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INLEIDING

Die stahiliteit en integriteit van die DNA-molekuul is le-

e 1o ey -

wensbelarngrik  vir die onderbouding van normale

S16.

Onstabiliteit en veranderinge in die DNA-struktuwr van
chromosome  lel tot mutasievorming drukfoute), asook
ander moontlike veranderinge in hierdie uwiters komplekse
molekuul . Dit verheoog 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-
nitor, wat almal ‘n moontlike direkte of indirekte verband

met DNA-onstabiliteit vertoon.

"Veranderinge" in die DNA-struktuur behels nie noodwendig

net mutasievarming nie.

Die doel van hierdie studie was om vas te stel of:
1. DNA-onstabiliteit en -veranderinge met ouderdom toe-

neems;

~

2. Persone wat as gevolg van ‘n positiewe familiegeskie-—

’

denis n ho#&r risiko vir die ontwikkeling van




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

hbiliteit vertoon;

e Fersone wat 'n mammakarsinoom ontwikkel het, n sekere
minmimumgraad wvan DNA-veranderinge en  ~skade reeds

bhesit.

Susterchromatiedul troile (B de dié belangrikste para-
meter wat in hierdie ondersoseke gebruik is. Dit 1w "'n er-
kerde, hetroubare en bale sensitiewe barometer vir  DNA-
veranderinge en -skade. Dit is egter relatief onlangs
{1974, aers bheskryd. HCY is ‘n meer sensitiewe indikator
vir modifikasie en veral vir chemiese skade aan die DNA-
molekual ,  as enige van die ander bekende metodes wat  vir
n soortgelyike doel gebruilk  word (Ames-Salmonel latoets

vir die aandui van mutasies, die mikromrukleftoets vir DMNA-

skade, asook ondersoeke vir chromoscoomaberrasies).

Vir. die genoemde doelstellings van hierdie proiek, ig
susterchromatieduitruile en verwante ondersoeke, soos ¥
puntuitruile, % interstisi®le witruile, mitotiese indeks
(ags %) en reikwydtes van uitruile)mp die volgende groepe

vrroulike proefpersone uitgevoer:

1z Gesonde, normale, vroulike persone van verslil-—

lende ouderdomsgroepe, wat streng geselekteer ic om alle

moontlike tvdelike veranderinge en skade aan die DNA,
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sover praklties moontlik wit te skakel. Hierdie groep
persone  het as kontrolegroep gedien en tersel fdertyd kon

die SCU-waardes van normale, gesonde persone, in verskil-

lende ouderdomsgroepe met mekaar vergelyk word.

B¢

[ Gesonde, normale, vroulike persone wat 'n posd -
Liewe familiegeskiedenis (maby of ver) van  mammalar s reCHm
gehad het. Mierdie persone het waarshkynlik as gevolg van

genetiese faktore, nogroter risiko om mammakarsinoom te

ontwikhbkel.

Groep 5: Viroue wat bewysde, vroett mammakarsinoom gehad

het (ondersoekmodel).

Grosp 4 Herhaling van die SCU-bepalings Op Persone van

Groep T, vier weke post—operatiedf.

Die bevindings wat uwit die ondersoeke verkry is, is sta-
tisties verwerk en die resultate word in die  vorm  van

relenaaruitdrukke, -~diagramme en -histogramme aangebied.

’

N Fositiewe korrelasie is tussen DNA-veranderinge (soos
deur SCU en verwante ondersoeke gekwantifiseer) en maligne
transformasie in vroulike persone met mammakarsinoom) ge-—
vind. ‘'n Duidelike positiewe verband is ook ten opsigte
van ouderdom en SCU gevind, terwyl daar goeie aanduiding

is dat vrouens met ‘n positiewe familiegeskiedenis wvan




mammal:ar sinoom,

toon.

‘n groter mate van DNA-onstabiliteit ver-—
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HOOFSTUK _ 1

LITERATUUROORSIG

1.1 HISTORIESE OORSIG

So0 o ver  terug as 1978 het MecClintoo $13 die  moontlikheid
geopper dat genetiese materiaal tussen susterchromatiede
moortl ik mag witruwil. Dit was slegs 'n postulaat, want
daar was nog geen metode beshkikbaar om susterchromatiede
van  mekaar te ondershkeil nie. In 1937 het Taylor [2,3

egter ‘'n tegniek  ontwikkel waar susterchromatiede met

owtoradiografie van mekaar onderskei kon word, deuwr  van

tritiumgemerkte timidien gebruilk te maak. Gedurende DMNA-

replikasie hkompeteer die H-timidien met gewone timidien
vir inkorporasie in die nuatgevormde DNA-molekuul . Na

twee seldelings bevat een susterchromatied dubbel soveel

H-timidien as die ander een en kan hulle outoradiografies
ondershkei  word. Vir die eerste keer kon toe aangetoon
word dat daar homolo# fragmente tussen suster-chromatiede
witruil en dat McClintoc se postulaat van byna 20 jaar
vroe#r, inderdaad korrek was. Laasgenoemde baanbrekerswerk

faba en Hellevalia) uitgevoer, maar later is dieselfde

o

1




-
-

verskynsel ook in dierselle aangetoon. Die —H—timidien—
differensiasietegniek was ‘n belangrike ontwikkeling, maar
het ook  tekortkominge gehad. Die uitstraal van beta-
partikels dew tritium, het slegs 'n beperkte resolusie—
vermoé toegelaat. Verder was dit nie duidelik tot hoe n
matﬁ cie radioaktiwiteit self, vir die onstabiliteit in

die DNA-strubtuuwr verantwoordelik was nie.

In 1972 het Zakharov en Egolina [51 ‘n tegrniek beskryf
waar ‘'n timidienanaloog, S-bromo-2-~deoksi-uwridien (Brdl),
in  die  kultwurmedium van verdelende selle bygevoeg is.
Die metafasechromosome is met 'n Giemsa-tegniek gekleur en
goeie differensiasie tussen susterchromatiede is  verkry.
Hierdie tegniek is verder deur Ferry en Wolff [&) en Wolff
en Ferry [71 in 1974 aangepas en verbeter. Fato 83 ont-
wikbel in dieselfde jaar ‘'n  semi-permanerte visualise-
ringstegniel van chromatiede, deuwr gebruik te maak van ‘n

fluoresserende kleuwrstof, akridienoranje, wat duidelike
differensiasie van die susterchromatiede onder ultra-—
violetlig verocorsaak. {DNA fluoresseer geel/groen en die
RNA  rooi/oranje). Indien 'n meer permanente ~l::lemr'me’c.ode

verlang word, kan die fluoressensie— en Giemsategnieke ge-

kombinesr word.




1.2 RIOLOGIESE BELANG VAN SCU

.

iedudtruile (SO ds n sensitiewe  bharometer

st e chromat
vir DNA-onstabiliteit en/of DNA-skade [10,11,12,2713. Dit
is  verenighaar met sellewe [201 en kan ‘n omkeerbare pro-—
ses wees, mits die sel daarin slaag om die DNA-skade tydig

2 by ar e

en effektiefd te herstel [121. GO is 'n frwarnt i i

indikator wvan DNA-onstabiliteit, wat veral deuwr die vol-

gende taktore teweeg gebring words:

1. HMutagene [T13,15,16,207

2. Farsinogene [14,15,16,207
R Teratogene [26]

4., Flastogene [45,10]

@. Sitastatika [3I5]

[ e e Lo S

6. Bestraling [21,22,32,%4,61)

Carrano en medewerkers [171 het ‘n limed#re verband tussen
GCU en die aantal mutasies in die DNA-molekuul gevind.
Verskillende mutagene kan ook in hul vermo® om SCU  te
induseer, verskil. S5CuU het ‘N nouer verband met
mutasievorming, as met chromosoomaberrasies [18]1 en is nog
meerr sensitief vir genotoksiese stowwe as die mikro-
nukleustoets (9,197, ;n die literatwur is oorweldigende

getuienis dat SCU 'n baie sensitiewe indikator vir muta-




genisiteit ' barsinogenisiteit van verbindings in_vitro 028,

P T BN aowel as 1 viveo is Alle chemiese kar-
3 k) ¥ Po- 0 0 AP

sinogene veroorsaak ‘n dosisafhanklike toename in SCU  en

seltranstormasie [37

e chromatd ecuwd t-

In  dieselfde persoon bly die aantal sus
ruile redelik konstant 4321 en daar word dan ook  dikwels

nma  verwys  as  die sogenaamde  basislynuwitruile vir die

hetrokke persoon. Aangesien hasislyn-5CU vir 'n  spesi-

_—

fieke persoon dus min oor die korttermyn varieer, carn oit

sinval met dié van ander persone vergelyk word.

Die verband tussen die invlioed van teratogene en larsi-—
rnogene op SCU, i1s nie duidelik nie. Alhoewel daar tera-
togene is, wat)net 200% karsinogene, SCU beduidend verhoog
(byvoorbeeld die alkileermiddels), is daar weer ander
teratogene wat geen effek op SCU het nie. Die meganismes

wat mutasies en malformasies veroorsaak, is dus waarskyn-
lik nie altya dieselfde vir verskillende teratogene nie
[261. Elbling en Colot [23] het gevind dat SCU-bepalings
in parentale eritrosiete 'n goeie indikator van transpla-
sentale mutagene en karsinogene invlioede is. Sodanige
ondersoeke 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




1983 het Cole en medewerkers [441 ook op die belang en
doeltreffendheid wvan SCU-bepalings op die moeder, as n

indikator van genetiese skade aan die #etuﬁ/gewy%.

SCU  karn verhoog wees sonder dat seloorlewing daardeur 1in
gedrang raalk. Mavorsers het ool gevind  dat  die SHCOU-
frelwernsies linedr en sonder n plafonwaarde saam met die
dosis van die genotoksiese stof verhoog L2471, Hoe groter
die DMA-skade dus, hoe meer word die uWitruile tussen
suaterchromatiede. Die Frekwensie van mutasievorming
daarenteen, verhoog ook aanvanklik line&r saam met die
tosise van die mutagene stof. Dit bereilk egter naderhand
‘m plafon, waar enige verdere verhoging in dogig/ nie
noodwendig ‘n verdere styging in mutasiefrekwensie ver-

~yen

oorsaalk nie. Ames  et_al. L2531 het etlike honderde

in:

karsinogene met die Ames-Salmonellatoets ondersoek en s
‘'m noue verband tussen mutagene en karsinogene stowwe se
invlioede gevind, dat hy tot die gevolgtrekking geraak het:

"Carcinogens are mutagens." [25]

Die belang van SCU as 'n moontlike aanwyser van verhoogde
vatbaarheid vir kanker, is ‘n aspek waaroor huidiglik nog
baie meningsverskil bestaan. Heelwat bylkomstige navorsing
in dieé verband sal nog gedoen moet word, ten einde die

geldigheidsprobleem bevredigend op te los. Groot belang-




stelling in hierdie veld, is reede gaande gemaal dewr die

hevindings van verskele navorsers:

1. Gl dond en  medewerkers [X61  helt in 1985 drie
tamilies, wat ‘n familieneiging het om maligne melanoom
var die vel te ontwibkkel, ondersosl. Al die persone wat
reaeds  melanome éehad het, het ook ‘n verhoging wvan SCU
ver-boon . ‘n Paar "gesonde" bloedverwante, het ook ‘n ver-—
hoogde  8CU gehad, terwyl die res van die familie normale
waardes vertoon het. Dit het die viraag laat ontstaan of
‘N styging in SCU in die "gesonde" persone, nie aanduidend
var ‘n o ho# risikeo vir die ontwikkeling van velkanker is

Mo, Frospektief sal oor hierdie punt besin word.

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

die ontwikkeling van maligniteite [371. Persone met hier-—

. “re

die toestand vertoon ook ‘n verhoging in SCU [381.

.

3. Dit dis bekend dat persone met Down se sindroom n
neiging het om leukemie te ontwikkel [397. Major en
medewerkers [401 het in 1975 die limfosiete van Einders
met Down se sindroom, ascok limfosiete van normale kinders
as  kontrole, ondersoek. Die SCU is bepaal nadat die
mutageen, metielcholantreen, aan die limfosiete toegevoeg

16, Limfosiete van kinders met Down se sindroom het




statisties — beduidende ho#r viakke van SCU vertoon.
Hierdie interessante bevinding dui daarop dat die DNA van

persone  met Down se sindroom, meer sensitief vir karsi-

nogene invlioede ie en dat hierdie verhoogoe sensitiwiteit/

onatabiliteit met die bepaling van SCU vasgestel kan word.

4. Im 1981 het Husum, Welf en Niebubhr F411  perifere
timfosiete van o vroue  met  mammakarsinoom  gekweek en
ondersoek, maar kon geen statisties-betekenisvolle verskil
tussen die gemiddelde SCU~waardes van die pasidnte en dié

van normale kontrolegevalle aantpon nie.

g In 1987 het Livingston en medewerlkers L4211 egter aan-
getaon  dat  limfosiete wat wvan pasiédnte met vroed mamma-
karsinoom gekweek word, ‘n ho# gemiddelde SCU-frekwensie

vertoon.

Hierdie duidelike teenstrydige resultate, oor ‘n konten—
sieuse onderwerp, het tot ‘n groot mate aanleiding gegee

daartoe, dat hierdie studie deur ons onderneem is.

1.3 DIE MOONTLIKE MEGANISMES VAN SCU
5CU dis  'n sitologiese manifestasie van DNA-skade [461].

Dit behels ‘n dubbelstringbreuk van die DNA-molekuul, op




waarskynlik homolo& loki van susterchromatiede, met die

gelyktydige uitruil van die losgebreekte DNA-fragmente en

ertombinante herstel a7 ,571. Die presiese molekulé@re
m@ganiﬁmé van SCU-formasie in geheel, bhly steeds onduide-—
ik 048.49,846,671., Heeslwat is reeds bekend in verband met
sekere aspekte wvan die witrul lmegani sme, Daar bestaan

verskheile hipotese in verband met die molebkulére dinamika

van SCUL. Enige hipotese wat die presicse meganisme van SCU

wil verduidelik, sal noodwendig rekening met die volgende

stel feite moet hou [10]:

a) SCLE word by witstel deuwr mutagene/karsinogene  stowwe
gelndusear.

b)Y Dit i na alle waarskynlikheid 'n manifestasie van die
assosiasie of binding van 'n  mutagene/karsinogene agens
met die DMA-molekuwl.

<) Hoewel SCU 'n line@re verband met mutasievorming het,
korreleer dit nie kwantitatief direk daarmee nie.

o) BCU kan ook gefnduseer word deur enige ander faktor

wat ‘n modifikasie van die DNA-molekuul veroorsaak, soos
byvoorbeeld ultravioletstraling.

e) SCU behels noodwendig een of meer gelyktydige breuke

in die polinukleotiedketting. |

) Segmente tussen susterchromatiede ruil onderling wit,

klaarblyklik by homoloé& loki.




) Na witruil van DNA-fragmente vind berstel van die

7~
breuwkie) plaazs, sodat 'n "intakte" DNA-molebkuul weer ge -
vorm o word,

i) SO vind =] in die S-fase van die selsiklus plaas.

Dit is dus noodwendig met die DNA-replikasieproses geas-

e 2 )

i) Die tipiese DNA-veranderinge wat SCU tot gevolg kan
hé, is skynbaar heeltemal verenigbaar met sellewe. (Mits
die DMA-herstelmeganisme funksioneel is).

Die model van Fainter [50]1 as 'n meoontlike meganisme vir
S, geniet die meeste aanhang en sal vervolgens in meer

hesonderhede bespreelk word: {Gien ook bladsy 18).

