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1. Einleitung

Schon die Naturphilosophen im antiken Griechenland waren tberzeugt, dass Eigenschaften
einer Person an Nachkommen weitergegeben werden. Allerdings hielten sie auch die Verer-
bung erworbener Eigenschaften fuir moglich; so fuhrte Aristoteles (348-322 v. Chr.) als Bei-
spiel eine Brandnarbe eines Mannes an, welche vermeintlich auch beim leiblichen Kind zu
beobachten war. ,,.Die Kinder werden ihren Eltern dhnlich, sowohl am ganzen Korper als auch
an einzelnen Teilen. Und zwar zeigt sich die Ahnlichkeit nicht nur in angeborenen, sondern
auch in erworbenen Eigenschaften. Denn es ist vorgekommen, wenn Eltern Narben hatten, die
Kinder sie an derselben Stelle und in derselben Form aufwiesen. In Chalkedon z.B. zeigte
sich bei einem Kind eines Vaters, der eine Brandmarke am Arm hatte, derselbe Buchstabe,
nur nicht mehr scharf ausgeprigt, sondern verschwommen.* Auch war man sich in der Antike
der Bedeutung von Sexualvorgangen in Bezug auf die Vererbung bewusst, wobei nach Aris-
toteles ,,das weibliche Wesen den Stoff liefert, wihrend von dem ménnlichen die Bewegung

stammt.* (Hafner, L. und Hoff, P., 1984)

Eine erste konkrete Vorgstellung zur Vererbung wurde z.B. vom griechischen Philosophen
Anaxagoras (500-428 v.Chr.) mit der sogenannten Pré&formationshypothese entwickelt. Da-
nach ist ein Embryo schon im Sperma vorgefertigt und muss sich in der Gebérmutter der Frau
nur noch entwickeln. Das Geschlecht sollte dadurch festgelegt sein, dass Sperma aus dem
linken Hoden welbliche und aus dem rechten Hoden mannliche Nachkommen erzeugt (Haf-
ner, L. und Hoff, P., 1984).

Die Vorstellung tber Vererbungsvorgange beim Menschen wurden bis ins Mittelalter hinein
von der Antike beeinflusst. Die im Mittelalter aufgestellte Homunculus-Theorie besagt, dass
eine Spermazelle einen "Miniaturmenschen”, den Homunculus enthélt (Abb. 1), der fertig

ausgebildet ist und in der Gebarmutter der Frau heranwachsen muss.

Abb. 1

Homunculus. Hartsoeker (1694) interpretierte das mikroskopische Bild einer Spermazelle a's sitzenden Homun-
culus. Die Nabel schnur wurdeim Spermienschwanz vermutet.
Modifiziert nach Hafner, L. et a. 1984



Uber erste wissenschaftliche Untersuchungen zur Genetik wurde erst im 19. Jahrhundert be-
richtet. Um 1870 nahm der Zuricher Augenarzt Johann Friedrich Horner an, dass die Rotgriin-
Blindheit erblich ist. Nach sorgféltigen Familienanalysen vermutete der amerikanische Wis-
senschaftler Edmund Wilson 1911 schlief3lich, dass die Rotgrin-Blindheit X-chromosomal
rezessiv vererbt wird. Als Begriinder der genetischen Familienforschung kann der Englénder
Francis Galton angesehen werden. Er beschrieb um 1883 systematisch die Weitergabe von
korperlichen und geistigen Eigenschaften unter Verwandten. Die klassische Genetik fand ih-
ren Ursprung 1865 in den Forschungen Gregor Mendels. Der Augustinerpater fuhrte im Klos-
tergarten zu Brinn Kreuzungsversuche mit der Saaterbse (Gattung Pisum) durch. Mendel
vertffentlichte seine Ergebnisse zunachst mundlich in Sitzungen des Brinner Naturforschen-
den Vereines am 8. Februar und 8. Mérz 1865. 1866 wurden diese auch in Ostwalds Klassiker
der exakten Wissenschaften abgedruckt (Lorenzano, P., 1995). Seine Arbeit blieb allerdings
bis 1900 unbekannt bzw. unverstanden. In diesem Jahr fanden drei voneinander unabhangig
am selben Problem arbeitende Wissenschaftler (Hugo de Vries in Holland, Carl Corner in
Deutschland und Erich von Tschermak in Osterreich) zu denselben Ergebnissen wie Mendel,
ohne seine Arbeiten zu kennen. Der Biologe William Bateson las zur selben Zeit die Abhand-
lung Mendels, erkannte ihre Wichtigkeit und begann sie zu verbreiten, so dass Mendel heute

als Begrinder der klassischen Genetik gilt.

1903 begrindeten Boveri, T., Correns, C. und Sutton, W.S. die Chromosomentheorie der
Vererbung, nach der die Chromosomen Tréger der Erbanlagen sind. 1910 versuchten Thomas
Hunt Morgan und seine Schiller die Vorstellungen Mendels mit den damals vorhandenen
Kenntnissen der Zytologie zu verbinden. Durch diese Untersuchungen von Thomas Hunt
Morgan wurde die Fruchtfliege Drosophila melanogaster Forschungsobjekt der experimentel-
len Genetik. Bei Drosophila konnte Bridges, C.B. schlief3dlich 1916 Chromosomenfehlvertei-

lungen beobachten, die er ,,Nondisjunction nannte.

Die Uberlegungen von Francis Galton zur ,,Eugenik* als der ,.Lehre von der guten Abstam-
mung®, sowie der ,,Rassenhygiene nach Alfred Ploetz (Proppinger, P., 1993) machten sich
die NS-Ideologen im sogenannten 3. Reich zu eigen und entwickelten abstruse Vorstellungen
eines Nordrassenklutes, verbunden mit militantem Antisemitismus. Mit dem ,,Gesetz zur Ver-
hiitung erbkranken Nachwuchses* begriindeten die Nationalsozialisten die Notwendigkeit von
Zwangsterilisationen und der ,,Vernichtung lebensunwerten Lebens®. Ein dunkles Kapitel der

Humangenetik in Deutschland ist, dass Humangenetiker wie Lenz, F., Rudin, E. und von



Verschuer, O. den Machtanspruch der Nationalsozialisten und deren Vorstellungen zur Euge-
nik akzeptierten (Graham, L.R., 1977).

Waren die Versuchsobjekte der ,klassischen" Genetik vor allem Tiere und hohere Pflanzen,
so begann mit den Experimenten an Bakterien und Viren die Ara der molekularen Genetik. So
gelang Avery, O.Th. (1944) mit seinen Transformationsversuchen an Bakterien der Nachwels,
dass in der DNA die genetische Information niedergelegt ist. Mit seinen Arbeiten begrindete
er ein neues Gebiet der Biologie, die Molekulargenetik. 1953 stellten Watson, J.D. und Crick,
F. das Strukturmodell der Doppelhelix eines DNA-Molekuls auf.

