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chr-omosome 1e i tot ("dl~ukfoute") , asook

INLEIDING

Die stabiliteit en integriteit van die DNA-molekuul is 112-

wensbelangrik vir die onderhouding van normale seliunk-

si ft.

Onstabiliteit en veranderinge in die DNA-struktuur van

ander moontlike veranderinge in hierdie uiters komplekse

mol €:!kuul. Dit verhoog die risiko vir maligne trans-

formasie van die sel.

In hierdie navorsingsprojek is daar gepoog om DNA-verande-

ringe te kwantifiseer deur verskillende parameters te mo-

nit or , ",~atalmal n moontlike direkte of indirekte verband

met DNA-onstabiliteit vertoon.

IVel"'and£~rin<;:Je"in die DN{~-stn.\ktuur behels ni e noodwen d i q

net mutasievorming nie.

Die doel van hierdie studie was om vas te stelof:

1. DNA-onstabiliteit en -veranderinge met ouderdom toe-

neem;

2. Persone wat as gevo~g van n positiewe familiegeskie-

denis n hoêr risiko vir die ontwikkeling van



mammakarsinoom het, ook n groter mate van DNA-onsta-

biliteit vertoon;

.~:'"F'e)'··~:;onI:-? "Ji:.'Itn rni'~(nmi::\k2\1'·· ~-;:,inoom orrt.wi kkE~I flf2t'J "n S,E? ker··e

minimumgraad van DNA-veranderinqe en

be~,l t ..

Susterchromatieduitruile (BeU) is dié belangrikste para-

meter wat in hierdie ondersoeke gebruik is. Dit i ~:;Il er"--

betroubare en baie sensitiewe barometer vir DNA-

veranderinge en -skade. Di t i ce eqter- r e l ec i e+ onlangs

(19/·4 ) eel'··~:>bf~~"')k)~y+.Beu is 'n meer sensitiewe indikator

vir modifikasie en veral vir chemiese skade aan die DNA-

moI E·~k uu l as enige van die ander bekende metodes wat vir

n soortgelyke doel gebruik word (Ames-Salmonellatoets

vir die aandui van mutasies, die mikronukleftoets vir DNA-

skade, asook ondersoeke vir chromosoomaberrasies).

die genoemde doelstellings van hierdie projek? is

susterchromatieduitruile en verwante ondersoeke, soos 'lo

puntuitruile, 'lo interstisiêle uitruile, mitotiese indeks

%) en reikwydtes van uitruile,op die volgende

vroulike proefpersone uitgevoer:

lende ouderdomsgroepe, wat streng geselekteer is om alle

GE!sonde, normale, vroulike persone van verskil-

moontlike tydelike veranderinge en skade aan die DNA,



f,5DVE,'r- prakties moontlik uit te skakel. Hi f..~r-cli€~ gr-Clep

'n Positiewe kor-r-elasie is tussen DNA-verander-inge (soos

per-sone het as kontrolegr-oep gedien en ter-selfdertyd kon

riie BeU-waardes van norm~le, gesonde persone, in verskil-

lende ouderdomsgroepe met mekaar ver-gelyk word.

t:i.E'ol,.If.~+amil:i.eqf::~s)k:i.E)clE~n:i.s (naby o+ VE~I''') v an mammr:1k2\1'''~:;;iJ''loom

Hierdie persone het waar-skynlik as gevolg van

genetiese faktore, 'n qroter risiko om mammakarsinoom te

ontwikkel.

Vroue wat bewysde, vroe~ mammakar-sinoom gehad

§CQ§~_1~ Herhaling van die BeU-bepalings op per-sone van

Groep 3, vier weke post-oper-atief.

Die bevindings wat uit die onder-soeke verkr-y is, is sta'-

tieties ver-werk en die resultate word in die vor-m van

r-ekenaar-uitdr-ukke, -diagr-amme en -histogr-amme aangebied.

deur- seu en ver-wante onder-soeke gekwantifiseer-) en maligne

tr-ansfor-masie in vroulike per-sone met mammakar-sinoom) ge-

vind. n Duidelike positiewe ver-band is ook ten opsigte

van ouder-dom en BeU gevind, ter-wyl daar- goeie aanduiding

is dat vrouens met 'n positiewe familiegeskiedenis van



mammakarsineom~ 'n groter mate van DNA-onstabiliteit ver-

teon.
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vir inkorporasie in die nuutgevormde DNA-molekuul. Na

t!QQEêI!::!t_l

LITERATUUROORSIG

1.1 HISTORIESE OORSIG

terug as 1938 het McClintoc C1J die moontlikheid

dat genetiese materiaal tussen susterchromatiede

mocm+I :i.k më\q ui t.n ..I:i.1 • Dit was slegs 'n postulaat,

daar was nog geen metode beskikbaar om susterchromatiede

van mekaar te onderskei nie. In 1957 het Taylor [2,3J

egter' 'n te(_;jniek susterchromatiede met

Clutoradiografie van mekaar onderskei kon word, deur' VEm

tritiumgemerkte timidien gebruik te maak.

replikasie kompeteer die H-timidien met gewone timidien

twee seldelings bevat een susterchromatied dubbel soveel
3

H-timidien as die ander een en kan hulle outoradiografies

onder~;kei word. ".li r die eerste keer kon toe aangetoon

word dat daar homolo~ fragmente tussen suster-chromatiede

ui t.r u i I en dat McClintoc se postulaat van byna 20 jaar

vroe~r, inderdaad korrek was. Laasgenoemde baanbrekerswerk

het Taylor en sy medewerkers [4J op plantchromo50me (~i£iê

maar later is dieselfde



mate die radioaktiwiteit self, vir die onstabiliteit in

3
verskynsel ook in dierselle aangetoon. Die H-timidien-

differensiasietegniek was 'n belangrike ontwikkeling, RI8ar

het ook tekortkominge gehad. Die uitstraal van beta-

partikels deur tritium, het slegs 'n beperkte resolusie-

vermo~ toegelaat. Verder was dit nie duidelik tot hoe n

die DNA-struktuur verantwoordelik was nie.

In 1972 het Zakharoven Egolina [5J n tegniek beskryf

waar n timidienanaloog, 5-bromo-2-deoksi-uridien (BrdU) ,

in die kultuurmedium van verdelende selle bygevoeg

Die metafasechromosome is met n Giemsa-tegniek gekleur en

goeie differensiasie tussen susterchromatiede is verkry.

Hierdie tegniek is verder deur Perry en Wolff [6J en Wolff

en Perry [7J in 1974 aangepas en verbeter. Kato C8J ont-

wikkel in dieselfde jaar n semi-permanente visualise-

ringstegniek van chromatiede, deur gebruik te maak van n

fluoresserende kleurstof, akridienoranje, wat duidelike

differensiasie van die susterchromatiede onder ultra-

violetlig veroorsaak. (DNA fluoresseer geel/groen en die

RNA rooi/oranje). Indien 'n meer permanente kleurmetode

verlang word, kan die fluoressensie- en Giemsategnieke ge-

kombineer word.

2



induseer-, ver-skil. SCU het n nouer- ver-band met

1.2 BIOLOGIESE BELANG VAN seu

ElU ~::;t:(?r··c:: hl'··om;::l.t. :i. ecll.l :i. t: ru :i. JE:! 0: HeLl) i~; n ~:'·erl~o;:i.ti Pl""!':': I:.)i:"'·· urn(;;'ter··

v ir Dr\l(i·····Dnst2\bilitf.c~itE·~n/o-F D"lt~--·sl::('i\df':.\[10,11,12,27J. Dit

:I. ~:; ve 1'- (·:m i (;)ti I':' .:~I'· rJl[~t ~;f:.~]. :I E~l',1e L?0 ] t~nl::i:l n n orn I·a:::>E~I'··b (:~I'·· f.~ p r0-

ses wees, mits die sel da2\rin slaag om die DNA-skade tydig

en effektief te herstel [12]. kwantifiseerbare

indikator van DNA-onstabiliteit,

gende faktore teweeg gebring word:

wat veral deur die vol-

1. 1·1utagene [1::::',15,16,20]

2. Karsinogene [14,15,16,20]

3. Teratogene [26]

4. Klastogene [45,10J

5. Sitostatika [35]

6. Bestraling [21,22,32,34,61]

Carrano en rnedewer-kers [17J het n lineér-e verband tussen

seu en die aantal mutasies in die DNA-molekuul

Verskillende mutagene kan ook in hul vermoê om seu te

mutasievorming, as met chr-omosoomaber-r-asies [18] en is nog

meer- sensitief vir- genotoksiese stowwe as die mikr-o-

nu klE.'ustoet!:.~[9,19J. In die literatuur is oorweldigende

getuienis dat seu 'n baie sensitiewe indikator- vir- muta-

3



(byvoorbeeld die alkileermiddels), is dëli="r WC2f2r ander

genisiteit/karsinogenisiteit van verbindings iO_yitCg [28,

29,30,33], sowel as in_yiyg is [31,33J. Alle chemiese kar-

sinogene veroorsaak n dosisafhanklike toename in seu en

In dieselfde persoon bly die aantal f::;u~:,t,el·'chl·"C)(Jli:~ti€,~cluit-",

ruile redelik konstant [43J en daar word dan ook d i kwe Ls

na verwys as die sogenaamde basislynuitruile vir die

betrokke persoon. Aangesien basislyn-SeU vir n sspe s i --

fieke persoon dus min oor die korttermyn varieer, kan d i t.

sinvol met dié van ander persone vergelyk word.

Die verband tussen die invloed van teratogene en

nogene op seu, is nie duidelik nie. Alhoewel daar tera-

togene is, wa~net soos karsinogene, seu beduidend verhoog

teratogene wat geen effek op BeU het nie.

wat mu t es i es en malformasies veroorsaak, 1,,-
-." dus waar-skyn-

lik nie altyd dieselfde vir verskillende teratogene nie

[26] . Elbling en Colot [23] het gevind dat SCU-bepalings

in parentale eritrosiete on goeie indikator van transpla-

sentale mutagene en karsinogene invloede is. Sodanige

onder'£,()€~ke kan waarskynlik van groot belang wees om die

genotoksiesE effek van sekere teratogene stowwe waaraan

die fetus via die moeder blootgestel was, aan te toon. In

4



doeltreffendheid van SeU-bepalings op die moeder, n

1983 het Cole en medewerkers [44J ook op die belang en

ind i kat.or v ari q erreti ese ~:;;kEldeë:\and i e +e t uss qew'ls,... i : }

seu kan verhoog wees sonder dat seloorlewinq daardeur in

1\!,,:l.VDI'''!;:;el'''shf'!t DDI:: qf:é\v:i. n d d at. di e UCU"··

lineêr en sonder 'n plafonwaarde saam met die

dosis van die genDt.oksiese stof verhoog [24J.

die DNA-skade dus, hoe meer word die uitruile tussen

susterchromatiede. Die frekwensie van mutasievorming

verhoog ook aanvanklik I i neér- Si::i<':.'\mm(·?t die

dosis van die mutagene stof. Dit bereik egter naderhand

n p laf on, ItJë:\ë\r'c-:~nigE.~vel~der'e vE\r"hoqing in elos,is) nie

noodwendig n verdere styging in mutasiefrekwensie ver-

oC:lI"'saakn i e , [25J het etlike honderde

karsinogene met die Ames-SalmoneIlatoets ondersoek en 56

n noue verband tussen mutagene en karsinogene stowwe se

invloede gevind, elat hy tot. die gevolgtrekking geraak het:

"Carcinogens are mutagens." [25J

Die belang van seu as 'n moontlike aanwyser van verhoogde

vatbaarheid vir kanker, is 'n aspek waaroor huidiglik nog

baie meningsverskil bestaan. Heelwat bykomstige navorsing

in dié verband sal nog· gedoen moet word, ten einde die

geldigheidsprobleem bevredigend op te los. Groot belang-

5



3. D:i.t is bekend dat persone met Down se sindroom 1'1

~:;tE,ll:i.nqin hif.~r"cliE'veld, is reeds gaande qemaak deur die

bf.~v:ind i n os v an ver"!skeif? navorSE'r-s:

:t • [Jh:; d ori i en medewerkers [36J in 1LfErj dr":i. f.;)

'h:un i 1 i E'!S , vi i::\ t n familieneiging het om maligne melanoom

v an d i E~ vE'1 t~·:~orrt.wi kkE~l'J Al die perSDne wat

reeds melanome gehad het, het ook n verhoging van BeU

vel'''toonu '1'1 F'ii:\E~lr' II q E~!;:>CinclE~II ti 1of.~ciVE'I'" viar I t. e , h E~t: ook

hoogde BeU gehad, terwyl die res van die familie normale

waardes vertoon het. Dit het die vraag laat ontstaan o+
'1"1 styging in BeU in di e "gesondf?" persclne, nie aanduid(.?nd

v an n hoê risiko vir die ontwikkeling van velkanker is

niE'.. Prospektief saloor hierdie punt besin word ..

2. In Bloom se sindroom is daar 'n verhoogde neiging vir

die ontwikkeling van maligniteite [37J. Persone met hier-

die toestand vertoon ook '1'1 verhoging in BeU [38J.

neiging het om leukemie te ontwikkel [39 J. Major- en

medE~wel~kers [40J het in 1975 die limfosiete van ki nc.iel'''s

met Down se sindroom, asook limfosiete van normale kinders

as korrt rol E', onder's~oek• Die BeU is bepaal 1'1ë:Ul at d i e

mutageen, metielcholantreen, aan die limfosiete toegevoeg

1·C":::>. Li mfosi etE! van kinders met Down se sindroom het

6



statisties - beduidende ho~r vlakke van BeU

H:i,F:I"cI:i,{"~intel"f..'£.;sr.:\nt:E~b ev i nd i ng du i daarop ddt d ie nNP, van

persone met Down se sindroom, rIIE'ersel'1siti f:?fvi r-

nogene invloede is en dat hierdie verhoogdp sensitiwiteit/

onstabiliteit met die bepaling van seu vasgestel kan word.

4.. Jn

Li m+o s i et e van vroue met mammakarsinoom gekweek

Ol"lcl(~I'''SOE-~k,!maar-'kon ~;1£0E'nst.atist.ie~~,-bE0tE·kE·nis;vollev er sski I

tussen die gemiddelde SeU-waardes van die pasi~nte en dié

van normale kontrolegevalle aantoon nie.

5. In 1983 het Livingston en medewerkers [42J egter aan-

limfosiet.e wat van pasi~nte met vroe~ mamma-

karsinoom gekweek word, 'n ho~ gemiddelde SeU-frekwensie

ver-toon.

Hierdie duidelike teenstrydige resultate, oor' , n kontE~n-

sieuse onderwerp, het tot n groot mate aanleiding gegee

daartoe, dat hierdie studie deur ons onderneem is.

1 ..,.
• ..> DIE MOONTLIKE MEGANISMES VAN seu

SCU is n sitologiese manifestasie van DNA-skade [46].

Dit behels n dubbelstringbreuk van die DNA-molekuul, op

7



wat 'n modifikasie van die DNA-molekuul vf!~rc)OI~ Së:\a k , soos

waarskynlik homoloê loki van 5usterchromatiede, met die

gelyktydige uitruil van die losgebreekte DNA-fragmente en

herkombinante herstel [47,~:;7J. Die presiese molekulêre

meganisme van SeU-for'masie in geheel, bly steeds onduide-

lik [48.49,66,67].

sekere aspekte van die uitruilmeganisme.

verskeie hipotese in verband met die molekulêre dinamika

van BeU. Enige hipotese wat die presiese meganisme van BeU

wil verduidelik, sal noodwendig rekening met die volgende

stel feite moet hou [10]:

a) BeU word by uitstek deur mutagene/karsinogene stowwe

gei'ndusef?r··.

b) Dit is na alle waarskynlikheid n manifestasie van die

assosiasie of binding van 'n mutagene/karsinogene agens

met die DNA-molekuul.

c) Hoewel BeU 'n lineêre verband met mutasievorming het,

korreleer dit nie kwantitatief direk daarmee nie.

d) seu kan ook gefnduseer word deur enige ander faktor

byvoorbeeld ultravioletstraling.

e) BeU behels noodwendig een of meer gelyktydige breuke

in die polinukleotiedketting.

f) Segmente tussen susterchromatiede ruilonderling uit,

klaarblyklik by homoloê loki.

8



aanvaar word. Verder sou dit ook verwag word dat ~o n

q) Na uitruil van DNA-fragmente vind herstel van die
"

bl~(-?uk(E~) plaa~:;" sodat "n "i nt akte " DNA--mol (.:?kuulweer qe-

1-,) seLl v i n cl sI E!g ~s :i_ n d :i_ E~ ~:;-----f i::\ SE! Y",\ri di f? s;e 1~:;ik],u spI i:"":IS.

(Dit is dus noodwendig met die DNA-replikasieproses geas-

~sC) ~::~:i. E'~1::'':.' I'" ) 11

:i ) Die tipiese DNA-veranderinge wat seu tot yevolg

is skynbaar heeltemal verenigbaar met sellewe. <r-h ts

die DNA-herstelmeganisme funksioneel is).

Di l'? mode l -van Pai nt er [50] as n rnoorrt l i ke megan isme vi r"

L:;CU , geniet die meeste aanhang en sal vervolgens in meer

besonderhede bespreek word: (Sien Dok b Lad av 18 ).

Di e ui 'lr-ui 1 van dubbelstring DNA-segmente tussen struk-

tureel identiese chromatiede, kan op minstens drie moont-

like wyses verklaar word:

1) Uitruile geskied tussen segmente waar breuke in twee

onafhanklike chromatiede op presies identiese loki ont-

staan het. Vanselfsprekend kan bogenoemde baie moeilik

uit.ru:ilmeganisme 'n dosisresponskurwe moet lewer wat 'n

dubbelaanslag op die twee chromatiede sou reflekteer.