Die uwitruil 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. Vansel fsprekend kan bogenoemde baie moeilik
aanvaar word. Verder sou dit ook verwag word dat so n
uitruilmeganisme n dosisresponskurwe moet lewer wat n

dubbel aanslag op die twee chromatiede sou reflekteer.

.

Bestaande kennis dui egter daarop, dat daar ‘n  linetre




verband tussen SCU-induksie en dosis van die mutageen

hestaan [15,171.

o~y

@) ‘n Herstelmeganisme vir DNA-shade wat gedurendes  DNA-

replikasie funksioneel 14,

) o wyvlking lewere wn o die proses van DMA-replillkasie.

Die laaste twee moontlibhede barn wel in redelikheid

CoOrwesn  wenrd. Daar is voldoende bewyse dat S8CU 'n ver-
skyneel is wat in die S—fase ontstaan (disz DNA-replikasie-—
fase wvan die selsiklus [3473. DNA—replikazie is dus n
voorvereliste vir die induksie van SCU en dit impliseer dat
SCQ nie ‘N manifestasie van eksisieberstel is nie, want
eksisie wvan foute in die DNA word ensiematies dwarsdeur
die selsiklus bewerkstellig en is nie beperk tot selle watl
in ‘'n wverdelingsfase verkeer nie. Eksperimente van De
Wegerd-Fastelein et_al. 511 het bewys dat daar in normale
selle en in selle wat 'n defek in eksisieherstel vermo# het
(Xeroderma pigmentosum) , geen verskil in hul vermod& om

S5CU te ontwikkel na bleootstelling aan ultravioletliqg, be-
staan nie. Hierdie bevindings dui onweerlegbaar daarop
dat SCU, nie 'n sitogenetiese manifestasie van eksisie-—
herstel is nie. Die derde moontlikheid 1lyk dus  die
waarskynlikste, naamlilk dat SCU gedurende die DNA-repli-

basieproses ontstaan [&A0].

10




Btetka en ander het daarop gewys dat SCU ontstaan wanneer
‘o DNA-ketting, waarin RBrdl geinkorporeer 16, as n
templaat dien vir nuwe DNA-sintese (49,1407, Dit gaan dus
nie  dn die eerele plek oor inkorporering van Bedld in die
DMA-molekuul  rmie, maar  oor die "abrnormale” DNA-ketting
{timidien met Brdld vervang) wat gedprﬁmde die H-Ffase moel

repliseer.,

DNA:

uur y_replikasie

- ey

Volgens Meyer [521 word ‘n chromatieddraad opgebou wit 'n
DNfA-molekuul ,  histone (basiese protefene), nie-histone
(suurprotelene) en ‘'n klein hoeveelheid RNA. NDie histone
dien as stubt vir die DNA-molekuwl, terwyl die suwrpro—
tefene waarskynlik by die regulering van geen-—aktiwiteit
betrokke is. Daar bestaan vyf bekende histone, naamlik H1,
H24, H2BE, HI en H4, Die dubbelstring DNA-molekuul word
herhalend op gesette afstande om 'n histonepit (nukl eo—
S0m) gedraai. In die nukleosome van alle eukariotiese
selle iz daar altyd basispare om elke histonepit gedraai.
Die pit is weer op sy beurt uit 8 histoonmolekule saam-—
gestel om sodoende 'n oktameer (2 3 H2A + 2 % HZR + 2 w H3
+ 2 % H4) te vorm. Aan die buitekant van 'n  nukleoscom
sit die histoon HI wat met sowel die DNA as die histonepit

geassosieer is. Elektronmikroskopies vertoon die chroma-
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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}
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Histone: Oktameer

]

] ‘ DNA

FIGUUR 3

Skematiese voorstelling van n chromatiendraad met nukleosome.

Hy = 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—
Eleosoomvorming verteenwoordig die eerste fase van  DNA-
kondensering  en op hierdie wyse verkort ~n DNA-molekuul
ongeveer 7 maal. ‘n Tweede orde DNﬁ"vérkortimgﬁ is ook be-
kend e@n blykbaar rol &6 nukleosome weer op om 'n sole nofe-—

de (losstruktuwr) te vorm. As gevolg van hierdie  twee

ordes  van spiralisering,  word n 2030 nmodik o DNA-vesel

gevorm, wat met die elektronmikroskoop waargeneem kan
Wl Dit die die strulituwe van euchromatien in  die
interfasekern en dit verteenwoordig die aktiewe deel wvan
DR Op hierdie gedeslte van die DNA-molekuwl vind tran-—
shkripsie {(BRNA-, tRNA~ en rRNA-sintese) plaas. Heterog--
chiromatien verteenwoordig weer die Ligmikroskopies~sigbare
deel van chromatien en verskil van euchromatien daarin dat
dit verdere spiralisering en opbondeling ondergaan, sodat
dit gemaklik met 'n ligmikroskoop as chromatienkorrels
waargenesem  kan word. In die opgebondelde toestand is die
DNA nie aktief koderend nie. Gedurende die S—fase van die
selsiklus, verdubbel die DNA-heliks sowel as die histone
in die nukleosome. Die DNA-molekuul repliseer op ‘n semi-
konserwatiewe manier; dit Qil 58 na 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 ocorspronklike nukleosome bly met




die wmoeder-DNA  geassosieer, terwyl die dogter-DNA  nuwe

i st one by om nukleosoms te wvorm. Dedurende die S—-fase
wer chubsbve | ohi e ohr omatieddrade dos van 46 ot . D e

SR W R WY1

atieddrade biv oor o okort afstand van hulle

chapl b

totale lengte stewia aan mekaar vasgeheno by die sentromeer

Fainter {5071 het die voloende model vir 80U voorgestels

#0oe mitomigien-C, wultravioletlio en benzopireen-—

hootesaakl il omdat

diol ~spoksies, ondercruak DMNA~

hulle bkettinguitstrekking (-verlenging) blokkeer en die

effel daarvan Qe naamde DNA-replikonstrebe,

wat  in verskillende stadiums  van  voltooiing is. Dit
vertraag die repliseringsproses in daardie replikonstreke

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

gevolg dat die blootststellingstvd verleng word  waar

replikonshrele met valtooide DNA—replikasie, met

replikonstreke waar die replikasie nog nie voltooi is nie,
slkakel. By die aansluitings tussen replikonstreke heers
dan die toestand dat ‘n gerepliseerde DNA-ketting vir ‘n
abnormaal lang tyd met n nie-gerepliseerde deel geassosi-
eer 1. Dit iz byna dieselfde toestand wat normaalweg in
die S-fase aangetref word, waar euchromatien en hetero-

chromatien aaneenlopend is. Die heterochromatien repli-

seer sltadiger as die meer uitgestrekte (afgerolde) euchro-
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mat i en. Die kanse vir dubbelstrinagbreuke in die DNA—

med ekual by hierdre skakelingspunte verhoog aansienlil  as

ot ander rede abnormasd L ant:

SN T oQm ¢

e DNA-repd i

vooor dat wanneer hierdie breuke

clawr (2471, Fainter

voorkom, styinge van die DNA-molekuul van die nootgeveor mele

dooterchromatiede, in die herstelproses. onder invioed van

cie  snsien topofsomsrase T, [ oo gehen kan

WOl B e ) IRINTARS

der-like (nog nie  gereplis

mol el . (Normaaliweg vind die herstelproas ratuwu-lik i

]

die rreg arde plaas)., Harnnesr die DMA-stringe van die

aerepliseerde  DNA verkeerdom geheg word aan  die nie—ge-—

replisesrde  DMA-string o osusterchromatiedud trudl

(lah W as die moederlibe DNA dan ook repliseer. S0

doends sal daar identi x Fragmente in die dogterchroma-
tiede met mekaar uwitgeruil wees, Uitruile op hierdie wyse
vereis  dus net een dubbelstringbrewk en is dus VRIS ETYL g
baar met die veronderstelling dat SCU ‘n linesre funksie
met die dosis van mutagene/karsinogene stowwe het C15,17,
2431, Die feit dat SCU dikwels by aansluitings tussen eu-
chromatien en heterochromatien ontstaan £58,591, pas goed

in by bogencemde beskouing van die meganisme van SCU. Ook
die feit dat SCU slegs in die S—fase van die selsiklus
ontetaan, dul  daarop  dat  dit ‘n meganisme  is,  wat

nocdwendig met DNA-~replikasie geassosieer is. Dit is ook




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). 'ngurende die herstelproses kan ket=
tings omgeruil word, soos aangedui word in (C).

Volgens Painter, R B {50}
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in  ooreenstemming met die bevindings van Hand  en German
L2471, dat daar verskillende (2) tempo’'s van DNR-=strekling
oncder  bovermelde omstandighede (Painter—-teorie) 1, in
omtrent een—derde van die replikonstreke is daar 'n nor-

male tempo van strekling van die DMA-stringe, maar in die

Lt ermocel wver kL aar ook die bho# aantal SCU wat in

’

sirdroom gevind word, waar daar waarshkynlik r

of ander komponent van die  DNA-replilasieme-

ganisme is. Die DMA-replikasiemodel van Fainter {501 im-
pliseer dus dat enige agens wat met die DNA-molekuul asso—
siear  of bind en wat tot geveolg het dat die normale DNA-
strekking daardewr bhelfnvieced word, potensi#le  SCOU-indu-
seerders is, omrede daar dan naasliggende replikonstreke
is waar gerepliseerde en nie-gerepliseerde DNA-kettings
met  mekaar  in verbinding is. Onder sulke omstandighede
vorm die DNA-ketting dus ‘n wvurk (Y-vorm) en breuke (SCW
kan ontstaan by die aansluiting van die steel van die vurk
met die twee tande [62]. Soms word na hierdie model as die

DNA-vurkmodel verwys.

Meiotiese oorkruisings en SCU verteenwoordig verskillende
vorme van DNA-herkombinasies [36,611. QOorkruisings behels
witruile tussen nie-susterchromatiede van homolo& chromo-

some en dit qgeskied waarskynlik in die profase. Anders as

19




in  die geval van meilotiese oorbruisings, gaan  SCU nie

gepaard met T overandering in die oenetisse inhoud van die

cive omeesoom nde D5d . Sueter ohr omat wor o due

echar trus Lings

rite deuwr dieselfde meganismes as oorkruilsings  veroorsaak

e LEE. Die megeanisme virv sogenaamde "epontaoe’ BOU en

[CRMRTaIR i Dol wat

%] bwhk dieselfde te we

die ddstribusiepatroon vir SCU dm die verskillende chroma-

heltref, i

[ &4

Treomerlowasrdl ge ooreenliomns G .

anda ¢ et 80U in_wive ondersosk  in over skillende

crgane van dieselfde dier (muis) en gevind dat die waardes

vipr zmelle van die bheenmurg, millt, lewer en spermalbogonia

Vi omp

arvtarie wd trad ey,

dit wil sé& die basislynwaardes sonder die  invioed  wvan

@ e breals faktore., Dit is ‘o bale
belangrike bhevinding. want dit duil daarop dat elke persoon

‘o bhasislyn vir SCUH het wat waarskynlilk in al die

ltipes
var sy  liggaam ongQevesr dieselfde waarde het. Daar is
eglter ander navorsers wat nie bogenoemde bevinding

. .

ondershkryf nie {(sien later).

1.4 SCU IN VERSKILLENDE SELTIPES
BSusterchromatieduitruile kan in verdelende selle in_vitro

L14,15,29]1 sowel as in_vive [79,80,81,821 bepaal word.
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in elke geval moet ‘n timidienanaloog (byvoorbeeld Bromo-

denkel —uridien) aan die verskillende seltipes beskikbaar

W Vi odn_witl studies kan enige seltipe  wat

gekweslk  lan word,  gebruwik word. Mees algemsen word die

voalgende zeltipes gebruib; Timtosiente {(veral T—-limtosie—

leelle., ovariale

ted, beermugeel e, fabrable @pid e

ki mmeel Te (Ohine: Framsters) , en bepatosiete.

£ Byl Lnte ave-

Mivoodn alings k cdie merie

neus, sublkutaan, intraper-itorneaal of via ander roestes toe-—

gedien ward. Enige seltipe waar daar mitotiese aktiwiteit
bhestaarn, kan dan  ondersoek word  vir  SCU, byvoorbeeld
beenmurgsel le (85,86,871, kiemselle [791, regenererende
hepatosiete [EE,891, ascook fetale seltipes (8671, L.imfo—
siete bly een van die mees praktiese seltipes wat vir
kwebkings  en  SCU-bepalings gebruik  kan  word. Die T-
kleind limfosiete word Lot mitose geprikkel deuwr toevoe-
ging van phytohemagglutinien (FHA) £717. Armette Lindblad
en Bo Lambert [69]1 het gevind dat SCU ho#ér is in seltipes
wat vinnig prolifereer. Die tempo van selproliferasie blyk
dus ook belangrik te wees in die frekwensie van SCU. T
limfosiete het ‘n stadiger proliferasietyd as B-limfosiete
[6&9) en dit verklaar moontlik ook die verskil in  SCU-
waardes onderling. Santesson ehi_al. [70] verklaar die laer

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




te ‘n Taer BrdU-opname gedurende kweling vertoon.
Dieselfde navorsers het limfosietkwekings van 20 persone
oor ‘n tydperk van drie jaar hmrhaal’met intervalle wvan
ongeveer drie maande) on geen  statisties ‘Beduid@nde
verskille in 8CU in 17 wit die 20 persone gevind nie [701.
Dit wil dus voorktom of die SCU~basislyn vir elke persoon
vir relatiewe lang periodes min of meer Eonstant bly. T
limfosiete is meer kwesbaar wvir ultravicletstrale as B-

limfosiete. Die rede hiervoor mag gesetel wees in die

feit dat T-limfosiete ‘n stadiger proliferasievermo# as R-
limfosiete het [83], In_vive kon geen verskille in SCU in
alveolére makrofage en regenererende lewerselle van die-
selfde proefdier aangetoon word nie. Daar is egter N
opvallend laer SCU in die bheenmurgsel le teenwoordig [723.
Sandberg het ook aangetoon dat SCU in normale beenmurgsel -
le opvallend laer is as in T-limfosiete van dieselfde in-
dividu [207]. Dit wil dus voorkom asof die SCU van
verskillende seltipes nie met mekaar vergelyk kan word
nie. Hieruit kan afgelei word dat verskillende seltipes
nie dieselfde sensitiwiteit teenoor 'n bepaalde mutageen
(so00s  BrdlU) vertoon nie. Sozzi et_al. het gevind dat
dieselfde harsinogene verskillende SCU~waardes in twee
verskillende muissoorte witlok [737, Dit dui dus daarop
dat selle van verskillende proefdiere (in hierdie geval

muise), verskillende sensitiwiteit teen dieselfde karsi-

22




nogeen Fan openbaar. Die Urdll-dosy grespons vir SClU-waardes
verhaog direlk eweredig in die linfosiete van Ml s e, maar
die mitatiese 1ndebs daal met ' vertagire i o Bre dbi-kan-
sentrasie. 0'Neill en  redewerkers L7477 het  gevind  dat

mulasies  en SCU gefndusesr  weord dewr replibasie  van die

as die timidien dasarin ver plaas is dewr  die
timidienanal oog, SeBromo-2-deoksi ~uridl en (et Verder
is ook gevind dat Sechilor o-2-denkai -wridieon 7 tol 8 mas 1
weer BCU induseer as Brdl (747, Die gehalogeneerde timi-
dienanalot iz dus in eie r @2 ook mutagene.  Daar Qs N
statisties beduidende ver ekl in SClU-waar dey Véan
imfesiote wat as  heelbloed gekweek word en limfosiete

gy oy

word L76.,1307, Dit  mag  die

watlt rma i

lasie gekwe
eritrosiete of  ander wnbekende faktore 1n die heelbhl oed
wees wat die limfociete tot mate teon die effel van die
mutageen beskerm, of mindepr sensi bief daarvoor maal:. In

