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SUMMARY 

Monthly chromosomal analyses have been carried out, from December 1971 to November 1972, on 4 male 
subjects aged 22 to 32. Over a total of 4 710 mitoses examined, the rate of aberrant cells (including gaps) was 
of 9.1 % and there was no difference among individual yearly mean values. The average mitotic index, evaluated 
on 48 cultures, was of approximately 55%0. Significant differences (P < 0.025) have been found among indi
vidual yearly mean values (40-69%0). No seasonal increase of aberrations has been found; however, 12 of the 
16 tetraploid cells were found in the winter months. In all subjects, the mitotic index reached its maximum in 
April-June (P < 0.001). The mitotic index and the percentage of aberrant cells were not shown to be correlated. 

EINLEITUNG 

Auf dem 4. Internationalen Kongress fur Humangenetik in Paris (1971) berichteten Little-
field u. Mitarbeiter iiber Chromosomenuntersuchungen zur Frage der Aberrationsauslosung 
durch Antikonzeptiva. In diesem Zusammenhang erwahnten die Autoren, daB die durch-
schnittliche Bruchrate im Jahresablauf schwankte, wobei die hochsten Werte im spaten 
Fruhling und im Sommer beobachtet wurden. Wahrend Querschnittsuntersuchungen zur 
spontanen Aberrationsrate der Chromosomen in groBerer Zahl vorliegen (Mouriquand et al. 
1967, Lubs u. Samuelson 1967, Makino et al. 1968, Meist 1971, Zankl u. Zang 1971, Boch-
kov 1972, Hook et al. 1972, Patil et al. 1972) ist dies unseres Wissens die einzige bisher durch-
gefuhrte Langsschnittuntersuchung an einem Kontrollkollektiv. 

Wir haben daraufhin bei vier gesunden Personen iiber ein Jahr in monatlichen Abstanden 
die spontane Aberrationsrate und den Mitose-Index bestimmt. Dabei sollte festgestellt wer-
den, 

1) ob die Aberrationsrate und die Teilungsaktivitat der Zellen Jahresschwankungen unter-
liegen; 

2) ob banale Infekte die Aberrationsrate zu beinfiussen vermogen, und 
3) ob Zusammenhange zwischen Aberrationsrate und Teilungsaktivitat bestehen. 

PROBANDENAUSWAHL UND METHODE 

Probanden waren vier klinisch gesunde, mannliche Institutsangehbrige im Alter zwischen 22 und 
32 Jahren, bei denen in der Zeit von Dezember 1971 bis November 1972 in monatlichen Abstanden 
Venenblut fur eine Chromosomenanalyse entnommen wurde. 

Rec. 2 i . VI I I . 1973 19 Acta Genet. Med. Gemellol. (1973) , 22 : 19-26 
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Die Kulturen wurden samtlich nach der ublichen, etwas abgewandelten Methode nach Moorhead 
et al. (1960) angesetzt. Die Kulturdauer betrug 72 h, zwei Stunden vor dem Auf bereiten wurde Colce-
mid zugesetzt. Gefarbt wurde mit Orcein-Eisessig. Es wurden pro Kultur jeweils 100 Metaphaseplat-
ten auf numerische und strukturelle Aberrationen ausgewertet. 

Die Klassifikation der verschiedenen Aberrationen erfolgte nach Gebhart (1970, 1971), wobei 
zwischen folgenden Aberrationstypen unterschieden wurde: 

1) Chromatid- und Isochromatidgaps (G' und G"); 
2) Chromatid- und Isochromatidbriiche (B' und B"), u. 
3) Austauschereignisse auf chromatidaler und chromosomaler Basis (E' und E"). 
Minutes, double minutes und azentrische Fragmente wurden als Bruchereignisse registriert. 
AuBerdem wurde jeweils der Mitose-Index bestimmt (Anteil der in Teilung befindlichen auf 

1 000 ausgezahlte Zellen). 

ERGEBNISSE 

Jahresdurchschnittswerte 

Insgesamt wurden 4 710 Mitosen aus 48 Kulturen ausgewertet (vgl. Tabelle). Dabei lag 
der Anteil aberranter Zellen (unter Beriicksichtigung der Gaps) bei 9,1%, s = 5,1. Bei 
ausschlieBlicher Beriicksichtigung der Briiche und Austauschereignisse reduzierte sich dieser 
Wert auf 3,1 %, s = 10,3. Individuelle Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden 
ergaben sich fur diese Werte nicht. 