Bestaande kennis dui egter daarop, dat daar n lineêre

9



fase van die selsiklus [34]. DNA-replikasie is dus n

verband tussen BeU-induksie en dosis van die mutageen

be'!3ta<:\n[1.5,17J.

n

replikasie funksioneel 15.

Di f2 laaste twee moontlikhede innedel i. khei d

Daar is voldoende bewyse dat seu 'n ver-

skynsel is wat in die S-fase ontstaan (die DNA-replikasie-

voorvereiste vir die induksie van seu en dit impliseer dat

Beu nie 'n manifestasie van eksisieherstel is nie~

eksisie van foute in die DNA word ensiematies dwarsdeur

die selsiklus bewerkstellig en is nie beperk tot selle wat

in n verdelingsfase verkeer nie. Eksperimente van De

Weerd-Kastelein ~t_ill!. [51] het bewys dat daar in normale

selle en in selle wat n defek in eksisieherstelvermoê het

<Xeroderma pigmentosum), geen verskil in hul vermoê om

seu te ontwikkel na blootstelling aan ultravioletlig, be-

E'.taë:\nnie. Hierdie bevindings dui onweerlegbaar deerop

dat seu, nie n sitogenetiese manifestasie van eksisie-

herstel is nie. Die derde moontlikheid lyk dus die

"'Ja.:~rskynIikste, naamlik dat seu gedurende die DNA-repli-

kasieproses ontstaan [60J.

10



Btetka en ander het daarop gewys dat BeU ontstaan wanneer

waarin 8rdU gefnkorporeer i ".;, i::lS n

templaat dien vir nuwe DNA-sintese [49!140J.

. I' l" IJr', C 1 ~::.' E·~.:~,'- ~::'.'..('.:' r'.I. E~,:: U u,' diE-.'

Df\IP,-·· mu 1 f:.' k u u I ocw cj iF: "dbnur-mi..'-\le"

rep 1 :i. SE'(;?r-•

Volgens Meyer [52J wurd 'n chromatieddraad opgebou uit 'n

DNA"-mol (':?kuul, h i ~:;tDne (basiese protefene) , ri i e-'histone

herhalend op gesette afstande om 'n histonepit (riuk Ieo-

(suurprotefene) en 'n klein hoeveelheid RNA. Die histone

dien as stut vir die DNA-molekuul, terwyl die suurpro-

tefene waarskynlik by die regulering van geen-aktiwiteit

betrokke is. Daar bestaan vyf bekende histone, naamlik Hl,

1'-12(.':1, H:28, H3 €:?nH'+. Die dubbelstring DNA-molekuul word

SODm) In die nukleosome van alle eukariotiese

selle is daar altyd basispare om elke histonepit gedraai.

Die pit is weer op sy beurt uit 8 histoonmolekule saam-

gestelom sodoende noktameer (2 x H2A + 2 x H2B + 2 x H3

+ 2 x H4) te vorm. Aan die buitekant van n nukleosoom

sit die histoon Hl wat met sowel die DNA as die histonepit

geassosieer is. Elektronmikroskopies vertoon die chroma-

11
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FIGUUR 1

Skematiese voorstelling van die ultrastruktuur van DNA om die

dubbelheliks en basisse aan te dui.

Volgens Theron J J {245}
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FIGUUR 2

DNA-molekuul om spiralisering aan te dui.

H Heterochromatien

E = Euchromatien

Volgens Williams P L en Warwick R {244}



DNA

Histone: Oktameer

FIGUUR 3

Skematiese voorstelling van TI chromatiendraad met nukleosome.

Hl = Histoon aan die buitekant van die nukleosoom wat met

sowel die DNA as die histonepit geassosieer is.

Volgens Meyer B J {52}
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tieddraad met die nukleosome dus soos 'n string krale. Nu-

kleosoomvorming verteenwoordig die eerste fase van DNA-

kondenser·ing en op hierdie wyse verkort n DN.;--molekuu l

n Tweede orde DNA-verkortings is ook be-

(klosstruktuurl te vorm. As gevolg van hierdie twee

dit verdere spiralisering en opbondeling ondergaan, SCKI at

ordes van spiralisering,

wat met die elektronmikroskoop waargeneem kan

D:i t :i. ~:. d i E·? St.I'·· u l: t. UUI'- v an E~l..lC:h r- orua t :i. (=~n in d ie

interfasekern en dit verteenwoordig die aktiewe deel van

Op hierdie gedeelte van die DNA-molekuul vind tran-

skripsie (bRNA-, tRNA- en rRNA-sintese) I·-Ietero-·-

chromatien verteenwoordig weer die ligmikroskopies-sigbare

deel van chromatien en verskil van euchromatien daarin dat

dit gemaklik met n ligmikroskoop as chromatienkorrels

waargeneem kan word. In die opgebondelde toest.and is die

DNA nie aktief koderend nie. Gedurende die S-fase van die

~;elsiklus, verdubbel die DNA-heliks sowel as die histone

in die nuklemsome. Die DNA-molekuul repliseer op n semi-

konserwatiewe manier; dit wil sê ná replisering bevat elke

dogter-DNA-molekuul n dubbele DNA-heliks (een nuwe en een

ou DNA-ketting). Die histone dupliseer op 'n ander (nie-

konserwatiewe) wyse. Die oDrspronklike nukleosome bly met

15



\,/ F~I" cll..\ !:.! b E~.I d i f." c.hrC'Illi'·'.t:i.E!clcll'·i::'.C'lPd!\~:;Vi::\r, /.1·(:-,tot: D:i.!:.:,'

terwyl dip dogter-DNA nuwe

kry Dill nukleosome te vorm. Gedurende die 8-fa58

soos mltomisien-C. 1...\1 ty ..aVl Dl (~t1 i Cl €'2J", bf'2n:i: op i I'" eE?n-"

di ul ....·(:':.'r::lok!:':.:i. E·!":;'! on cl ei"dr \..\k

hullE~ kettinguitstrekking (-verlenging) blokkeer en die

d ,,':Ii::\I'"\/1':\1'1 qF'!,;k:i. cd in !::,.ugE!!"l ë:\€:\mdE! DN{"""'I'"ep 1i kon !"t.I'"E:'kE' '.1

in verskillende stadiums van voltooiing Dit

vertraag die repliseringsproses in daardie replikonstreke

waar die proses nog aan die gang is. Dit het weer tot

d a t; clie blootststellinqstycl verleng worcl waar

r ep I i kDn",.'\:r"0?ke mf2t. vol + o o i d!:? DI\I()-!'"(~~pl:i. kasi e , mf2t

replikonstreke waar clie replikasie nog nie voltooi is nie,

skakf:?l. By die aansluitings tussen replikonstreke heers

dan die toestand dat '1'1 gerepliseerde DNA-ketting vir n

abnormaal lang tyd met'n nie-gerepliseerde deel geassosi-

Dit is byna dieselfde toestand wat normaalweg in

die S-fase aangetref word,

chromatien aaneenlopend is.

waar euchromatien en hetero-

Die heterochromatien repli-

seer stadiger as die meer uitgestrekte (afgerolde) euchro-

16



d i E: ki0.n

Di E' k E:lr1 se vi r dubbelstrinqbreuke in d i (.:~DNA-·

urn E"E'rl o·f ,':Incl E·'r·· Ir" Pel E' i:.lhnor rll;::\ iil:l.1 (::l.nk

duur· [~~/1·:100 Painter stel voor dat wanneer hi~rdie

v CJ or kc! m ') ~::.t; ),..:i. n ClE:' V tIr I cl:i. E~ IJ I\I{~I···-rnLi:lE·~k u u]. \I "I. rl cl :i. E' rIL \ \.\+ (.::1f~\ID)'· mcl E!

\',10)' ci '::1.i:.'.1""\ ï I :i. E:' nE·!)'" £,' p I :i. ,,::.E·!E:"· ci to': )

mo I~:-2kuul" (Normaalweg vind cli~ herstelproses natuurlik in

die rente orde p:laas). Wanneer die DNA-stringe van

qerepliseerde DNA verkeerdom geheg word aan

rep:l.iseerde DNA-stringe, n susterchromatierluitruil

Dnt~::.ti:":\,,:\nas die moederlike DNA dan 001-:: SC)-

elCJE·' n cl f=: sal daar identiese fragmente in die dCJgterchroma-

tiede met mekaar uitgeruil wees. Uitruile op hierdie wyse

c:lu.~::.net een c:lubbelstringbreul-:: en is dus verenig-

met die veronderstellinq dat seu ·f L\)") k ss i e

met die dosis van mutagene/karsinogene stowwe het

2'1-:1 • Die feit elat BeU dikwels by aansluitings tussen

chromatien en heterochromatien ontstaan [58,59J, pas goed

in by bogenoemde beskouing van die meganisme van seu. Ook

die +eit dat seu slegs in die S-fase van di f:? selsil-::lus

dui daarop dat elit n meg ë:\ni!:'-,me Wi:~t

noodwerrd i 9 met DNA-replikasie geassosieer is. Dit is ook

17



I,

FIGUUR 4

Die meganisme van SCU-vorming. Susterchromatieduitruile

ontstaan gedurende DNA-replisering. By punt (A), waar daar

n oponthoud in replisering plaasvind, ontstaan breuke in

die DNA-molekuul (B). Gedurende die herstelproses kan ket=

tings omgeruil word, soos aangedui word in (C).

Volgens Painter, R B {50}
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b OVE'~I'" mfa]. cle Clnl~".t ,;·\nd:i. qhE~r:IE~ (P '::\:i. nt er,··-t ('~C'I'" :i. E') :i. !:S,. In

in ooreenstemming met die bevindings van Hand en German

1:54:1, dat daar verskillende (2) tempo's van DNA-strekking

omtl'''E'nteen-derde van die replikonstreke lS daar 1"1 nor-

male tem~D van strekkinq van die DNA-stringe! më:\ëH" :i. n d i (,~

Die Paintermor:lel in

waar daar waarskynlik

defek in een of ander kompC'nent van die DNA-replikasieme-

q an i ~5me is. Die DNA-replika5iemodel van Painter I:SOJ im-

pliseer dus dat enige agens wat met die DNA-molekuul asso-

of bind en wat tot gevolg het dat die normale DNA-

strekking daardeur beïnvloed word~ potensiêle SCU-indu-

omrede daar dan naasliggende replikonstreke

is waar gerepliseerde en nie-qerepliseerde DNA-kettings

mE,kë:\al'" in verbinding 15. Onder sulke omstandighede

vorm die DNA-ketting dus 'n vurk (Y-vorm) en breuke (seu)

kan ontstaan by die aansluiting van die steel van die vurk

met die twee tande 1:62J. Soms word na hierdie model as die

DNA-vurkmodel verwys.

Meiotiese oorkruisinqs en BeU verteenwoordig verskillende

vorme van DNA-herkombinasies [56,61J. Oorkruisings behels

uitrL~le tussen nie-s~sterchromatiede van homoloê chromo-

some en dit geskied waarskynlik in die profase. Anders as

19



van liggaam ongeveer dieselfde waarde h"2t. • is

in d i c, qev i::\ 1 v ;::\n rrlf.~:i.ot i eSE' DDr" k I'" tI i ssi n q 5, që\ë:m f3CU n ie

n verandering in die oenetiese inhoud van die

ni E:

blvk dieselfde te wees [63]. Ook

cl:i. E·: c:!:i !':' ti'" 1.I:.)l.I. !::; :i. E'P ,;:\1 I'" DC)!"! v i I" ~::)Cl..J :i. n d i F~ V (;':'1'" '?; k :i. I ] E~n cl E' c:. hr 0111<::1'"''

i::.i::\ n cl i:''I in VE:I' !::.k:i.l1pncle

Cir"qi:':II'IE:' van cl:i. E::~;f21 +elE' c:I:i f!.·~r" (rnui S',) E~rl qfE.'vi nel clë:1.t. c:1:i.E~ I'Jë~i-::\I'''clF~S

vir selle van die beenmurg~ milt~ lewer en spermatogonia

:i cl E': n t :i. E' !::. Dit. C] Ed cl !::;]. e [.r"· v:i. r" !::;p on+ "::U", E': u i t I'" u:i 1E~ 'J

cj it. sé die basis1ynwaardes sDnder d). f2 van

bE' I::E~I"Icl E: { aktol'''e. Dit 'n bai e

belangrike bevinding~ want dit dui daarop dat elke persoon

'n bë:\~,.i!::;].vn v ir Hel.l hE·~t. \0\1,,':\1:. l'JaE:\I'''~;kyn]':i.kin 1":\1d ie !?;F:,lt:i.j:::OE'~S

egtE'I'" 1li::\VClI"'sel'''S 1,,1 ë:\ t. bf~vind i ng

onderskryf nie (sien lat.er).

1.4 seu IN VERSKILLENDE SELTIPES

Susterchromatieduitruile kan in verdelende selle

[ 14 , 15 • :29J as iU_Yiyg [79,80,81,82J word.

20



hepatosiete [88,89J, asook fetale seltipes [H6J .. Limfo-

In elke geval moet n timidienanaloog (byvoorbeeld 8romo-

d f? 0 k ~:;i "'-1...1. r- i cl i 0? n ) aan die verskillende seltipes beskikbaar

Mees algemeen word die

T -·-1 i mf o ssi E'-

tE') " + i b "..0 b I i:'\ !:::.t C 'I epiteelselle. ovariale

V:i.1'" in_YlYo bepalings kan die mer'kerstof (BrdU) :i. nt rav e-:

1"1E:'U ss~I !::;ubkut.i':\ë:\n '.1 :int ,r' ap E:'I~i ton E!ai:\ I of v:i ë:' an del" r OE~t E~f::; t OE':-'

qedien war-d. Enige seltipe waar daar mitotiese aktiwiteit

kan dan ondersoek word v:i ".. BCU,! byvC)C)r"bE·~eld

[t35,Bb,87J, ki€·?m,~ell(?1:79],

siete b:y een van die mees praktiese seltipes wat vir

kwekings en SCU-bepalings gebruik Die T-

(klein) limfosiete word tot mitose geprikkel deur toevoe-

ging van phytohemagglutinien (PHA) [71J. Annette Lindblad

en Bo Lambert [69] het gevind dat seu hoêr is in seltipes

wat vinnig prolifereer. Die tempo van selproliferasie blyk

dus ook belangrik te wees in die frekwensie van BeU. T-

limfosiete het n stadiger proliferasietyd as 8-limfosiete

[69] en dit verklaar moontlik ook die verskil in BCU-

waardes onderling. Bantesson §t_~l. [70] verklaar die laer

BeU in B-limfosiete op grond van die feit dat B-limfosie-

21



te lae~ BrdU-Dpname gedu~ende kwekingn

Dieselfde naVO~5e~s het limFosietkwekings van 20 persone

oor' n t. yelper'k V2\n cl I'"i (:-"? j ë~al'"IIE'r'haal I IllE~ti ntE'I'··v.::d1 e v an

ongeveer drie maande) en geen statisties beduidende

verskille in seu in 17 uit die 20 persone gevind nie [70J.

Di t w·i].c:lu~~voor-kom of di f? ~3eU--ba!:5i!51 yn vi r- elk e pf.-?r-sDon

limfosiete is meer kwesbaar vir ultravioletstrale as B-

I i mf oa i E·tC;? Die ~ede hie~voo~ Illaggesetel wees in elie

feit dat T-limfDsiete 'n stadiger proliferasievermoê as B-

limfosiete het [83J. IQ_~i~g kon geen verskille in seu in

alveolêre makrofage en regenererende lewerselle van die-

selfde proefdier aangetoon word nie.

opvallend laer seu in die beenmurgselle teenwoordig [72].

Sandberg het ook aangetoon dat seu in normale beenmurgsel-

le opvallend laer is as in T-limfosiete van dieselfde in-

dividu [20J. Dit I'Jil dus voorkom asof die seu van

verskillende seltipes nie met mekaar vergelyk kan word

nie. Hieruit kan afgelei word dat verskillende seltipes

nie dieselfde sensitiwiteit teenoor 'n bepaalde mutageen

(soos BrdU) vE'rtoon n i e. het gevind dat

dieselfde karsinogene verskillende SeU-waardes in twee

verskillenele muissoorte uitlok [73J. Dit dui dus daarop

dat selle van verskillende proefdier~ (in hierdie geval

mui se) , verskillende sensitiwiteit teen dieselfde karsi-

22
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vel"'hooq d i r o]: f01'Jer'!'?diq in di o .limfof::.i(?t<:;:· V,:\I'\ mu.i~:'f",

die m:i.tC)tJE"::,f~ Jndc\I·:~:;; eiëti::\.l mË·'!':. "n vF~rhCtq].nq il"l. BI't.lII-'kon'-'

IJ'Neill (fPd<?l..f'~r·keY-s 1:74'1 I'JL't gE'vi.nd

mu + ,~:I"~.1. e!::, en t:;Cl.J q E' jl 1'1 cj l.l~3(:0I:)Y IfJClI .cl li C·.'tIY· I" E!P 1 1 k é:\ si E! \1;:,11'1 cl i 1':.:

DI\I?~-"mDl1:2f::UU]

ti rni di C,~I')c"I')i::\l orxq , ~5"··By"C)mC)·-:·:~"-c1c·~C)k~:;:i-1.IY"i ril en (EII"dU)"

is nDk q(·,~v:i nel ddt. :~.;·-c:1·11or o-··2· ..·dcDk~:,,:i .....·\.\I' .. :i eli c!)')

D.l (? qehrtl DIJE\11E~f:?I'''dc.~ t i mi ._..