198%  het Parbes

e medewerkers gevind  dat daar  ver -

shillende pogula

s van T-limfosiete i wat ook, wat
proliferasietempo betref, verskil on wat verskillende SCU-
waardes vertoon (7771, Fankerselle wat stadig prolifereer,
het noeffens laer SCU-waarde a%  vinnigprolifererende
hanberselle [781 en hierdie feit moet in ag geneemn word by

die bepaling van SCU in maligne selle.
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1.5 DIE INVLOED VAN VARIASIES IN TEGNIEK OF SCU

Die basiese tegniek vir differensidle Eleuring van suster-—
chromatiede is in 1974 deur Ferry en Wolff Ontwikkel L&l
Dit berus op die beginsel dat 'n timidienanal oog (Brdl)
die timidien in die DNA-molekuul gedurende replikasie van
DNA vervang. Wanneer ‘n verdelende sel dan  dew  twee
selsiklusse roteer het, bevat die twee susterchromatiede
nie dieselfde hoeveelheid Brdl nie. Aangesien kleurstowwe
5008 Giemsa en akridienoranije nie so geredelik  aan die
timidienanaloog as aan egte timidien self bind nie, bevat
die twee chromatiede na twee seldelings dus nie dieselfde
hoeveelheid kleurstof nie en kan hulle mikroskopies malk-
ik  wvan mekaar onderskei word. Indien akridienoranie
gebruil word, sal die twee susterchromatiede met verskil-—
lende intensiteite fluoresseer onder ultravioletliig 8,
147, SCU-waardes vir dieselfde persoon kan wissel van
laboratarium tot laboratorium. Die rede hiervoor is dat

geringe  variasies in die metode en tegniek ‘n invioed op
die 8CU-getalle maq heé. Dit is dus van die allergrootste

belang dat SCU-bepalings altyd in dieselfde laboratorium

met ‘n standaardtegniek onder identiese omstandighede
witgevoer word. (Vansel fsprekend moet dieselfde handel s-—

mertk  chemikalied in identiese konsentrasies ook  voort-

durend gebruik word). Die volgende faktore, wat 'n invloed
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op  SCU-bepalings kan he, is in die literatuur bheskryf:
Schneider en Lewis [84) het gevind dat sekere mutagene  in

vive meer potent is om SCU te veroorsaalk, terwyl ander

Lo meer oorbesrsend io. Resultate van in_vivo-

Fan dus nie sondermeer met mexb aar

vergelyk word nie. Verder is gevind dat wanneer bepalings

0 gedoen ward, dehalogenering van die timidien—

analoog in die lewer plaasvind [91,921, wat dan die he-—
skikbaarheid van die analoog benadeel en gevolglik ook die
SCU-waardes. Om hierdie probleem te oorbrug, is verskeie
metodes gevolg om ‘n konstante Rrdld-viak in die proefdier
te handhaaf, te wete; {a) deur inspuitings van RBrdl her-
halend toe te dien [93,94,9%51; (h) voortdurende intrave-
neuwse toediening (94,9771 () inplant van BrdU-tablette
onder die vel (subkutaan), ten einde geleidel ike virystel ~
Ying te bewerkstellig [98,991. Met genoemde in_vivo-
metodes is laer basislynwaardes verkry as met in_vitro-
metodes (81,1001, Bromo-deoksi~uridien is die timidien-
analoog wat verreweg die algemeenste  gebruik  word  om
differensiasie tussen susterchromatiede te hewerhkstellig.
Ander gehalogeneerde widiens kan egter ook gebruif: word
naamlilk, jodo-deoksi-uridien en chloro~deoksi—-uwidien. Al
drie hierdie analo® is egter mitagenies op sigself en ver-—

oorsaalk ‘n verhoging in 8CU in die volgende volgordes
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chloro-deoksi-widien, bromo—-deoksi-~uridien en jodo—
decksi—-uridien [120]. BRewyse in die literatuur vir die

mutagenisiteit van BrdU op verskillende selsoorte is
oortuigend. Huberman en Heidelberger (1211 het alreeds in

’ §) 1= ,

1974 aangetoon dat pirimidien-nukleo-siedanalod mutagenies
op  W79-hamster-selle is. Verdere bewyse vir die muta-
agenisiteit van BrdU vir ander seltipes is: ovariale selle
van Chinese hamsters [122,127,12473; fibroblaste [1253;
memslike limfoblaste [126,127,1281. Moontlik berus die
mutagene effek van Brdl daarop dat die metielgroep in ti-

.

midien vervang word met ‘n elektronegatiewe Hroomatoom wat
‘m wverandering in die DNApro-teleninteraksie tot gevolg

het [129].

Gewone  volspektrum lig, befnvioed SCU-waardes. Verskeie
navorsers het 'n toename in S5CU gevind, as die selkulture
oormatig aan gewone lig blootgestel was [101,1023. Die
BLU~waardes is direk eweredig aan die hoeveelheid S-bromo-
2-deoksi-uridien wat in die DNA-moedermolekuul ingebou
word gedurende DNA-replikasie [1367. Cldl induseer om-
trent sewe maal meer uwitruile as Brdu, in dieselfde dosis
£137]1. Becher en Sandberg het bevind dat wanneer die Brdu-
Eonsentrasie laag gehou word (onder 10 4g/ml  kultuur-
medium) , die SCU-frekwensie in beenmurgselle en limfosiete

nie daardeur statisties beduidend befnvlicoed word nie

26



[1391. Fotolise van Brdl wat reeds deuwr die DNA-molekuul
opgeneem is, vind by golflengtes plaas wat in of naby die
ultravioletspektrum gele® is (+ 200 nm) L1OZ,104,10%7.,
Sorg moet dus gedra word dat kulture nie oormafig aan lig
wat van fluoressensiebuise afkomstig is, blootgestel word
nie [1061]. Alle monsterhouvers moet met metaalfoelie toe-
gedraai word gedurende die kultuwrproses. Daar bestaan
ook die moontlikheid dat SCU dewr fotosensitiserende st ow-
we wat in die serum van die kultuurmedium kan voorkom,
veroorsaak mag word (1071, Voorbeelde van sulke stowwe

sluit in: tetrasikliene, riboflavien en fenolrooi. VYoor-
siening moet dus gemaak word, dat geen fotosensitiserende
stowwe soos tetrasikliene, riboflavien of fenolrooi, in
die kultuurmedium teenwoordig is nie. Sulke stowwe mag na-
tuurlik, sowel as kunsmatig (toediening), in die bloed van

die persoon wie se selle gekweelk word, voorkom.

Die kultuurmedium wat gebruik word om die limfosiete in te
kweel het ook ‘n invlioed op die SCU-waardes [81,108,1097,
Kultuuwrmedia bevat nie almal dieselfde bestanddele nie en
dit is dus belangrik dat vir 'n bepaalde projek altyd
dieselfde medium gebruik word. Ham F10 is ‘n  voorheeld
van ‘n prototipe kultuurmedium. Die teenwoordigheid van
timidien en/of foliensuuwr in die kultuurmedium is ook fak-

tore waarmee rekening gehou moet word. Timidien hkompeteer

27




met die timidienanaloog (Brdl) wvir inkorporering in  die
DNA-molekuul . Ho#  beskikbaarheid van egte timidien ver-
dring dus tot ‘n mate die Brdl, sodat minder van laasge-

noemde in die DNA ingebou word, met gevolqlike‘laer wit—
rul lwaardes, sowel  as  swak chromatieddifferensiasie.
Foliensuur speel ‘n belangrike rol in die biosintese van
timidien-nukleosiede. Beskikbaarbeid van foliensuaur voor-=
sien dus ho#r konsentrasies van natuurlike timidien met
die gevolg dat minder BrdU weereens ingebou word en 1aer
SCU-waardes verkry word. Wanneer die kultuurmedium arm aan
timidien en/of foliensuuwr is, word die analoog (Brdl) tot
‘n groter mate in die DNA-molekuul opgeneem en in so  'n
geval kan laer konsentrasies Brdl vir differensiéle mer-—

king gebruik word 1091,

Die tempo van mitose, sowel as die mitotiese indeks,
varieer met die gebruik van verskillende kultuurmedia
L110,11113. Die frekwensie van SCU word ho8r  in  stadig-
verdelende selle, as in selle wat ‘n kort selsiklus besit
[69,1341, Wanneer 'n mutageen by limfosietkulture gevoeg
word, word gevind dat die limfosiete wat ‘n relatiewe
langer selsiklus besit, n ho#r gemiddelde frebwensie van
80U vertoon [1311. Wanneer fetale bloedserum by die
selkulture gevoeg word, versnel die verdelingstempo L1173,

1141 en direk as gevolg daarvan kan die SCU ook befnvloed
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word. Gosh en Nand bet outolod® serum gebruik en ‘n ver-—
laagde frekwensie van 8CU aangetoon [11571. Moontlik het
die betrokke serum een of ander faktor, so0o0s foliensuur,

bevat wat die inbou van BrdU in DNA kon inhibeer.

Veranderinge in temperatuuwr gedurende die kultuurperiode
befnvlioed ook SCU-viakke [116,117,1181. Feter E Crossen
0
het gevind dat selkultuwre by 3% C opvallend laer SCU-v1ak-
)
ke vertoon het as selle wal by 39 C gekweek is. Selkul-
0

ture by die laer temperatuur (35 C), het ook langer sel-
siklusse vertoon [1191. In 'n vergelykende studie van SCU-
induksie dew 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 [1141. Heartlein gt_al. 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 (1307, Mutasies en SCU  word
gelnduseer wanneer replikasie van die DNA, waarin BrdU en
CldU ingebou is, plaasvind [1331. Das en Sharma het gevind
dat indien limfosiete sonder serum gekweek word, die wit-
ruile gemiddeld hodr is. Wanneer die limfosiete egter
sonder  serum  en ook sonder antibiotika (penisillien en

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

in verhouding [1337. Die redes vir hierdie verskynsel is
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nie duidelik me. Moontlil: onderdruk sekere antibiotika
selgroei  en verleng dus kunsmatig 0 die selsiklus.
(Laasgenoemde faktor is bekend daarveoor dat dit SCU  kan
verhoog) £110,1113. Dit is belangrik dat die méstyd véan
limfosietkulture konstant gehou moet word. Ardito en me-
dewerkers het gevind dat limfosietkulture wat na &0 wur
geoes word, laer SCU-waardes vertoon het as dié wat kor—
ter as 60 uur gekweek is [1351. Optimumwaardes word met
‘n kultuwurtyd van 60 uwur verkry., Die basislyn SCU-waardes
word ook laer as selle eers vir 60 uur gekweek is, voordat

BrdU bygevoeg word [1381].

1.6 CHEMIESE STOWWE WAT SCU BE{NVLOED

‘N Broot aantal chemiese stowwe is bekend daarvoor dat
hulle een of ander vorm van DNA-skade veroorsaak en as
gevolg daarvan die SCU-waardes verhoong. Voorbeelde hiervan

behels die volgende:

A. Medikamente:
Fenasetien {1411
Fenasoon {141]

baffelen [1411]

Phenytolien [1481]
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B.

Hidralazien [149]

Opiate [1421;

Metaalsoute:

i
h,:

L.oodchromaat [1473]

Seleniumsoute (verlaag slegs SCU-waardes)

insekdoders, swamdoders

it
I
5
i2
|

L’3
4.

fatowne:
Organofosfate [145,146]
Organochlorate [145]

Farbamate 145,147

Mikotoksiene (Griseofulvin) £1471;

Bitostatika:
Mitomisien—C [150]
Aktinomisien-D [150]

Bleomisien [1501
Dounomisien [150]

Adriamisien [150]

Biklofosfamied [1571;

iG3

Sasse:

Suurstof [151,152]

Stikstofdioksied [153];

JTabak

by

31

L1

7

Iy




Rook [154,15%5,

Fou (pruim) L1547,

Bogenoemde genotoksiese stowwe gee, met enkele witsonde-
rFings, ‘n verhoging in die basislyn SCU-waardes. Wanneer
inname van, of blootstelling aan die betrokle agens gestaalk

word, keer die SCU-waardes gewoonlik binne N beperkte

1.7 SCU AS INDIKATOR VAN DNA-HERSTELVERMO&

Agense of faktore wat SCU induseer, veroorsaalk DNA-skade
wat nog nie ten tye van die S—fase herstel is nie. SCU re-
flekteer dus in wese ook die sel se DNA-herstelvermod g1z,
158,189,16017. DNA-skade en DNA-herstel vaorm 'n integrale
komponent by die induksie van susterchromatieduitruile,
maar presies hoe laasgencemde proses met die DNA~herstel-
megahiﬁme geskakel is, bly steeds onverreken. Volgens
Ehrenberg en medewerkers [161]1 besit die sel die volgende
drie meganismes waardeuwr foute (skade) aan die DNA-mo 1 e~

kuul gekorrigeer kan word:

a) Witsnyberst

i

21
Dit is waarskynlik die algemeenste DNA-herstel meganisme en

behels 'n paar stappe van ensiemwerking., Eerstens word die
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foutiewe basis of basisse dewr ‘m N-glikosilase-ensiem
uitgesny en daarna word die fosfodidsterruggraat van die
molekuul deur 'n apuriniese of apirimidiniese endonukle-
ase-ensiem geklief. Vervolgens word die witgesnyde deel
deur ‘n DNA-polimerase-ensiem, wat die intakte een ketting
van die DNA-heliks as templaat gebhruik, gerekonstrueer.
Die nuutgevormde fragment word dan in die regte posisie by

die eindpunte dewr n ligase-ensioem geheg. Meestal  ver-—

loop die uwitsnyherstelproses foutloos. Soms mag ‘n muta-

sie egter op bogenoemde wyse ontstaan.

b) Replikasieherstel
Soms ontstaan gapings teenoor pirimidien-dimere en/of fou-
tiewe basisse in die "corspronklike” DNA-molekuul as ge-
volg van invioede van buite (ultravioletlig of chemiese
stowwe) . Gedurende replikasie word die gaping dan net met
normale DNA opgevul, deurdat die intakte komplementére

ketting van ‘n dogtermolekuul as templaat gebruik word vir

die sintese van n nuwe volledige ketting.

<) Indusee

Wanneer DNA-replikasie deur uitgebreide DNA-stade verhin-
der word, kan die sel as 'n teenmaatred] sekere gene wat
in ‘n toestand van repressie was, aanskakel {(sogenaamde

808-induksie van gene). Lewensbel angrike protefene kan dan
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op =0 n wyse wel gesinteliseer word. Wanneer DNA-skade
herstel word, keer die verhoogde SCU-waarde weer terug na
die basislyn., Huff en medewerkers (16271 het gevind dat na
toediening van ‘n bolusdosis van die mutageen siklofosfa-
mied, die SCU in konyne vinnig gestyg hel. Na 5 dae was
daar egter reeds “n opvallende daling en 10 dae na toe-
diening, was die SCU-viakke terug na normaal . Die SCU sty
ook 3 tot 4 maal in limfosiete na blootstelling aamn mito-
misien-0. MNa twee opeenvolgende seldelings, is die DNA-
skade egter reeds herstel en die S8CU ook weer terug na
normaal [16473. DNA-skade kan egter ook van meer permanente
aard wees., Butter en Sanger het byvoorbeeld gevind dat
in ‘n alkoholis wat ophow om alkohol te gebruik, dit tot
solank as een jaar neem om weer normale SCU-vlakke te be-
reik. 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 S8CU-vliakke vir elke persoon, het
dus  betrekking op die meer permanente tipe DNA-skade en
kan deuwr verskeie faktore slegs tydelik befnvioed word. In
sekere siektetoestande waar daar ‘n genetiese afwyking
voorkom, is die DMA-molekuul minder stabiel en dus meer
kwesbaar vir genotrope invioede en karsinogene ontaarding
L1657, In  Bloom se sindroom is daar byvoorbeeld ‘n DNA-
herstelgebrek en kenmerkend van die toestand is dan ook

die uitgesproke toename in SCU [16673. In Xeroderma pig-
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mentosum s daar weer ‘nodefel in die witsnyherstelproses
van  DNA dew die ensiem endonubklease. Na DNA-skade dewur
wlitravioletlig of chemiese stowwe, is daar gebrekhkige her-
stel en die toestand word dan ook gekenmerk dewr ‘n buil-
tensporige styging in SCU in die limfosiete van sul ke e -
50N wWannear ‘N omutagene stot by die selkulture gevoeq

word. Die 6CU verteenwoordig dus die DNA-shkade wat nie

witgesny kon word nie [1607.