Es zeigte sich, dass die Ergebnisse der molekularen Genetik auch fir den Menschen gelten.
Die Chromosomentheorie der Vererbung konnte ebenfalls fir den Menschen belegt werden
(Arnold, J. 1879; Fleming, W. 1882). Aber erst 1956 entdeckten Tijo, H.J. und Levan, A. die
exakte Anzahl von 46 menschlichen Chromosomen. Den Wissenschaftlern war es gelungen,
in den Lungenfibroblasten von vier menschlichen Embryonen, bei den meisten der 261 unter-
suchten Metaphasen, 46 Chromosomen nachzuweisen. Die Bestétigung wurde im selben Jahr
durch Versuche von Ford, C.E. und Hamerton, J.C. erbracht. Sie untersuchten Mitosen von
Spermatogonien. Mit diesen Ergebnissen wurde die Grundlage fur die Entwicklung der klini-
schen Zytogenetik erarbeitet. Aber dennoch dauerte es noch weitere 3 Jahre, bis Uber den ers-
ten abnormalen Karyotyp berichtet wurde. Erst 1959 wurde die Vermutung des Ophthalmolo-
gen Waardenburgs, P.J. aus dem Jahr 1932 zytogenetisch bestétigt, dass das immer wieder-
kehrende Symptommuster bei an Down-Syndrom Erkrankten auf einer Chromosomenaberra-
tion beruhen konnte. Dargtellungen des Down-Syndroms finden sich bereits im 16. Jahrhun-
dert. So war einem Koélner Maler der besondere Phanotyp bereits 1515/20 aufgefallen. Er
schuf das Aachener Altarbild (Teil des Aachener Domschatzes), ein Triptychon (dreiteiliges
Altarbild), auf dessen linkem Fligel ein Kind dargestellt ist, das offensichtlich am Down-
Syndrom erkrankt war. Als Ursache des Down-Syndroms nahm Waardenburg, P.J. den Ver-
lust eines Chromosoms, oder die Fehlverteilung bzw. Verdopplung eines Chromosoms an.
Beobachtungen in Familien mit Down-Syndromen lief3en Waardenburg bereits 1932 vermu-
ten, dass Down-Syndrom Kinder hdufiger von @teren Mttern geboren werden. Lejeune, J. et
al. (1959) gelang es schliefidlich, eine chromosomale Trisomie in Fibroblasten von Down-
Syndrom Patienten nachzuweisen. Das Uberzéhlige Chromosom wurde als klein und telo-
zentrisch beschrieben. Die Autoren vermuteten zur Entstehung der Trisomie ein meiotisches

Nondisjunction.



Mit der Einfihrung chromosomaler Banderungstechniken stand eine Methode zur Verfligung,
die eine eindeutige ldentifizierung aller menschlicher Chromosomen ermdglichte (Pariser
Chromosomenkonferenz, 1970). Mit den in den folgenden Jahrzehnten entwickelten ergén-
zenden Techniken wie der High Resolution Analyse, der CBG-Béanderung, der NOR-Farbung
und schlief3lich der Fluoreszens In Situ Hybridisierung (FI SH-Technik), konnte nachgewiesen
werden, dass die Ursache vieler klinisch bekannter Syndrome Chromosomenaberrationen
sind. Zytogenetische Untersuchungen an Spontanaborten zeigten, dass beim Menschen chro-
mosomale Aberrationen und zwar in besonderem Mal3e Trisomien, sehr haufig vorkommen,
aber eine geringe Uberlebensfahigkeit haben. Die Haufigkeit chromosomaler Aberrationen
unter Spontanaborten betragt nach neueren Untersuchungen mittels der Comparativen Geno-
mischen Hybridisierung (CGH) ca. 70% (Fritz, B. et a., 2001). Unter Lebendgeburten sind
Chromromenaberrationen mit 0,6 % (Hassold, T. et a., 1996) und unter Kindern mit Fehlbil-
dungen mit 5,4% vergleichsweise selten (Malfaz, C.F., 2001). Dies zeigt, dass Chromoso-
menaberrationen und speziell Trisomien so schwere Fehlentwicklungen zur Folge haben, dass
die Uberlebensfahigkeit stark eingeschrankt ist. Da die Fehlentwicklung aneuploider Feten
schon wéahrend der Embryogenese entsteht, konnen Iebendgeborene Betroffene nur sympto-
matisch behandelt werden.

Wegen der auffallend hohen Rate chromosomaler Aberrationen unter Fehlgeburten beim
Menschen ist die Entstehung von Chromosomen- und Chromatidfehlverteilungen (Nondis-
junction) als die Ursache von Aneuploidien von besonderem I nteresse.

Neben dem allgemein bekannten und zweifelsfrel erwiesenen Nondisjunction-Risikofaktor
des fortgeschrittenen mutterlichen Alters, werden auch viele weitere, zum Teil weniger be-
kannte Faktoren mit gesichertem oder vermuteten Einfluss auf Nondisjunction-Ereignisse
diskutiert. Besonders neuere Befunde der letzten Jahre sind in der Arzteschaft weniger be-
kannt. In der vorliegenden Arbeit wird versucht, die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen
zusammenzustellen und so zu ordnen, dass neben alteren Mttern, auch andere Risikogruppen
definiert werden konnen. Die Aufklérung und Beratung solcher Patientengruppen wéare mog-
licherweise ein Weg, eine gewisse Pravention zu erreichen und damit zu einer geringeren
Haufigkeit chromosomaler Aneuploidien beizutragen. Die Zusammenfassung und Ordnung
der zur Zeit bekannten Daten zur Entstehung von Nondisjunction-Prozessen in dieser Arbeit,
soll dem behandelnden Arzt als Orientierungshilfe fir Gesprache mit ratsuchenden Patienten

dienen.



Ziel konnte sein, in Zukunft ein individuelles Nondisjunction-Risiko fir Patientinnen mit
Kinderwunsch zu ermitteln, bzw. dieses durch Empfehlungen fir die prékonzeptionelle Zeit

maglichst zu minimieren.



2. Zeittafdl

1865

1873

1888

1890

1900

1903

1909

1916

stellt J. G. Mendel (1834-1905) aufgrund seiner "Versuche tber Pflanzenhybriden™
die nach ihm benannten Vererbungsregeln auf.

beschreibt A. Schneider (1831-1890) bei der Beobachtung der Entwicklung von
Sommereiern eines Strudelwurms (Mesostomum ehrenbergii) erstmalig eine Mitose
und die dabel auftretenden "Faden".

W. v. Waldeyer-Hartz pragt den Begriff ,,Chromosomen

Oscar Hertwig gelingt die Beschreibung aller Vorgange der Meiose. Durch die Be-
obachtung von Seeigeleiern wurden die wesentlichen Vorgange der Befruchtung

aufgeklart.

werden die Mendelschen Regeln von C. Correns (1864-1933), E. Tschermark
(1871-1962) und H. De Vries (1848-1935) erneut entdeckt und Mendels Prioritét
festgelegt.

Begrindung der Chromosomentheorie der Vererbung, nach der die Chromosomen

Trager der Erbanlagen sind (Boveri, T.; Correns, C. und Sutton, W.S.).

erscheinen die "Elemente der exakten Erblichkeitslehre” von W. Johannsen (1857-
1927).
Es werden die Begriffe "Gen", "Genotypus' und "reine Linie" in die Vererbungs-

forschung eingefihrt.

C. B. Bridges untersucht bei Drosophila eine Chromosomen-Fehlverteilung wéah-

rend der Meiose und fuhrt die Bezeichnung "Nondisjunction” ein.



1919

1944

1945

1953

1956

1959

1960

1963

1968

Th. H. Morgan (1866-1945) fasst die Ergebnisse unterschiedlicher Vererbungsstu-
dien in seinem Buch "The physical basis of heridity" zusammen. Sie sind gekenn-
zeichnet durch die Begriffe "lineare Anordnung der Gene", "Kopplung", "Faktoren-
austausch" sowie "begrenzte Zahl der Kopplungsgruppen". Durch Morgan wurde
die Fruchtfliege Drosophila melanogaster zu einem wichtigen Forschungsobjekt der
Genetik.

O. Th. Avery (1877-1955) gelingt mit seinen Transformationsversuchen an Bakte-
rien der Nachweis, dass in der DNA die genetische Information niedergelegt ist.
Mit seinen Arbeiten begriindete er ein neues Teilgebiet der Biologie, die Moleku-
largenetik.

formulieren G.W. Beadle (geb. 1903) und E. L. Tatum (geb. 1909) die Ein-Gen-
Ein-Enzym-Hypothese (Nobelpreis 1958).

J. D. Watson und F. Crick stellen das Strukturmodell der Doppelhelix eines DNA-
Molekiils auf (Nobelpreis 1962).

H. J. Tijo und A. Levan sowie C. E. Ford und J. C. Hamerton etablieren die Chro-

mosomenanzahl von 46 in diploiden menschlichen Zellen.