:i.s

=>të~tistiE!r:::.
111 SClJ ....·I"lë~ë\r df!~~:;

limfDsipte Wdt as heelbloed gekweek word .l i mofCJ~51 ete

WElt nl" isolasie gekwe2k word [76.132J. Di t. cl :i. P

é'1I-1ei fE'F" \.)(") b o k l:-~Ild E:' f i:.\ I::t, or- ('? .1 n cj i F! h E!f01. IJ 1ored

I--J(:.?f,!!"; 10"1,,:1tei:i. Co 11 rnf DS", i E't. E' t [jl. 'Il rn,:\t. F;.' t f.~C:'1' I d i P e+ -.:£2 k V ,::~n d i E'

of mind~r sensi tl<?f daarvoor ma;::\k.

:l9D~3 hf.,:!t F'r.:II'''I::c'?s f-:!ri n't.':!(:IE~"'If-~I·'kt:;!I··"~{;:I~:·v:i.l"lcl r:lé'\t

s~:ill\:?l'Ide pC)puli::\~:;if:?':'; vari T"-lim'fosif?tc' i,c; "'Jat o'o k ,

~'Ja,",i'''desvert oon L7)"]. ~~l'Ikerselle wat stadig pro]iofereer,

kankf.?rs,ellE.! [7f3.] en h i er d i o +e i t; m(.)(,,~tin Elq ~Fmf2fO'm 1,'o)DI'"rJ by

d i (? bf~Pë;l].i nIJ v ar . Eieu i n mi:"].i (;;)rlE·! !SE!].] e.
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BCU--wi::lc?\rdesvi 1"' di eE5elfdË~ pE~r'SDon kan wi ssel van

1.5 DIE INVLOED VAN VARIASIES IN TEGNIEK OP SCU

Die basiese teqniek vir differensiêle kleurinq van suster-

chromatlede is in 1974 deur Perry en Wolff ontwikkel [6J.

Dit berus op die beginsel dat 'n timidienanaloog (BY"CHJ)

die timidien in die DNA-molekuul gedurende replikasie van

[)N~) vrerv arrq , 'n verdelende sel dan deur twee

bevat die twee susterchrom~tiedeselsiklusse roteer het,

nie dieselfdc:~ hClf?Veelheid Elr-dUn i es , Ai::lng~sienkleurstDwwe

soos Giems~ en akridienoranje nie so geredelik' aan die

bevat

die twee chromatiede na twee seldelings dus nie dieselfde

hoeveelheid kleurstof nie en kan hulle mikroskopies mak-

lik van mekaar onderskei Indien akridienoranje

gf~bl"'u:i.k WDI'''CJ, sal die twee susterchromatiede met verskil-

lende intensiteite fluoresseer onder ultravioletlig [8,

Lab or at or-i um t ot labDrator-ium.

g~ringe variasies in dip metode en tegniek 'n invlDed op

d i re BCU-gl-:?talle 1nc.'H] h~L Dit is dus van die allergrootste

belang dat BeU-bepalings altyd in dieselfde laboratorium

met n standaardtegniek onder identiese omstandighede

ui t:.gevoer wor-cl, (Vanselfsprekend moet:.dieselfde handels-

merk chemikalieê in identiese konsentrasies ook voort-

durend gebruik word), Die volgende faktore, wat 'n invloed

24



Yiyg meer potent is om seu te veroorsaak, ander-

op BeU-bepalings kan hê, is in die literatuur beskryf:

Schneider en Lewis [84J het gevind dat sekere mutagene iD

weer iO_yitCQ meer oorh~ersend js. I::::E~~;l.llt i·:\tE~ VE:\n tu_YtY~)·_·

en iO_YitCQ-bepalings kan dus nie sondermeer met mekaar

vergelyk word nie.

io_Yixp gedoen word, deh~logenering van die timidien-

analoog in die lewer plaasvind [91,92J, wat di;\[) di f.> b e+

skikbaarheid van die analoog henadeel en gevolglik ook die

SeU--·War.:\f'dt,?s" Om hierdie probleem te oorbrug~ is verskeie

metodes gevolg om 'n konstante BrdU-'vlak in die proefdier

(a) deur inspuitings van BrdU her-

halend toe te dien [93,94,95J; (b) voortdurende intrave-

n~use toediening [96,97J; (c) inplant van BrdU-tablette

ten einde geleidelike vrystel-ondF~r-di e vol (subkuti::i(:~n),

ling te bewerkstellig [98,99].

metodes is laer basislynwaardes verkry as met iO_YitCg-

metodes [81,100J. Bromo-deoksi-uridien is die timidien-

analoog wat verreweg die algemeenste gebruik word om

differensiasie tussen susterchromatiede te bewerkstellig.

Ander gehalogeneerde uridiene kan egter ook gebruile word

naamlik, jodo-deoksi-uridien en chloro-deoksi-uridien. Al

dr i e h i er d i e anë.'\lr..lêis E'~(;Jb:~rrnl.\tr.;\(]f:mi€:.'f:~op sigsel·f en vel"--

oorsaak 'n verhoging in seu in die volgende volgorde:
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chloro-deoksi-uridien, bromo-deoksi-uridien en jodo-

deoksi -·-uri d ien [120] . Bewyse in die literatuur vir die

mutagenisiteit van BrdU op verskillende selsoorte is

Huberman en Heidelberger [121] het alreeds in

f / 1-
pirimidien-nukleo-5iedanalo~ mutagenies1974 aangetoon dat

op V79-hamster-selle is. Verdere bewyse vir die muta-

genisiteit van BrdU vir ander seltipes is:

van Chinese hamsters [122,123,124]; f ibrob laste [125] ;

menslike limfoblaste [ 126, 127 'I 1:?En. Moontlik berus die

mutagene effek van BrdU daarop dat die metielgroep in ti-

midien vervang word met 'n elektronegatiewe Broomatoom wat

n verandering in die DNApro-tefeninteraksie tot gevolg

het [129].

Gewone volspektrum lig, be!nvloed BeU-waardes.

navorsers het 'n toename in seu gevind, as die selkulture

oormatig aan gewone lig blootgestel was [101,102]. Die

BeU-waardes is direk eweredig aan die hoeveelheid 5-bromo-

2-deoksi-uridien wat in die DNA-moedermolekuul ingeboLI

word gedurende DNA-replikasie [136J. Cl dU indus€~er om-

trent sewe maal meer uitruile as BrdU, in dieselfde dosis

[137J. Becher en Sandberg het bevind dat wanneer die BrdU-

konsentr asi e I aag gehou wor-d (onder 1Cl ",,",g/ml kultuur-

medium), die SCU-fre~wensie in beenmurgselle en limfosiete

nie daardeur statisties beduidend befnvloed word nie
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[139]. Fotolise van BrdU wat reeds deur die DNA-molekuul

opgeneem is, vind by golflengtes plaas wat in of naby die

ultravioletspektrum geleê is (t 300 nm) [103,104,105].
,

Sorg moet dus gedra word dat kulture nie oormatig aan lig

wat van fluoressensiebuise afkomstig is, blootgestel word

nie [106J. Alle monsterhouer"s moet met metaalfoelie toe-

gedraai word gedurende di~ kultuurproses. Daar bestaan

ook die moontlikheid dat BeU delJr fotosensitiserende stow-

we wat in die serum van die kultuurmedium kan voorkom,

veroorsaak mag word [107J. Voorbeelde van sulke stowwe

sluit in: tetrasikliene, riboflavien en fenolrooi. Voor-

siening moet dus gemaak word, dat geen fotosensitiserende

stowwe soos tetrasikliene, riboflavien of fenolrooi,

die kultuurmedium teenwoordig is nie. Sulke stowwe mag na-

tuurlik, sowel as kunsmatig (toediening), in die bloed van

die persoon wie se selle gekweek word, voorkom.

Die kultuurmedium wat gebruik word om die limfosiete in te

kweek het ook n invloed op die SCU-waardes [81,108,109].

Kultuurmedia bevat nie almal dieselfde bestanddele nie en

dit is dus belangrik dat vir 'n bepaalde projek altyd

dieselfde medium gebruik word. Ham Fl0 is 'n voorbeeld

'n prototipe kultuurmedium.van Die teenwoordigheid van

timidien en/of foliensuur in die kultuurmedium is ook fak-

tore waarmee rekening gehou moet word. Timidien kompeteer
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word, word gevind dat die limfosiete wat n r e Lat i ewe

DNA-mol t~kUl.Il. Ho~ beskikbaarheid van egte timidien ver-

dring dus tot 'n mate die BrdU, sodat minder van laasge-

noemde in die DNA ingebou word, met gevolglike laer uit-

sowel chromatiedrlifferensiasie.

Foliensuur speel n belangrike rol in die biosintese van

timidien-nu~leo5iede. Beskikbaarheid van foliensul.lr voor-

sien dus ho~r konsentrasies van natuurlike timidien met

die gevolg dat minder BrdU weereens ingebou word en laer

SCU-waardes verkry word. Wanneer die kultuurmedium arm aan

timidien en/of foliensuur is, word die analoog (BrdU) tot

n groter mate in die DNA-molekuul opgeneem en in so n

geval kan laer konsentrasies BrdU vir differensiêle mer-

king gebruik word [109J.

Die tempo van mitose, sowel as die mitotiese indeks,

varieer met die gebruik van verskillende kultuurmedia

[110,111], Die frekwensie van seu word hoêr in stadig-

verdelende selle, as in selle W<::It"n kor-t sel~::;iklusbesit

[69,134]. Wanneer 'n mutageen by limfosietkulture gevoeg

langer selsiklus besit, 'n hoêr gemiddelde frekwensie van

seu ver t oon [131J .. Wanneer fetale bloedserum by die

selkulture gevoeg word, versnel die verdelingstempo [113,

114] en direk as gevolg daarvan kan die seu ook beinvloed
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dat indien limfosiete sonder serum gekweek word, die uit-

word. Gosh en Nand het outolo~ serum gebruik en 'n ver-

laagde frekwensie van BCU aangetoon [115J. Moontlik het

die betrokke serum een of ander faktor, soos foliensuur,

bevat wat die inbou van 8rdU in DNA kon inhibeer.

Veranderinge in temperat~ur gedurende die kultuurperiode

beïnvloed ook SCU-vlakke [116,117,118]. Peter E Crossen
o

het gevind dat selkulture by 35 C opvallend laer SCU-vlak-
o

ke vertoon het as selle wat by 39 C gekweek is.
o

Selkul-

ture by die laer temperatuur (35 C), het ook langer sel-

siklusse vertoon [119]. In n vergelykende studie van BCU-

induksie deur BrdU in die mens, bees en vark het McFee en

Sherrill gevind dat menslike limfosiete meer sensitief vir

die mutagene effek van BrdU is, as limfosiete van die bees

en die vark [114J. het gevind dat SCU-

induksie deur BrdU en CldU in direkte verhouding is tot

die hoeveelheid timidien wat deur hierdie stowwe in die

DNA-molekuul verplaas word [130]. Mutasies en seu word

gefnduseer wanneer replikasie van die DNA, waarin BrdU en

CldU ingebou is, plaasvind [133J. Das en Sharma het gevind

ruile gemiddeld ho~r is. Wanneer die limfosiete egter

sonder serum en ook sonder antibiotika (penisillien en

streptomisien) gekweek word, is die BCU-waardes baie laer

in verhouding [133J. Die redes vir hierdie verskynsel is
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nie duidelik nle. Moontlil: onderdruk sekere antibiotika

selgroei en verleng dus kunsmatig só die selsiklus.

(Laasgenoemde faktor is bekend daarvoor dat dit BeU kan

verhoog) [110~111]. Dit is belangrik dat die oestyd van

limfosietkulture konstant gehou moet word. Ardito en me-

dewerkers het gevind dat limfosietkulture wat na 60 uur

geoes word, laer SeU-waardes vertoon het as dié wat kor-

ter as 60 uur gekweek is [135].

'n kultuurtyd van 60 uur verkry.

Optimumwaardes word met

Die basislyn BeU-waardes

word ook laer as selle eers vir 60 uur gekweek is, voordat

BrdU bygevoeg word [138].

1.6 CHEMIESE STOWWE WAT SCU BEfNVLOED

'n Groot aantal chemiese stowwe is bekend daarvoor dat

hulle eeh of ander vorm van DNA-skade veroorsaak en as

gevolg daarvan die BeU-waardes verhoog. Voorbeelde hiervan

behels die volgende:

A. ~~Q~~2mêQtê:

Fenasetien [141]

Fenasoon [141J

Kafferen [141]

Phenytolien [148]
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Hidralazien [149J

Opiate [142]~

31

Loodchromaat [143]

Seleniumsoute (verlaag slegs SeU-waardes) [175J;

Organofosfate [145,146]

Organochlorate [145]

Karbamate [145,167]

Mikotoksiene (Griseofulvin) [147];

Mitomisien-e [150]

Aktinomisien-D [150]

Bleomisien [150J
Dounomisien [150J

Adriamisien [150]

Siklofosfamied [157];

Suurstof [151,152]

Stikstofdioksied [153];



Rook [154,15:'5]

~<c)u (p r u im) [1:56].

Bogenoemde genotoksiese stowwe gee, met enkele uitsonde-

r-ings, n verhoging in die basislyn BeU-waardes. Wannf?er

inname van, of blootstelling aan die betrokke agens gestaak

word, keer die BeU-waardes gewoonlik binne n beperkte

tydsduur weer terug na die basale waardes.

1.7 seu AS INDIKATOR VAN DNA-HERSTELVERMOê

Agense of faktore wat seu induseer, veroorsaak DNA-skade

wat nog nie ten tye van die S-fase herstel is nie. BeU re-

flekteer dus in wese ook die sel se DNA-herstelvermo~ [12,

158, 159, 160] . DNA-skade en DNA-herstel vorm 'n integrale

komponent by die induksie van susterchromatieduitruile,

maar presies hoe laasgenoemde proses met die DNA-herstel-

meganisme geskakel is, bly steeds onverreken. Vol gEms

Ehrenberg en medewerkers [161] besit die sel die volgende

drie meganismes waardeur foute (skade) aan die DNA-mole-

kuul gekorrigeer kan word=

a) !J.!':l;.ê[]y.bf.:~r.:~!t~.l.:.

Dit is waarskynlik die algemeenste DNA-herstelmeganisme en

behels 'n paar stappe van ensiemwerking. Eerstens word die
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foutiewe basis 0+ basisse deur n N-glikosilase-ensiem

uitgesny en daarna word die fosfodi~sterruggraat van die

molekuul deur n apuriniese of apirimidiniese endonukle-

ase-ensiem geklief. Vervolgens word die uitgesnyde deel

deur 'n DNA-polimerase-ensiem, wat die intakte een ketting

van die DNA-heliks as templaat gebruik, (J€~I'"f.?kon~5tru€~er"•

Die nuutgevormde fragment word dan in die regte posisie by

die eindpunte deur 'n ligase-ensiem geheg. ver--

loop die uitsnyherstelproses foutloos.

sie egter op bogenoemde wyse ontstaan.

Soms mag n muta-

Soms ontstaan gapings teenoor pirimidien-dimere en/of fou-

ti ewe basi sse in di e lI()ol~spronkI ik€?" DNA'-mol ekuul as ge-

volg van invloede van buite (ultr'avioletlig of

stowwe) . Gedurende replikasie word die gaping dan net met

normale DNA opgevul, deurdat die intakte komplementêre

ketting van 'n dogtermolekuul as templaat gebruik word vir

die sintese van 'n nuwe volledige ketting.

c) IQctY§~~C~êCg_Q~e=b§c§t~l_l§Q§=iQctyh§iê)

Wanneer DNA-replikasie deur uitgebreide DNA-skade verhin-

der wor-d, kan die sel as n teenmaatreêl sekere gene wat

in 'n toestand van repressie was, ,:\c":\n ska k f? I (sClgenaamde

SOS-induksie van gene). Lewensbelangrike protefene kan dan
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so n wyse wel gesintetiseer word. Wanneer DNA-skadeop

herstel wor-d, keer die verhoogde SCU-waarUe weer terug na

Huff en medewerkers [162J het gevind dat ná

toediEming Vi~n "n b o Lu ssd o ai s, van die mutageen si kl of O!5-f ':'10

_

0

mied, d i e seu in kC)nynfo~v i nn i q qf=!::;tyqhf:~L.

t:?gt.t'?r-I"°f:~(,~ds')0) Clpv<"'Ill(?nclf~da Li nq en 10 di~(? na tClf:?o-

di [,'n:ionq'I l<\Ii::I':;di E-~ ~3CU-ooovli::\kho:~tE:')' u~:Jni" norme a L, Di e ElCU ~~tyg

ook 3 tot 4 mi::l,,,,lil) Li m+o a i ote I)"" blDot~:;l":o€~'llin(JaiO,roo,mit.o+

nil si en-rw Na twee opeenvolgende seldelings, is di e DN?)_o-

skade egter reeds herstel en die seu ook weer terug na

normaal [164]. DNA-skade kan egter ook van meer permanente

aar-d Wf:?es. Butter en Sanger het byvoorbeeld gevind

in 'n alkoholis wat ophou om alkohol te gebruik, dit tot

solank

reik.

as een jaar neem om weer normale SeU-vlakke te be-

Wanneer n persoon wat straf gerook het? die rook-

gewoonte staak, neem dit ook tot een jaar om die DNA-skade

te herstel. Die basislyn SeU-vlakke vir elke persoon, het

dus betrekking op die meer permanente tipe DNA-skade en

kan deur verskeie -faktore slegs tydelik be!nvloed word. In

sekere siektetoestande waar daar 'n genetiese afwyking

voorkom, is die DNA-molekuul minder stabiel en dus meer

kwesbaar vir genotrope invloede en karsinogene ontaarding

[16:':'5]. In Bloom se sindroom is daar byvoorbeeld n DNA-

en kenmerkend van die toestand is dan ook

die uitgesproke toename in BeU [166]. In Xeroderma pig-
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van DNA deur die ensiem endonuklease.

ultravioletlig of chemie5~ stowwe, is daar gebrekkige her-

stel

tensporige styging in BeU in die limfosiete van sulke per-

sone w,::\nn('?f?r-'n mutagene stof by dIe selkulture gevoeg

ui tgesny kon word ni e I: 160].