1.8 DIE INVLOED VAN BESTRALING OFP SCU

Ultravioletlig is ‘n potente induseerder van SCU  [14687.
Die onderliggende meganisme is waarskynlik dat ultravio-
letstraling, die vorming van pirimidien-dimere induseer

[1691.

Aangesien ultrasoniese golwe dikwels vire diagnostiese pro-—
sedures aangewend word, is dit kardinaal belangrik om te
weet of klankgolwe DNA-skade kan veroorsaak. In 1979 het

Liebeskind en medewerkers [170]1 rapporteer dat SCU gering
verhoog het na blootstelling aan ultraklankgolwe. Hierdie
bevindings is in 1981 bevestig deur ander navorsers (1717,
In 198% het Miller, Wolff en ander [1732) egter geen
verandering in SCU na 0 minute toediening van 2 MHz  wl-

traklank  gevind nie. Daar hbestaan dus nog nie duidelik-—
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heid oor die effek van ultraklank op  SCU-vorming  nie.
Beta-strale (0.1 Ci) veroorsask chromosoomaberrasies  in
menslike limfosiete, maar geen SCU nie 11731, Blpotstel -
ling aan 0.2 Ci veroorsaak eqQter chromoscomaberrasies,

. N Interessante

sowel as susterchromatieduaitruile 1737

waarneming is in 1984 deur Fainter en Mathue 1771 gemaak ,

toe  hulle gevind het dat selle wat eers  met tral e

~

hehandel is, minder sensibticf vir die effelk van ultra-
viaoletstrale is, om 8CU te veroorsaak. X—strale het n
direkte effek op die uwitstrek van die DNA-ketting en dit

mag deels die meganisme verklaar L1771,

1.9 CHEMIESE INHIBISIE VAN SCU

Daar is chemiese stowwe bekend wat susterchromatiedait-—

ruile, wat deur mutagene stowwe gelfnduseer word, kan ver-—
e

minder. Die bhelang hiervan, indien enig, 15 nie belend

nie.

Inhiberende stowwe op SCU:
a) Indole (ZAH) L1741

b) Natriumseleniet (Na Se ) L1750

a2

) Sulfhidrielverbindings (sistelen, sisteamien en sista-—

mier) L1761,
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Dit sou interessant wees om mna be gaan of hierdie stowwe
DNA kan stabiliseer en sé maligne ontaarding van selle kan

inhibewr.

1.10 DIE INVLOED VAN VITAMIENE OP SCU

Oor die algemeen is vitamiene nodig  vir ensiematiese

prosesse in selle on vir normale selgroei. Wit die lite-
ratuwr is dit duidelik dat sommige vitamiene ook ‘noin-

viced op DNA-stabiliteit (SCU) het.

a)Vitami

i

n=A

Die belangrikste fisiologiese funksie van vitamien—A is om
seldifferensiasie te beheer. Gebreklkige seldifferensiasie
gee aanleiding tot karsinogene ontaarding van selle. Dit
is dus te verwag dat vitamien~A ‘n verband met karsinogene
mag heé. Daar is dan ook talle bewyse dat voldoende inmame
van vitamien-A die insidensie wvan maligniteite asnsienlik
verminder [1688,1891. Longkanker kan met soveel as 30% ver-—
minder word deur voldoende vitamien—-A-inname [i877. Daar
is ook bewys dat vitamien-A ‘n beskermende funksie teen

die ontwikkeling van die volgende tipes kanker het:

Blaaskanker [191]

Fanker van die boonste QVE L1927

Borskanker L1901
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Beta-karotene wat in plante voorkom,  word in die  Liggaam
tot retinol afgebrecek en daar is aanduidings dab retinol
die aktiewe anltikarsinogeen is, Ongelukkig is daar nog min
bekend oor die invlieed van retinol op SCU. Met ons  hui-
dige kennis sou dit verwag kan word dat vitamien— (b g
tinol) waarskynlik ‘n vermindering in 5CU tot gevolg be-

hoort te hé. MoCormick het dan ook gevind dat die

inhiberende effek van retiniel asetaat op proliferasie  van

mammakarsinoom in muise, aantoonbaar is [2467.

Verdere navorsing is uiteraard nodig om die stahiliserende
effek van vitamien—A op die DNA-molekuul bo twyfel te be-

vestig.

b) Vitamier

ol

Piridoksien (vitamien-E&) verhoog SO in menslike  1im-
fosiete wat gekweek word [1793. Hieruwit kan gepostuleer
word dat dit moontlik karsinogenese kan  bevorder. Ty~
fiates en medewerkers het dan ook in 1981 gevind dat inak-
tivering van piridoksien in ‘n tumor in_sitw, regressie

daarvan veroorsaak [1801. Vitamien-R& kom biologies in

drie vorme voor: Firidoksien, piridoksaal en piridoksa-
mien. Al drie hierdie vorme word na die ko#nsiem piridok-

saal ~S—-fosfaat gemetaboliseer/qgefosforileesr. Die eindme-
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taboliet van piridoksaal ~S-fosfaat is  d-piridoksiensuur.

Slegs piridoksien is egter, sover bekend, vir n verhioging

in SCU verantwoordelilk [17971.

Die effek van askorbiensuw op SCU is nog nie opogeklaar
nie. Vitamien-C is ‘n sterk reduseermiddel en daar is be-
wyse dat dibt antimutagene en  antiklastogene elenskappe
besit £181,1821. Hierdie siening korreleer met die bevin-
dings van Speit en medewerkers dat vitamien—C nie SCU  in
sekere seltipes in_vive induseer nie en dat dit selfs die
SCU wat deur N-metiel -N-nitro-nitrosoguanidien gefndusesr
word, kan inhibeer [182]1. Teenstrydig met laasgenoemde het
Galloway en Painter [1841 weer bevind dat vitamien—C die
SCU in_vitro verhoog en dus moontlik mutagenies/karsinoge-—
nies vir die mens kan wees. Ander navorsers [18%,1861 het
ook gevind dat askorbaat moontlik mutagenies en klastoge-
nies kan wees., Moontlik 1@ die verklaring daarin dat die

H O en vy O-radikale wat vanaf oksidasie van askorbien-—
i B

@,

suur gevorm word, verantwoordelik is vir die Elaarblyklibe
mutagene en karsinogene effek (styging in SCU). Onder nor-—
male omstandighede (in_vive) word die suurstofradikale

dewr katala

~@NS1eme Opgeruim. Abnormaal lae inmame van
vitamien-C word in Ierland geassosieer met maagkanker

£1923 en met kanker van die esofagus in Iran [1931. Ame
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rikaanse Negers wat ‘n lae vitamien-C-inname het, ontwil-
kel twee maal soveel esofaguskarsinome as persone met ‘N

normal e inname L1947,

)

Net soos vitamien-C, is vitamien F ook ‘n belangri ke in-

trasellulére anti-oksidant [19%57, In sommige babkbteried
kan dit die aantal mutasies op die DNA-molekuul beduidend

verminder 1941, Die antimutagene/~karsinogene effelk van

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

1.11  SCU EN OUDERDOM

In die literatuwr is daar teenstrydige bevindings ten op-—
sigte van die effek van verouwdering op die ontstaan van
SCU. Sehned der en Filmar (1971 kon geen verskille in

witruilwaardes in  verskillende ouderdomsgroepe  aantoon

nie., Hulle het trouens 2l fo howee dalt daar ‘n afname in

witruile in mitomisien-C-gefnduseerde BCU, in menslike i~

broblaste was,

‘

Hedner en medewerkers [1981 het limfosiete van 'n honderd
proefpersone  ondersoek, maar kon ook geen toename in SCU
met toenemende ouderdom aantoon nie. Hulle het egter be-

vestig dat chromosome van ouer mense meer genelg is  om
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aberrasies te ontwikbel. Sohrmed der et _al. L1991 het SCU
in rotte en muiise bepaal en kon ook geen verskil in 50U

aan ouderdom alleen koppel nie. Walter Vormittag het der-—
tig vroulike proefpersone ondersoek en kon ook Qeen ver-
CU met teoenemende owderdom aantoon mie (2007, In

skil in 9

teenstelling met  bogenocemde bevindings is daar egter

verskele ander navorsers,  walt veral in die Jongs tyd,
presies die teenoorgestelde resultate gerapportesr  het.

S0 het Wakavilk L2011 'mogeringe toename in SCU met

toenemende ouderdom aangetoon. In 19684 het Stella en mede-—

werkers L1781 ‘n linedére verband tussen SCU en  ouderdom

gevind . (Hulle het 'n reebks van gesonde  proefpersone
nagegaan) . Dunkelberg en Frames rapporteer ook  in 1984

L2027 dat daar n opvallende verskil in SCU-waardes tus

5 E

skaapoonie en hul pasgebore lammers bestaan.

Das  en Sharma (2481 induseer SCU en  chromosoomaberrasies
met x-strale in jong sowel as ou muntjacs en vind dat jong
diere se SCU laag, maar die aberrasies hoog is.  Met toe-
nemende ouderdom neem die witruile geleidelik toe, terwyl
die aberrasies verminder. (Op heeltemal gevorderde leeftyd,
kom daar ‘n afplatting van %CU, sowel as van chromosoom-
aberrasies voor. Mikronuklel! ie asentriese chromosoom—
fragmente wat nie in die hoofkern gedurende seldeling ge-

I'nkorporeer word nie. Dit is 'n aanvaarde toets vir muta-—

41




geengel ndusesr de

het in 1985 gevind dat

name 1in mikronukletl van

op B82-jarige ouderdom.

Vergel ykbare,

stedt verkey (2051, De

verskillende
tot 70 jaar) se
het toe gevind dat daar
SCU met

toename van

tot 70 jaar).

it

toename  in SCY (aspok

derdom.
die

nemende ouderdom 9

kuul toeneem, wat op

masies, natuuwrlik

2

1.1
Daar

Qor

chromatiedultruile

DNA~skade [

daar

ooreenstemmende

ouderdomsgroepe

limfosiete

toenemende

die literatuur is bewyse oorwegend in die UM Van

in

onherstel de s

sy bhewt

is nog relatief beperkte hoeve

w0

d Fenech en Morley [20

¢

ongeveer ‘noviervoudi ge toe-

limfosiete is, vanaf geboorte tol

resultate is ook dew  Hég-

L2471 het 18 individue in drie

e

(O tot 10, 20 tot 40 en 40

gekweek en die SCU bepaal. Hy

n statisties beduidende (p<0.0%)

ouderdom is (8CU O0—-10 < HO

M

mikronuklel) met toenemende ou-—-

Die meeste bevindings dui dus daarop dat met toe-

cade aan die DMNOA-mol e-—-

die kanse vir seltransfor-—

Laat toeneem.

DIE INVLOED VAN HORMONE OP SCU

I hede

FavOr st ngswerk

die invlieced van hormone op DNA-stabiliteit en suster-—

gedoen.




Die invioed van hormone op DNO-stabiliteit (en  SCW ke
baie gekompliseerd wees, soos die volgende bevindings wit
die literatuwwr dan ook aanduis Hill en Wolff L2071 het be-
vind dat die sintetiese estrogeen, di—-etiel-stilboestrol,
‘n o opvallende verhoging in SCU in limfosiete van SWANC e
en  premenopousale nie-swanger veouens induseer, maar dat
dit  byna geen effek op SCU-frekwensies in limfosiete wvan
mans en postmenopousal e vieouens helt nie. Waarskynlilk speel
die beskikbaarheid van selreseptore onder verskillende §i-
siologiese omstandighede ook hier ‘N rol, wat moontlik die

variasies in SCU-waardes mag verklaar.

Dit is goed bekend dat estrogene die groel van  prostaat-
karsinoom  kan  demp en so kan androgene dan ook weer die
groei van mammakarsinoom inhibeer. Aangesien steroledhor-
mone aan reseptore in die selkern bind en sodoende hul in-
vioed uitoefen, voel dit geregverdig om te postuleer dat
hierdie groep hormone waarskynl ik meer geneig sal wees om
modifikasies en/of mutasies in die DMNA van selle te  ver-
corsaak as peptiedhormone (wat aan membhraanreseptore

bind).

Muthy en Prema [206]1 het gevind dat virouens wat orale kon-
traseptiewe middels oar lang tydperke gebruik het, ‘n 75%

toename  in SCU-waardes vanaf basaal , vertoon bhet., Die-
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selfde  outeuwrs het in 1982 verder ook gevind [2081 dat
virouens  wat  estrogeen-progesteroonkombinasieterapie Qe
brwik, 'n duidelike verhoging in 5CU vertoon. Die waardes
het vir drie maande na staking van die kontraseptiewe
middel hoog gebly en daarna het dit geleidelilk bhegin daal.

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

gesteroon parenteraal ontvang het, goeen verandering in SCU

vertoon het nie. Teenstrydige bevindings in verband met
die invioed van kontraseptiewe middels bkom egter van Husum
en medewerkers [Q09]1, wat geen verhoging in SCU kon aan-—

toon nie.

1.13 DIE INVLOED VAN VIRUSSE OP SCU

In die literatuuwr is daar nie veel gerapporteer oor die
invioed van virusse op SCU nie. Raposa [2101 beskryf een
geval, waar die antiliggaamtiter teen die Epstein-Baryr-
virus parallel met die SCU-frebwensie gestyg het. ‘n Ver-—
hoging in 8CU is ook beskryf deur Enuutila en medewerbkers

in twaalf persone wat teen pokkies inge#nt was [2111. An-
der navorsers het egter gedurende 1980 presies die teen-—
oorgestelde gevind. &CU-bepalings is op & weke en 8 maan-
de na inentings gQedoen L2121, ‘n Verhoging in SCU is ge~

rapporteer in virusinfeksies met onder andere:

a) Hepatitis—A- en hepatitis-B-virusse [2137.
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b) Leukemie-virus van Rauscher

) Simiaanse virus SV40 2157,

In die volgende virustoestande is geen aanduiding van ver-
andering in SCU~-waardes gevind nies
a) Immunisasie teen masels {21467,

b) Foliomi#litis [2171]1.

1.14 GENETIESE TOESTANDE EN SCU

Daar bestaan vershkeie siektetoestande waar ‘n kongenitale
onstabiliteit van die DNA-molekuul voorbkom £218,2191. Dié
afwykings mag primé@&r in die struktuwr van die DNA  vooer-
kom, maar dit mag ook op ‘n defektiewe DNA-herstel-
meganisme dui. Onder bogencemde toestande resorteer:

a) Bloom se sindroom

b)  Anemie van Fanconi

<) Ataxia telangidktase

) Xeraderma pigmentosum

e) Cockayne se sindroom

£) Down se sindroom.

Bogenoemde toestande het 'n paar baie belangrike gemeen—
skaplike kenmerke [2201:

a) Kongenitale onstabiliteit van die DNA
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b) ‘n Groter geveeligheid wvir DNA-beskadigence AGENSe
5008 mutagene en/of karsinogene
) ‘n Witgesproke neiging tot karsinogene transformasie

d) ‘'n Yerhoging in die 5SCU.