Bei der Bestimmung des Mitose-Indexes wurde ein Gesamtdurchschnittswert von 55°/oo, 
s = 35 gefunden. Dabei schwankten die Durchschnittswerte der einzelnen Probanden zwi
schen 40%0 und 69%0. Diese Unterschiede lieflen sich statistisch sichern (z2 Test, p < 0,025). 

TABELLE 

HAUFIGKEITEN DER VERSCHIEDENEN ABERRATIONSTYPEN AUS JEWEILS 12 UBER 1 JAHR VERTEILTEN CHROMOSO-
MENANALYSEN AUS LYMPHOZYTENKULTUREN VON 4 OESUNDEN, MANNLICHEN PROBANDEN 

Proband 

W.H. 
B.D. 
H.R. 
W.D. 

Ausge-
wertete 
Mitosen 

1 110 
1200 
1200 
1200 

Gestorte 
Mitosen 

105 ( 9,5%) 
104 ( 8,7%) 
120(10,0%) 
100 ( 8,3%) 

Aberrationstypen 

G ' 

85 
60 
78 
70 

G" 

7 
15 
12 
7 

B ' 

23 
26 
33 
29 

B" 

3 
13 
12 
7 

E ' 

0 
0 
0 
0 

E" 

0 
0 
2 
0 

Tetra-
ploide 
Zellen 

2 
6 
3 
5 

Gesamt 4 710 429 ( 9,1 %) 293 41 111 35 16(0,3%) 

Jahreslangsschnittbeobachtung 

ANTEIL ABERRANTER ZELLEN 

Der Anteil aberranter Metaphasen in den verschiedenen Monaten und bei den einzelnen 
Probanden ist in Abb. la dargestellt. Die Werte streuten weitgehend unabhangig zwischen 
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1 % und 24 %. Dabei fiel auf, dafl in drei Fallen ein Anstieg des Anteils aberranter Zellen 
dann beobachtet wurde, wenn ein Infekt der oberen Luftwege vorgelegen hatte. Eine Zusam-
menfassung der Befunde der einzelnen Probanden gibt Abb. lb. Es war der Anteil aberranter 
Zellen in den Wintermonaten gegeniiber den Sommermonaten leicht erhoht, dieser Unter-
schied war jedoch statistisch nicht zu sichern. Auch bei Einteilung des Jahres in drei Zei-
traume zu vier Monaten wie sie von Littlefield u. Goh (1973) vorgenommen worden war, 
ergaben sich im Gegensatz zu den genannten Autoren keine sicheren saisonbedingten Unter-
schiede. 

Beim Vergleich der insgesamt beobachteten Haufigkeiten der Gaps und Briiche in den 
einzelnen Monaten (Abb. lc) wurde ein weitgehend gleichartiges Verhalten beobachtet. 

Antat 
aberranter 
Zt/enCX) 

U 

10 

IS 

12 

0 

* 

pmtntuater 
Antoii « 
aberranter 
Zellen 

b) 

Aruahlder 
Gatpsund 
Brucht 

30 

Nov 

ABB. 1. Cytogenetische Befunde in den einzelnen Monaten des Untersuchungszeitraums: a) Prozentualer Anteil 
aberranter Zellen der einzelnen Probanden. b) Prozentualer Anteil aberranter Zellen aller Probanden {Mit-

telwerte aus Abb. 7a). c) Summe der Gaps und Briiche aller Probanden. 
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ABB. 2. Verteilung der insgesamt 
beobachteten tetraploiden Zeilen auf 
die einzelnen Monate des Unter

suchungszeitraums. 
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ABB. 3. a) Mitose-Index (%0) der einzelnen Probanden in den verschiedenen Monaten des Untersuchungszeitraums. 
b) Mittelwerte aus Abb. 3a. unter Zusammenfassung von jeweils 2 Monaten zu einer Klasse. 
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AAnteii aberranter 
Zellen 

Aflitose-lndex 

W.H. 
BO 
H.R 
WD. 

