lo.
ccak XX mig a 8, ég a 12, ceak XX kromoszdmdt hordozd aneuplo-
id n8stény utdédoknak adott életet.

A fentiek aldtdmasztani ldtszanak azt a megdllepitdsunkat,
hogy ag T, generdcidban megfigyelt aneuploid néstény utddok
dont8 tSbbeége az Ssiversejtekben indukdlt szomatikue nondieg=-
junkeid kivetkezménye. A szometikus nondisgjunkcid kovetkezté-
ben viszont nem vadrhaté X0 himek képzddése, hiszen ag X0 §8=
iversejtek elpueztulnak. Az X0 himek valdsziniileg kromoegzd=
ma eliminfc£é kovetkeztében jonnek 1étre. Erdekes, hogy XO
himek a kisérlet kezdetét8l a végéig ktzel azonos gyakorisdge
gal képzddtek /ll. 4bra, 46. oldal/. Nem tudjuk, hogy ez an=
nak az oka, hogy a colchicin nem iiriil ki a néstények testébél,
vagy bdr kiiliriil, olyan "dllapotot" hoz létre, amely kedvez a

kromoszdéma elimindcidnak.



4. 3. Nondiszjunkcid a szomatikus sejtekben

Az F, néstények “sivarsejtjeiben bekdvetkerd szomatikus ti-

1
pusu nondiezjunkcidt az F, generdcidban tudtuk kimutatni. Amint
ezt a 13, A, 38 B, dbra mutatja, szomatikus nondisgjunkcid ki-
vetkeztdben 3 X ée X0 lednysejtek jonnek létre. A 3 X kromosgle
mét hordozd sejtek /ECO/EFO/E ée Eco/g/g / nem mutathatdk ki e
w®%/w héttéren., Rem$ltilk viezont, hogy az XO /w vagy w°° hemi-
zigéta/ sejteket ki tudjuk mutatni azoknak a nistényeknek a sze-
mében, emelyek olvyan ldrvdkbdél fejlédtek, melyek colchicin tar-
talmu tdptalajt fogyaesztottak. Viarakozdsu~kat az igazolta volna,
hogy a magdnyos fehér /w/ illetve korall piros /gco/ mogzaik fol=
tok gyakorisdga megemelkedett volna, Termiezetesen a mozaik fol=
tok gyakorisdga akkor ie ntvekedett volna, ha a colchicin képes

lenne mitotikue rekombindecidt indukdlni kromatiddk torése révén,

Ez utdbbi hipotizist ellen’rzendd vizsgdltuk meg a
szdrnyak mozaikossdgdt /35. oldal/, mivel az a 3, kro=
moezdmdn bekSvetkezd ecseményeket tiikkrozi. A 3. kromo=
szdéma elimindcidja is vezethetne mozaik foltok képzl=
déséhez, de a nagy autoszéma elimindcidja a sejt pusz=-
tuldsdt okozza., Ezért a 3. kromoszdma alapjédn detek=-
t41t mozaikossidg kromoszdéma torésre vezethetd visesza,
Mivel a szdrnyak mozaikosedga & colchicin kezelés utén
is a kontroll szinten maradt /12, tdbldzat, 35. oldal/
arra ktvetkeztettiink, hogy a colchicin nem téri a kro=-
matiddkat és nem indukdl ezen az uton mogaik foltokat.

Az eredmények /ll. tdblizat, 34. oldal/ nem jelezték, hogy a
colchicin hatdedra a szemben ndvekedett volna a mozaik foltok gya=-
korisdga. Ennek az az oka, hogy az X0 sejtek elpusztulnak /San=
chez é8 Nothiger, 1983/, Ha az X0 dllapot a blasztoderma stidi-
um eldtt alakul ki « mint pl. az XX/X0 mozaikok, a gynandeiek
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esetében - az X0 him sejtek az X kromoezdéméhoz kvtott gének ak=
tivitdedt annak a kétszeresére 411itjdk be, mint ami az XX, nds-
tény sejtekre jellemzd. Igy végeredményben az X kromoszdémdhog
kotstt gének termikeinek koncentrdcidja a him és a n8stény sej-
tekben azonogej u.n. ddziskompenzdcid. 4 dSziskompenzdcib a blasg-
toderma stiddium kdril alakul ki és az egyedfejlddés kécsdbbl sza=
kaczdban megviltoztathatatlan, Ha egy XX sejtbdl az egylk X kro-
moezdéma elimindcidja nyomdn XO sejt képzddik ugy az hamarosan
elpusztul, mert az X kxromoszdémdhoz kapcsolt gének termékei nine
ccenek jelen megfeileld koncentridcidban. Ez a megdllapitds azt is
jelenti, hogy =gt a lehet3séget miszerint a mozaik foltok egy ré-
eze ezomatikus nondiszjunkcid kbvetkeztében k4-z5dik el kell vet=-
niink. Termiszetesen a kett8s ezomatikus nondiszjunkcidk szerepé=
r31 tovébbra csem feledkezhetiink meg /13. dbra D./, ennek szere=
pe azonban valdsziniileg elhanyagolhaté,

Az itt elmondottak jelzik, hogy agz d4ltalunk kidolgozott rend-
ezer tecsti sejtekben bekdvetkezd nondiszjunkcid kimutatdsdra nem
alkalmas, Erre a célra mis, a 4. kromoezdma dés a hozzd kapcsold=-
dé marker mutdcidk haszndlata tiinik alkalmasnak. Tudunk viszont
nondiszgjunkeidt kimutatni az ivarssejt-vonalban ée azt gondol=-
juk, ennek jelent8sége sem elhanyagolhatd,
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