1.8 DIE INVLOED VAN BESTRALING OP seu

Ultn.wioletlig 1·~--, '1'1 potente induseerder van m::u I: 16~3].

Die onderliggende meganisme is waarskynlik dat ultravio-

1etstr-al iriq , die vorming van pirimidien-dimere induseer

[169J.

Aangesien ultrasoniese golwe dikwels vir diagnostiese pro-

sedures aangewend word, is dit kardinaal belangrik om te

weet of klankgolwe DNA-skade kan veroorsaak. In 19'79 hf.::>t

Lieheskind en medewerkers [170] rapporteer dat seu gering

verhoog het na blootstelling aan ultraklankgolwe. Hi l,,)l'- cj i e

bevindings is in 1981 bevestig deur ander navorsers [171J.

In 1983 het Miller, [172J egter geen

verandering in seu ná ~O minute toediening van 2 MHz ul-

traklank gevind nie. Daar bestaan dus nog nie duidelik-
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violetstrale is, X--5tr".::\1f.'~het 'n

hei doo!" di E' f2f-fE~kvar. 1.11 t,I"c':\kl.:irlkop ~;Cll'-vclr"rm Ilq n :i, E').

(0. j Ci) veroorsaak chromosoomaberrasies in

menslike limfosiete, maar geen BCU nie r173J. Bl oot f:5 t(,,~1,,-

ling aan 0.2 Ci veroorsaak eyter chr'omosoomaberrasies,

:': -'" !::, t, r" r.:\]. E'~

minder senslti0-f vir die e-ffek

direkte effek op die uitstrek v~n die DNA-ketting en dit

mag deels die meganisme verklaar l177J.

1.9 CHEMIESE INHIBISIE VAN seu

is chemiese stowwe bekend wat susterchromatieduit-

ruile, wat deur mutagene stowwe gefnduseer word, kan ver-

e..
indien enig, is nie bekendDie belang hiervan,minder.

ni £;).

Inhiberende stowwe op BeU:

a) Lrid o l f~ C:::AI"O [174]

b) Natriumseleniet (Na SeD) I:: l7~,;.'jJ
2 "::-

-, ~I

c) Bulfhidrielverbindings (sistefen~ sisteamien en sista-

mien) [176].
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DNA kan st(:,~bili.~5E·f?r-~~n só m<,:diqnE!DI1taan:lin!]v an selle kan

:i nh ibe~:?r-.

1. 1(I DIE INVLOED VAN VITAMIENE OP seu

Oor die algemeen 1S vitamiene nodig vir ensiematiese

prosesse in selle on vir normale selgroei. Ui t eli E! 1 :i. t.e··-·

r-atuur- is dit duidelik dat sommige vitamiene ook 1'1 i.n--

vloed op DNA-st.abiliteit (SeU) het.

Die belangrikste fisiologiese funksie van vitamien-A is om

seldifferensiasie te beheer. Gebrekkige seldifferensiasie

gee aanleiding tot karsinogene ontaarding van selle. Dit

is dus te verwag dat vitamien-A '1'1 vRrband met karsinogene

mag hê. Daar is dan ook talle bewyse dat voldoende inname

van vitamien-A die insidensie van maligniteite aansienlik

verminder [188,189J. Longkanker kan met soveel as 50% ver-

minder word deur voldoende vitamien-A-inname [187J.

is ook bewys dat vitamien-A 'n beskermende funksie teen

die ontwikkeling van die volgende tipes kanker het:

Blaaskanker [191J

kanker van die boonste SVK [ 192]

BOr!5kanker- [190]
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Beta-karotene wat in plante voorkom,

tot retinol afgebreek en daar 15 aanduidings dat retinol

die aktievJf.~ë~ntikar'sin[)qE~enis. OnqE'lukkiq i~~ daë:\I'-rlog mi n

bekend OOf' die invloed van retlnol op seu. 1"1f=t on ss hui--

dige kennis sou dit verwag kan word dat vitamien-A

tinol) waarskynlik 'n vermindering in seu tot gevolg be-

het dan ook gevind dat die

inhiberende effek van retinielasetaat op proliferasie van

mammakarsinoom in muise, aantoonbaar is [246J.

1·,,-.::> uiteraard nodig om die stabiliserende

effek van vitamien-A op die DNA-molekuul bo twyfel te be-

v e sst I q ,

Pi r- idoksi f:m (vitamien-B6) verhooq BCI..! in mEm~:;l :i. kE~ I i fW'-

fosiete wat gekweek word [179]. Hieruit kan gepostuleer

dat dit moontlik karsinoqenese kan bevorder. TI'''Y'-

fiates en medewerkers het dan ook in 1981 gevind dat inak-

tivf.:~r-ingv an p irLd o kssissn in "n t.l.lmor-

daarvan veroorsaak [180J. Vitamien-Bb kom biologies

drie vorme voor~ piridoksaal en piridoksa-

mi f:t"l. Al drie hierdie vorme word na die koênsiem piridok-

saal-5-fosfaat gemetaboliseer/gefosforileer.
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t abol :i et v foIl""! lJ'i ri cl ok~5':-\c)]. '-~::,;--+osf i:'~i;':\t. its 'I,'-'pi", i dok ssien ":,UL.\I'- •

Slegs piridoksien is egter, sov~r bekend, vir '1'1 verhoging

in BeU verantwoordelik [179J.

Die ef+ek van askorbiensuur op BeU is nog nie opgeklaar

1'1 i f-? Vitamien-e is 1'1 sterk reduseermiddel en daar is be-

wyse dat dit antimutagene en antiklastogene eienskappe

besit [:L!31,H32J. Hierdie siening korreleer met die bevin-

dings van Speit en medewerkers dat vitamien-C nie BCU in

sekere seltipes iQ_~i~g induseer nie en dat dit selfs die

seu wat deur N-metiel-N-nitro-nitrosoguanidien gefnduseer

word, kan inhibeer [183]. Teenstrydig met laasgenoemde het

Galloway en Painter [184] weer bevind dat vitamien-C die

seu iQ_~itCg verhoog en dus moontlik mutagenies/karsinoge-

nies vir die mens kan wees. Ander navorsers [185,186] het

cok gevind dat askorbaat moontlik mutagenies en klastoge-

ni E~!:;; k an Ii'JE\f!:~S. Moontlik !@ die verklaring daarin dat die

HOen vry O-radikale wat vanaf oksidasie van askorbien-
2 ~2

suur gevorm word, verantwoordelik is vir die klaarblyklike

mutagene en karsinogene effek <styging in BeU). Onder nor-

male omstandighede <iD_Yiyg) word die suurstofradika].e

deur katalase-ensieme opgeruim. Abnormaal lae inname van

vitamien-e word in Ierland geassosieer met ffiL'\i:\(] kan ker

[192] en met kanker van die esofagus in Iran [193].
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rikaanse Negers wat n lae vitamien-C-inname het~ ont wi k'--

h?l twee maal soveel esofaguskarsinome as persone met

Net. SDD~::· v:i.t.i::\m:i.pn·-C,I ss vi t:.E-\(n:i.E~nF nok n belangrike in-

trasellulêr'e anti-oksidant [195]. In sommige bi::\kterie~

bc:~duidf~n(j

[: j 96] • Di E' ë~nt:i.mut.i:\qf.-.~rlf:~'/--ki:~I'''sinoqf.?nE-~f~++ E'k van

vitamien-E in die mens is nog nie behoorlik ondersoek nie.

1. 11 seu EN OUDERDOM

In d i E~ I i t.E'I,..;:~tl.lUr-i =; d a ar t.E~en~:;t.I·-y(l:i.qE~ b ev i n d i n q ss t,E':nop>-

sigt.e van die eFfek van veroudering op riie ontstaan van

SCUM Schneider en Gilman [197] kon geen verskille

uitruilwaardes in verskillende ouderdomsgroepe aantoon

nie. Hulle het trouens sel+s beweer dat. daar 'n afname in

uitruile in mitomisien-C-gefnduseerde BeU, in menslike fi-

proefpersone ondersoek? maar kon ook geen toename in BeU

met toenemende ouderdom aant.oon nie. Hulle het egter be-

vest i 9 d a t chromosome van ouer mense meer geneig i ~:~om
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teenstelling met bogenoemde bevindings lS daar

aberrasies te ontwikkel. [199::1 hE~t scu

in rotte en muise bepaal en kon ook geen verskil in seu

aan ouder'dom ~lleen koppel nie. Walter Vormittag het der-

ti (J vr-ou lik (;:~p 1'-of:?'f p f2r~5D11(0.' on cj (,21'"~SOF.:'k I:::n kon DD k 9 ('2(21'1vr?r"-,-

skil in HeU mE,'t't<:)£;~nE,~mf.mdf.'~oL.uJel'''c:lomë:\ë:\rd:,ocmr. io [200::1. In

VE:I'" ~:;k ~2i E\ ar1d Cl'" n;::\VOl''' ~-:;E'I'..~::,'I wat veral in die jongste tyd~

presies die teenoorgestelde resultate gerapporteer het.

Só het Waksvik ~t_0i. n geringe toename in seu met

toenemende ouderdom aangetoon. In 1984 het Stella en mede-

werkers [1"18J '1'1 lineêre verband tussen seu en ouderdom

gevind. (Hulle het 'n reeks van 21 gesonde proefpersone

en Krames rapporteer ook in

[202J dat daar 'n opvallende verskil in SeU-waardes tussen

skaapooie en hul pasgebore lammers bestaan.

Das en Sharma [248J induseer seu en chromosoomaberrasies

met x-strale in jong sowel as DU muntjacs en vind dat jong

diere se seu laag, maar die aberrasies hoog is. l"lettoe--

nemende ouderdom neem die uitruile geleidelik toe,

die aberrasies verminder. Op heeltemal gevorderde leeftyd,

kom daar 'n afplatting van seu, sowel as van chromosoom-

aberrasies voor. Mikronuklef is asentriese chromosoom-

fragmente wat nie in die hoofkern gedurende seldeling ge-

fnkorporeer word nie. Dit is 'n aanvaarde toets vir muta-
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verskillende ouderdomsgroepe (0 tot 10,

geengefnduseerde DNA-skade [203]. Fenech en Morley [2041

I'\E~l:. :i n 19E1~7; Clo vi n d cl at cl ai:\lr' on IJ E~VE\€7.'r··n vi E~I'"vou d i (.J(.~ tOF~"'"

name in mikronuklef van limfosiete is,

op 82-jarige ouderdom.

vanaf geboorte tuL

VF:.·I'''gl:?lykbi~~I'''f:), nClI'·E~en~:,tf.,~nlmE)ndE\ I'"f.;>!:"u I t.I::\t.f.·.~ ].!::; ook clE~lll'" HeJg ..·..

stedt verkry [2051. De Arce [2471 het 18 individue in drie

tot 70 jaar) se limfosiete gekweek en die seu bepaal. Hy

het toe gevind dat daar n statisties beduidende (p<0.05)

toename van seu met toenemende ouderdom is (SeU 0-10 < 60

tot 70 j ë:\ a I'" ) •

Uit die literatuur is bewyse oorwegend in die guns van'n

toename in seu (asook in mikronuklef) met toenemende ou-

derdom. Die meeste bevindings dui dus daarop dat met toe-

nemende ouderdom, die onherstelde skade aan die DNA-mole-

kuu l t.o(·::'!nef?lIl,wat op sy beurt die kanse vir seltransfor-

masies, natuurlik laat toeneem.

1.12 DIE INVLOED VAN HORMONE OP seu

oor die invloed van hormone op DNA-stabiliteit en suster-

chromatieduitruile gedoen.
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toename in SeU-waardes vanaf basaal, Di e"-

baie gekompliseerd wees, soos die volgende bevindings uit

di£"~ litel'"c::~tl..lt.trdan ook ë:\anclu.i.:H:i.ll E~I'I 1.>.lo1f1'[207:1 hE~t bE~'-'

di-etiel-stilboestrol,

n opvallende verhoging in seu in limfosiete van

en pr"f.?fIlE~nop ou sa le n i l:'"'"~:;\I'ji::\1I IJ f:?I'" vr"OUE~n ~3 i I") cj U ~:;f0f.·?r,

dit byl")i:':\ <J E~(:;'nf2f of E~k op Het .I""·f "..E·'k \<'JE'I") ~:,i E~!:~ :i.n 1 :i. rnf ossi f:~t.I'~ v ari

die beskikbaarheid van selreseptore onder verskillende fi-

siologiese omstandighede ook hier 'II rol, wat moontlik die

variasies in BeU-waardes mag verklaar.

Dit. 1·"".., estrogene die groei van

karsinoom kan demp en so kan androgene dan ook weer die

groei van mammakarsinoom inhibeer. Aangesien sterofedhor-

mone aan reseptQr"e in die s(·'?lkf.:?r"nb i lid (·:?ns:,odof.?nc1f.~l iul i 1'1-

v l CH::~d ui t.ot;?ff.~n 'I voel dit geregverdig om te postuleer dat

hierdie groep hormone waarskynlik meer genelg sal wees om

modifikasies en/of mutasies in die DNA van selle te ver-

oorsaak as peptiedhormone (wat aan membraanreseptore

bind) •

Muthy en Prema [206J het gevind dat vrouens wat orale kon-

traseptiewe middels oor lang tydperke gebruik het, "n 7~)ï.
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SE:.'lfdf:?ou teur s het:.in 19H:::!:vF.~I'-Llel'DClk qE>villcl [:,~~OBJ da t;

br-uik , n duid~like verhoging in BeU vertoon. Di e l-'JElë:II'-de!:;.

het vir drie maande na staking van die kontraseptiewe

middel hoog gebly en daRrna het ~it geleidelik begin daal.

'n Verdere bevinding was dat vrouens wat slegs suiwer pro-

OE~s;tf~r-Clnnpi::II'''E~lït E~r';::li::I] ont V'::II"I<] hQ't:., qC'E~n Vf?I'" ';:lndf.~I'" i nq in r,:;CU

virus parallel met die SCU-frekwensie gestyg het. "n V(::~r-

vertoon het nie. Teenstrydige bevindings in verband met

en medewerkers [209J,

toon nie.

wat geen verhoging in seu kon aan-

1.13 DIE INVLOED VAN VIRUSSE OP seu

In die literatuur is daar nie veel gerapporteer oor die

invloed van virusse op seu nie. Raposa [210J beskryf een

gev.:..~l, waar die antiliggaamtii:er teen die Epstein-Barr-

hoging in seu is ock beskryf deur Knuutila en medewerkers

in twaalf persone wat teen pokkies ingeênt was [211J. An-

der navorsers het egter gedurende 1980 presies die teen-

oorgestelde gevind. SeU-bepalings is op 6 weke en 8 maan-

de ná inentings gedoen [212]. 'n Verhoging in seu is ge-

rapporteer in virusinfeksies met onder andere:

a) Hepatitis-A- en hepatitis-B-virusse [213].
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b) Leukemie-virus van Rauscher [214].

c) Simiaanse virus SV40 [215].

In die volgende virustoestande is geen aanduiding van ver-

anderinq in BeU-waardes gevind nie:

a) Immunisasie teen masels [216].

b) Poliomiêlitis [217J.

1.14 GENETIESE TOESTANDE EN SCU

Daar bestaan verskeie siektetoestande waar n kongenitale

onstabiliteit van die DNA-molek~ul voorkom [218,219J. Dié

afwykings mag primêr in die struktuur van die DNA voor-

kom, maar dit mag ook op n defektiewe DNA-herstel-

meganisme dui. Onder bogenoemde toestande resorteer:

a) Blaam se sindroom

b) Anemie van Fanconi

c) Ataxia telangiêktase

d) Xeroderma pigmentosum

e) Cockayne se sindroom

f) Down se sindroom.

Bogenoemde toestande het n paar baie belangrike gemeen-

skaplike kenmerke [220J:

a) Kongenitale onstabiliteit van die DNA
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(kwesbaarh€d d) gesonde persone se DNA (i n

b) n Gr-Clter-c)evoel i qhE~id vi I'" DN{~·-bf~skad i qell!:I",' agen~:;e

soos mutagene en/of karsinoqene

c) n Uittjespr-okf':'nf.'~it;lingt.ot,kë:'I'··~s:i.nClt]enE~tr·an~~formë'~5ie

d) n Ver-hogin(] in d i e seLl.

Sommige van hierdie toestand~ vertoon n verho04de basis-

1yn··_·SCU, t.erwyl anrler·eers 'n merkbare verhoging toon na

bloot.stelling aan on mutageen [38J.

Daar bestaan bewyse dat die sensitiwiteit of gevoeligheid

limfosiete) vir verskillende mutagene/karsinogene varieer.