Sommige van hierdie toestande vertoon ‘n verhooyde basia-
lyn—-SCU, terwyl ander eers ‘N merkbare verhoging toon na

blootstelling aan n mutageen 3R],

Daar bestaan bewyse dat die sensitiwiteit of gevoeligheid
(kweshaarheid) van normale, gesonde persone se DNA (in
limfosiete) vir verskillende mutagene/karsinogene varieer.
Oikawa en medewerkers [2211 het SCU in limfosiete van 53
normale, volwasse persone ondersoek nadat hulle aan die-
selfde honsentrasies 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 deuwrgaans erg verhoogde, gefnduseerde SCU-waardes
vertoon. Verder het hierdie navorsers ook die bevindings

van Morgan en Crossen [222] bevestig dat die gemiddel de
basialyn-SCU-waardes ("spontane" SCUY vir normale, gesonde
persone, binne ‘n klein gspektrum van waardes val en  min
fluktueer. Die persone met 'n kongenitale verhoogde sensi-
tiwiteit vir karsinogene stowwe, vertoon dus ho# gednda-

seaerde SCU-waardes en sal waarskynlik makliker maligniteil-

te ontwikkel, aangesien onstabiliteit van die DNA-molekuul
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I

die kans vir karsinogene transformasie verhoog (2217,
Down se sindroom is die SCU primé@r normaal. Wanneer

mutageen, mitomisien-C, by die limfosiet-kulture ge

In

die

voeg

word, styg die now geifnduseerde SCU-waardes statisties

beduidend ten opsigte van kontrolewaardes [2231. Dit
dan ook bekend dat persone wat aan Down se sindroom
meer vatbaar ie vir akute leuwkemie [2281, asook vie vi
siektes [223). Dearfield en medewerkers [2251 het
basislyn ("spontane'") SCU-frekwensie in twee spesies r
(Fisher 244 en Spraqgue-Dawley) bepaal. In die peri
limfosiete sowel as in beenmurgselle van Fisherrotte,
hulle deurgaans ho#r SCU-waardes aangetoon. Dit is

ook algemeen bekend dat Fisherrotte tien maal meer vat

is vir leukemie (2251, Uit bogenoemde is dit dus duid

16
lvy,
LG
die
otte
fere
het
dan
bhaar

elik

dat daar baie kongenitale toestande bekend is waar daar 'n

verhoogde sensitiwiteit vir mutagene bestaan en dat h

ier-—-

die gevalle sonder uwitsondering ook met verhoogde SCU-

waardes ("spontaan' of gefnduseerd) voordoen. Hierdie
melde toestande het almal dus ook 'n ho#r risiko vir

ontwikkeling van maligniteite.

1.15 SCU IN NIE-NEOPLASTIESE (BENIGNE) TOESTANDE

SCU  verteenwoordig DNA-skade van verskillende oorsaak
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aard, wat nie deuwr die sel se DNA-herstelmeganismes witge-
sny 1s nie [12,158,1%59,160,1461]. Hierdie DNA-skade kan tot
mutasievorming en karsinogene transformasie aanleiding gee
(nie noodwendiaq nie) (201. Alhoewel daar n line@&re ver-
band tussen SCU en mutasievorming bestaan [171, beteken 'n
toename  in  SCU nie dat die sel noodwendig Earsinogens
transtformasie sal ondergaan nie [R07. Daar hestaan dus

wok  nie-neoplastiese toestande wat met ‘N verhoogde SCU

geassosiesr word.

Benigne toestande geassosieer met verhoogde SCU:

a) Veelvuldige sklerose [2R6]
t3) Sekere virussiektes [227)]
) Megaloblastiese anemied 22813
o) Refraktére anemie [229]
e) Progeria [(230)]
)  Werner se siekte L[2301
=

g) FKwashiorkor [2311]

k) Alkoholisme [163].

1.16 SCU IN MALIGNE TOESTANDE

In 1982 het Wiencke en medewerkers [2331 limfosiete van 29
onbehandelde pasi#nte met bewysde, uiteenlopende maligni-

teite gekweol:. Terselfdertyd is limfosietkwekings ook van
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normale, gesonde persone gedoen (as kontrole). Twes po-
tente mutagene/karsinogene, naamlik Mitomisien-0 en Henzo-
(a) -pireen, is in dieselfde konsentrasies by die twee
groepe limfosiete in_vitro toegevoeqg. Daar is gevind dat
die SCU 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 normal e,
gesonde persone [R33]. Heerema en ander [2%21 het been-
murgselle van agt kinders met akute limfatiese leukemie
ondersoek en gevind dat ses verhoogde SCU-waardes vertoon
het. FPersone 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 [2341 het 21 van hierdie tipe persone,
wat  alreeds verskeie vorme van velkanker gehad bet, se
limtosiete gekweek en vir SCU ondersoelk. Hulle het gevind
dat hierdie klinies gediagnoseerde ho# risikogevalle vir
velkanker, se basislyn-5CU, sowel as die ultraviolet--
geinduseerde-S0CL, beduidend verhoog is in vergelyking met
die kontrolegevalle [2%41. Dit is bekend dat persone wat

niertransplantate ondergaan het, maklik velkanker ont-

wikkel [2351. FKelly en Sheil [2346]1 het dertig van hierdie
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pasiénte e limfosiete vir SCU ondersoek. Terselfdertyd
het  hulle ook sewe van hierdie pasiénte wat reeds vel-—
kanker ontwikkel het, ondersoek. Hulle het die gemiddelde
SCU~waardes as volg aangeteken: Normale parsons, gemddel d
P.257  pasiénte met nierocorplantings, 10.3 en nieracorplan-
tingspasi#nte wat reeds velkanker ontwibklkel het , 4.5,
Dit is belangrik om daarop te let dat die persone wat ‘n
ho# risiko vir velkanker gehad het, se 5CU reeds primén,
matig verhoog was. Die wat wel velkanker ontwikkel het,
het nog 'n verdere styging in 8CU getoon [2361. Ghidoni et
al. [Z361 het in 1983 drie families ondersoek waarin daar
‘'n hot insidensie van kutane, maligne melanoom was. [Per-—
sone wat reeds melanome ontwikkel het, het dewrgaans chi-

rurgie  ondergaan, maar geen van hulle het chemoterapie

ontvang nie. Al die pasi#nte het verhoogde SCU-waardes
vertoon. Interessant was die bevinding dat ‘n paar van die
steeds "gesonde" familielede, ongeveer dieselfde verhoogde
SCU-waardes vertoon het [361. Die navorsers spekul eer dat
laasgenoemde persone in die familie ‘n hod risiko dra  om
ook ‘n maligne melanoom later te ontwikkel L3613, SCU-
waardes is ook verhoog in pasi®#nte met maligne limfome,
Hodgekin se siekte, nie-Hodgekin limfome en limfoblastiese
leukemie [237,238]1. Daar is egter geen afwyking in pasién-
te met limfadenitis gevind nie [2371. In 1982 het Mitra en

sy medenavorsers [239]1 limfosiete van dertien vrouens met
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servikskarsinoom gekweelk en SCU-bepalings witgevoer. Hulle
maalk toe die belangrike gevolgtrekking dat die gevalle met
servi kskarsinoom, ‘N uitgesproke verhoogde SCU in Ve e
Iyking met normale kontrolegevalle het {(gemiddeld 10,05

teenoor &.95),

o Ander span navorsers (2411 het in 1982 ook SCU-bepa—
ings in_vivo op beenmurgselle van muise, walt adenokarsi-
noom van die mamma gehad het, witgevoer. Hulle het 'n sta-
tisties beduidende verhoging in SCU in die muise met mam-
makarsinoom aangetoon, in vergel yking met gesonde kontro-
legevalle (gemiddeld 9.87% teenocor 5.79). Livingston en me-
dewerkers rapporteer in 1983 dat hulle in vrouens met ak-
tiewe mammakarsinocom ‘n opvallende verhoging in SCU-waar-
des, in  wvergelyking met normale virouens,  kon  aantoon
[2403., Hulle het SCU~-bepalings in_vitro op limfosiete van
dertien vrouens met mammakarsinoom gedoen. Daar is ge-

bruil  gemaak van die fluoressensietegniek van Wolff en
Ferry [71]. In 1985 het Manhoran en Ranerjee [247] 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 vercorsaak) by die kulture gevoeq. Na

transformasie van die alveolére selle, is SCU-bepalings
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weer herhaal en is gevind dat die witruile drie maal ver-—
hoog het, in vergelyking met die waardes van normale al-
veplére selle, Hierdie werkers bewys dan dat karsinogene

transtormasie van mammaselle 10 owise, met n verhoging in

SCU gepaard gaan.

Daar  ds egter ook teenstrydige bevindings in verband met
die styging van B in mammakarsinoompasidrte in die  1i-
teratuuwr gerapporLesyr., Husum ern medewerkers (2431 bkon
geen betekenisvolle verandering in S8CU-waardes, in  lim-
fosiete van vrouens met mammakarsinoom, opspoor nie. Hulie
kon  egter ook geen veranderinge in 8SCU met ouderdomsver -

skille aantoon nie.

1.17 OPSOMMING VAN DIE BELANGRIKSTE BEVINDINGS UIT DIE

LITERATUUR IN VERBAND MET SUSTERCHROMATIEDUITRUILE

1. SCU 1e die mees sensitiewe kwantifiseerbare indikator
van DNA-shade.

2. SCU-waardes is eksperimenteel hoogs herhaalbaar en
vergel yvkbaar.

R Die basislyn-SCU-waardes is baie konstant vir ‘n be-
paalde perscon ("spontane" SCU).

4, SCU het 'n linetre verband met die aantal mutasies

{(drulkfoute) in die DNA-molekuul.
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9. Farsinogene veroorsaak deuwrgaans ‘nostyging in SCU.

S Mali@ne transtormasie van selle (veral mamma) gaan met
‘moetyging an BCUH gepaard.

7. 50U kan tydelilk verhoog word deuwr mutagene, karsinogenes
en bestraling.

&l Die spontane~ of basislyn-~8CU verteenwoordig blywende
DMA-slkade wat nie dew die sel se DNA~-herstelmeganisme

gekorrigear kon word nie.
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HOOFSTUK 2

DOEL EN UITEENSETTING VAN DIE PROJEK

Die doel van hierdie mnavorsingsproiel was om vas te stel:

Ey

EY) Tot hoe ‘o omate DNA met toenemende ouderdom  meer

onstabiel raak en mutasievorming styg.

b)) 0fF  vrouens wat n pesitiewe familiegeskiedenis wvan
mammakarsinoom het (waarskynlik n heo#r risikeo), aantoon-
bare verandering in die DNA besit, wat op onstabiliteit

daarvan cui .

o) Of vrouens wat bewysde vroet mammakarsinoom het, n
toename in die aantal mutasies in die DNA-molekuul ver-—
toon.

Daar bestaan in die literatuuwr nie eenstemmigheid oor die
volgende aspekte nie:

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

b) of SCU in mammakarsinoompasiénte statisties beduidend
verhoog is;

c) of ‘n verhoogde SCU 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 bhogencemde drie belangrike aspekte te bekom.

it die literatuwr wat behandel is, was dit duidelik dat
susterchromatieduitruile 'n betroubare en sensitiewe baro-

meter wvivy DNMO-or biliteit is en dat dit n linedre ver-—-

hand mel mutasievorming in die DNA-molekuul het. ‘n Toe-
name i omutasievorming verhoog noodwendig die kanse  tot
maligrne transformasie van die sel. Alle karsinogene ver-
hoog  die aantal mutasies (en SCW 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 wvan  DNA-onstabiliteit/

~skade. Vir hierdie doel is T-limfosiete gekweek en chro-
mosoomondersoeke {(vir SCU, enosoveorts), op 224 wvroulike
persone witgevoer. Hierdie proefpersone het drie eksperi-—

mentele groepe verteenwoordig:

a) Gesonde, normale virouwlike persone van verskillende ou-
derdommme;

b) Vrouens wat 'n positiewe familiegeskiedenis van mamma~
karsinoom het;

c) Vrouens walt bewysde vroed mammakarsinoom reeds ontwik-—

kel het.
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Chromosoomondersoske het telkens die volgende bepalings

irgesiat b

i) Die totale aantal susterchromatieduitruile per meta-—
fasey

i) Die persentes

she puntuitruille (G0 op "punte” van
chromaltiede);

14300 Die persentasie interstisile witruile (BCU in die
"been'" wvan chromatiede);

iv) Die mitoti

s 1ncdekas

V) Die "spektrum” of reibwydte van die SCU-waardes vivr .

elke persoon (2 maal standaardafwyking).

Rogencemde parameters is vir elke metafase genoteer (daar

is 30 metafases van elke persoon se limfosiete ondersoehk).

Al die ingesamelde inligting is in 'n rekenaar ingevoer ,
statisties verwerk en word later as rekenaarui tdrukke,
~diagramme en —histogramme aangebied onder die apskrif,

"Resultate en statistiese verwerking."
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HODFSTUK _3

PROEFPERSONE
In  totaal is bloedmonsters bekom by 224 vroulike persone.
T-limfosiete is gekweek en d;e chromosome is vir suster-
chromatieduitruile ondersoel. Hierdie getal van 224,
sluit 57 pasi#inte met vroe® mammakarsinoom in. Die res
(167) het bestaan wit normale, gesonde vroulike persone
wat, op ‘'n vrywillige basis, aan die navorsingsprojek
deelgeneem het. HWierdie vrywilligers het hoofsaaklik  wit

die volgende sosiale/beroepsgroepe bestaan:

a) Damestudente;

b) Biblioteek~ en doscerpersoneel:

c) Bloedskenkers;

d) Lede van die wye publielk;

2) Seniorburgers van tehuise vir bejaardes, asook ander
senior lede van die publiek;

+) Pasi#nte met vroe® mammakarsinoom.

Uit die literatuuwr blyk dit duidelik dat daar veelvuldige
faktore is, wat die SCU-waardes kan verhoog. Vir hierdie

betrokke projek, was ons veral geinteresseerd in die ba-
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sislynwaardes van SCU vir elke individu en nie in tydelile
verhogings wat deuwr een of ander eksogene faktor veroor-

saak kon word nie.

Om hierdie rede moes die proefpersine witers streng gese-

lekteer en in eksperimentele modelgroepe ingedeel  word.

B

‘n Volledige kliniese geskiedenis is geneem en 'n inlig-
tingsbrosjure is opgestel en aan elke proefpersoon beskik-

baar gestel, Daarin is diskwalifiserende praktyke/tose-

stande, onder moontlike proefpersone se aandag gebring.

Faktore wat persone gediskwalifiseer het vir insluiting as
proefpersonea:

1. Rook s

2. Alkoholgebruik;

. Gereelde gebruik van enige medilamentes;

4. Die gebruik van hormone (kontraseptiewe middels uitge-
sluit). Dit is bekend dat kontraseptiewe hormoonpreparate,
slegs 'n geringe verskil, indien enige, aan SCU-waardes
(hbasislyn) vercorsaak. Verder was dit onprakties om gr oot
getalle vrouens te werf, wat nié orale kontraseptiewe mid-
dels gebruik het nie;

S. Akute of kroniese siektes;

6. Endokriene afwykings;

7. Enige virussiekte die voorafgaande drie maande;

a. Enige inentings of immuniserings die afgelope drie
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maandes

7. EBlootstelling aan bekende kankerwekbkende O Y Em P s
faktore {ashesstof, nywerhei dsrook, mynstot, fosfor, teer-
stowne, of harse);

10, Radioterapie of enige ander bestralings

11. Behandeling met sitostatihas

ey

12, Spesiale dieet.