J. Lejeune entdeckt die Trisomie 21 beim Down-Syndrom;
C. E. Ford et a. und P. A. Jacobs und J. A. Strong stellen den Karyotyp 47, XXY
fur das Klinefelter- und 45, X fir das Turner-Syndrom fest.

Trisomie D, spéter identifiziert als Trisomie 13 wird von K. Patau et a. beschrie-
ben. P. S. Moorhead et al. verdffentlicht die Methode der Chromosomenpréparation

aus Kurzzeit-L ymphozytenkulturen.

das erste Deletionssyndrom, das Cri-du-Chat-Syndrom, wird von J. Lejeune et 4.
beschrieben.

H. G. Khorana, R. W. Holley und M. W. Nirenberg erhalten den Nobelpreis fur die

Entschliisselung des genetischen Codes.



1968/70 Chromosomen-Banding Techniken werden vorgestellt. Dies erlaubt eine eindeutige

1969

1970

1973

1977

1979

1985

1986

1988

1992

2001

Identifizierung aller menschlicher Chromosomen. (Pariser Chromosomenkonfe-

renz)

gelingt J. R. Beckwith (geb. 1930), L. Eron und J. Shapiro (geb. 1924) die Isolie-
rung eines einzelnen Gens.

Erstmalige Beschreibung der in situ Hybridisierung (ISH) durch M. L. Pardue et al.

sowie durch H. John et al.

gelingt H.G. Khorana erstmalig die chemische in vitro Synthese eines einzelnen

Gens.

Rezeptordefekte in der Atiologie genetischer Defekte, genetische Hyperlipdamien
(Goldstein, J. L.; Motulsky, A. G.; Brown, M. S))

In vitro Befruchtung beim Menschen und erstmalig erfolgreicher Transfer des Em-

bryos in eine Frau; Geburt des M&dchens am 28.7.78 (Edwards, R.; Stepoe, P.)
erste Diagnostik mittels DNA-Techniken (Kann, Y.H.)

Polymerase-Kettenreaktion (Mullis, K. et a.)

Identifizierung und Charakterisierung des Gens fur chronische Granulomatose
(CGD) ausgehend von der Lage des CGD-Gens auf dem X-Chromosom (Royer-
Pokora, B. et al.)

Beginn des internationalen Human Genome Project

vollstandige Kartierung von Chromosom 21 (Chumakov, |.M. et al.) und des Y-

Chromosoms (Foote, S. et al.) des Menschen

Sequenzierung des menschlichen Genoms (Venter, J.C. et a. 2001)



Diese Zeittafel ist nicht mit dem Anspruch auf Vollstandigkeit erstellt worden. Es wird ein
Uberblick beziiglich wichtiger Meilensteine in der Geschichte der Humangenetik geschaffen.
So soll eine chronologische Einordnung von Ereignissen, insbesondere in Bezug auf Zytoge-

netik und Nondisjunction ermdglicht werden.
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3. Endogene Ursachen von Nondig unction-Prozessen

Durch Mutationen in der genomischen DNA koénnen ganze Chromosomen oder Chromoso-
menabschnitte verlorengehen oder zusétzlich vorliegen. Sind diese Mutationen noch im
Lichtmikroskop sichtbar, spricht man von Chromosomenaberrationen oder Chromosomen-
anomalien. Chromosomale Aberrationen sind im Vergleich zu anderen Erkrankungen wie
z.B. Infektionskrankheiten selten. Die durch Chromosomenveranderungen in der Embryonal-
entwicklung gesetzten Schaden sind jedoch nicht heilbar und kdnnen nur symptomatisch be-
handelt werden. Die Haufigkeit chromosomaler Aberrationen unter Lebendgeburten betragt
nur 0,6% (Hook, E.B., Hamerton, J.L. 1977; Hassold, T.J. 1986; Malfaz, C.F. 2001).

Bei zytogenetischen Untersuchungen von Spontanaborten finden sich Chromosomenaberra-
tionen hingegen in einer Haufigkeit von ca. 50-60%, was mit Zellzuchtmethoden und konven-
tionellen zytogenetischen Techniken ermittelt wurde. Ohne Anzucht von Abortgewebe in der
Zellkultur wurden mittels der ,,Comparativen Genomischen Hybridisierung® (CGH) dhnliche
Haufigkeiten (Daniely, M. et al., 1999), aber auch mit 72% deutlich mehr Chromosomenaber-
rationen unter Spontanaborten gefunden (Fritz, B. et a., 2001). Dabei sind bestimmte numeri-
sche Aberrationen wie Trisomien und Monosomien, mit 65-86% aller pathologischen Karyo-
typen, die haufigsten Chromosomenveranderungen unter menschlichen Fehlgeburten (Has-
sold, T.J. 1986; v. Beust, G., Bartels, J., 1997; Goddijn, M., Leschot, N.J., 2000).

Incidence among

f

Livebirths Abortuses
Trisomy 21 1,/700-1000 *>¢  8-9,/100
18 1,/6000-9000 © 5/100
13 1,/12000-24000 ¢ 6,100
XXX ? 1/975¢ rare
XXY & 1/930¢ rare
XYY 3 1/975¢ nd!

Monosomy X @ 1/2500-5000 © 20 57 _99 2 /100

2 Serra and Neri (1990).

b Stoll et al. (1990).

¢ Mehes and Bajnoczky (1990).

9 Bond and Chandley (1983).

¢ Corner and Loughlin (1991).

£ Boue et al. (1985).

g Jacobs et al. (1989).

h Estimated in early female embryos.
i No data.

Abb.2

Aneuploidie-Inzidenz unter Lebendgeburten und Aborten.
Modifiziert nach Gaulden, M.E. 1992
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Mitose Meose
Ort samtliche Gewebe nur in Hoden und Eierstdcken
Produkte diploide somatische Zellen hapl oide Spermien und Eizellen

DNA-Replikation und
Zdlteilung

normalerwei se eine Replikationsrunde  [nur eine Replikationsrunde (in der Meisoe 1)

pro Z€llteilung

aber zwel Zdlteilungen

Dauer der Porphase

kurz; ca. 30 min bei menschlichen Zel- [lang u. komplex in der Meiose | kann Jahre

len dauern, bis sie abgeschlossen ist
Paarung homol ger nein ja, in der Meiose |
Chromosomen
Rekombination selten und anormal normal erwel se mindestens einmal pro Homol-

genpaar

Beziehung zwischen
den Tochterzellen

genetisch identisch

unterschiedlich (Rekombination und unabhan-
gige Verteilung)

Tabdle 1

Unterschiede zwischen Mitose und Me ose beim Menschen.
Modifiziert nach Strachen, T. et al. 1996

Wahrend in der Mitose nur die geordnete Aufteilung der Chromatiden auf die Tochterzellen

notwendig ist, erfordert die Melose zunéchst die Erkennung von homologen mitterlichen und

vdterlichen Chromosomen. In der Meiose I erfolgt die ,,Paarung® und Trennung der homolo-

gen Chromosomen,; die anschlief3ende Meiose Il verlauft dann &nlich einer mitotischen Tei-

lung.

Urgeschlechtszelle
diploid, vermehrt sich
durch mitotische Teilungen

S-Phase

Me\ose

1 Leptotan 2. Zygotén 3. Pachytan

(Bivalent-Bildung) (Crossing over)

4. Diplotan 5. Diakinese

Prophase I

Ergebnis der
LT~ I. meiotischen
/ N\ Teilung
o (Reduktions-
\ / teilung)
N /
i

Metaphase | ‘ Anaphase | ‘

Te\ophase I

Ergebnis der
Il. meiotischen
Teilung

. | (Aquations-
teilung)
haploide

Metaph'xsﬂ unaphase Il

Abb. 3

Keimzellen

Te\ophase 1}

Stadien der Meiose.
Modifiziert nach Murken, J. et al. 1996
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Numerische Chromosomenaberrationen (Aneuploidien) entstehen zumeist durch Fehlvertei-
lungen (Nondisjunction) von Chromosomen in der Meiose oder durch Nondisjunction von
Chromatiden in der Mitose. Bei einer Aneuploidie kann neben den beiden Homologen eines
Chromosoms noch ein weiteres Exemplar des betreffenden Chromosoms vorliegen (Triso-

mie), oder eines der Homologen verloren gehen (Monosomie).