Oikawa en medewerker~ [221J het. seu in limfosiete van 53

nor-male, volwasse persone ondersoek nadat hulle aan die-

selfde konsentrasies van drie verskillende mutagene/karsi-

nogene blootgestel was. Die selle van twee van hierdie 53

persone was besonder sensitief vir die karsinogene stowwe

en het deurgaans erg verhoogde, gefnduseerde BeU-waardes

ver t.oon . Verder het hierdie navorsers ook die bevindings

en Crossen [222J bevestig dat die gemiddelde

ba ss i a lyn-SeU-wa':":'\r-df.?s("spontane" SeU) vi r normal e , (]esonde

per·sone, binne On klein spektrum van waardes val en min

fluktueer. Die persone met n kongenitale verhoogde sensi-

tiwiteit vir karsinogene stowwe, vertoon dus hoê gerndu-

seerde SeU-waardes en sal waarskynlik makliker malignitei-

te ontwikkel, aangesien onstabiliteit van die DNA-molekuul
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die kans vir kar'sinogene transformasie verhoog [221J. In

Down se sindroom is die seu primêr normaal. vJannt~('?rcli (-?

mutagef:?n, mitomisien-C, by die limfosiet-kulture gevoeg

st Y<.::Jcl:i, E~ nou g~?rndl,IS~?f.0r'dE~!::CI.J""'w.::;\ar"dE~sst at i ~:;t:i, e!5

beduidend ten opsigte v~n kontrolewaarcles [223J. Dit is",

dan ook bekend dat persone wat aan Down se sindroom ly,

meer vatbaar is vir akute leukemie [228], asook vir virus-

!siektes C?2~:::]. Dearfield en medewerkers [225] het die

basi sI yn ("f=q:lDnt.",ne")SeU'-fI"' ek wEmsi E:' in t.li"H?E~ ~:;p€~sie!::;rot te

(Fisher 344 en Spraque-Dawley) bepaal.

limfosiete sowel as in beenmurgselle van Fisherrotte, het

hulle deurgaans hoêr BeU-waardes aangetoon. Dit is dan

ook algemeen bekend dat Fisherrotte tien maal meer vatbaar

is vir leukemie [225]. Uit bogenoemde is dit dus duidelik

dat daar baie kongenitale toestande bekend is waar daar n

verhoogde sensitiwiteit vir mutagene bestaan en dat hier-

die gevalle sonder uitsondering ook met verhoogde SCU-

w,aë.\rdes("spontaan" of gei'nch,lse(-?nj)vocirdoesn , Hi erd iever-

melde toestande het almal dus ook 'n hoêr risiko vir die

ontwikkeling van maligniteite.

1.15 seu IN NIE-NEOPLASTIESE (BENIGNE) TOESTANDE

seu verteenwoordig DNA-skade van verskillende oorsaak en
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transformasie salondergaan nie [20). Dai::\I'- b(,'.)st,::\(.'~ndus

aard, wat nie deur die sel se DNA-herstelmeganismes uitge-

sny is nie [12,158,159,160,161]. Hierdie DNA-skade kan tot

mutasievorming en karsinogene transformasie aanleiding gee

(nie noodwendiq nie) [20). Alhoewel daar 'n lineêre ver-

ban d tus~;E?n ~3Cl.J (7?1l mut.e ssi f2vorming bf?staan [17 J, beteken 11

toename in seu nie dat die sel

geassosieer word.

Benigne toestande geassosieer met verhoogde seu:

s) Veelvuldige ski erose [226]

c) Megaloblastiese anemieê [228J

d) Refraktére anemie [229J

e) Progeria [230J

f) Werner se siekte [230]

g) Kwashiorkor [231]

h) Alkoholisme [163J.

1.16 SCU IN MALIGNE TO~STANDE

In 1982 het Wiencke en medewerkers [233] limfosiete van 22

onbehandelde pasiênte met bewysde, uiteenlopende maligni-

tei te gekweE'k. Terselfdertyd is limfosietkwekings ook van
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ncw'male 'J gesonde persone gedoen (a5 kontrole).

tente mutagene/karsinogene, naamlik Mitomisien-C en Benzo-

alreeds verskeie vorme van velkanker <;Jehad het, se

is in dieselfde konsentrasies by die twee

groepe limfosiete in_yitcQ toegevoeg. Daar is ~evind dat

die seu wat in die siek persone se limfosiete gefnduseer

is, statisties beduidend ho~r was, as dié van kontroles.

Die DNA van persone met kanker, was dus meer sensitief en

kwesbaar vir mutagene/karsinogene as die DNA van normale,

gesonde persone [233]. Heerema en ander [232] het been-

murgselle van agt kinders met akute limfatiese leukemie

ondersoek en gevind dat ses verhoogde SeU-waardes vertoon

het. Persone wat 'n ho~ risiko vir velkanker het (melanoom

uitgesluit) , is gewoonlik lig van vel, hare en o~. Hulle

het dikwels sproete, brand gou seer in die son en verbruin

nie maklik nie.

Jung en medewerkers [234J het 21 van hierdie tipe persone?

limfosiete gekweek en vir BCU ondersoek. Hulle het gevind

dat hierdie klinies gediagnoseerde ho~ risikogevalle vir

velkanker, se basislyn-SeU, sowel as die ultraviolet-

geïnduseerde-SCU, beduidend verhoog is in vergelyking met

die kontrolegevalle [234J. Dit is bekend dat persone wat

niertransplantate ondergaan het, me k lik v e lkanker- ont-·-

wikkel [23~)J. Kellyen Sheil [236] het dertig van hierdie
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ook n maligne melanoom later te ontwikkel [36] • scu-

pasiênte se limfosiete vir BeU ondersoek. T'c'r-sel+ der-otyd

het hulle ook sewe van hierdie pasiênte wat reeds vel-

kanker ontwikkel het, ondersoek. Hulle het die gemiddelde

Nor-m~le p~rsone, gemIddeld

q I', .
. • .t..!'I pa5i~ntc met nieroorplantinqs, 10.3 en nieroorplan-

tingspasiênte wat reeds velkanker ontwikkel 14,,~~;.

Dit is belangrik om daarop te let dat die persune wat n

ho~ risiko vir velkanker gehad het, se BeU reeds primêr,

matig verhoog was. Die wat wel velkanker ontwikkel

het nog n verdere styging in seu getoon [236]. Ghidoni gt

~l· [36] het in 1983 drie families ondersoek waarin daar

'n hoê insidensie van kutane, maligne melanoom was.

sone wat reeds melanome ontwikkel het, het deurgaans chi-

rurgie ondergaan, maar geen van hulle het chemoterapie

orrt vanq nie. Al die pasiênte het verhoogde BeU-waardes

vertoon. Interessant was die bevinding dat 'n paar van die

steeds "gesonde" fami 1if?lede , ongF~VE:'er-cl iesel fde ver-hoo(;)d!?

BeU-waardes vertoon het [36]. Die navorsers spekuleer dat

laasgenoemde persone in die familie 'n ho~ risiko dra Dm

waardes is ook verhoog in pasiênte met maligne limfome,

Hodgekin se siekte, nie-Hodgekin limfome en limfoblastiese

leukemie [237,238]. Daar is egter geen afwyking in pasi~n-

te met limfadenitis gevind nie [237]. In 1982 het Mitra en

sy medenavorsers [239] limfosiete van dertien vrouens met
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servikskarsinoom gekweek en SeU-bepalings uitgevoer. Hulle

maak toe die belangrike gevolgtrekking dat die gevalle met

servikskarsinoom, n uitgesproke verhoogde seu in verge-

lyking met normale kontrolegevalle het (gemiddeld 10.05

teenoor 6.95).

n Ander span navorsers [241] het in 1982 ook SeU-bepa-

lings in_yiY9 op beenmurgselle van muise, wat adenokarsi-

noom van die mamma gehad het, uitgevoer. Hulle het n sta-

tisties beduidende verhoging in seu in die muise met mam-

makarsinoom aangetoon, in vergelyking met gesonde kontro-

legevalle (gemiddeld 9.83 teenoor 5.79). Livingston en me-

dewerkers rapporteer in 1983 dat hulle in vrouens met ak-

tiewe mammakarsinoom 'n opvallende verhoging in BeU-waar-

des, in vergelyking met normale vrouens, kon aantoon

[240). Hulle het BeU-bepalings in_YitcQ op limfosiete van

dertien vrouens met mammakarsinoom gedoen. Daar is ge-

bruik gemaak van die fluoressensietegniek van Wolff en

Perry [7J. In 1985 het Manhoran en Banerjee [242) volle-

dige mammas uit jong muise verwyder en die susterchroma-

tieduitruile direk in die alveolére selle bepaal. Daarna

het hulle 'n chemiese stof, N-metiel-N-nitroso-ureum (NNU)

(wat daarvoor bekend is dat dit karsinogene transformasie

van mammaselle veroorsaak) by die kulture gevoeg. Na

transformasie van die alveolêre selle, is BeU-bepalings
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~)
..:... SeU-waarcles 1,c'-, eksper" i rnenteel hoogs herhaal bi:\ar en

weer herhaal en is gevind dat die uitruile drie maal ver--'

hoog hf?t, in vergelyking met die waardes van normale al-

VF.~Dl êl'''c, sell e.

t.r"i::\nS;+DI'''më:\sjE~v ari Ini:ll1lmE~~~ellE.'Jf"! Illuif"e~met:. '1"1 ver"I'IO!;lin<;lin

seu gepaard gaan.

Di:':\,ElI'" lS egter uok teenstrydige bevindings in verband met:.

die styging van seu in tn~mmakarsinoompasi~nte in die li-

t el"',~t uur- Husum en medewerkers [243] kon

geE~n bE~tf~kf~ri:i~;v()l J e vE'I'''ë:incIE,~r'inq in DCU-"wi::'\ë:\I'''c:lE)S,in Li m--

fosiete van vrouens met mammakarsinoom, opspoor nie. Hulle

kon eqter ook geen veranderinge in seu met oud el~ cl ornss VE",!"-

skille aantoon nie.

1. 17 OPSOMMING VAN DIE BELANGRIKSTE BEVINDINGS UIT DIE

LITERATUUR IN VERBAND MET SUSTERCHROMATIEDUITRUILE

1. seu is die mees sensitiewe kwantifiseerbare indikator

van DNA'-skade.

vergelykbaar.

3. Die basislyn-SeU-waardes is baie konstant vir n be-

paal de p er saoon ("spontane" SeU).

4. seu het '1"1 lineêre verband met die aantal mutasies

(drukfoute) in die DNA-molekuul.
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DNP,"'''~skE\dewat nie dt~UI'" d io sel se DNA-herstelmeganisme

5. Karsinogene veroorsaak deurgaans 'n styging in BeU.

o. Maligne transformasie van selle (veral mamma) gaan met

li ~,;tyg:i.ng 11"1 HeLl qr.::'pai"II'''t1"

7" HeU I~ë~ntydelik vfc~I'''hc.logwor"d deuI'" lIlutagE)ne~ ki:\rsinDgE·?nf.?

E'n be~str"i::di nq.

8" Die spcntane- of basislyn-BeU verteenwoordig blywende

gekcrriqeer kon word nie.
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c) Of vrouens wat bewysde vroe~ mammakarsinoom het, 'n

DOEL EN UITEENSETTING VAN DIE PROJEK

a) 'n mate DNA met toenemende ouderdom meer

onstabiel raak en mutasievorming styg.

tJ) CH vrouens wat n positiewe familiegeskiedenis van

mammakarsinoom het (waarskynlik n ho~r risiko), .:!Iantoon--

bare verandering in die DNA besit, wat op onstabiliteit

dë~ë:\r·\I.::\n dui"

toename in die aantal mutasies in die DNA-molekuul ver-

tDDn.

bestaan in die literatuur nie eenstemmigheid oor die

volgende aspekte nie:

a) of DNA-skade wel noodwendig met ouderdom toeneem;

b) of BeU in mammakarsinoompasiênte statisties beduidend

verhoog is;

c) n verhoogde seu moontlik n groter risiko vir

maligne transformasie van die sel aandui.
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Met hierdie projek is daar dus gepoog om groter duide-

likheid· oor bogenoemde drie belangrike aspekte te bekom.

Uit die literatuur wat behandel is, was dit duidelik dat

susterchromatiedultruile n betroubare en sensitiewe baro-

në:\rTlf.~:i.n rnutt-:\f:'.:i.eVDI'··rn:i.nl.;!VE'lr·hODqnc)CJcI~~E'ndi q cl :i.e kEIn~"e tot

maligne transformasie van die sel. Alle karsinoqene ver-

hoog die aantal mutasies (en SeU) in die DNA en gevolglik

die kanse tot maligne ontaarding van selle.

Vir die doel van hierdie projek, is susterchromatieduit-

ruile dus gebruik as indikator van DNA-onstabiliteit/

--~};kë\cle • Vir hierdie doel is T-limfosiete gekweek en chro-

mosoomondersoeke (vir seu, erio s.ovoor t s ) , op 224 vr ou li ke

persone uitgevoer. Hierdie proefpersone het drie eksperi-

menteie groepe verteenwoordig:

a) Gesonde, normale vroulike persone van verskillende ou-

derdommme;

b) Vrouens wat n positiewe familiegeskiedenis van mamma-

karsinoom het;

c) Vrouens wat bewysde vroe~ mammakarsinoom reeds ontwik-

keI het.
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· .. \
1:1. l, , Die persentasie interstisi~le uitruile (SCU in cj :i. £:?

Chromosoomondersoeke het telkens die volgende bepalings

i Die totale aantal susterchromatieduitruile per meta-

:i. :i. ) D:i.e pel'''!,,;ent,::\!:siE! purrt.ui tn ..iiI E' (HeLl op "pur.te" van

chl'"Omi::l-l:::i.ec:lf:");

iv) Die mitotiese indeks;

v ) Di e "'sp(?ktn.un"o+ re i kwydte van die SC\...I-waan:1esvi r

elke persoon (2 maal stanc:laardafwyklng).

Bogenoemde parameters is vir elke metafase genoteer (daar

is 50 metafases van elke persoon se limfosiete ondersoek).

Al die ingesamelde inligting is in n rekenaar ingevoer,

statisties verwerk en word later as rekenaaruitdrukke,

en -histogramme aangebied onder

"Resultate en stat::iEtiese verwer·king."
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PROEFPERSONE

In totaal is bloedmonsters bekom by 224 vroulike persone.

T-limfosiete is gekweek en die chromosome is vir sLlster-

chromatieduitruile ondersoek. Hierdie getal van 224,

sluit 57 pasiênte met vroeê mammakarsinoom in. Die res

(167) het bestaan uit normale, gesonde vroulike persone

aan die navorsingsprojekwat, op On vrywillige basis,

deelgeneem het. Hierdie vrywilligers het hoofsaaklik uit

die volgende sosiale/beroepsgroepe bestaan:

a) Damestudente;

b) Biblioteek- en doseerpersoneel;

c) Bloedskenkers;

d) Lede van die wye publiek;

e) Seniorburgers van tehuise vir bejaardes, asook ander

senior lede van die publiek;

f) Pasiênte met vroeê mammakarsinoom.

Uit die literatuur blyk dit duidelik dat daar veelvuldige

faktore is, wat die SeU-waardes kan verhoog. Vir hierdie

betrokke projek, was ons veral geïnteresseerd in die ba-
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Iektef?r en in eksperimentele modelgroepe ingedeel wor-cj •

r n Li q+

si 51 yn\l'jaë:~lrch~f';>van ~:)CU vi r' r=lke ineh vi clu en nl f.::'i n t.yc:lf::~li I~e

verhogings wat d8ur een of ander eksogene faktor veroor-

saak kon word nie.

Om hierdie rede moes die proefpersLne uiters streng gese-

tingsbrosJure is opgestel en aan elke proefpersoon beskik-

gestel. Dac'\lr'in is diskwalifiserende praktyke/toe-

stande, onder moontlike proefpersone se aandag gebring.

Faktore wat persone gediskwalifiseer het vir insluiting as

proef personf:?:

l. • Rook;

2. Al kohol gebrui k;

3. Gereelde gebruik van enige medikamente;

4. Die gebruik van hormone (kontraseptiewe middels uitge-

sluit). Dit is bekend dat kontraseptiewe hormoonpreparate,

slegs 'n geringe verskil, i nd i en (~nlge, aan BCU'-waarde~5

(basislyn) veroorsaak. Verder was dit onprakties om groot

getalle vrouens te werf, wat nié orale kontraseptiewe mid-

dels gebruik het nie;

5. Akute of kroniese siektes;

6. Endokriene afwykings;

7. Enige virussiekte die voorafgaande drie maande;

8. Enige inentings of immuniserings die afgelope drie
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Bestaande uit al die normale, gesonde persone.

maande;

9. Blootstelling aan bekende kankerwekkeneie ~mgpwings-

faktore (asbesstof, nywerheidsrook, mynstof, fosfor, teer-

stowwe, of harse);

10. Radioterapie of enige ander bpslraling;

11. Beh~ndelinq met sitostatika;

12. Spesiale dieet.

Vir die doel van hierdie navorsingsprojek, is proefpersone

wat ondersoek is, aanvanklik in twee groepe ingedeel:

Op grond van ouderdom is hierdie groep onderverdeel in

verskillende dekades van ouderdom:

Groep A 10 tot 20 jaar

Groep B 20 tot 30 jaar

Groep C 30 tot 40 jaar

Groep D 40 tot 50 jaar

Groep r 50 tot 60 jaar

Groep r 60 tot 70 jaar-

Groep G 70 tot 80 jaar

Groep H 80 tot 90 jaar

Die proefpersone in hierdie groep is as volg

onderverdeel:

Gradering 1: Persone met geen positiewe familiege-
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kiedenis van mammakarsinoom nie

Persone waar mammakarsinoom by nouma,

tante oF niggie voorgekom het

Persone waar die moeder mammakarsinoom

(31" ii~cl 1'"'I"'i nlJ i·1 ~

G~'-<"Idering!.'S:

Persone wat self mammakarsinuom het

Pr:-?r~;cmel dr iE~ t ot vi €~r \-'J0~ken a "valI e--

ei :i. CJ F-''' c; h:i 1'- ur' fJ :i. r::~s;t;., VE~I'" "'lye! el" i n (J V'::H'I 'I"", 11';::\]. i q n F-' H,i::\r1IHI<::\-'
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bru i k I'Jas, is met uitsondering van enkele wysigings, dié

METODE EN TEGNIEK

Die metode wat vir die differensiasie van chromatiede qe-

van Wolff en Perry (1974) [7J. Dit berus op die beginsel

dat 'n timidienanaloog, 5-bromo-2-deoksi-uridien (Br dl.l) ,

gedurende die sintese van 'n nuwe DNA-molekuul, in laasge-

noemde gefnkorporeer word. Elke keer wanneer DNA dus re-

~liseer, bevat die nuwe ketting toegevoegde BrdU, in plaas

van die normale timidien. Na die eerste seldeling, bevat

die twee chromatiede dus dieselfde kwantiteite timidien en

BrdU. Na die tweede seldeling (tweede generasie), bevat

een chromatied dan dubbel (2 x) die hoeveelheid BrdU in

vergelyking met die ander. Dit verskaf dan die moontlik-

heid om die twee chromatiede van tweedegenerasie-limfosie-

te van mekaar te kan onderskei. Die kleurstowwe, akridien-

oranje en Giemsa, bind geredelik aan die metielgroep van

timidien, maar glad nie aan die broomatoom van BrdU nie.