Vir die doel van hierdie navorsingsproiek, is proefpersone
wat ondersoek is, aanvanklik in twee groepe ingedeel:

GROEF __I: HBestaande wit al die normale, gesonde persone.
Op  grond van ouderdom is hierdie groep  onderverdeel  in
verskillende dekades van ouderdom:

Groep A 1O tot 20 jaar

3%

e
ns

Groep F 20 tot IO jaar

Groep C 3 30 tot 40 jaar
Groep D 40 tot %0 jaar

Groep [ 3 50 tot 60 jaar

Groep 6O tot 70 jaar

Groep G & 70 tot 80 jaar

Groep H 80 tot 90 jaar

Il: Die proefpersone in hierdie groep is as  volg
onderverdesl

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

Y.

Gradering 2 Feraong waar mammabkarsinoom by ‘n ouma,

tante of niggie voorgelkom het

Gradering 3: Fersone waar die mosder mammakarsinoom

het /gebad het

Gradering 4:  Fersone wat self mammaiarsinoom het

Gradering %9 Fersone, drie tot vier weke na "volle~

dige" chiruwgiese verwydering van

tumor .

reomaligne mamma-

Groep I dien as kontrole vir die vershkillende graderings

in Groep IT.
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GRADERING 1%

*DIE VERSPREIDING, IN VERSKILLENDE OUDERDOMSGROEPE,
VAN DIE AANTAL GESONDE NORMALE PERSONE WAT GEEN
FAMILIEGESKIEDENIS VAN MAMMAKARSINOOM HET NIE

HISTOGRAM 1
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GRADERING 2
*DIE VERSPREIDING, IN VERSKILLENDE OUDERDOMSGROEPE,
VAN DIE AANTAL GESONDE NORMALE PERSONE WAT 'N FA=

MILIEGESKIEDENIS (VERDER AS EIE MOEDER) VAN MAMMA=
KARSINOOM HET

HISTOGRAM 2
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HISTOGRAM 3
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HOOFSTUK _4

METODE EN TEGNIEK

Metode

Die metode wat vir die differensiasie van chromatiede ge-
bruik was, is met witsondering van enkele wysigings, dié
van Wolff en Perry (1974) [713. Dit berus op die beginsel
dat 'n timidienanaloog, S-bromo-2-deoksi-uridien (Brdl) ,
gedurende die sintese van ‘n nuwe DNA-molekuul, in laasge-
noemde geinkorporeer word. Elke keer wanneer DNA dus re-—
pliseer, 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 verskaft dan die moontli-
heid om die twee chromatiede van tweedegenerasie-limfosie-
te van mekaar te kan onderskei. Die kleurstowwe, akridien-
oranije 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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FIGUUR 4
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) in

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 kleuwrstof bevat.

Eultuurteaniek

Bloedkultuwre is deurgaans onder streng aseptiese toestande
opgestel.. Alle prosedures is in ‘n o osteriele lamin@re
viceikabinet witgewvoer, Die volgende komponente is dan op

hierdie wyse in die aangeduwide volgorde, in ‘n steriele

bultuurflessie SAAMPRVORG:

1. 0.3 ml vars gehepariniseerde bloed, wat onder streng

aseptiese omstandighede van die proefpersoon bekom is.

2. I ml fetale kalfserum.

Do 7 ml Ham~-F10-kul tuurmedium.

4. 0.2 ml Phaetohemaglutinien® {Wellcome).

S 10 kg BrdU/ml Eultuuroplossing.

Die kulture (limfosiete) word in donker vir &0 uur in n
o

inkubator, by 27 C gekweek. Colcemid® (Ciba), 0.0%mg/ml

kultuwroplossing, word na 60 uur bygevoeg om die mitose-

proses in die metafases te arresteer.

Na twee uur word die gekweekte limfosiete, dan soos volg
geoes:

o
S ml KC1 (0.075 M en =7 C), word by elke kultuur gevoeq

vir 20 minute. Kulture word nou in sentrifugeerbuisies
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oorgegiliet  en die selkomponent word afgeswaai teen 1 500

opm o vir 1O minute. Die supernatant word deur middel van
Sud g g verwyder en die selneerclag word versigticg by S oml
VA ‘Al ometanol /ysasynmengsel gevoeg en  gesuspendeer.
Vie eritrosiete {ragmentesr in hierdie mengsel en die wil-
Lloedselle (limfosiete) word behone gefibkseer. Bogenoenae

WA ST 08 met metanol /vsasyn, word vyfd keer herbaal totdat

gdie limfosiete in swspensie, dewrsiogbig vertoon. As n fi-

nale stap, word ‘n ooplossing van ol metanol fysasyn by die

limfosiete gevoeg vir 13 wur.

Daarmna  word die selsuspensie weer gesentrifugeer en  die
helfte van die supermnatant afgesuig. Die ander helfte

word gesuspendesr en gebruik vir die maak van  mikroskoop-

e arate.

ceparate
Skoon drott voorwerpglasies word geviam. Drie druppels van

.

die selsuspensie word met 'n pastewpipet vanaf 'n hoogte
van 25 cm, op die voorwerpglasie gedrup. Die druppels
sprel wit oor die glasie se opperviak en word dan aan die
brand gesteel (sodat die alkohol afbrand en die selle op

die voorwerpglasie fikseer). Die preparaat word verder

lugdroog gemaal en is dan gereed vir kleuring.
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Die preparate word vir 10 minute in 'n akridienoranje—op-—
lossing geplaas (20 ma/ml akridienoranje in Beckman—fos-—

taatbutffer) ipH &.8). Die preparate word dan vir 10 minute
in stadiglopende kraanwater afgespoel en in skoon fosfaat-

i

buffer geplaas vir 9 minute.

Ne aflioop van die prosedure, word die preparate in donker

gestoor  vir 24 e oen ds dan gereed om met n fluores

& )
sleml kroskoop onderseoel te ward vie 50U, Indien die chyro-
matiede te helder ftluoressesr en differensiasie bhemoeilik,
kan  die preparate vir 24 tot 48 uur langer gestoor  word

voor ondersoel.

In 'n ideale preparaat fluoresseer die DNA geel tot  groen

en die HNA 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 voorstelling. Een
susterchromatied fluoresseer helder en die ander een dof.

P = Puntuitruil S = 1Interstisidle uitruil
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FIGUUR 9

Chromosome - tweede generasie.. Elke chromosoom bestaan uit
een helder en een dowwe chromatied.

P
S

Puntuitruile

Interstisiéle uitruile
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FIGUUR 10
- Derde generasie chromosome - skematiese voorstelling. Enkele
susterchromatiede fluoresseer helder en die res dof. (Ver=

houding 1:4 per metafase).
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FIGUUR 11

Chromosome - derde generasie.
Sommige chromosome bestaan uit een helder en een dowwe
chromatied (h). Die res van die chromosome bestaan uit

twee dowwe chromatiede (d).
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' STATISTIESE ONTLEDING VAN RESULTATE

Dee wvolosbde abalil cntledings e dewrgaans op

LECITEGE L@

~arial i se

. Mar d ars il e-arnal g

Gickriminantanal i se

mrvcemo e ontledd ng

L. SQeg (&H)Y verskillernde veranderlikes wat wit die onder-—-
aneke verkry is

11, Vyd (%)

illende groepe (graderings) proefpersc

wal ondersoel s,

1 Die gemiddelde aantal susterchromatieduitruile
{(8CL) per metatase

2) Die ouderdom (Oud) van die proefpersoon

Ky Die persentasie (4 puntuitruwile Py

int:)

4y Die.persentasie (7)) interstisidle witruile (f

o) Die reikwydte, of spektrum, van die aantal uitrui-
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le per metafase (Spel)

b)Y Die mitotiese indeks (MD)

1.

’

Mormle gesonde persone wat nie n fami-

vary mammakarsinoom het nie.

Gradering 2:  Mormale gesonde persone wat wel ' fami-—
liggeskiedenis (moeder witgesluit) van mammakarsinoom

het.

-

Gradering 2  Normale gesonde persone waar ‘N moeder

mammakarsincom het/gehad het.

Gradering 4:  Vroue melt bewysde veroe® mammalarsinoom.

Gradering S: Fost—-operatiewe pasiénte, vier weke na
volledige chirurgiese verwydering van ‘n mammakarsi-—

NoOm.

A. FREGRESSIE~-ANALISE
Linetre regressie—analises is met die die volgende

doelstelling witgevoer:

.

Om wvas te stel of daar ‘n Statiéties beduidende lineére
toename, of afname, van die veranderlikes (bladsy 56) , met

toenemende ouderdom vir die verskillende graderings van
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proefpersone. bestaan.

Sleabed

Yenrander L ke

emiddel d
T Standoaardatwylang

&t Fiwsrtnt van variasio

MM Mam muin

MAE G Metoesd muam

Tabel 1.  Die verband tus

sen_ouderdom _en SCU _vir_alle

graderings:

SN MAES

had 47, FEESS

SCU b, THED]

18.0 9%, O
2.1 9. 99

Reogr esel ekoldfisiénts 4, % PO, OO0
Daar  hestaan 'n statisties betekenisvolle toename in &L,

met toernemende ouderdom.

Tabel . Die_verband_ tus

ring_1:

WER_

PN

Chd
QCL

19.46619 0.47041 18.0 PP, 0

1.18702 370 241 b.9
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Regressiekodffisiént: 1%.11999 PO, 0Dl

Daar bestaan n statisties

betekenisvol le toename in  SCU,

met toenemende ouderdom vir Gradering 1.

Tabel X.

2

ring_ 2

MER_

SR A

{uaed 41 THH 19, 4TET4 0, 46579 19,0 £, 0
Seu 4., 977508 1.31580 0. 260460 2aE9

A -
[0 I B

Regressiekotf ficiént: 1151950 O
Daar bestaan n statisties betekenisvolle Loername in S,

met toenemende ouderdom vir Gradering 2.

Tabel 4. Di

e_yerk 2 _ouderdon en_ 5

€0 OE SMEIN

O A4, TOETA 15, 90994
8Cu Ul R20294 122574

1.0 5.0

Regressiekodffisidnts 9. 11681 P0. 001
Daar bestaan n statisties betekenisvolle toename in SCU,

met toenemende ouderdom vipe Cradering 3.
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Tabel O, DRie_ verband tussen_ouderdom_en_SCU_vir Grade-

ring_4:

—BEM S2A_ BORE______MIN_____MAES

VER__ S - N .

Oud 54,4561 4 12.0194% O

: 29.0 77,0
SCU 8.28561 0.68178 Q.07

7.2 P.99

Regressiekodffisidnt: S.87914 D0, 02
Daar bestaan ‘n statisties betekenisvolle toename in HEU,

met toenemende ouderdom vir Gradering 4.

Tabel 6. DRie_verband tussen ouwderdom_en SCU_vir Grade-

o

Cing S

VER ___BEM___8A___EQEF_____ MIN MAkD

D 4,191 11.91109 0.21928 29,0 7EH.0
5CU 9. OEOHL D, 60947 QL0867 4% 744 9.99

Regressiekobffisidnt: 1010447 P, 001
Danr bestaan ‘n statisties betekenisvolle toename in U,

met toenemende ouderdom vir Gradering %.
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Tabel 7. rhand_tussen ow

rdom_en_c

tuitruile vir_alle_graderinges:

VER GEM

_EQer  MIN_ MAES

Oud 47 Q6T 1690771 0, BE2E] 1g.0 9.0
SCU PL. 47740 AL 4&ETE9 0.0485) G2, 3E Q.99

Regressiekotffisitnts - 2014691 P, Q0]
Daar bestaan ‘n statisties betekenisvolle afrname in  die

persentasie puntuitruile, met toenemende ouderdom.

Tabel 8.

en__ouderd

YER _____GEM_ SR 0

SN _MAES

Oud 41,5815 19.46619 QL4704 18.0 P.0
Funt GbE.EH197 2.11544 0.0218% DO.T74 99,99

Regressieko®ffiaibnt: ~5, 48405 O Qo

Daar  bestaan n statisties bete arvi avolle afmame in die
persentasie puntuitruile, met toenemende ouderdom, vir

Gradering 1.
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Tabel 9. Die_verb

ig_perse

en_ouderdom_vir Gradering 2

P

v

PN MAkS

K

I

(el 41 THI2E 1945574 Ou 4657 19.0 80.0
Funt 95.81415 1.97&05 Q, 02062 P1.74 99.99

Regressiekotf fisitnts -2, 174667 prE., OF
Daar bestaan geen statistiss betekeniovolle verband tussen

die persentasie puntuitruile en ouwderdom, vir Gradering 2

Mie.

VER GEM_______BA_ Lk

SN MAES

Oud 444, TORTO 15.98994
Funt PO.080G74 1.97064

18.0 83,0
G0, 68 P77

Feyr e

ekofffisitnt: -~2.956781 g, 05

s beteokenitovolle verband tue

Daar bestaan geen statis
die persentasie puntuitruile en ocuderdom, vir Gradering 3

nie.
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Talwel 11.

en__ouderdom_vir_Grac

(ha D4, 45614 12.01947 QuR2a7s F9.0 77,
Funt 88, 22 h,hUIIS 024975 0I.41 9-./1

Fegressiekotd fraidnt

z3
.
i

2

e, OO 1

Daay brest aan nostatisties betekenisvolle atrname in (i e

persentasie  puntuitrulle, mel toenemende ouderdom, viy

Gradering 4.

Tabel 12,

~verband b

witruwile en

puderdum_vir Gradering Ss

MANM M

hadd DAL EL9LE 11.91109 0.21928 29,0 VASTRY
Funt 88.46120 1. 25850 OQ.02214 32, B Q241

Regressiekodfdisi dnt 11614 fres O, 00y
Daar bestaan 'n statisties betekenievolle atrname in die

persentasie puntuitruile, met toernemende ouderdom, vir

Gradering %,
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Tabel 13, Die_verband_t

Sdie_pe

__8A_

ol MIN___MA

ud 1490771 18,0 99.0
Inter 7. 30654 4.,47678 0. 528528 0.01 17.67

e fs st f i e

Regre: it 2.0 Py, OO
Daar bestaarn 'n statisties betekenisvolle toename in die

persentasie interstisiéle witruile, melt btoenemende ouder-—

dom, vir alle graderings caam.

Tabel 14,

“hand_tussen die_p

uitruwile en_ouwderdom vir Gradering_L:

YER @

__8A

MIN__ MA

Oud 41,38158 1946619 QL4704 18.0 99.0

Inter e ZEHLED 2.12013 0.651468 0.01 9,24

z

Regressiekobffisibnts  S.47271 a0, 001
Daar hestaan n statisties bhetekenisvolle toename in  die

persentasie interstisi#le witruile, met toenemende ouder-—

dom, wvir Gradering 1.
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Tabel 195.

erban

wrtruwile en owderdon vir G

O ] 19.45574 QuA46LETY 19.0 0., 0
Inter F.B7HLE 1.86497 0.48114 0,01 .26

tekottfisitnt: P2 [ 0. O

Resgr e
Daar bectaan geen statisties betelkenisvolle toename in die
persentasie interstisidle witruile, met toenemende ouder-—

dom, wvir Gradering 2 nie.

Tabel 1640 Di

MM

Ot 44, FONT0 15, 98994 18.0 85,0
Inter 4.,921928 1.970668 0. 40060 2.3 Q.52

Regres 2.56781 [0, 08
Daar bestaan geen statisties betekenisvolle toename in die

persentasie interstisi#le witruile, met toenemende ocuder-

dom, vir OGradering % nie.
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Tabel 17. Die_verhar

foud

Ohd L 4E61 4 i
Inter 11.77400 ;

Regressi elotd sl dnt

Daar lye

persentasie inlerstis

dom, vir Gradering 4.