Non- \
disjunction Meiose |
; ~ ‘;--\\\ ek ““,\ ‘\‘\\ I‘--':‘\\\]
( { ]| [ ]
DO @
: Non-
Mo | disjunction
DI 10
\ ‘r I‘_. [ / \ I._-
Fertilisation
|
(NS
) S Zygoten mit Trisomie — 2+1

Abb. 4

Chromosomenfehlverteilung in der Melose.
Modifiziert nach Passarge, E. 1994

Nach meiotischem Nondisjunction weisen zunéchst alle Korperzellen des betroffenen Embry-
0s eine numerische Chromosomenaberration auf, was dann zumeist zur Geburt eines Kindes
mit chromosomaler Trisomie fuhrt. Durch mitotische Fehler wahrend der anschlief3enden
Zellteilungen kann sich aus einem komplett trisom angelegten Keim ein chromosomales Mo-

saik entwickeln.
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1st Cleavage

division \

Trisomic zygote

Normal zygote

Anaphase
lagging

X -- "1 Chromo-

Nondis -
junction

&g
47 45

2nd Cleavage
division

Abb. 5

Entstehung von Maosaiken durch mitotisches Nondigunction.
a) ausgehend von einer normalen Zygote.
b) ausgehend von einer trisomen Zygote.
Modifiziert nach Vogd, F. et a. 1979

Trisomie-Mosaike sind vergleichsweise selten und lassen sich auf unterschiedliche Entste-
hungsmechanismen zurtckfuhren. Hinweise zur Haufigkeit dieser Entstehungsmechanismen
geben Untersuchungen von Pangalos, C. et a. (1992). Die Analyse von DNA-
Polymorphismen in 17 Familien mit Mosaik Trisomie 21-Probanden zeigte, dass bei 10 Fami-
lien nach meiotischem Nondisjunction zunéchst eine Trisomie 21-Zygote vorlag. Mitotische
Fehlverteilung von Chromatiden in der postzygotischen Embryogenese fihrte dann zum Ver-
lust eines Uberzahligen Chromosoms 21 und damit zu einem Trisomie 21-Mosaik. Das Ver-
haltnis trisomer und chromosomal normaler Zellen ist dabei vom Zeitpunkt des Chromoso-
menverlustes in der frihen Embryogenese abhéngig. Bei den restlichen 7 Familien aus der
Untersuchung von Pangalos, C. et al. (1992) sind drei andere Enstehungsmechanismen der
Trisomie 21-Mosaike anzunehmen. Am wahrscheinlichsten ist ein postzygotischer, mitoti-
scher Fehler in der Zellteilungsfolge einer chromosomal normalen Zygote, die aus einer regel-
rechten Melose entstanden ist. Eine aneuploide Zygote kann aber auch durch ein mitotisches
Nondisjunction vor der Meiose entstehen und dann durch mitotische Fehlverteilungen in der
postzygotischen Embryogenese zu einem Trisomie 21-Mosaik fuhren. Am unwahrschein-
lichsten ist die Entstehung einer trisomen Zygote durch fehlende Chiasmata in der Meiose |,
anschlief3enden Vertellungsfehlern in der Meiose Il und dem mitotischen Verlust eines Chro-

mosoms 21 nach der Befruchtung. Durch die Entwicklung des Embryoblasten ausschlief3lich
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aus chromosomal aberranten Zellen eines frihen Mosaiks kénnen in Einzelféllen auch aus
chromosomalen Mosaiken komplett trisome Embryonen entstehen (Kalousek, D.K. et al.,
1992). Chromosomale Mosaike mit wenigen trisomen Zellen zeigen oft nur geringe oder auch
keine phanotypischen Auffalligkeiten. Liegt bei einem Elternteil ein solches geringes Mosaik,
z.B. ein geringes Trisomie 21-Mosaik vor, kbnnen von den wenigen trisomen Zellen jedoch
einige Uber die Keimbahn weitergegeben werden und komplett trisome Kinder zur Folge ha
ben. So konnten Harris, D.J. et al. (1982), sowie Uchida, I.A. und Freemann, C.P. (1985) bei
3% bzw. 2,7% der Eltern von Down-Syndrom Kindern ein parentales Trisomie 21-Mosaik
nachweisen. Bei einer Studie an 842 japanischen Mttern, deren Kinder ein Down-Syndrom
aufwiesen, waren parentale Trisomie 21-Mosaike nur in 0,2% der Félle auffindbar (Uehara, S.
et a., 1999). Geringflgige Trisomie 21-Mosaike lassen sich mit molekulargenetischen Me-
thoden weitaus besser erfassen, als durch zytogentische Analysen und sind damit fur die Bera-
tung betroffener Familien besser geeignet (Bruyere, H. et a., 2000).

Die bei der Zellteilung, speziell in der Meiose ablaufenden Prozesse sind sehr komplex und
daher fehleranfallig. Mit Nondisjunction-Ereignissen muss daher in einer bestimmten Haufig-
keit zwangslaufig gerechnet werden. Daflr spricht die grof3e Anzahl aneuploider Keime unter
menschlichen Fehlgeburten. Durch die sehr unterschiedlichen Lebensumstande sollte fur den
einzelnen Menschen ein spezielles Risko fur Chromosomenfehlverteilungen zu erwarten
sein. Es wére winschenswert, dieses individuelle Risiko bestimmen und mdglichst klein hal-
ten zu konnen und damit das Risiko fur chromosomal aberrante Nachkommen zu minimieren.
Dazu ist es notwendig, die Faktoren zu untersuchen, die eine erhohte Nondisjunction-Rate

auslosen kénnen.
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3. 1. Maternales Alter

Die Beobachtung, dass Down-Syndrom (Trisomie 21) Kinder hdufiger von &lteren Mttern
geboren werden (Penrose, L.S., 1933; Penrose, L., Smith, G.F., 1966), konnte in zahlreichen

Untersuchungen bestétigt werden.

e
LY

21

Abb. 6

Down-Syndrom (Trisomie 21) bel 7 Tage altem M&dchen.
Leitsymptome: Hypotonie, rundes, flaches Gesicht, nach auf?en verlaufende Lidspaltenachsen, kleine Ohren,
kurzer Hals, Vierfingerfurche, Brushfieldflecken auf der Iris.
Modifiziert nach Murken, J. et al. 1996

Je dlter eine Frau zur Konzeption ist, um so gréf3er wird das Risiko fur chromosomale Triso-
mien bei Nachkommen; bel erhéhtem mutterlichen Alter muss somit mit einer zunehmenden
meiotischen Nondisjunction-Rate gerechnet werden (Nicolaidis, P. et al., 1998). Dieser Al-
terseffekt wird auch bei einem Vergleich der Chromosomenaberrationen unter Aborten jlinge-
rer und dlterer Frauen deutlich. Spontanaborte dterer Frauen weisen haufiger Aneuploidien
auf, alsdiejlingerer Frauen (Carr, D.H. 1971; Hassold, T.J. et a., 1980). Esist vergleichswei-
se wenig dartiber bekannt, warum mit zunehmendem mutterlichen Alter die Nondisjunction-
haufigkeit zunimmt; allerdings muss dieser Alterseffekt auf fehlerhaften Prozessen in der
Meiose beruhen, da mitotisches Nondisjunction bei &lteren Frauen nicht haufiger auftritt (An-
tonarakis, S.E. et a., 1993). Epidemiologische Untersuchungen zur Haufigkeit von Down-
Syndrom Kindern in verschiedenen Landern belegen ebenfalls diesen Alterseffekt (Lamson,

S.H. et al., 1980). Dabei zeigt sich nach einem zun&chst konstanten bzw. leicht ansteigenden
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Risiko erst nach einem mutterlichen Alter von 30-33 Jahren ein exponentieller Anstieg des
Risikos fur Down-Syndrom Kinder. Allerdings stellt sich diese Risikoerhohung eher flief¥end
dar und nicht als abrupte Risikozunahme, die auf biologische Prozesse im 30-33. Lebensjahr
und dadurch ausgel 6ste Chromosomenfehlverteilungen hingedeutet hétte.