ABB. 4. Abszisse: Abweichungen des Mitose-Index (%0) vom individuellen 
Jahresmittelwert. Ordinate: Abweichungen des Anteils aberranter Zel

len (%) vom individuellen Jahresmittelwert. 

Dieser Befund stiitzt die Ansicht von Gebhart (1971), der Gaps nicht fur einen unspezifischen 
Effekt, sondern fur eine ebenso spezifische Reaktion der Chromosomen auf mutagene Ein-
fliisse halt wie Briiche. 

TETRAPLOIDE ZELLEN 

Besonders auffallig war die Verteilung der tetraploiden Zellen auf die verschiedenen Monate 
(Abb. 2). Von 16 insgesamt beobachteten tetraploiden Zellen wurden 12 in den Wintermo-
naten (Oktober bis Marz) gefunden, in den Sommermonaten (April bis September) dagegen 
lediglich vier. 

MITOSE-INDEX 

Die einzelnen Mitose-Indizes in den verschiedenen Monaten sind in Abb. 3a aufgetragen. 
Dabei fallt auf, daB die Werte aller Probanden ab Februar ansteigen, im Mai ein Maximum 
erreichen, dann bis Juli abfallen, um fur den Rest des Jahres weitgehend unabhangig zu streuen. 

Wenn man die Werte der einzelnen Probanden mittelt und auBerdem die Ergebnisse von 
jeweils zwei Monaten zu einer Klasse zusammenfaBt, um eventuelle UnregelmaBigkeiten im 
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Kulturansatz auszugleichen, so erhalt man die Kurve der Abb. 3b. Auch hier zeigt sich noch 
deutlich die erhohte Zellteilungsaktivitat in den Friihlingsmonaten. Diese Unterschiede sind 
hoch signifikant (x2 Test, p < 0,001). 

ZUSAMMENHANG ZWISCHEN DEM ANTEIL ABERRANTER ZELLEN UND DEM MITOSE-INDEX 

Um zu priifen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Anteil aberranter Zellen und dem 
Mitose-Index besteht, wurden in Abb. 4 diese beiden Parameter gegeneinander aufgetragen. 
Wegen einer moglichen Heterogenitat des Materials (4 verschiedene Probanden) wurden 
dabei nicht die absoluten Werte, sondern die Differenzen der jeweiligen Monatswerte von 
den individuellen Jahresmittelwerten als Wertepaare eingesetzt. Eine Korrelation zwischen 
diesen GroBen wurde dabei nicht gefunden. 

DISKUSSION 

Aufgrund der vorliegenden Untersuchung kann zu den in der Einleitung gestellten Fragen 
wie folgt Stellung genommen werden. 

Zu 1: Bei den eigenen Ergebnissen ergab sich im Gegensatz zu den Befunden von Litt
lefield und Goh (1973) keine erhohte Aberrationsrate in den fruhen Sommermcnaten. Statt 
dessen war der Anteil gestorter Mitosen in den Wintermonaten leicht, jedoch nicht signifikant 
erhoht. Dagegen fiel auf, daB lediglich ein Viertel aller beobachteten tetraploiden Zellen 
in den Sommermonaten, drei Viertel dagegen im Winter gefunden wurden. 

Fur den Mitose-Index ergab sich bei alien Probanden ein deutliches Maximum in den 
Monaten April bis Juni. Ob hier allerdings eine echte Abhangigkeit von der Jahreszeit vor-
liegt, oder ob andere biologische oder metereologische Einfmsse zu dieser Zeit eine Rolle 
gespielt haben, die alle Probanden betrafen, konnte erst nach weiteren Jahreslangsschnitts-
untersuchungen endgiiltig entschieden werden. 

Zu 2: Bei der vorliegenden Untersuchung wurde bei zwei von insgesamt vier klinisch 
manifesten Infekten der oberen Luftwege ein deutlicher Anstieg der Aberrationsrate beo-
bachtet. Da in diesen beiden Fallen keinerlei Therapie durchgefiihrt wurde, bei der eine 
medikamentose Aberrationsauslosung angenommen werden kann, darf ein Zusammenhang 
zwischen dem Infekt und der erhohten Aberrationsrate angenommen werden, wie er von 
Littlefield und Goh ebenfalls beobachtet wurde. 