Gevolglik fluoresseer (onder ultravioletlig) die een chro-
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A = Timien

B = Urasiel

C = 5-Bromo-2-deoksi-urasiel

5-Bromo-2-deoksi-urasiel + Ribose = BrdU

BrdU word in die· plek van timidien (timien + -deoksiribose) ~n

die DNA-molekuul ingebou. Akridien-oranje bind maklik aan die

metielgroep van timidien, maar nie maklik aan die Br-atoom van

BrdU nie.
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matied wat meer timidien en kleurstof bevat, helderder as

die ander een wat meer BrdU en dus minder kleurstof bevat.

Bloedkulture is deurgaans onder streng aseptiese toestande

opgest.f:~'l. Alle prosedures steriele laminére

vloeikabinet uitgevoer. Die volgende komponente is dan op

hierdie wyse in die aangeduide volgDrde~ in 'n steriele

kultuurflessie saamgevoeg:

1. 0.5 ml vars gehepariniseerde bloed~ INat onder' str-eng

aseptiese omstandighede van die proefpersoon bekom is.

2. 1 ml fetale kalfserum.

3. 7 ml Ham-Fl0-kultuurmedium.

4 (),.., I Pt t h 'I t' , ® (W ] I )• -.~ m lae:o emag"u Inlen ,e" come.

5. 10 Mg BrdU/ml kUltuuroplossing.

Die kulture (limfosiete) word in donker vir 60 uur in n
o

inkubator, by 37 C gekweek. Colcenlid® (Ciba), O.05mg/ml

kUltuuroplossing, word na 60 uur bygevoeg om die mitose-

proses in die metafases te arresteer.

Na twee uur word die gekweekte limfosiete, dan soos volg

geoE~s:

o
5 ml KCI (0.075 M en '37 C), word by elke kultuur gevoeg

vir 20 minute. Kulture word nou in sentrifugeerbuisies
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opm vir 10 minute. Die supernatant word deur middel van

en die selkomponent word afgeswaai teen 1 500

Dje eritroslete ~r0qm~nt~er in hierdie mengsel en die wjt-

,I.:loq en OF!i'110 e

wasprOS8s met metanol/ysasyn~ word vyi keer herhaal totdat

nale stap, word rl oplossing van 6=1 metanol/ysasyn by die

limfosiete gevoeg vir 12 uur.

Daarna word die selsuspensie weer gesentrifugeer en die

helfte van die supernatant afgesuig. Die ander helfte

word gesuspendeer en gebruik vir die maak van mikroskoop-

Skoon dro~ voorwerpglasies word gevlam. DI'" i,e drupp e ls v ari

die selsuspensie word met 'n pasteurpipet vanaf n hoogte

van ""C'..::.~,cm, op die voorwerpglasie gedrup. Die druppels

uit oor die glasie se oppervlak en word dan aan die

brand gesteek (sodat die alkohol afbrand en die selle op

die voorwerpglasie fikseer). Die preparaat word verder

lugdroog gemaak en is dan gereed vir kleuring.
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kan die preparate vir 24 tot 48 uur langer qestoor word

Die prepa~ate word VIr 10 minute in n akridienoranje-ep-

lose inq geplaas (20 mq/ml i:.,kl'-idienol'-i:,njf~in Bec:kman .._·fos-

·f':~.c1tbu+feJ'-ji,pH 6.U). D:i.E· pl'''£~Pë~I'''ë:\t.E.' word dan vir" io minute

In sti:3diglopench'?~:Taallwi"terë\fql:2spoelen in skoon -tosfë:,\,3.t,,-

buffer gepl~as Vlr 5 minute.

Na afloop van die prosedure, word die preparate in donker

gestoor vir 24 uur en is dan gereed urn met n iluoressen-

siemikroskoop ondersoek te word vir BeU. lndien die c:hro-

maliede te helder fluoresseer en differensiasie bemoeilik,

In n ideale preparaat fluoresseer die DNA geel tot green

en die RNA helder rooi.
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FIGUUR 6

Eerste generasie chromosome - skematiese voorstelling.

Beide susterchromatiede fluoresseer ewe helder.
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FIGUUR 7

Chromosome - eerste generasie. Susterchromatiede fluoresseer .

met dieselfde intensiteit .

•
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FIGUUR 8

Tweede generasie chromosome - skematiese voo r s'tel.li.ng. Een

susterchromatied fluoresseer helder en die ander een dof.

P Pun tui truil s Inte~stisiële uitruil
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FIGUUR 9

Chromosome - tweede generasie.- Elke chromosoom bestaan uit

een helder en een dowwe chromatied.

P Puntuitruile

S Interstisiële uitruile



FIGUUR 10

Derde generasie chromosome - skematiese voorstellïng.

susterchromatiede fluoresseer helder en die res dof.

houding 1:4 per metafase).

Enkele

(Ver=
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FIGUUR 11

Chromosome - derde generasie.

Sommige chromosome bestaan uit een helder en ,en dowwe

chromatied (h). Die res van die chromosome bestaan uit

tw~e dowwe chromatiede (d).
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OUDERDOMSGROEP: 31-40jr

DIE GEMIDDELDE AANTAL SUSTERCHROMATIEDUITRUILE VIR VER=
SKILLENDE GRADERINGS VAN PERSONE

GRADERING Normale gesonde persone wat geen familie=
geskiedenis van mammakarsinoom het nie

Normale gesonde persone wat n familiege=
skiedenis (verder as eie moeder) van mam=
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Normale gesonde persone waar eie moeder
mammakarsinoom het/gehad het

Pasiënt wat mammakarsinoom het

GRADERING 2

GRADERING 3

GRADERING 4

GRADERING 5 Mammakarsinoompasiënte vier weke post-
operatief
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OUDERDOMSGROEP: 41-50jr

DIE GEMIDDELDE AANTAL SUSTERCHROMATIEDUITRUILE (SCU) VIR
VERSKILLENDE GRADERINGS VAN PERSONE
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skiedenis van mammakarsinoom het nie
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DIE GEMIDDELDE AANTAL SUSTERCHROMATIEDUITRUILE (SCU) VIR
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skiedenis van mammakarsinoom het nie
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makarsinoom het/gehad het
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GRADERING 3
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OUDERDOMSGROEP: 3i-40jr

DIE GEMIDDELDE PERSENTASIE INTERSTISIËLE UITRUILE VIR
VERSKILLENDE GRADERINGS PERSONE

GRADERING Normale gesonde persone wat geen familie=
geskiedenis van mammakarsinoom het nie

Normale gesonde persone wat TI familiege=
skiedenis (verder as eie moeder) van mam=
makarsinoom het

GRADERING 2

GRADERING 3 Normale gesonde persone waar eie moeder
mammakarsinoom het/gehad het

Pasiënte wat mammakarsinoom het

Mammakarsinoompasiënte vier weke post-operatief

GRADERING 4

GRADERING 5
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OUDERDOMSGROEP: 41-50jr
..

DIE GEMIDDELDE PERSENTASIE INTERSTISIELE UITRUILE VIR VER=
SKILLENDE GRADERINGS VAN PERSONE

GRADERING Normale gesonde persone wat geen familiege=
skiedenis van mammakarsinoom het nie

GRADERING 2 Normale gesonde persone wat TI familiegeskie=
denis (verder as eie moeder) van mammakarsi=
noom het

Normale gesonde persone waar eie moeder mam=
makarsinoom het/gehad het

Pasiënte wat mammakarsinoom het

GRADERING 3

GRADERING 4
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OUDERDOMSGROEP: 51-60jr

DIE GEMIDDELDE PERSENTASIE INTERSTISIELE UITRUILE VIR
VERSKILLENDE GRADERINGS PERSONE

GRADERING Normale gesonde persone wat geen familie=
geskiedenis van mammakarsinoom het nie

Normale gesonde persone wat TI familiege=
skiedenis (verder as eie moeder) van mam=
makarsinoom het

Normale gesonde persone waar eie moeder
mammakarsinoom het/gehad het

Pasiënte wat mammakarsinoom het
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OUDERDOMSGROEP: 61-70jr

DIE GEMIDDELDE PERSENTASIE INTERSTISIËLE UITRUILE VIR
VERSKILLENDE GRADERINGS PERSONE

GRADERING 1 Normale gesonde persone wat geen familie=
geskiedenis van mammakarsinoom het nie

Normale gesonde persone wat 'n familiege=
skiedenis (verder as eie moeder) van mam=
makarsinoom het

Normale gesonde persone waar eie moeder
mammakarsinoom het/gehad het

Pasiënte wat mammakarsinoom het

GRADERING 2

GRADERING 3

GRADERING 4

GRADERING 5 Mammakarsinoompasiënte vier weke post-
operatief
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STATISTIESE ONTLEDING VAN RESULTATE

B. Variansie-analise

.c. Diskriminantanalise

Bogenoemde ontledings is uitqevoer op:

1. C'\:Jf:?S (6) verskillende veranderlikes wat uit die onder-

II. Vyf (5) verskillende groepe (qraderings) proefpersone

wat ondersoek is.

1) Die gemiddelde aantal susterchromatieduitruile

(§GY) per metafase

2) Die ouderdom (g~~) van die proefpersoon

3) Die persentasie CXl puntuitruile (Eunt)

4) Die.persentasie (X) interstisi~le uitruile (IQt~c)

5) Die reikwydte, of spektrum, van die aantal uitrui-
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le per metafase (§R~t)

6) Die mitotiese indeks <Ml)

Norn,le gesonde persone wat nie n fami-

lieqeskiedenis van mammakarsinoom het nie.

Gradering 2~ Normale gesonde persone wat wel 'n fami-

liegeskiedenis (moeder uitgesluit) van mammakarsinoom

het.

Gradering 3: Normale gesonde persone waar n moeder

mammakarsinoom het/gehad het.

Gradering 4: Vroue met bewysde vroe~ mammakarsinoom.

Gradering 5: Post-operatiewe pasiênte, vier weke na

volledige chirurgiese verwydering van 'n mammakarsi-

noom.

A. REGRESSIE-ANALISE

Lineêre regressie-analises is met die die volgende

doelstelling uitgevoer:

Om vas te stelof daar 'n statisties beduidende lineêre

toename, of afname, van die veranderlikes (bladsy 56), met

toenemende ouderdom vir die verskillende graderings van



[hId
seu

I.f:[ " :::~:[ll~5U
4. ~~jf3f342

:[ CJ" 1.~6619
1.1B'702

(>" 1.j,]0'1-1
O.25B'70

lB,,(l
:.2. 1

99.0
«.»

p r-o e+ p el'- !SOli E':!. t,l (;~.:; t .I i'-, I I •

~~B 6~N - ~e GQ0E NIN MBlD

Oue:1 47.96:::::6,,:~: :I. b " CfO?'l 1 0 .. ::::;~~::.i~?~~.;1 1B. 0 99 .. 0
~3CU 6 7H~:;91 1"1 .::::::~;~;2~:3:~~ U ,~,4:::7:; ~;~i 9 99.. ..:.: " . . .

Regr~ssieko~f+jsiênt= 4.34305 p<o.OO:[

Dë:I,,':II'" IIe~:;t;;,Iiolr I • n ~";t; ,,':1t i ~i:,t,i f,,'!::: b E·t C~k f.,:~n:i,!::;v Cl 11 E:' t, c)E~n,,:\mc,' :i, n ncu'
J

met tC)~nemende ouderdom.

~~B -_G~N -- ~a r00F MIN M0V~
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(Jud
m::u

.('l1.~. ]U~::']O
s. :,2(F296

:I. s. 9U994
1 . 2::~:~5]n

o .:::;::::.:j"/ iJ 9
o . :2 "~::::::'~I·El

:l.U"O
::=::.19

E:n. (>

7.97

Regressieko~fflsi~nt: 1~j. 11999 p<O"OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename ill BeU,

met toenemende ouderdom vir Gradering 1.

~~B Gcn G0 KQ~f MIN M0t§

Dud 1.1-.1. '7 l:, Cj> ~2::::; '1 Cf" 1.1~::i!;;)7Il (}II .t.1·h~:"79 19" 0 DO. 0. .1

seu 4.<j7:::::0B 1 ::;.1 ~5(3U O. '?()LJ.\~)() ,-, !S9 \~:).~5~5. .a::."

RegressiekD~ffisi~nt:

Daar bestaan n statistie~ betekenisvolle toename in seu~

met toenemende ouderdom vir Gradering 2.

r:. i.!)g_;~::

~fB §EH D0 tQ0E n!N Net§

Regre5sieko~ffisi~nt: q. 1161:11 p<O.OOl

Db\r.:\r- b f.·?!:St. <:\an ' n f:::.t:.<:\t, i !::.t i. E~<::; h E~t:.~,:kE?I', :i. ~:. VD Il E' tClE~në\mE~ i n ~:;C:l.J ,

met t:.oenem~nde ouderdom vir Gradering 3.
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Oud
seu

54.45614
8.98561

12.01943
0.68t78

0.22072
0.07587

29.0
7.2

77.0
9.99

~~B QE~ §D tQ~[ ~I~ MBL§

Regre5sieko~ffisi~nt: 5.87914 p<0.02

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in BeU,

met toenemende ouderdom vir Gradering 4.

~EB Qf~ -- §D Lg~E M!~ ~et§

Oud 54. 31915 11.91 109 o. 21928 29. 0 75. 0
seu 9.03064 o. 60943 o.06749 7.44 9.99

10.18447 p<O.OOl

Da~r bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in BeU,

met toenemende ouderdom vir Gradering 5.
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Oud
Punt

41.38158
96.65197

19.46619
2.11544

0.47041
0.02189

18.0 99.0
90.76 99.99

Tabel 7.

~~B §~~----- §0 tQ~[ ~I~ ~Dt§

Oud 47.96363 16.90771 o. 35251 J 8.0 99.0
SCU 92. 47740 4.46759 O. 04831 82. 77 99.99~~

Reqressieko~ffisi~nt: -2.01691 p<O.OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle afname in die

persentasie puntuitruile, met toenemende ouderdom.

~~B Q~~------ §e tQ~E M!~ Het§

Regressickoêffisiênt: -5.48405 p<O.OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenIsvolle afname in die

persentasie puntuitruile, met toenemende ouderdom, vir

Gradering 1.
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Dud
Punt

41.7692::::
95.131615

:[ Cf. Jl!::.)~~;74
1.97 bO!":;

(I. i.1·6~::;·!9
o • O:;:~062

:[», 0
91.7i.~

BO.O
99. c19

~~B ~~n §0 tD~[ ~!~ M8tg

Regressieko~fflsi0nt: .....:~'. 1766::::: p >0. O~.:;

die persentasie puntuitruile en ouderdom, vir Gradering 2

ni f2.

Tabel io.

~~B g~n §Q tQQE ~!~ ~et§

Dud
Punt

1.1·4. 70~:.70
Ct!:). 0807 L~

1~::;..<iEl9f7'i.j.

1.97066
0 ..::::.~5ló9
0.1.)207::::

:tB.O
90.6B

0::':: .. (l
97.7

Regressieko~ffjsi~nt: -'-2 .. ~:5b7f.J 1 p >U" O!::;

Daar best~an geen statisties bet~kenlsvolle verband tussen

die persentasie puntuitruile en ouderdom, vir Gradering 3

ni e ,
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Dud
Pun t;

:'~i/! " 4:7'j61 '1
B8.22D07

12. o i C?'l::~;
2.20:l.tB

':::'9. (I

n::::'.41
'77.0
9:::;'. 71

~~B------P~M----_-----ue_--- Kg~E MIN Met§

00-2.60040 p<O.OO:l

'n st~ti3ties betekenisvolle afname in die

EJrO",\del'°oinq4"

oY.f;B---- __ ~~f;t1..0 fiO !::;Q~~t~:__ -------_ljI!~j .__ !::!OL~J

(Jud :':5/1 " ::!; 19:1. ~:oi :L 1 "
Cf 1109 o. :;;;'19:;;!8 29. 0 '7~)" (>

Punt Hf:3. 461 2D 1 9~SB50 0 0:.221 <l U:,2. ..........
92. Llol. . .~:I-,~I

Reqressieko~ffisi~nt~ -'0 ol 1 L 1 'I
"'- -,::' It.. C). A .. p<O"OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle afname in die

persentasie puntuitruile, met toenemende ouderdom, vir
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flu d .l.p. 9f.<!:6:::::
Int E~r- "7 • ~.50b54

11..),90771
4. '1-767fJ

lB.O
0.01

99.0
17.67

~~B §~~---- ge t9~E MIN Met§

::? O?909 p<O ..OOl

persentasie inter5tisl~le uitruil~, met toenemend~ ouder-

dom, vir alle graderings saam.

~~B QC~----- §0 !SQ~E ~lN ~et§

Oud 41 ..:~;El1::;1:3 1 Cf. '-1·661. Ci)

2. 1::201:~:
0.4"70.1.1·1
0.631613

10.0
0.01

Ct9. o
9. ::~4

RegressiekoMffisi~nt= p<O ..OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in die

persentasie interstisi~le uitruile, met toenemende ouder-

dom, vir Gradering 1.
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Regr'essiekQ0ffisi~nt: 3.95492 p>0.05

~~G_- g~M §e tg~E ~!~ ~et§

Oud 41 .76923 19.45574 O. 46579 19.0 80. 0
Inter 3.87615 1.86497 o. 481 14 o.01 8.26

Daar besta~n geen statisties betekenisvolle toenalne in die

persentasie inter5tisi~le uitruile, met toenemende ouder-

dom, vIr GradGrlng 2 nie.