Die Altersgrenze, nach der Frauen zu einer Prénataldiagnostik geraten wird, lag bis Ende der
70iger Jahre bei 38 Jahren. Dies war vorwiegend durch die zu dieser Zeit risikoreichen Amni-
ozenteseverfahren bedingt. Verbesserte Ultraschallgeréte und Punktionstechniken haben das
Eingriffsrisiko deutlich vermindert. Optimierte Zellzuchtmethoden erhdhten zudem die La
borkapazitat, so dass die Altersgrenze heute bei 34-35 Jahren angesetzt wird. Diesist in guter
Ubereinstimmung mit dem miitterlichen Alter, zu dem nach epidemiologischen Studien das
Risiko fur Down-Syndrom Kinder zunimmt. Diese chronologische Altersgrenze wird jedoch
nicht dem individuellen Risiko fur erhohte Nondisjunction-Raten gerecht. Untersuchungen an
Laborsaugern zeigen, dass speziell das biologische, individuelle Alter einen wesentlichen
Einfluss bei der Entstehung aneuploider Embryonen hat (Brook, J.D. et al., 1984). Das indivi-
duelle, biologische Altersrisiko wird durch zahlreiche Faktoren wie Hormonstatus, Erkran-
kungen und Stoffwechselfehlfunktionen, Medikationen, chemische Noxen, Strahlenbelastun-
gen und auch genetische Faktoren beeinflusst. Ursachenforschung zur Auslésung von Nondis-
junction-Prozessen, aber auch die Analyse der Wertigkeit einzelner Ursachen sind V orausset-
zung fur den Arzt, der ratsuchenden Schwangeren ein moglichst individuelles Altersrisiko

nennen zu kdnnen.

3. 2. Paternales Alter

Chromosomale Untersuchungen in Familien mit Down-Syndrom Kindern zeigten, dass das
zusétzliche Chromosom 21 nicht nur der maternalen Meiose entstammt, sondern auch durch
Fehlverteilungen wahrend der Spermienreifung entstehen kann. Chromosomale Banderungs-
techniken sprachen fur den paternalen Ursprung der zusétzlichen Chromosomen 21 in ca.
20% der Falle (Juberg, R.C. und Mowery, P.N., 1983). Prazisere Analysen von DNA-Poly-
morphismen der Chromosomen 21 lassen Down-Syndrome hingegen nur in ca. 6 % auf véter-
liches Nondisjunction zurtckfuhren (Antonarakis, S.E. et a., 1991).
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Abb. 7

Vergleich der Down-Syndrom Haufigkeit in Abhangigkeit vom véterlichen und miitterlichen Alter.
Modifiziert nach Erickson, J.D. 1978

Obwohl weibliche und ménnliche Meiose erhebliche Unterschiede aufweisen, lag es nahe,
auch ein paternales Altersrisiko fir Nondisjunction-Ereignisse anzunehmen. Erickson, J.D.
(1978) fand, dass bis zum 35. Lebensjahr Trisomie 21-Falle in Abhangigkeit vom muitterli-
chen und véterlichen Alter in etwa gleich haufig auftreten; der dann deutliche Anstieg der
Nondisjunction-Ereignisse mit zunehmendem muitterlichen Alter wurde bei Mannern tiber 40
Jahren nicht beobachtet. Ein véterlicher Alterseffekt wird daher, falls tberhaupt vorhanden,
als gering eingeschétzt. Bel Wertung der Daten aus der Studie der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (,,Prinatale Diagnostik genetisch bedingter Defekte®) meinte Stene, J. et al.
(1981), dass fur dltere Véter ein erhohtes Risiko fur Nachkommen mit Trisomie 21 besteht.
Schon ab dem 39. Lebensjahr soll das véterliche Alter relevant und bel Vétern alter als 41

Jahre so hoch sein, dass zu einer Pranataldiagnostik zu raten wére. Dieses véterliche Altersri-
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siko soll zudem besonders erhdht sein, wenn die jeweiligen MUtter der Altersgruppe zwischen
41 und 46 Jahren angehtren. Dieses véterliche Altersrisiko fir Down-Syndrom Nachkommen
konnten auch Derickson, J.D. und Bjerkedal, T. (1981) bestétigen, allerdings unabhangig
vom mutterlichen Alter. Auch Bricarelli, F.D. et d. (1989) konnten ein véterliches Altersrisi-
ko nicht ausschlief3en; sollte dieser Alterseffekt tatsachlich vorhanden sein, scheint er bedeu-
tend geringer zu sein, als der Einfluss des fortgeschrittenen mitterlichen Alters. Mehre Stu-
dien in franzdsischen und amerikanischen Bevolkerungsgruppen (Hook, E.B. und Cross, P.K.,
1982; Roecker, G.O. und Huether, C.A., 1983; Roth, M.P. und Stoll, C., 1983) konnten diesen
paternalen Alterseffekt hingegen nicht bestatigen. Auch eine Untersuchung der Familien von
318 peruanischen Kindern mit Down-Syndrom (De Mickelena, M.J. et a., 1993) lieferte ke-
ne Hinweise daflr, dass véterliches Alter ein Risikofaktor fur Nachkommen mit Down-
Syndromist.

3. 3. JungeM (ltter

Unter Mittern mit Down-Syndrom Kindern waren in der Untersuchung von Erickson, J.D.
(1978) auch 15 sehr junge Frauen (15 Jahre und jinger), fur die sich ein Down-Syndrom Ri-
siko wie bel einer 30-35 jahrigen Frau ergab.
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Down-Syndrom Rate in Abhangigkeit vom miitterlichen Alter.
Modifiziert nach Gaulden, M.E. 1992
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Dieses erhthte Down-Syndrom Risiko kénnte bei jungen Mttern dadurch bedingt sein, dass
bei ihnen Trisomie 21-Mosaike, moglicherweise auch in der Keimbahn, vorliegen (Uchida,
[.A. und Freeman, C.P., 1985). Bei einer 15-jdhrigen Frau mit Down-Syndrom Kind (Patien-
tenkollektiv des Instituts fir Humangenetik und Anthropologie, Dusseldorf) wurde eine Fluo-
reszens In Situ Hybridisierung (FISH-Technik) durchgefuhrt; dazu wurde eine DNA-Probe
verwendet, mit der die Chromosomen 21 in Interphasekernen (I nterphase-Cytogenetik) und

in Metaphasen nachweisbar sind. Es wurden 1500 Kerne und 105 Metaphasen peripherer
Lymphocyten analysiert; Hinweise fur ein geringes Trisomie 21-Mosaik (s. Abb. 9) fanden

sich nicht.