Eine solche Aberrationsauslosung scheint aber andererseits nicht obligat zu sein, da sowohl 
bei der eigenen Untersuchung wie auch bei den Ergebnissen von Littlefield und Goh Infekte 
beobachtet wurden, die nicht mit einer erhohten Aberrationsrate einhergingen. 

Zu 3: Ein Zusammenhang zwischen der Hohe der Aberrationsrate und der Teilungsakti-
vitat der Zellen, ausgedriickt im Mitose-Index, konnte fur die untersuchten Probanden und 
fur den Untersuchungszeitraum sicher ausgeschlossen werden. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Es wurden bei 4 gesunden Mannern im Alter zwischen 22 und 32 Jahren in monatlichen Abstanden die 
Chromosomen aus Lymphozytenkulturen auf numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen unter-
sucht und der Mitose-Index bestimmt. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich von Dezember 1971 bis 
November 1972. 

Bei insgesamt 4 710 ausgewerteten Mitosen ergab sich ein Anteil aberranter Zellen (einschlieBlich Gaps) 
von 9,1 %. Individuelle Unterschiede fur die einzelnen Jahresmittelwerte der Probanden waren nicht vorhanden. 
Der Mittelwert der Mitose-Indizes aus 48 Lymphozytenkulturen lag bei 55%„. Fiir die individuellen Jahresdurch-
schnittswerte der Probanden (40%0 bis 69%0) ergaben sich statistisch gesicherte Unterschiede zwischen den 
einzelnen Probanden (P < 0,025). Eine Zuhahme des Anteils aberranter Zellen zu bestimmten Jahreszeiten 
wurde nicht festgestellt. Dagegen fiel auf, daB der weit iiberwiegende Teil (12 von 16) der beobachteten tetra-
ploiden Zellen in den Wintermonaten gefunden wurde. Der Mitose-Index erreichte bei alien Probanden im 
Zeitraum April bis Juni ein Maximum, das statistisch gesichert werden konnte (P < 0,001). Eine Korrelation 
zwischen dem Mitose-Index und dem Anteil aberranter Zellen ergab sich nicht. 

RIASSUNTO 

Sono state effettuate ricerche cromosomiche mensili, da dicembre 1971 a novembre 1972, su 4 soggetti ma-
schili tra i 22 ed i 32 anni. Su di un totale di 4 710 mitosi esaminate, si e avuto il 9,1 % di cellule aberranti 
(comprendendo i gaps), senza differenze individuali tra le singole medie annuali. L'indice mitotico medio, 
valutato su 48 culture, e risultato del 55%0 circa. Sulle singole medie annuali (40-69%o), sono state riscontrate 
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differenze individuali significative (P < 0,025). Non si e riscontrato un aumento stagionale delle aberrazioni, 
ma 12 delle 16 cellule tetraploidi si sono avute nei mesi invernali. L'indice mitotico, in tutti i soggetti, ha rag-
giunto il suo massimo nel periodo aprile-giugno (P < 0,001). L'indice mitotico e la percentuale di cellule aber-
ranti non sono risultati correlati. 

RESUM£ 

Des recherches chromosomiques mensuelles, de decembre 1971 a novembre 1972, ont ete effectuees chez 
4 sujets masculins de 22 a 32 ans. Sur un total de 4 710 mitoses examinees, il-y-a eu Ie 9,1 % de cellules aber-
rantes (gaps inclus), sans que les moyennes annuelles presentent des differences individuelles. L'index mitotique 
moyen, evalue sur 48 cultures, a ete d'environ 55%0. Les moyennes annuelles individuelles (40-69%0) ont pre
sents des differences significatives (P < 0,025). Alors qu'il n'y a pas eu d'augmentation saisonniere des aber
rations, 12 des 16 cellules tetraploiides se sont verifiees dans les mois d'hiver. Chez tous les sujets, l'index mito
tique a atteint son maximum dans la periode avril-juin (P < 0,001). II n'y a pas eu de correlation entre index 
mitotique et pourcentage de cellules aberrantes. 

Dr. B. Deininger, Institut fur Humangenetik und Anthropologic der Universitat, Bismarckstrasse 10, D-8520 
Erlangen, German Federal Republic. 
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