Tabel 16.

~~B g~~----- §e tg~f M!U ~et§

Oud 44. 70370 15. 98994 o. 35769 18.0 83. 0
Inter 4 .91926 1.97066 O. 40060 2. 3 9.32

Regressieko~ffisi~nt: 2.56781 p>0.05

Daar bestaan geen statisties betekenisvolle toename in die

persentasie inter5tisi~le uitruile, met toenemende ouder-

dom? vir Gradering 3 nie.
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~~B -__§f~ §0 Kq~~ ~IN MAt§

(Jud ~54 n LI·:::';61'1·
Int,·:?r- 11.7/4U.:::

1. ::~. 0 194~::. ::?9 .. (l
6. :;'~9

77.0
16.5'·?o , :l.D69~~'

Regressieko~ffisi0nt: 2.59837 P«(i.001

Di" .::II' b c~::.t:,:~ë:\n I I !::;t i::1t. i !:::.t i p~:;:. b E~t:.E~kF~n i !:;;VD 1 J f.:~ t; DE~n '::lrnE' :i. n d i f.'~

per St"'!"l t i~ <:5 i (:~i n t; f?r- st.i ::;i ~.~1 f? U i t I'" U i J f.~ , mf?t t Den E~mt:.?nd E' ou cj E?Y- _._

~~B -__gEM -- §e tg~E MIN MAt§

(Jud ~:.'i4 ::::::1. 91::.:; 1 :I. 91 109 o.21 Cj)2U 29. (
..
l ~7~:)" 0

.. . ..
Int(·'.:'I'":I. 1 ~:5::~;2 5 ~:5 1 96 :[ 90 O. 1]Ol:,:~ ...,

~:i9 1
._,

67. .
l . I .

p<O .. OO:l.

Daar bestaan 'n st.atist.ies betekenisvolle toename in die

pel'"sent.asie intel'"stisi~le uitl'"uile, met toenemende ouder-

dom vil'" Gradering 5.
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Regressieko~ffisi~nt: p<O ..OOl

Y~B §~n §e rg~E M!~ Mer§

Uuti 47. 9636~~: 1. 6. 90771 o.~.52:::jl lH ..0 99. o
Spek i) " ,1:> i:\ ~~tJ A~~ 1 ~:ï7479 o. :~~~;t) ~:~::~; ..• o 9 0. ,_.1 " ..

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in die

spektrum van uitruile, met toenemende ouderdom, vir alle

Y~B g~M §0 rQ~E nl~ Mer§

Ouel 41 .::~:B 1 ~.::.iEl 1<7> .. 1.1·6619 0..4701.~1 lB.0 99. 0
Spek ~5" 7*39'1·7 1 ~':;6900 O. ?710l ":!' o 9.0. '_' "

Regressieko~ffisi~nt= p<O.OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in elie

spektrum van uitruile, met toenemende ouderdom, vir Grade-

r'jnq 1..
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Tabel 21.

y~~----__§gM------ -§e-- tD0F ~lN Met§

Oud
Spek

~1.7692~ 19.45574
1.36344

0.46579
0.23633

19.0
4.0

80.0
9.05.76923

Regressieko~ffisi~nt= 3.95862 p>0.05

Daar bestailn geen statislies betekenisvolle ver"band tussen

die spektrum van uitruile~ met toenemende ouderdom, vir

Gradering 2 nie.

YEG------§~M----------§0- KQ~E MIN Mete
Oud 44 .70370 15.98994 O .35769 18.0 83. 0
Spek 6 33333 1 6 1722 O. ~~~7~ 4. 0 9.0. . ~JJ~J

RegresSlekQ~ffisi~nt: 5.81863 p<O.OOl

Daar bestaan 'n statisties betekenisvuile toename in die

spektrum van uitruile, met toenemende ouderdom, vir Gra-

derjng 3.
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Y~B §~M §A tO~E M!N Met§

Dud
Spc=k

:54. 4~')611.1·
'r ~.5h140

12. o i (14::~;
.l • 1(:)04·6

0 ..:.220T?
0. 1 :"561 :;~

29..0
s. o

77 ..0
9.0

Reyressieko0fissi0nt: :::~.4:.?67:1. p<o. O:.::~

Daar besta~n 'n statjstjes betekenisvolle toename in die

~;p("!kt 1'-urn '1<:'111 u it ru i lE' • met t; CH:?n E~mE?ndf,~OUdE~I'- dom '1 v i r- Ur ,'i:I"-

df':'I"in(] 4.

rj:\bt~J. 24.

Y~B --§~M ----$Q----- tP0E M!N MQt§
Oud ::j4 .. ~~;191::':; 1. .l cll 109 0..:?:I. 9:;:~El :?9..o -"r.'_ (>.. I ;~)"
Spek 7.~t~2~:5~5~.) O • 99'+43 O. 1:~;~:;9:;~ r.::- 0 9.0d.

Regre5sieko~ffisi~nt: o ..:::~1. :1. LI· 1

Daar bestaan geen statisties betekenisvolle verband tussen

die spektrum van uitruile, met toenemende ouderdom, vir

Gradering 5 nie.

138



Tabel 25.

~~B Q~M ----§Q---- ~g0E MIN Met§

Oud 47. 96363 16.90771 O. 35251 18.0 99. 0
MI 4.84091 ~ 11694 O. 43730 1 0 11 0L.

" .

Regressleko~ffisiênt~ -5.57275 p{0.001

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle afrlame in mito-

tiese indeks. met toenemende ouderdom, vir alle graderings

saam.

Tabel 26.

~~G_-- QEM ----~Q-- rg0E M!N M0t§

Oud 41 .38158 19.4661 9 o. 47041 18.0 99. 0
MI ~ 39474 ~ 46619 O. 45715 1 0 11 0J. ,. . .
Regressiekoêffisiênt: -5.72268 p{0.001

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle afname in mito-

tiese indeks, met toenemende ouderdom, vir Gradering 1.
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~EB--_---g~~ BA rg0F ~[N ~QtQ

(..Jud 41 .7 6(~:~':~:. 19. '1-;:'=';;:.57'1 o. '~6·)7rt :1.9..:I. ElO .. (;
I"1I 4. ·1.161 ~S'l·

,., :,~~::5!38 <7 o. ~:jc) iJ ~:~Cl 1 o 9.0.,::... .

f~c?qI'" C'~:;~sj_e k ot·~+ of :i. si. Mrl t. ~ ....."7 ft :I. 6~::...):,? p<O ..OOl

Regressj_eko~ffisl~nt: -5 ..11066 p<O ..OOl

tiese Indeks, meL toenemende ouderdom, vir Gradering 2.

VER GEM SA KO~F MIN MAKS--- .. _ .. _-----._-_ _._--------_ _--------_ _, ------_ _._-----_ __ ..

Oud 44. 70,~!:'7,) :L~:5.. ('i'f.3994 0..:::::;::;;769 :LEl.. 0 El5 ..0
MI Al .~51f:3!:"j:'~~ .l .r~b!:34 1 I) . l~::~.".",b::~: 1 ft o B ft Cl

Daar bestaan 'n statistIes betekenisvolle afname in mito-

tiesese indeks? met toenemende ouderdom, vir Gradering 3.

~~B-__---§E~---------_Qe--- tgttE M!N Met§

Oue! ~54 • 4~.)6:L Lj. :1.2.O:L94::::: 0..:,~~207 :.~~ 29 ..0 77. (l
nr 4. 6491 :';' 1.91:322 o. LJ· 1 152 1. .0 8.0
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-·4, O't8~.:j.:~. p<O,O(ll

tiE~!S(-?t n de kss , met. toenemer·tde oud£::rrlom,vir- Clr·i:3.clf?lr·inc] 't.

Tabel ~~;O.

YEB--- §P~----- §n ~g~E ~!~ M0t§

Dud ~jAllI q 'il!") 11.91 lO<) 0" :?l9:.2U 29. 0 -,5 N 0
t1 I I.~• 46EK>8 1. \~)~,26 ~5f.._\ 0. ::::ól.~OI.I· ~2• (I 8. 0

Regressieko~fisslént: ·····~5.~:546~::;O p<O"OOl

Dmar beslaan 'n statisties betekenisvolle afname in mito-

D. VARlANSIE-ANALISE

Eenrigtinq variansie-analises IS uitgevoer om te

bepaal of die veranderlikes statisties beduidend, ten

opsigte van die verskillende graderings van proef-

persone, van mekaar verskil.

(Grad = Gradering)
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Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4
Grad ~~

1.0000
0.1953
0.0016
0.0000
0.0000

1.0000
0.3379
0.0000
0.0000

1.0000
0.0000
0.0000

1.0000
0.8171 1.0000

Beu 4.5884 4.9731 5.2930 8.9856 9.0306

L~t ~§l: Daar is dus n betekenisvolle verskil ten opsig-

te van die gemiddelde BeU oor cll die verskillende grade-

rings (p<O.OOl).

Tabel 32.

b~t_~~l: Daar bestaan geen betekenisvolle verskille tus-

sen die volgende graderings nie (p>0.05).

Graderings 1 en 2
Graderings 2 en ~~
Graderings 4 en ~u

Daar bestaan wel

(p - O. 1953)
(p - 0.3379)
(p - 0.8171)

n statisties betekenisvolle verskil tus-

sen Graderings 3 en 4 (p<0.05).
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Punt 96.6520 95.8162 95.0807 88.2281 88.4613

k~t_~~l: Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle ver-

sl:il, ten opsigte van die gemiddelde persentasie puntuit-

ruile, oor al die verskillende graderings (p<O.OOl).

Tabel 34.

Grad 1 1.0000
Grad 2 O. 1823 1.0000
Grad ~ 0.0009 0.2964 1.0000~
Grad 4 0.0000 0.0000 0.0000 1.0000
Grad 5 0.0000 0.0000 0.0000 0.5701 1.0000

b~t_~êl: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van persentasie puntuitruile, tussen die

volgende graderings nie (p>0.05).

Graderings 1 en 2 (p - O. 1823)
Graderings 2 en 3 (p - 0.2964)
Graderings 4 en 5 (p - 0.5701)

Daar bestaan wel n statisties betekenisvolle verskil ten

opsigte van puntuitruile tussen Graderings 3 en 4
(p<O.OOl).
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Inter 3.3563 3.8762 4.9193 11.7740 11.5326

b§t_~~l: Daar bestaan on statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van die gemiddelde persentasie intersti-

si~le uitruile, oor al die verskillende graderings

(p<O.OOl).

Tabel 36.

Grad 1 1.0000
Grad 2 0.4054 1.0000
Grad 3 0.0009 o. 1384 1.0000
Grad 4 0.0000 0.0000 0.0000 1.0000
Grad 5 0.0000 0.0000 0.0000 0.5559 1.0000

bgt_~gl: Daar b8staan geen statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van persentasie interstisiêle uitruile,

tussen die volgende graderings nie (p>0.05)

Graderings 1 en 2 (p - 0.4054)
Graderings 2 en 3 (p - O. 1384)
Graderings 4 en ~ (p = 0.5559)~

Daar bestaan wel n statisties betekenisvolle verskil, ten

op~igte van persentasie interstisiêle uitruile, tussen
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Spek 5.7895 5.7692 6.3333 7.5614 7.4255

Graderings 3 en 4 (p<O.OOl).

b~t_~§l: Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van die spektrum van uitruile, oor al die

verskillende graderings Cp<0.05).

Tabel 38.

Orad 1 1.0000
Orad ~ 0.9605 1.0000,
Grad 3 0.0760 0.2210 1.0000
Orad 4 0.0000 0.0000 0.0001 1.0000
Orad 5 0.0000 0.0001 0.0010 0.6130 1.0000

k~t_Wêl: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van spektrum van uitruile, tussen die

volgende graderings nie (p>0.05)

Graderings 1 en 2 Cp - 0.9605)
Graderings ~ en 3 Cp - 0.2210)L

Graderings 4 en 5 (p - 0.6130)

Daar bestaan wel 'n statisties betekenisvolle verskil, ten

opsigte van spektrum van uitruile, tussen Graderings 3 en
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4 (p< 0.0(1)

Tabel :~!.9.

1.~D.Q~_gr::.~Qgr..iQg2

§r::.~Q_!_- __ §[~~_~ §r::.~~_~ G[~~_1 Q[~~_§

MI 5. ~5947 4.4·615 4.6L1·91 4 ..4681

bêt_~~l: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle ver-

skil, ten opsigte van mitotiese indeks~ oor al die grade-

rings nie (p>O.OS).

di e twee popul as i I-~gr"or~pe("ge~:;.c)nd":

noom), te kan onderskei.

R=~~§CQg2_i§_Dig_ygcdg[_bgQ~~!_yi[_Qod~[liD9g_Y~[§til!§£

t~D_gQ§igig_~~o_m!lgtig§g_iOdgt§£_~i[_dig_~g[§ti!!gQ~g

gr.:mh~[.iD9~Lf.1ig.

c. DISKRIMINANTANALISE

Di ssk....i mi nar rtana li~;es is ffi!:!t di e-:~ CID!] op di e vol {JEmde

gedof21'1:

a) Om te bepaal watter van die vyf veranderlikes

(blad~:;y 137) statisties van belang is om tussen

b) Om die prioriteitsvolgorde van die veranderlikes

(ten opsigte van die graad van belangrikheid), in
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die identifisering van mammakarsinoom, te bepaal.

Indeling vir hierdie doel was as volg:

o , ~2~j835
0.2l901
O.07lBB
0.02364
0,,17914
O. 146~::'(I
0.3901.l·::r.

Gr oep I
Groep II

Ni E.~··-Iu:u··sinoorngE~vr.:\].Ie (" (]E!~5C)nc:l" )

Karsinoomgevalle (rnamrnakarsinoom)

Tab e l 40.

Y~B -- §Bg~E_I GBg~E_I!

Oud 42. 19828 ~~)L~ tt ~:: (:,J 4~':~~~:.
t3CU Lf·. 79~352 9. OO~:;96
Punt 96. 192~5B Bf.J. TY~:'46
Intf.:?r 3.77836 11.66490
Spek 5. 91 ~':::79 7. ~;OOOO
MI 5.08621 4.:567:31

Tabel 41.

Y~B -- GBgEE_! QBQ~E_!!

Oud lEL 61099 :L 1.91264
!3CU 1 .2::::'890 o. 647:38
Punt 2. 1 ~j f:J ~:; z ::~,. 0E3B28
Inter 2. 14402 2. OB970
Spf.:~k 1.~) t.) ~~:s~5 :L ,,09722
MI ~,2II 35748 1.7B:3:,;:~2

~~B -----_§8Q~E_! QBQ~E_!1

Oud
seu
Punt
Inter
Sp!:?k
Ml

0.441.04

0.02242
0.5671.1·:5
0.26439
0.46350

b§t_~gl: Die variasie (reikwydte) van die waardes in die
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Dig=t~c§iQQgmg[Q£R,
QQQ!!)9CQf,W·

is baie groter as dié in die t~c§i=

anderlikes is statisties betekenisvol~ in die diskrimine-

ring tussen Groep I en Groep II:

(Met F >5. ::::;Z~7~ i ss p <0. O~:"5)•

1. seu 0:;/64. 700~.s <0. ()~5
2,. Clucl 8:;-~" ~;'09:7j <0. O~.::;
:3. Punt 5:7 • ~553j < 0. 05
4. Spek C" 322'7 <:0. 0:::-;d.
C" Intt?r <5. ~5~22~7 )0. 0:7:;d.

6. MI <:~) " ~;:;2:?7 >0. 05

A. Veranderlikes 1 tot 4 is dus statisties van belang om

tussen Groep I (nie-karsinoom) en Groep II (karsinoom) te

(p <: 0. O!7-j) •

B. Veranderlikes 1 tot 4 is in volgorde van belangrikheid

geplaas (volgens F-waardes) om tussen Groep I en Groep II

te kan onderskei.

c. Veranderlikes 5 en 6 is nie statisties betekenisvol in

die diskriminering tussen Groepe I en II nie (F<5.3227 en

p >0.(5) •
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9Q~gC_§CQgQ_!_gf_§[g~Q_!!

Aangesien die veranderlikes 1 tot 4 as statisties beteke-

nisvol bewys is, om tussen Groepe I en II te kan onder-

is die volgende twee diskriminerende formules ont-skei,

wikkel:

E9r.mulê_O (vir nie-karsinoomgevalle)

-1642.065 + 1.154 (Oud) + 17.231 (SeU) + 32.052 (Punt)

+ 11.545 (Spek)

(vir karsinocmgevalle)

-1512.420 + 0.846 (Oud) + 23.557 (SeU) + 30.393 (Punt)

+ 10.740 (Spek)

Wanneer die waardes van die veranderlikes 1 tot 4 (Oud,

seu, Punt, Spek) van die persone wat in hierdie projek

ondersoek is, in beide formules A en B ingevoer word, kan

met 99.1% akkuraatheid bereken word, of die betrokke per-

soon onder Groep I of Il sal ressorteer.

~QQCb~êl~_!: Geval 115 vir hierdie projek.

Mevrou X is 41 jaar oud. Haar gemiddelde susterchroma-

tiedwitrwile is 9.48 per metafase. Puntuitruile is 93.01%.

Dia r~ikwydte Van die seu is 6.
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-1642.065 + 1.154 (41) + 17.231 (9.48) + 32.052 (93.01)

•.1- 11.5/~5 (6)

I
-1642.065 + 47.314 + 163.35 + 29~1..157 + 69.27

-1512.42 + 0.846 (41) + 23.557 (9.48) + 30.393 (93.01)

+ 10.740 (6 )

= -1512.42 + 34.686 + 223.32 + 2826.85 + 64.44

(het histologies bevestigde mammakarsinoom).

~QQc~~~i~_~: Geval 112 vir hierdie projek.