Abb. 9

Fluoreszenz In Situ Hybridisierung an Interphase Lymphozyten mit Chromosom 21-spezifischer DNA-Probe;
LSI-21 (Mosaikanalyse auf Trisomie 21-Zellen bel der 15-jéhrigen Mutter eines Down-Syndrom Kindes).
Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Dr. H.-J. Gebauer 2003
Humangenetisches Institut der Universitét Diisseldorf

Untersuchungen an jungen Frauen zwischen 1960 und 1978 in Belgien ergaben kein erhdhtes
Down-Syndrom Risiko; bei der vergleichsweise geringen Anzahl von jungen Muttern mit
Down-Syndrom Kindern durfte ein erhohtes Risiko fir junge Mdtter auch dadurch vorge-
tauscht werden, dass in Belgien eine zunehmende Tendenz zu Schwangerschaften in jungen
Jahren besteht (Evers-Kiebooms, G. et al., 1985) Auch die Mdoglichkeit, dass bei den ver-
gleichsweise wenigen jungen Muttern mit Trisomie 21-Kindern, die zusétzlichen Chromoso-
men 21 paternaler Herkunft sind, wird diskutiert (Bricarelli, F.D. et al., 1989)

Aus der Beobachtung, dass speziell junge Mitter von Down-Syndrom Kindern vergleichs

weise haufiger graue Haare aufweisen, folgerten Emanuel, J. et al. (1972), dass vorzeitige
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Alterungsprozesse bei diesen Mttern die Ursache der Nondisjunction-Ereignisse sind. Vor-
zeitige Alterungsprozesse versuchte auch Fialkow, P.J. (1967) daraus abzuleiten, dass mit
zunehmendem Alter haufiger Autoimmunantikorper gefunden werden und dass Mitter, be-
sonders junge Mutter von Trisomie 21-Kindern statistisch signifikant haufiger Schilddrise-
nantikdrper aufweisen, als Kontrollgruppen. Torfs, C.P. et al. (1990) halten Schilddriisenanti-
korper fur einen Risikofaktor bei der Entstehung des Down-Syndroms und anderen Triso-
mien. Eine direkte Wirkung von Autoimmunantikorpern bel der Entstehung von Chromoso-
menaberrationen diskutierte ebenfalls Fialkow, P.J. (1966); er fand nach Einwirkung von
Lymphozytenextrakten autoimmun erkrankter Patienten auf Fibroblasten vermehrt hyperploi-
de Metaphasen. Autoimmunantikérper sind bei jugendlichen insulinpflichtigen Diabetikern
besonders haufig nachzuweisen (Goldstein, D.E. et a., 1970). Dieser Untersuchungsbefund
und die Beobachtung, dass bei jungen Mttern von Trisomie 21-Kindern pathologische Glu-
cosetoleranztests haufiger sind als bei Kontrollen und dass sich in der Familienanamnese die-
ser jungen Frauen haufiger Diabetes mellitus Félle fanden (Milunsky, A., 1970), wurde eben-
falls als Hinweis fur einen Zusammenhang zwischen Autoimmunantikérpern und Nondisjunc-
tion-Prozessen bel jungen Mittern von Down-Syndrom Kindern gewertet. In diesem Zusam-
menhang wére auch die Untersuchung von Narchi, N. und Kulaylat, N. (1997) zu nennen, die
bei Kindern von Diabetikerinnen vergleichsweise haufiger Falle von Down-Syndromen fan-

den.

Sollten verfrihte biologische Alterungsprozesse die Ursache fur ein erhdhtes Down-Syndrom
Risiko bei Nachkommen junger, aber auch dterer Mtter sein, wére an eine zu frih einset-
zende Menarche oder an eine verfriihte Menopause in diesen Kollektiven zu denken. Fir eine
zu friih einsetzende Menarche bel jungen Mttern von Trisomie 21-Kindern fanden Berg,
JM. und Bavin, J.T.J. (1969) Hinweise. Mitter von Down-Syndrom Kindern verschiedener
Altersstufen berichten Uber eine vorzeitige Menstruation, allerdings auch Uber eine ver-
gleichsweise spét einsetzende Menopause (Oster, J., 1953). Kline, J. et a. (2000) fanden hin-
gegen bel Frauen mit trisomen Spontanaborten einen vergleichsweise frilheren Beginn des
Klimakteriums. Diese Befunde konnten in anderen Studien an Muttern von Trisomie 21-
Kindern nicht bestétigt werden (Smith, A. et al., 1955; Sigler, A.T. et a., 1967).

Read, S.G. (1982) vermutete einen Zusammenhang zwischen der Einnahme oraler Kontrazep-
tiva und dem Auftreten von Trisomie 21 bei Nachkommen junger Mtter. Im Tierversuch
fuhren hohe Dosen eines synthetischen Gestagens (Norethisteron-Acetat) téglich Gber 4 Wo-
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chen zur vermehrten Ovulation hyperploider Oocyten (Rohrborn, G. und Hansmann, |.;
1974); dieser Effekt konnte sofort nach Absetzen der Hormonbehandlung, aber auch noch
nach einem 6-wochigen hormonfreien Intervall nachgewiesen werden. Auch Becker, K. und
Schoneich, J. (1982) beobachteten nach 5-wdchiger, taglicher Behandlung mit 0.36 mg Ethi-
nylestradiol-Sulfonat bei Mausen signifikant mehr diploide Oocyten und haufiger trisome
Pronuclei. Retrospektive zytogenetische Untersuchungen an menschlichen Aborten zeigten
zudem, dass nach hormonell induzierter Ovulation trisome und polyploide Spontanaborte
haufiger waren (Lazar, P. et al., 1974). Auch Carr, D.H. (1970) und Lauritsen, J.G. (1975)
beschrieben vermehrt triploide bzw. 45, X-Aborte bel Oralkontrazeptiva-Konsumentinnen.
Fur eine direkte Induktion von Chromosomenaberrationen durch orale Kontrazeptiva gibt es
jedoch keine eindeutigen Hinweise (Bishun, N.P. et a., 1975). Trotz weltweiter hormoneller
Kontrazeption wurden keine Beobachtungen publiziert, dass seither chromosomale Trisomien
haufiger auftraten. Die Ursachen von Chromosomenfehlverteilungen sollen daher bei jlinge-
ren, aber auch ateren Frauen nicht durch eine direkte Wirkung von oralen Kontrazeptiva be-
stehen, sondern durch ein hormonelles Ungleichgewicht nach Absetzen der Pille bedingt sein
(Read, S.G., 1982). Dies gilt besonders fur jingere Mtter, da sich in dieser Altersgruppe der
neuroendokrine Feedback erst etabliert und diese Frauen daher eine erhdhte Variabilitét der

Hormonlevel zwischen den Zyklen aufweisen (Crowley, P.H. et dl., 1979).

3. 4. Hormonelle Einflisse

Beobachtungen an unilateral ovarektomierten (ULO) Méausen sprechen dafir, dass nicht das
chronologische Alter sondern vielmehr der Entleerungsgrad des Ovars, also das physiolo-
gische Alter Einfluss auf die meiotische Chromosomenverteilung im weiblichen Geschlecht
hat (Brook, J.D. et al., 1984). Als Grinde fur die erhohte Nondisjunction-Rate nach unilatera-
ler Ovarektomie diskutieren die Verfasser unter anderem ein durch die verfriihte Menopause
einsetzendes hormonelles Ungleichgewicht. Ein direkter hormoneller Einfluss auf Nondis-
junction-Prozesse konnte im Tierexperiment belegt werden; dabel wurde eine dosisabhéngige
Nondisjunction-Zunahme nach Dihydrotestosteron-Behandlung weiblicher Mause gefunden
(Hansmann, J. und Jenderny, J.,, 1983). Da die Konzentration peripherer Sexualhormone
durch die Gonadotropine bzw. durch die Gonadotropin-releasing-Hormone im Hypothalamus-
Hypophysen-System gesteuert werden, wurde auch fir die Gonadotropine ein Einfluss auf
Nondisjunction-Prozesse angenommen. Studien am Russischen Hamster (Hansmann, I., Jen-
derny, J., Probeck, H.D., 1980) und an weiblichen NMRI/Han Mausen (Hansmann, |. und
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El Nahass, E., 1979) belegen einen dosisabhangigen Einfluss der zur Follikelreifung und
Ovulation eingesetzten Gonadotropine auf die Nondisunction-Rate. Auch Theuring, F.
(1982) fand diesen Zusammenhang zwischen Gonadotropinkonzentration und Nondisjuncti-
on-Haufigkeit beim Russischen Hamster bestétigt. Diese Untersuchungen legten eine endo-
krine Kontrolle der Meiose nahe, was bei Fehlern in der Gonadotropinausschiittung auch feh-
lerhafte Disjunction-Prozesse erwarten lasst. In diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass
das Klimakterium nicht nur durch eine verringerte Ostrogenbildung, sondern wegen der dann
fehlenden negativen Rickkopplung auch durch eine Zunahme der Gonadotropine charakteri-
siert ist, wobei FSH im Vergleich zu LH vermehrt ausgeschittet wird (Schmidt-Matthiesen,
H., Hepp, H. et a., 1998) (Abb. 10). Hierzu sind auch mehrere Untersuchungen beim Men-
schen erwdhnenswert; so wurden erhdhte FSH-Serumspiegel bei Frauen mit aneuploiden
Nachkommen im Vergleich zu Kontrollkollektiven gefunden (van Montfrans, JM. et al.,
1999; Nasseri, A. et al., 1999) und bei Frauen mit unilateraler Oophorektomie (ULO) wurden
erhohte FSH-Konzentrationen (Khalifa, E. et al., 1992; Backer, L.C. et a., 1999), niedrigere
Ostrogenspiegel (Lass, A. et a., 1997) und kiirzere menstruelle Zyklen (Hardy, R. und Kuh,
D., 1999) beschrieben. Erst Freeman, S.B. et a. (2000) untersuchten nicht den reproduktiven
Status bei Frauen mit ULO, sondern die Haufigkeit von aneuploiden Kindern in diesem Kol-
lektiv; von Frauen mit ganz oder teilweiser Entfernung eines Ovars oder dem Fehlen eines
Eierstockes von Geburt an, wurden signifikant haufiger Kinder mit Down-Syndrom geboren.