“dem_ vir_Gra

W 19457

2 2007

oy
ERRTRRNS |

idle

-
oy
[ g

]

GEYE7

en_die_y

X3

igle

gering_ 4

SN

0.22072 29,0

R R

0. 184692 b ds

P, GO

LAan 1 statisties betebeniavolle toename imn ie

witruwile, met toenemende ouder-—

Ol
Inter

sk o8fFl s ont

Feacp e

Daar bestaan ‘n stati

Fal

shies

11.91109
11,552y 1.96190

2771

et el

MIN____MAES

0,21928 29,0 5.0

O.17012 780G 17,067

[, OO

Anisvolle toename in i e

persentasie interstigiéle uitruile, met toenemende ouder -

dom vir Gradering 5.
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Tahel 19.

PN MAkS

168.0 99,0

EL 0 9.0

Oud 47 . FEE6T 16.90771
Spek & HEELG 1.87479

Regressiekofffisibdnts 5. 10820 0
Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in die
spektrum van uwitruile, met toenemende ouderdom, vir alle

graderings saam.

Tahal 20.

NN /6 - O

Ot 41, 738153 19, 46619 O.47041 18.0 DP9.0
Spek S5.78947 1.E6F00 0,27101 2.0 .0
Regressiehkotffisibnts  4.95439 PO.00Y

Daar bestaan n statisties betekenisvolle toename in die
spektrum van uwitruile, met toenemende ouderdom, vir Grade-—

rimg 1.
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Tabel 21. Die_verband

2n

YER_ SR K MM MAKS

Cud

19, 45574 Q. 4&ETY 19.0 &0, 0
Spelk :

136344 0L R2EE 4,60 PO

Regressiekoffigitnt: 5, 95Ee0 P, OO

Daar bestaan g statisties belekenisvol le verband tussen

die spektrum van witruile, met toenemende ouderdom, vir

Gradering 2 nie.

Tabel 22. Die_ver

am__vir G

JMAN A

Oud
Spek

15.98994 Q. 25T HY 18,0 H83.0
1.61722 O, 2EEES 4.0 9.0

Regressieko#ffisibnt: S.801643 [ L
Daar  bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in  die
spektrum van witruile, met toenemende ouderdom, vir Gra-

dering =,
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Rie verbang

Taliel

im
v

n_ouderdom_vir Gradering 4

R ~GEM_

_aA

Oud S4L456L4 12,0194
Spek 758140 L, 18044

Regresal ehotdi

send vt s L AR6T7 ey, D
Daar bestaan n statisties betekenisvolle toename in  die

spebtrum van witruile, mel toenemende ouderdom,  vir Gra-

dering 4,

Tabel

Chad 54, 31915 1L.91109
A 0.99447%

RegressiekoSffisi dnt: OuR2l141 [ st

Daar bestaan geen statisties bet Eenisvolle verband tussen
die spektrum van uitruile, met toenemende ouderdom, vir

Gradering 5% nie.
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Tabel 25,

celom_en_mitoti

L2

VER______GEM_ an

Oud 47 . 96363 16.90771
Ml 4.8409] 2.11694

Regressiekottffisignts 5, 57275 0, 00l

Daar bestaan n statisties betekenisvolle afname i mito-
tiese indeks, met toenemende ouderdom, vir alle graderings

SAAM.

Tabhel 26, DRie_ _&n_ou-

SN

£158 19,4661 Q. 47041 16,0

2474 2044619 0. 48715 1.0

i@ b o fF

Regres SN TR e TRDEB P, O0]
Daar bestaan 'n statisties betelenisvolle afname in  mito-

tiese indeks, met toenemende ouderdom, vir Gradering 1.
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Tabel 27. Die_ve

‘Xw

e 2

derdon_vir Gr

YER

AN

(had 41,7692 19. 45574 Q. A4E579 19.1 0., O
MI 4. 46154 225889 Q. S06ED 1.0 .0

Beqpr e ehtotffisitdnty A W PO, g
Daar Bestaan N elatistieos betekenisvolle afmname in mito-

tiese 1ndeks, mel toenemende ouderdom, vir Gradering 2.

oy e

Tabel 28. @n_our

derdom_wvir S

I N | N 4 8

AN

Chad 44, TOE7O 15, 98994 A
MI 4.51852 1.76841 0.4

1.0 8.0

RegressiekobFfiaiénts =Sa V106G P, 00
Daar bestaan n statisties betekenisvolle afname in  mito-—

tiesese indeks, met toenemende ouderdom, vir Gradering A,

Tabel 29.

SRR _@n_ous

VEFR_

Chacl 4. 45614 12.01947% 0, 22072 29,0 77.0
MI 4,6491% 1.9213%22 0.41182 1.0 8.0
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Regressiekodffisiéntb: -4, 048 e, O0d
Daar bestaan 'n statisties betekenisevalle afmname in mobo~

tiese indeks, mel toenemende ouderdom, vir Gradering 4.

Tabel 0. Die_verband tus

BN Gu

derdom_viv G

adering S

MMk

Oheed S, 191 11.91109 0, 21928 29,0 7TELO
M1 4., 46808 1.62865464 0, HH404 2.0 8.0

518t e S D PeO.Dol

Regressiehkotfi

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle afrmame in mito-

tiese indeks, met toenemende ouwderdom, vir Gradering 5.

I3 VARTANG TE-~-ANAL T GE

Eernrigting variansie-analises is witgevoer om te

bepaal of die veranderlikes statisties beduidend, ten
opeigte van die verskillende graderings van proef-
persone, van mekaar verskil.

(Grad = Gradering)
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Tabel 31. QGemiddelde 8CU_vir verskillende graderings

SCuU 4., 5884 4.9731 5.2920 8.98564 9.0306

L.et wel: Daar is dus 'n betekenisvolle verskil ten opsig-

te van die gemiddelde SCU oor al die verskillende grade-

rings (p<0o.001).,
Tabel 32, Rrwaardes vir onderlinge verskille tussen

Grad 1___ _Brad 2 Grad 5. __ Brad 4___ _Grad 5
Grad 1 1.0000
Grad 2 O, 198X 1. QOO0
Grad 3 0.0016 O, ZE79 1.0000
Grad 4 QL D000 O, QOO0 Q. QOO0 1. 0000
Grad 5 Q. Q000 Q. 0000 0. D000 0.8171 1. 0000

L.et_wel: Daar bestaan geen bhetekenisvolle verskille tus—

sern die volgende graderings nie (p>0.,0%),

H

Graderings 1 en 2 (p 0. 1953)
Graderings 2 en 3 (p = 0.3%E79)
Graderings 4 en 5 (p = 0.8171)

Daar bestaan wel 'n statisties betekenisvolle verskil tus—

-

sen Graderings 3 en 4 (p<0.05%),.
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Tabel 33

Brad_1 Grad 2____Grad 3 ___ Grad 4___ Grad 5

Punt Fb. HE20 75.8162 95. 0807 88.2281 88.4613

et

el Daar  bestaan 'n statisties betekenisvolle ver-—

slkil, ten opsigte van die gemiddelde persentasie puntuwit-

ruile, oor al die verskillende graderings (p<0,001).,

Tabel 4. prwaardes vir onderlinge

n_epsigte van_persentasie_puntuitruil

graderings_t

[in]
i
|

Grad_ 1___ Grad_ 2 _Grad_ 3 W

1. 0000
0, 1827 1. Q000
0. 0009 0. 29464 1.0000
" QL. 0000 O, OO0 1. 0000

Q. O000 Q. 0000 Q. OO00 0.5701 1.0000

Gr ad
Grad
Grrad
Grad
Grad

OB id by e

Let_wel: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle Ve -
skil, ten opsigte van persentasie puntuitiruile, tussen die
volgende graderings nie (prx0.0%).

en

en
en

(p = 0.,1823)
(p = 0.2964)
(p = 0.5701)

Graderings
Graderings
Graderings

£ id R

=T % o

Daar bestaan wel 'n statisties betekenisvolle verskil ten

opsigte van  puntuwitruile tussen Graderings 3 en 4
(p<O.001) .
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ruile vir verskillende graderings

o4

A Brad 2 Grad _Brad 4 _Grad §

Inter RPRATNG Z.8762 4,919 11.7740 11,8326

et wel: Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle ver-—

skil, ten opsigte van die gemiddelde persentasie intersti-

-

sidle uitruile, oor al die verskillende araderings

(pL0.001) .,

graderings ten opsiote_van_persentasi
witruiles:
Grad_1 Grad 2 Grad 3 SGrad 4 Groad 9

Grad 1 1.000C
Grad 2 0. 4054 1. Q000

Grad = 0. 0009 0. 13849 1., 0000
Grad 4 0., 0000 O, O000 0. 0000 1.0000
Grad 5 Q. 0000 Q, 0000 QL0000 0. 5559 1. 0000

L.et wel: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle vep-
skil, ten opsigte van persentasie interstisi®le witruile,

tussen die volgende graderings nie (p >0, 08)

Graderings 1 en 2 (p = 0.4054)
Graderings 2 en 3 (p = 0.1384)
Graderings 4 en 9 (p = 0.5%59)

Daar bestaan wel ‘n statisties betekenisvolle verskil, ten

opsigte van persentasie interstisi®le witruile, tussen
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Graderings 3 en 4 (p<0.001).

verskillende qraderings
Grad 1 ___ _Brad 2 __ _Grad Z___ _Grad 4___ _Grad S

Spel 5.7895 G. 7692 b BEEE 7.5614 7. 4255

Let _wel: Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle ver-—

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

verskillende graderings (p<0.05).

Tabel I6. Rrwaardes vir onderlinge verskille t

die

1.0000

0. 9605 1.0000

0.Q7460 0.2210 1., Q000

0. 0000 0. QOO0 0. 0001 1. 0000

Q. 00O 0. 0001 0.0010 O.b1IE0 1.0000

Grad
Gr-ad
Grad
Grad
Gracd

Ui P b o

Let_wel: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle ver-—

skil, ten opsigte van spektrum van witruile, tussen die
volgende graderings nie (p>0.05)
(p 0. P605)

(p = 0.2210)
(p = 0.6130)

i

Graderings 1 en
el

Graderings 2 en
Graderings 4 en

il

0 i R

i

Daar bestaan wel 'n statisties betekenisvolle verskil, ten

-

opsigte van spektrum van witruile, tussen Graderings 3 en
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4 (p< 0.001)

Tabel 9. Gemiddelde mitotiese ing

lende_graderings

Grad 1___ _Grad 2 __ Grad I Grad 4___ Grad 5

MI D.E9487 4.4615 4.5185 4.6491 4.4681

gt _wel: Daar bestaan geen statisties betekenisvolle ver-—

skil, ten opsigte van mitotiese indeks, oor al die grade—

rings nie (px0.0%).,

Ce DISERIMINANTANALISE
Diskriminantanalises is met die oog op die volgende
gedoen:
&) Om  te bepaal watter van die vyt veranderlikes
(bladsy 1IX7) statisties van belang is om tussen
die twee populasiegroepe ("gesond" @ mammakarsi-—

noom) , te kan ondershkei.

k) Om die prioriteitsvolgorde van die veranderlikes

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

Indeling

Groep 1
Groep 11

Tabel 40,

Funt
Inter
Spek
MI

Tabel 41.

VER_

g
SCU
Funt
Inter
Spek
Mi

Tabel 422.

Funt
Inter
Spek
M1

Let

wel:

"
“
-
H

Die

Nie-lkarsinoongevalle ("

Farsinoomgeval le

Gemiddel d

L:.
in

Z_wa

~-BROEP_X
42. 19828
4,79552
b 19250
277838
q.91"79
5.08621

Standaardafwyking vir_

GROEE

18.61099
1.22890

2. 158632
2.14402

1.56355

2.35748

e m

Eogffisient van_vari

0.44104
0. 259858
O QR2472
Uuuﬁ74u

0, 26439

0. 46550

variasie

147

(rei kwydte)

vir hierdie doel was as volg:

gesond')
(mammakarsinoom)

arde_vir_elke groep:

GROER_1I
S, mO42E
9. O0894
86, 3344
11.,6&6490
7« HO000
4.5867351

@lke_droep:

GROER_11
11.91264
0. 464738
2.08828
2.08970

1.09722
1.78322

asie_vir elke groep:

--GROEF_II

0,21901
0.071688
0. 02354
0.17914
0. 14630
Q. 329047

van die waardes in die




is baie groter as dié in die karsi-

noomaroeep .

Tabel 43, tieke vir die volgende ver-—

anderlikes is statisties betekenisvol, in die diskrimine-—
ring tussen Groep I en Groep I1:

(Met F >E.3227, is p <0.0%5).

VER ——hrwaarde

SCY PEHa, 7005 L0, 08

1.

2. Dud SN L S0, OF
3. Punt B7.5535) SO 05
4. Spek S R227 0,05
9. Inter 5. ER27 Q.08
6. MI . ERR27 0,08

A. Veranderlikes 1 tot 4 is dus statisties van belang om
tussen Groep I (nie—karsinoom) en Groep Il (karsinoom) te

kan onderskei (pP<0.0%) .

B. Veranderlikes 1 tot 4 is in volgorde van belangrikheid
geplaas (volgens F-waardes) om tussen Groep I en Groep 11

te kan ondershked.

C. Veranderlikes 5 en 6 is nie statisties betekenisvol in
die diskriminering tussen Groepe I en II nie (F<5.3227 en

pr0.05) .
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Statistiese formules vir die klassitfise

R _

—

onder _Groep_I1_of_

153

Qe

m

A

Aangesien die veranderlikes 1 tot 4 as statisties béteke—
nisvol bewys is, om tussen Groepe I en Il te kan onder—
skel, is die volgende twee diskriminerende formules ont -
wiklel:

Formule A (vir Nnie-karsinoomgeval le)

~1642.063 + 1,154 (Dud) + 17.231 (SCL) + 32,052 (Punt)

+ 11.545 (Spel)

Formule B (vir karsinoomgevalle)
—1512.420 + 0,846 (Oud) + 23,557 (SCUY + 30,393 (Punt)

+ 10,740 (Bpel:)

Wanneer die waardes van die veranderlikes 1 tot 4 (Oud,
SCU, Punt, Spek) van die persone wat in hierdie projek
ondersoek is, in beide formules A en B ingevoer word, kan
met 99.17% akkuraatheid bereken word, of die betrokke per-

soon onder Groep I of Il sal ressorteer.

Voorbeeld 1: Geval 115 vir hierdie projek.
Mevrou X is 41 jaar oud. Haar gemiddelde susterchroma-

tieduitruile is 9.48 per metafase. Funtuitruile is @I3.01%.

Die reikwydte van die 8CU is 6.
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~l642.065 + 1.154 (41) + 17.231 (9.48) + 22,0382 (9E.01)
+ 11,545 (4)

= —1642.065 + 47,314 + 167,55 + 2@@1.157 + 69,27

H
H o

019.026

~l512.42 + 0,844 (41) + LEEE7 (9.48) + S0.I93 (93.,01)

+ 10,740 (&)

= -1512.42 + 34,4686 + RATLID 4+ 2B26.85 + b4.44

léég;ﬂ&-iigumul@_Bl__;*AQLQLQJ_ifQ;mgl:~e>
ﬂ&lﬁgl;_ggt§QQD_V;£Q£EQ3E_QJ§_QQQEt-ﬁl@-ﬁﬂi%lﬂQQ@QﬁQ%Q

(het histologies bevestigde mammakarsinoom) .

Voorbeeld 2: Geval 112 vir hierdie projel.

Mevrouw Y is 85 Jaar oud. Heaar gemiddel de susterchroma-

tieduitruile is 65.90 per metafase, Funtuitruile is P4.57%.

Die reikwydte van die SCU is 7.