Mevrou Y is 85 jaar oud.
Haar gemiddelde susterchroma-

tieduitruile is 6.90 per metafase. Puntuitruile is 94.53%.

Die reikwydte van die seu is 7.

-1642.065 + 1.154 (85) + 17.231 (6.9) + 32.052 (94.53)

-+- 11.545 (7)

-1642.065 -+- 98.09 + 118.89 + 3029.88 + 80.815
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~~[~~Dg_~ig§§!f~€_~~~[~g§_in_fQ[my!g_~:

-1512.42 + 0.846 (85) + 23.557 (6.9) + 30.393 (94.53)
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+ 10.7'<'1-0(7)

= -1512.42 + 71.91 + 162.54 + 2873.05 + 75.18

- 1.~ZQ~_;U2

~ig[~ig_Qg[§Q9D_[g§9ctg€(-~y§_iD_~ig_Dig=h~c§iDQgmgCggQ

(histologies benigne mammatumor).

Die implikasies van die bevindings wat uit regressie-, va-

r-ië.~n5;i€::~·--? eri dif:;kr··ifTlinantë:\në!lli!'.:;€·~s.;~lE'mc!"~ë~k is;, wor d in die

vulgende hoofstuk bespreek.



BESPREKING VAN RESULTATE

BeU-waardes het betrekking op die totale aantal DNA-

breuke. Puntuitruile (een breuk) en interstisi8le uit-

ruile (twee breuke), dui die tipe seu aan. Aangesien dit

11ie bekend is of n bepaalde tipe DNA-skade meer geneig

sal wees om óf die een (punt), óf die ander (intersti-

si81e) tipe uitruil te veroorsaak nie,

deurgaans vir elke persoon bepaal.

is beide tipes seu

Die spektrum of reikwydte van BeU is vir elke persoon aan-

geteken. n Wye spektrum maak resultate uiteraard statis-

ties minder betroubaar, maar mag ander sinvolle betekenis

hé. (Die reikwydtes van verskillende groepe persone is ook

met mekaar vergelyk).
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c. ~itgti§§Q_inrtQt§:

Mitotiese indeks is bepaal, as moontlike aanduiding van

die sel (lim-fosiet) se ver-ln()~om op "n rnito(_~eneprikkel te

r-espondeer. Replikasie van DNA is 'n voorvereiste vir

seldeling en veranderinge aan die DNA mag moontlik hier-

die vitale meganisme ook befnvloed.

as 'n SeU-verwante ondersoek beskou.

(Mitotiese indekse is

die ondersoeke gebruik is (SeU en SeU-verwante ondersoe-

ke ) , betrekking het op die stabiliteit en integriteit van

die DNA-molekulll. Dit kwanti-fiseer nie-spesifieke verande-

r-inge,

v lDt?d kan WQr- d •

1. DNA-VERANDERINGE MET TOENEMENDE OUDERDOM

i ) Susterchramatieduitruile is betekenisvol verhoog met

toenemende ouderdom en hierdie verhogings geld vir al die

graderings van persone (tabelle 1 tot 6).

ii) Daar bestaan bykans deurgaans 'n statisties beteke-

nisvolle a-fname in die persentasie puntuitruile, met toe--

nemende ouderdom (tabelle 7~ 8, 11 en 12). Uitsonderings
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is graderings 2 en 3 (tabelle 9 en 10).

i i i ) Dë:\i::"\r·bestë\ëHI byki:":H1SdeLIr<;;ji::\.::m5>"n s-)tati~:;t:i(;.>sbet.f2ke-.

nisvolle toename in die persentasiQ :interstisi~le uitrui-

le, met toenemende ouderdom (tabelle 13, 14, 17 en 18).

(Uitsonderings is graderings 2 en 3 (tabelle 15 en 16).

iv) n Statisties betekenisvolle toename bestaan byna

in die spektrum van uitruile~ met toenemenc:lr~

ouderdom (tabelle 19, 20, 22 en 23).

graderings 2 en 5 (tabelle 21 en 24).

(Uitsonderings is

v) Daar bestaan sonder uitsondering, 'n statist.ies bete-

kenisvolle afname in mitotiese Jndeks, met toenemende ou-

derdom (tabelle 25 tot 30).

Bogenoemde bevindings toon statisties betekenisvolle ver-

anderinge in die DNA-molekuul ten opsigte van vyf

derlikes wat vir verskillende ouderdomsgroepe bepaalIs.

Dit betek~n dat permanente, nie-spesifieke veranderinge,

met verloop van tyd in die DNA van selle ontstaan. (Muti::\-

sies mag moontlik 'n groot deel van hierdie veranderinge

uitmaak).

Uit hierdie bevindings kan afgelei word dat

kumulatiewe effek, van DNA-beskadigende faktore op die

DNA·-mol ekuul , met toenemende ouderdom voorkom. (NiE' d eur
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DNA-herstelmeganisme gekorrigeer).

Die bevinding dat seu in normale gesonde proefpersone

( :> 1 :"50) , geleid~lik, maar tog statisties betekenisvol, met

ouderdom toeneem, 1·C·."" in ooreenstemming met resultate

Stella en medewerkers [178J. Daar is egter ook navorsers

ouderdom nie [198,200J.

2. DNA-VERANDERINGE EN MALIGNE TRANSFORMASIE VAN SELLE

Statisties betekenisvolle verskille is aangetoon tussen

die verskillende graderings van proefpersone in die vol-

gende veranderlikes:

)
i) seu (t.abf~~ll(~:;1 f.~n32)

Sta1'isties betekenisvolle verskille tussen graderings

1 en 3 en ook tussen graderings 3 en 4 is aangetoon.

ii) Persentasie puntuitruile <tabelle 33 en 34)

Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

1 en 3 en ook tussen graderings 3 en 4 is aangetoon.

iii) Persentasie interstisi~le uitruile (tabelle 35 en 36)

Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

1 en 3 en ook tussen graderlngs 3 en 4 is aangetoon.
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iv) Spektrum (tabelle 37 en 38)

Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

1 en 3 en ook tussen graderings 3 en 4 is aangetoon.

v) MitotiGse indeks (tabel 39)

Geen statisties betekenisvolle verskille kon aange-

toon word tussen die verskillende graderings nie.

Bogenoemde bevindings dui daarop dat daar statisties bete'

kenisvolle verskille ten opsigte van vier veranderlikes in

graderings 3 en 4 bestaan.

§~§C~~C~-~~C~Q~~ciQg~_~Q§t~§Q_tY§§§Q_~iQ_P~B_Y§Q_Qgcm~L~~

g§~QQ~~-~CgY~Q~-~Q_YCQygQ~_mêt_mêmm~t~c~iQQgm.

Bogenoemde bevindings toon verder ook dat daar tog ver-

skille tussen graderings 1 en 3 bestaan, wat statisties

beduidend is. Dit beteken dat daar ook kwantifiseerbare

veranderings bestaan tussen die DNn van vrouens met geen

familiegeskiedenis van mammakarsinoom nie en dié met n

positiewe familiegeskiedenis (eie moeder) van mammakarsi-

noom bestaan.

Hierdie bevindings is in ooreenstemming met resultate wat

deur ander navorsers gerapporteer is. (Jung en medewerkers

[138J, asook van Kellyen Sheil [139J).
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kwps-"

Die BeU en verwante bepalings wat in hierdie navorsingstuk

qt'?doen is sonder uitsondering op limfosiele wat van

die betrokke proefpersone gekweek is, uitgevoer. Die feit

dat DNA-veranderinqe in limfosiete aangetoon kon word in

vrouens met mammakarsinoom, is geensins verrasspnd nie.

(DNA vir alle selle is identies). Die bevindings dui dus

daarop, dat DNA-destabiliseringsfaktore (mutagene/karsino-

gE~ne) , DNA na alle waarskynlikheid in al die liggaamselle

Daar is dan ook bewys hiervan in die lite-

(Cheng en medewerkers [72]). Daar is egter ook

bewyse dat verskillende seltipes van dieselfde individu

verskillende sensitiwiteite teenoor dieselfde karsinogeen

op£~nbë~i::lr"[20].

baar is vir 1'1 bepaalde karsinogeen, ic:; ondui del ik.

is ook bewyse in die literatuur dat verskillende indivi-

dUf:, nie dieselfde sensitiwiteit teenoor

(Sozzi en medewerkers [73]). Di t. is dui de--

lik dat verskillende seltipes in dieselfde individu, nie

dieselfde sensitiwiteit ten opsigte van die induksie van

Beu, df?ur '1'1 DNA-beskadigende faktor openbaar nie en dat

1'1 verskil in sensitiwit.eit tussen dieselfde sel-

tipes van verskillende individue,

ti:"gE~f.m/kar-sinoqesn be st aan ,

teenoor 'n bepaalde mu-
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SAMEVATTING VAN BEVINDINGS

1. In hi t"r"'dit? ondel~soek het di f.:~y··psuJ.t.atE~bE'vf..!~3ti~~ d a t;

statisties beduidende verskille ten opsigte van vier ver-

anrJ£~r1i kE~!5, tussen normale kontrolgevalle en gevalle wat.

geneties n ho~ risiko het om mammakarsinoom te ontwikkel,

bf.?~;taan• Hierdie verskille neem nog verder toe wanneer

die waardes van laasgenoemde groep vergelyk word met dié

persone wat reeds mammakarsinoom het (tabelle 31 tot

39).

2. Daar best.aan geen statisties bet.ekenisvolle verskille

tussen graderings 4 en 5 nie (tabelle 31 tot 39). Dit i rn-:

pliseer dat die veranderinge in die DNA van limfosiete van

persone wat mammakarsinoom gehad het, nie betekenisvol

verander na chirurgiese verwydering van die tumor nie.

3. Daar bestaan ook n statisties betekenisvolle verskil,

ten opsigte van vyf veranderlikes, met toenemende ouderdom

(tabelle 1 tot 30). Diskriminantanalises het aangetoon dat

veranderlikes statisties betekenisvol aangewend kan

word om te onderskei tussen gesonde kontrolegevalle (groep

I) en mé:lnlnlë\kë\l~f::;in()ornlY€'~I'''~:;(gr'oE~p IJ) (L:\bel1E~ 40 tot, 4~).
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gebrafese som van formule 2 > formule 1.

-1642.065 + 1.154 (Oud) + 17.231 (SeU) + 32.052 (Punt)

-t. 11.545 U3pE~I<)

(vir: 1::C::\I'''!:5i noomq evaLle)

-1512.420 ~ 0.846 (Oud) + 23.557 (SeU) + 30.393 (Punt)

+ 10.740 (Sp~:k)

Vir n persoon van groep 1 is die algebrafese som van for-

mule A > formule 8. Vir 'n persoon van groep 2 is die al-

algebrafese SClm van formule A aan dié van formule 8 be-

hoe groter is die risiko vir maligne transformasie.

Dit is 'n wiskundige benadering wat gegrond is op die feit

dat aantoonbare veranderinge in die DNA van risikogevalle

vir mammakarsinoom gevind is en dat hierdie veranderinge

nog meer uitgesproke in vrouens word, wat reeds 'n karsi-

noom ontwikkel het. Dit bied besliste moontlikhede om ho8-

risikogevalle vir mammakarsinoom beter te kan identifi-

Dié benadering het egter die volgende beperkings:
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1) Dit is nie bekend hoe lank dit neem, nadat. ve""ande-

r i riqe

~3CU),

in die DNA aantoonbaar geword het (met behulp van

voord at maliqne ont.:i:~E~r·c.1:ingin tre a n io , Incj :i. l?rl cl it:.

'n lang tydsverloop sou wees, sou dit beteken dat n p er+-

soon vi r- "n onbep<=rkte tyd i::\S "hoê"-I"isj kOgE~V':\].", "gesoncl"

k an bly.

2) Veelvuldiqe faktore kan tydelike DNA-skades veroor-

saak deur die sel se herstelmeganismes gekorrigeer

'n Eeruneli qe [)ndE~I"!::;Dekvi 1'- DNA-'skE:\cle(SeU) souk an WOI'-ej).

dus misleidend wees.

3) SCU weerspieêl nie-spesifieke verancleringe in die DNA-

molekuul (nie nC)odt'JEmd:i(~më:\ligne trr':\rI~:;;·for··m.:""sienie).

4) Daar bestaan enkele benigne toestande wat seu ook

Uit bogenoemde blyk dit duidelik dat verdere navorsing op

hierdie terrein nodig is, veral wat betref:

a) Die presiese aard van DNA-veranderinqe,

ne transformasie gepaard gaan;

b) Die tipes veranderinge wat n verhoging in seu tet ge-

wat met mi::-\l i g-

volg hE?t;

c) "n Verdere ver fyni nq van Clnde",·sof.:'kmt~t:.C)des/tr.~gnieke, Wë~t

in hierdie projek gebruik is.
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FINALE GEVOLGTREKKINGS

1. Daar bestaan n statisties betekenisvolle toename in

nie-spesifieke DNA-veranderinge met toenemende ouder-

dom.

2. Vrouens wat n positiewe familiegeskiedenis van mamma-

karsinoom het, se DNA toen 'n groter mate van onstabi-

liteit as kontrolegevalle.

3. DNA-veranderinge, soos gemeet aan susterchromatieduit-

ruile en verwante parameters, toon 'n statisties be-

duidende verhoging in vrouens wat reeds mammakarsinoom

ontwikkel het.

Bogenoemde bevindings dui daarop dat die kwantifisering

van DNA-veranderinge, mag bydra tot die vroe~ identifise-

ring van hoê-risikogevalle vir mammakarsinoom.
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die DNA-molekuul, 15 op gekweekte T-limfosiete van :.?24

KORT OPSOMMING VAN BEVINDINGS

DNA in d i se \.:11r·omO!::;CJm(~van !::;(?lle,bf::hc:t'?r-beli:.'1nqr-jk!?aktiwi--

Eni qo ver··~~t·E~ul"·ln~~v ari d ie intE')(]I':it.E:it \1<.':\1"1 D"I(~'J ki::\I"1 \O,.lë:\l"l·····

funksies tot qevolq hé en kan Dok die risiko vir mal i grl!':

transformasie van die sel verhoog.

In hierdie prnjek is daar gepoog om veranderinge wat in

die DNA-molekuul ontstaan, te kwantifiseer.

almal verband hou met die stabiliteit rn integriteit van

vroulike persone, wat soos volg ingedeel lS~ uitgevoer:

Norma l <0:'1 gesonde vrouens van verskillende ouderdoms-

groepe, wat geen familiegeskiedenis van mammakarsinoom

het nie.

b) gesonde vrouens wat 'n positiewe familiege-
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Vrouens wat mammakarsinoom ontwikkel het, toon n ~:;ta"-

c:) Vroulike pasiênte, l'Jë\tbE~vE~!:.:;t:i.qele vr-oet~ mi~.(Jlmak,~~I~=i-·

Statistiese ontledings (regressie-, variansie- en diskri-

m i n an tan al i~ses) op die data wat uit die ondersoeke verkry

is, toon dat betekenisvolle verskille ten opsigte van vier

Yf.?I'" an derl i k f?'S , tussen die verskillende ouderd0msgroepe,

tussen die verskillende drie groepe,

aan!;)edui, be':;t <~~é:\n • Hieruit kan die volgende gevolgtrek-

kings gemaal: word~

1. Onstabiliteit en nie-spesifieke veranderinge neem toe

in die DNA van selle, met toenemende ouderdom.

2. Vrouens wat n positiewe familieyeskiedenis van mamma-

toon '1'1 groter mate van DNA-onstabili-

teit as kontrolegevalle.

tisties betekenisvolle toename 11'1 DNA-veranderinge.

Bogenoemde bevindings dui daarop dat die kwantifisering

van DNA-veranderinge kan bydra tut die vroe~ identifise-

ring van hOê-risikogevalle vir mammakarsinoom.
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eff or t; ",Ii"~:;m<3.dE:~to qu arrt iFv CI'I,':,n(JC:'~~':')t.ha t; might occur- in

SHORT SUMMARY OF RESULTS

DNA ill cell ch~omosomes contr-ol impor-tant activitirs such

a ~5 c E~Il CJ I~DI"It.Il'l c: f:' I:I IJ i of of E~lrf=:f'l ti <:\ t. :i. un i;'~r'l cl p I'· nc.f.~~:;~:;es;of ~3yn-

thesi Sn

in DNA integrity c.ould lead t.o cellular-

malfunctioning and could also increase the risk of mi:dig-

nant tr-ansfor-matjon of the c811.

thE~ DN() mol (·:=::cul<:~.

c::hl'''nmi:~t.icl exchanges and SCE r-elevant deter-mina-

tl on s ,

mol f?cul e,

females classified as follows:

a) Normal, healthy females of varying age groups, with no

family histor-y of mammary c~r-cinoma.

b) Nor-mal, healthy females with a positive family histor-y

of mammar-y car-cinoma.

c) Female patients with pr-oven ear-Iy mammary car-cinoma.
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indicate that significant Jiffe~ences jn ~espect of +our

f,;tatist i c a I va~iance and disc~imi-

n2\nt an a Ly s i e ) on datë~ ob t e i nod in tl'lr-5!~seinvt?<3t.iq<:'Ition!3,

variables eXIst between the va~ious age qroups, as well as

between the abovementioned three q~oups:

The following conclusions can be drawn:

1. Instability and non specific changes in the DNA of

cells increase with increasing age.

2. Ff~tllë:\les, \'ii tl'l ,,",p os i +i VE' fE\rni I y hi !stor"y of fllc':':\mmë:\r"y Ci:':\I'"·· ..·

cinorna, show a greater degree of DNA instability than

Thf2 ab ov etne-n tr nrll':.'[J + i rvd i nq~:; \'Juu1 cl !:;\.\q<JE~~:;t that qu arrt,i f:i. ca ..··

tion of DNA changes could contribute tu the early :i. dent:i-

fic::ation of hiqh risk cases fo~ b~east cancer.
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