Einflisse fehlerhafter Gonadotropinausschittung werden auch fur die mannliche Meiose dis-
kutiert, woflr Spermatogeneseuntersuchungen bei Mausen mit Unterfunktion des Hypophy-

senvorderlappens sprechen (Wauben-Penris, P.J.J. und van Bull-Offers, C.S., 1982).

Stadium: Priimenopause Postmenopause

Durchschnitt-
liches Alter 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55

" Gonadotropine
(FSH)

Hormonsituation

Ostrogene

Progesteron

Abb. 10

Verdnderungen der Hormonsituation im Klimakterium.
Modifiziert nach Schmidt-Matthiesen, H. et a. 1998
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Bei einer veranderten Konzentration von Gonadotropinen und Sexualhormonen sind veran-
derte zelluléare meiotische Abléufe wie asynchrone nukledre und zytoplasmatische Differen-
zierungsvorgange in den reifenden Oocyten zu erwarten. Theorien hierzu sind die von Crow-
ley, P.H. et al., (1979) beschriebene ,,Chiasma-Hormonal-Hypothesis®, sowie die ,,Hypothese
der verminderten Mikrozirkulation® (Gaulden, M.E., 1992). Durch Veridnderungen der Hor-
monspiegel wahrend des menstruellen Zyklus wird nicht nur die Meiose nach der Diktyotan-
Ruhephase neu aktiviert, sondern wahrscheinlich auch der Meioseablauf gesteuert. Die durch
genetisches Crossing over entstehenden Chromatidiberkreuzungen (Chiasmata) sollen den
Zusammenhalt der meiotischen Bivalente wahrend des Diktyotans und die regelrechte Verte-
lung der Univalente in der Diakinese ermdglichen. Bel kleineren Bivalenten mit weniger Chi-
asmata, wie den Chromosomen 21, soll deshalb haufiger eine vorzeitige Trennung wahrend
der Terminalisation der Chiasmata auftreten als bei langeren Chromosomen. Fir die Wieder-
aufnahme der Meiose im Ovar und fur den zeitlich regelrechten Ablauf bis zur Anordnung der
Bivalente im Spindelapparat (Reduktionsteilung), ist unter anderem nicht die Progesteronkon-
zentration, sondern die Konzentration der LH-Rezeptoren im die Eizelle umgebenden Follikel
verantwortlich. Die LH-Rezeptorenbildung wird durch 17(3-Oestradiol stimuliert, einem Hor-
mon, dessen Konzentration mit zunehmendem Alter der Frau abnimmt. Durch die damit be-
dingte geringe Anzahl von LH-Rezeptoren und der dadurch verringerten biologischen Wir-
kung des Progesterons, soll bei ateren Frauen die Zeit bis zur Einordnung der Bivalentein die
Verteillungsspindel verlangert sein. Die hohere Wahrscheinlichkeit flr Chiasmata-Verluste in
dieser verlangerten meiotischen Phase soll chromosomale Verteilungsfehler bei élteren Frau-

en zur Folge haben (,,Chiasma-hormonal-hypothesis®).

Dader reifende Follikel im Ovar keine innere Blutversorgung aufweist, sind die funktionellen
Abléaufe in der Oozyte von der Anzahl der perifollikuldren Kapillaren abhangig. Diese Mikro-
vaskularisierung soll nach Gaulden, M.E. (1992), durch hormonelle Ungleichgewichte oder
verringerte Ogtradiolspiegel behindert werden. So ist bei dlteren Frauen eine Minderversor-
gung der Follikel mit Blut und damit eine verminderte Oxygenisierung anzunehmen. Dadurch
fallen vermehrt anaerobische Produkte wie Milchséure an. Bei Ubersauerung der Zellen wird
unter anderem eine geringere Spindelgrdofe in den Eizellen mit Funktionseinschrankungen
beobachtet, was die Chromosomenfehlverteilung begiinstigt. Diese ,,Theorie der verminderten
Mikrozirkulation* wird als Ursache dafiir diskutiert, dass hormonelle Veranderungen zytolo-
gische, meiotische Abléufe verandern und auf diesem Weg zu Chromosomenfehlverteilungen

fuhren kdnnen.
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3. 5. Zytologische Ur sachen

Ein Zusammenhang zwischen der physiologischen Alterung des Reproduktionssystems und
der Degeneration des meiotischen Spindelapparates wurden schon von Albermann, E. et a.
(1972) angenommen. Sugawara, S. und Mikamo, K. (1980) konnten bei verzogerter Ovulati-
on Spindeldefekte in Uberreifen Eizellen nachweisen. Spindelverénderungen und Stérungen
der Chromosomenanordnung fanden sich mit immunfluoreszenzmikroskopischen Methoden
in Uberalterten Mauseoozyten in vivo und an gealterten menschlichen Oozyten in vitro (Ei-
chenlaub-Ritter, U. et al., 1986 & Eichenlaub-Ritter, U. et al., 1986 b Eichenlaub-Ritter, U. et
al., 1988 a). Der Spindelappart, nur zwei Tage gealterter, menschlicher Oozyten stellt sich bei
indirekter Anti-Tubulin Immunfluoreszenz verkleinert, bi- oder multipolar dar. Die Chromo-
somen sind nach dieser Alterungszeit nicht mehr in der Aquatorilaebene angeordnet, sondern
im degenerierten Spindelapparat verteilt. Bei langeren Alterungszeiten von 3-4 Tagen |6st
sich der gesamte Spindelapparat auf und die Chromosomen dekondensieren zu einem Restitu-

tionsnucleus.

Ein intakter meiotischer Spindelapparat ist die Voraussetzung fir eine regelrechte Chromoso-
menverteilung. Zytologische Veranderungen wie Spindeldefekte, z.B. bei Uberreifen Oozyten,
konnen daher Ursache fir eine erhdhte Nondigunction-Rate sein. Auch Mauseoozyten, die
mit Mikrotubuli zerstérenden Agentien wie Nocodazol behandelt wurden, zeigen Chromo-
mendislokationen, was in der Folge Chromosomenfehlverteilungen beginstigt (Boll, 1 und
Eichenlaub-Ritter, U., 1988).