~1642.065 + 1,154 (83) + 17.231 (6.9) + 22,0852 (94.573)

= =1642.065 + 98,09 + 118.89 + Z029.88 + 80.815
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in
fr—

>

Vervang dieselfde waardes in_formule H:
—1512.42 + 0.846 (85) + 23,557 (6.9) + 3I0.I9T (94, 57T)
+ 10,740 (7)

= —1512.42 + 71.91 + 162,54 + 287305 + 75,10

i
{pmt
o
N
i
e

'S

(histologies benigne mammatumor) .

Die implikasies van die bevindings wat uit regressie—-, va-
riansie-, en diskriminantanalises gemaak is, word in die

valgende hoofstuk hespreek.
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BESPREKING VAN RESULTATE

SAMEVATTING VAN_FARAMETERS_WAT

A.  BCU:

SCU~waardes het betrekking op die t&tale aantal DNA-
breuke. Puntuitruile (een breuk) en interstisiéle uit-—-
ruile (twee breuke), dui die tipe 8CU aan. Mangesien dit
nie  bekend is of ‘n bepaalde tipe DNA-skade meer geneig
sal wees om of die een (punt), 6f die ander (intersti-
siéle) tipe witruil te vercorsaak nie, is beide tipes SCU

deurgaans vir elke persoon bepaal.

Die spektrum of reilkwydte van SCU is vir elke persoon aan-
geteken. ‘N Wye spektrum maak resultate uiteraard statis-
ties minder betroubaar, maar mag ander sinvolle betekenis
heé. (Die reikwydtes van verskillende groepe persone is ook

met mekaar vergelyk).
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Mitotiese indeks is bepaal, as moontlike aanduwiding  van
die sel (limfosiet) se vermo® om op 'n mitogene prikkel te
respondeer. Replikasie van DNA is ‘'n voorvereiste vir

seldeling en veranderinge aan die DNA mag meontlik  hier-
die vitale meganisme ook heinvloed. (Mitotiese indekse is

as ‘n BCU-verwante ondersoek beskowu.

Samevattend kan gese word, dat die parameters wat in hier-—
die ondersoele gebruik is (8CU en SCU-verwante onder soe—
ke, betrekking het op die stabiliteit en integriteit van
die DNA-molekunl. Dit kwantifiseer nie-spesi fieke verande-—
ringe, wat deur ‘n wye reeks faktore veroorsaak of befn-

vioed kan word.

1. DNA-VERAMNDERINGE MET TOENEMENDE OUDERDOM
1) Susterchromatieduitruile is betekenisvol verhoog met
toenemende ouderdom en hierdie verhogings geld vir al die

graderings van persone (tabelle 1 tot &).

ii) Daar bestaan bykans deurgaans 'n statisties beteke-
nisvolle afname in die persentasie puntuitruile, met toe-

nemende ouderdom (tabelle 7, 8, 11 en 172). Uitsonderings
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is graderings 2 en 3 {(tabelle 9 en 10).

iii)  Daar bestaan bykans deuwrgaans n statisties beteke—
nisvolle toename in die persentasie interstisiéle uitrul -
le, met toenemende ouderdom (tabelle 13, 14, 17 en 18).

(Uitsonderings is graderings 2 en % (tabelle 15 ern 16&6).

.

iv) N Statisties betekenisvolle toename bestaan byna
deurgaans, in die spektrum van witruile, met toenemende
ouderdom (tabelle 19, 20, 22 en 23). (Uitsonderings is

graderings 2 en 5 (tabelle 21 en 24).

v) Daar bestaan sonder uitsondering, 'n statisties bhete-
kenisvolle afname in mitotiese 1ndeks, met toenemende ou-

derdom (tabelle 25 tot =0).

Rogenoemde  bevindings toon statisties bhetekenisvolle ver-—
anderinge in die DNA-molekuul ten opsigte van vwyf  veran-
derlikes wat vir verskillende owderdomsgroepe bepaal i,
Dit beteken dat permanente, nie-spesifieke veranderinge,
met verloop van tyd in die DNA van selle ontstaan. (Mut a-
sies  mag moontlik ‘n groot deel van hierdie veranderinge

uitmaalk) .

.

Uit hierdie bevindings kan afgelei word dat o aar r
Eumul atiewe effek, van DNA-beskadigende faktore op die

DNA-molekuul , met toenemende ouderdom voorlom. (Nie deur
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DNA~-herstelmeganisme gekorrigeer).

Die bevinding dat &SCU in normale gesonde  prosfpersone
(>150), geleidelik, maar tog statisties betekenisvol, met
ouderdom toeneem, is in ooreenstemming met resultate  van
Stella en medewerkers {1781, Daar is egter ook navorsers
wat nie ‘n Loename in SCU lon aantoon, met ‘n toename in

ouderdom nie [1728,20017,

2.  DNA-VERANDERINGE EN MALIGNE TRANSFORMASIE VAN SELLE
Statisties betekenisvolle verskille is aangetoon tussen
die verskillende graderings van proefpersone in die vol-
gende veranderlikes:

J

-

i) SCU (tabelle 21 en 32
Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

r

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

1) Persentasie puntuitruile (tak le EZ3 en 34)
Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

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

iii) Persentasie interstisi#le uitruile (tabelle 25 en 3&)
Statisties betekenisvolle verskille tussen graderings

-r

1 en 3 en ook tussen graderings T 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) Mitotiese indeks (tabel 39)
Geen statisties betekenisvolle verskille kon aange--

toon word tussen die verskillende graderings nie.

Bogencemde bevindings dui daarop dat daar statisties bete -
kenisvolle verskille ten opsigte van vier veranderlikes in

graderings % en 4 bestaan.

seerbare_veranderinge bestaa

1@50Nde_Yrauens_en_vrouens

o

Bogenoemde bevindings toon verder ook dat daar tog ver-
skille tuwsen graderings 1 en & hestaan, wat statisties
beduidend is. Dit beteken dat daar ook kwantifiseerbare
veranderings bestaan tussen die DNA 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

L1381, asook van Kelly en Sheil [1391),.
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Die S5CU en verwante bepalings wat in hierdie navorsingstuk
gedoen is, 1is sonder uitsondering op limfosiele wat  wvan
die betrokke proefpersone gekweek is, uitgevoer. Die feit
dat DNA-veranderinge in limfosiete aangetoon kon word in
virouens  met mammakarsinoom, is geensins verrassend nie.
(DNA vir alle selle is identies). Die bevindings dui dus
daarop, dat DNA-destabiliseringsfaktore (mutagene/karsino-
gena) ,  DNA na alle waarskynlikheid in al die liggaamselle
destabiliseer. Daar is dan ook bewys hiervan in die lite-
ratuwe., (Cheng  en medewerkers [721). Daar is egter ook
bewyse dat verskillende seltipes van dieselfde individu
verskillende sensitiwiteite teencor dieselfde karsinogeen

)

openbaar [207.

Waar om ‘N spesifieke orgaan se selle blykbaar meer |lweg-—
baar is vir ‘n bepaalde karsinogeen, is onduidelik. Daar
is ook bewyse in die literatuuwr dat verskillende indivi-
due, nie dieselfde sensitiwiteit teenoor ‘n kbarsinogeen
openbaar nie. (Bozzi en medewerkers [731). Dit is duide-—
lik dat verskillende seltipes in dieselfde individu, nie

dieselfde sensitiwiteit ten opsigte van die induksie wvan
SCU, deuwr ‘'n DNA-beskadigende faktor openbaar nie en dat
daar ook ‘n verskil in sensitiwiteit tussen dieselfde sel-
tipes van verskillende individue, teencor ‘n bepaalde mu-

tageen/karsinogeen bestaan.
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SAMEVATTING VAN BEVINDINGS i

1. In hierdie ondersoek het die resultate hevestiqg dat
statisties beduidende verskille ten opsigte van vier ver-
anderlikes, tussen normale kontrolgevalle en gevalle wat
geneties 'n ho# risiko het om mammakarsinoom te ontwikhkel ,
bhestaan. Hierdie verskille neem nog verder toe wanneer
die waardes van laasgenoemde groep vergelyk word met die
van persone wat reeds mammakarsinoom het {(tabelle 31  tot

39).

. Daar bestaan geen statisties betekenisvolle verskille
tussen graderings 4 en 5 nie (tabelle 31 tot 39). Dit im-
pliseer dat die veranderinge in die DNA van limfosiete van
persone wat mammakarsinoom gehad het, nie betekenisvol

verander na chirwrgiese verwydering van die tumor nie.

4. Daar bestaan ook 'n statisties betekenisvolle verskil,
ten opsigte van vyf veranderlikes, met toenemende ouderdom
(tabelle 1| tot Z0)., Diskriminantanalises het aangetoon dat
vier veranderlikes statisties betekenisvol aangewend kan
word om te onderskel tussen gesonde kontrolegevalle (groep

I en mammakarsinoomlyers (groep IT) (tabelle 40 tot 47 .
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Teoepassing van_diskrimineringsformule
Formule_ A (vir nie-karsinoomgevalle)

~1642.065 + 1,154 (Oud) + 17.271 (SB0W) + 32,052 (Funt)

+ 11.545 (Spelk)

@ (vir karsinoomgevalle)
=1512.420 4 0,846 (Dud) + 2E,.55%7 (SOU) + 30,3935 (Funt)

+ 10,740 (Spelk)

Vir 'n persoon van groep 1 is die algebralese som van for-
mule A > formule R. Vir 'n persoon van groep 2 is die al-
gebralese  som van formule 2 * formule 1. Hoe nader die
algebralese som van formule A aan dié van formule R be-—
weeg, boe groter is die risiko vir maligne transformasie.
Dit 1s "'n wiskundige benadering wat gegrond is op die feit
dat aantoonbare veranderinge in die DNA van risikogevalle
vir  mammakarsineoom gevind is en dat hierdie veranderinge.
nog meer uitgesproke in vrouens word, wat reeds ‘n karsi-—
noom ontwikkel het. Dit bied besliste moontlikhede om hod-—
risikogevalle vir mammakarsinoom beter te kan identifi-

BRI .

Die benadering het egter die volgende beperkings:
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1) Dit is nie bekend hoe lank dit neem, nadat verande-—
ringe in die DNA aantoonbaar geword het (met behulp wvan
SCUY y  voordat maligne ontaarding intree nie. Indien dit
‘n lang tydsverloop sou wees, sou dit beteken dat 'n per-
S00N vir ‘i onbeperkte tyd as "hot-risi kogeval ", "gesond"

kan bly.

2 Veelvuldige faktore kan tydelike DNA-skades veroor-—
saak (wat deuwr die sel se herstel meganismes gekorrigeer
kan word) . ‘n Eenmalige ondersoek vir DNA-shkade SCU) souw

dus misleidend wees.

2 80U weerspie#l nie-spesifieke veranderinge in die DNA-

molekuul (nie noodwendig maligne transformasie nie).

4) Daar bestaan enkele benigne toestande wat SCU ook kan

verhoog.

Uit bogenoemde blyk dit duidelik dat verdere navorsing op
hierdie terrein nodig is, veral wat betref:

a) Die presiese aard van DNA-veranderinge, wat met malig—
ne transformasie gepaard gaans

b) Die tipes veranderinge wat ‘n verhoging in 8SCU tet ge—
volg het;

0

©) ‘n Verdere verfyning van mnder%o&kmetodﬁs/tegnieke, wat

in hierdie projek gebruik is.
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HOOFSTUK_8

FINALE GEVOLGTREKKINGS

Daar bestaan 'n statisties betekenisvolle toename in
nie-spesifieke DMA-veranderinge met toenemende ouder-

dom.

Virouens wat 'n positiewe familiegeskiedenis van mamma-—
karsinoom het, se DNA toon ‘n groter mate van onstabi-

liteit as kontrolegevalle.

DNA~veranderinge, soos gemeet aan susterchromatieduit-
ruile en verwante parameters, toon 'n statisties be-
duidende verhoging in vrouens wat reeds mammakarsinoom

ontwikkel het.

Bogenvemde bevindings dui daarop dat die kwantifisering

van DNA-veranderinge, mag bydra tot die viroeé identifise-—

ring van ho#-risikogevalle vir mammakarsinoom.
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FORT OPSOMMING VAN BEVINDINGS

DNA in die chramosome van selle,

heheer belangrikte aktiwi-

terte, aoos selgroel , seldifferensiasie en sint

G2

bz an

Enige verstewing van die integriteit van DMAY, Warn

funksies totbt gevolg hé en kan ook die risikeo vir maligne

transformasie van die sel verhoog.

In hierdie projek is daar gepoog om veranderings wat  in

die DHA-molekual ontstaan, te hwantifiseer.

Susterchromatieduitruile  en SCU-verwante bepalings, wat

almal wverband houw met die stabiliteit on integriteit van

5y

ste T—-limfosiete

die  DNA-molekuwul, is op agelwe varn 22

vicoulike persone, wat soos volg ingedeed is, uwitgevoer:

@Al Normale, gesonde virouens van verskillende ouderdoms-—

groepe, wat geen familiegeskiedenis van mammakarsinoom

het nie.

) Normale, gesonde veouens wat ‘n positiewe familie

skiedenis van mammakarsinoom het.
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) Vrroulike pasiénte, wat bevestiode vroe# mammakarsi-—

noom het.

Statistiese ontledings (regressie-, variansie— en diskri-
minantanalises) op die data wat wit die ondersoeke verkry
is, toon dat Letekenisvolle verskille ten opsigte van vier
veranderlikes, tussen die verskillende ouderdomsgroepe,

asoonk: s

cdie verskillende drie groepe, soos hierbo

aangedui, bestaan. Hieruit kan die volgende gevolgbrelk-

ings gemaal: words

1. Onstabiliteit en nie-spesifieke veranderinge neem toe

in die DNA van selle, met toenemende ouderdom.

oy

. Vrouwens wat ‘'n positiewe familiegeskiedenis van mamma-
karsinoom het, toon 'n groter mate van DNA-onstabili-~

teit as kontrolegevalle.

e Virouens wat mammakarsinoom ontwikkel het, toon N sta-

tisties beltekenisvolle toename in UNA-veranderinge.

Bogenoemde bevindings dui daarop dat  die kwantifisering
van  DNA-veranderinge kan bydra tot die viroe® identifise-

ring van ho#é-risikogevalle vir mammakarsinoom.
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SHORT SUMMARY OF RESULTS

DNA - in cell chronosomes control important activities such
as cell growth, cell differentiation and processes of syn-

thesis.

Any  alteration  in DNA integrity cowld lead to cellular

malfunctioning and could aleo increase the risk of malig—

nant transtormation of the cell. I'm this investigation an
effort was  made to gquantify changes that might ocour in

the DMA molecule.

arc  of ralevant determina-

Sister chromatid exchang
tions, related to the stahility and integrity of the DNA
molecule, were performed on cul tured T-1ymphooytes of 224

temales classified as follows:

&l Normal , healthy females of varying age groups, with no

family history of mammary carcinoma.

k) Normal , healthy females with a positive family history

of mammary carcinoma.

() Female patients with proven early mammary Carcinoma.
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Statistical analyses (regression, variance and discrimi-
nant analysis) on data obteained in these investigations,
indicate that significant differences in respect of four

variables exist between the various age groups, as well as

between the abovementioned three groups:

The following conclusions can be drawn:

1. I in bthe  DNA of

ability and non specific changes

cells increase with increasing age.

2. Females with a positive family history of MEAMMArY (Car -
cinoma, show a greater degree of DNA instability than

contral s,

o Females who have developed mammary carcinoma  reveal a

significant increase in DM changes.

The abovementioned findings wouwld suggest that quantifica-
tion of DNN changes could contribute to the early identi-

fication of high risk cases for breast cancer.
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	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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