Untersucht man Oozyten von Frauen gegen Ende ihrer Reproduktionszeit, finden sich gehauft
Degenerationen des Spindelapparates, was fur Zusammenhénge zwischen dem Alterseffekt
und zytologischen Ursachen von Nondisjunction-Prozessen spricht (Eichenlaub-Ritter, U. et
al., 1988 b). Untersuchungen bei Drosophila deuten auf einen altersabhangigen Abbau von
zelluléren Proteinen hin, die fir eine regelrechte Spindelfunktion notwendig sind (Hawley,
R.S. e al., 1994). In somatischen Saugerzellen ist das NUMA (Nuclear Mitotic Apparatus-
Protein) an der Spindelbildung und wahrscheinlich auch an der Rekonstitution des Nucleolus
am Ende der Telophase betelligt (Eichenlaub-Ritter, U. et a., 1994). Schon Polani, P.E. et a.
(1960) wiesen auf mdgliche Zusammenhange zwischen asynchronem V erhalten des Nucleo-
lus im Zellzyklus und Fehlverteilungen von akrozentrischen Chromosomen hin. Ebenso wie
NuMA-Proteine in mitotischen Zellen an einer regelrechten Chromatidverteilung und Zell-

zyklusprogression beteiligt sind, ist auch in Oozyten und fertilisierten Eizellen eine dhnliche
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Funktion belegt (Eichenlaub-Ritter, U. et al., 1994). NUMA-Proteine sind direkt oder indirekt
an der Spindelbildung, der geregelten meiotischen Chromosomenverteilung und wahrschein-
lich auch an der Zellzykluskontrolle beteiligt. Obwohl NuMA-Proteine vergleichsweise lang-
lebig sind, kann eine gestorte Proteinsynthese Chromosomenfehlverteilungen und eine Ent-
kopplung des Chromosomenzyklus vom meiotischen Zellzyklus zur Folge haben. Da NuMA-
Proteine nicht im Spermienkern nachweisbar sind, werden diese wahrscheinlich als materna-
ler Faktor erst wéahrend der Bildung des weiblichen Pronucleus in den mannlichen Pronucleus
aufgenommen. NuMA-Proteine sind somit nicht nur wichtig fur die Oozytenreifung, sondern
maoglicherweise auch fur eine erste Steuerung der Genexpression und der Centrosomenfunkti-
on.

Diese Funktionen und die Beteiligung von NuMA-Proteinen an der Spindelbildung in mitoti-
schen Zellen, lassen auch Zusammenhange mit mitotischen Fehlverteilungen in der frihen
Embryogenese vermuten (Entstehung chromosomaler Mosaike) z.B. bei gestorter Proteinbio-

synthese.

3. 6. Chromosomale Ursachen

Bei chromosomalen Untersuchungen von Lebendgeburten und Aborten fanden sich Triso-
mien nahezu aller menschlichen Chromosomen. Trisomien der Chromosomen 1, 3, 6, 11, 12,
17, 19 und 22 sind jedoch vergleichsweise selten bei Lebendgeburten und Aborten. Kuhn,
E.M. et a. (1987) vermuten, dass bedingt durch eine relativ hohe Gendichte dieser Chromo-
somen und durch die spezifische Abfolge stoffwechselrelevanter und gewebsspezifischer Ge-
ne, Trisomien dieser Chromosomen in sehr frilhen Aborten enden, die durch zytogenegtische

Analysen nicht erfasst werden konnen.

Chromosomenfehlverteilungen konnen auch dadurch beglnstigt werden, dass bestimmte Re-
gionen der Chromosomen strukturell verandert vorliegen. Besonders sensible Regionen sind
die Telomere, die NOR-Bereiche akrozentrischer Chromosomen, die Kinetochore und die
Zentromere. Auch strukturelle Chromosomenaberrationen konnen das Risiko fur Chromoso-
menfehlverteilungen erhthen.

Bei keimenden Maispflanzen bildet sich durch Klustering der chromosomalen Telomere ein
,,chromosomales Bouquet® in der meiotischen Prophase (Trelles-Sticken, E. et al., 1999) Ver-
anderte Telomerstrukturen kénnen die Entwicklung dieser Bouquet-Formation behindern, die

Nondisjunction-Rate erhdhen und die meiotische Rekombination verringern.
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Terminal der kurzen Arme menschlicher Chromosomen der D-(13; 14; 15) und der G-(21; 22)
Gruppe sind ribosomale Gene (,,Tandem copies* ribosomaler DNA) lokalisiert, die ribosoma-
le RNA codieren und deshalb Nucleolus organisierende Regionen (NOR-Bereiche) oder auch
Satelliten genannt werden. Diese NOR-Bereiche konnen vergrof3ert oder verkleinert sein
(NOR-Polymorphismen; NOR-Heteromorphismen), ohne dass sich dadurch klinische Auffal-
ligkeiten ergeben. Ein Zusammenhang zwischen NOR-Polymorphismen und dem erhéhten
Risiko fur Nondisjunction-Prozesse wurde schon friih vermutet (Zellweger, H. et al., 1974).
Dieser Zusammenhang erscheint plausibel, da akrozentrische Chromosomen bei der Bildung
ribosomaler RNA in der Nahe des Nucleolus eng benachbart liegen. Bel der Kondensation
akrozentrischer Chromosomen vor der Zellteilung kénnten heteromorphe NOR-Bereiche so
die Verteilung akrozentrischer Chromosomen oder Chromatiden behindern. Spezielle NOR-
Polymorphismen (,,double NORs*) sollen nach Untersuchungen von C.K. Jackson-Cook et al.
(1985) und D.S. Murthy et al. (1989) ein spezieller Risikofaktor fir Down-Syndrom Nach-
kommen sein. Keine Korrelation zwischen elterlichen ,,double NORs* und der Haufigkeit von
Trisomie 21-Fallen fanden hingegen Ray, M. und Pearson, J. (1979), sowie Hassold, T. et al.
(1987).

Als weiterer Risikofaktor flir Nondisjunction-Prozesse wurde das gehdufte Auftreten von Sa-
telliten-Assoziationen akrozentrischer Chromosomen (Zellweger, H. et a., 1966) in mitoti-
schen Zellen von Eltern trisomer Kinder angenommen. Eltern von Trisomie 21-Kindern zeig-
ten in der Studie von Jacobs, P.A. und Mayer, M. (1981) jedoch nur eine geringe Haufigkeit
von Satelliten-Assoziationen. In anderen Untersuchungen wurde eine deutlichere Assoziati-
onsrate akrozentrischer Chromosomen, jedoch nur bei den Mittern der Down-Syndrom Kin-
der gefunden (Green, J.E. et a., 1989).

Mit dem Zentrum eines jeden Chromosoms sind die Kinetochore, grof3e Komplexe aus meh-
reren Proteinen, verbunden. Sie regulieren den Auf- und Abbau der angekoppelten Mikrotu-
buli und steuern Uber motorisch wirksame Molekile die Bewegung der Chromosomen. Kine-
tochore sind Anheftungsstellen fir Mikrotubuli, welche die Verbindung zwischen dem
Zentromer und den Polen des Spindelapparates darstellen und somit fur die regelrechte Ver-
tellung der Chromatiden, bzw. der Chromosomen verantwortlich sind (Alov, J.A., Lynbskii,
S.L., 1977). Verkleinerte Kinetochore sollen weniger Mikrotubuli binden kénnen (Mitchison,
T.J., Kirschner, M.W., 1985) und somit das Risiko fur Chromosomenfehlverteilungen erho-
hen. Untersuchungen von Cherry, L.M. und Johnston, D.A. (1987) mit fluoreszensmarkierten

Antikinetochor-Antikdrpern sprechen fur diese Zusammenhéange, wobei sich die Grof3e der
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Kinetochore unterschiedlicher Chromosomen sehr heterogen darstellt und besonders das Ki-
netochor des Y -Chromosoms konstant sehr klein ist.

Fur die DNA- und Protein-Komponenten des Zenromer-Kinetochor Komplexes, verantwort-
lich fur die Bewegung und Verteilung von Chromosomen oder Chromatiden wird zudem auch
eine Empfindlichkeit gegentiber Umweltnoxen diskutiert (Sullivan, B.A. et al., 1996).

Strukturelle Chromosomenveradnderungen konnen ebenfalls das Risiko fur Chromosomen-
fehlverteilungen erhbhen. So ist durch balancierte Robertsonsche Translokationen zwischen
zwei der akrozentrischen Chromosomen 13, 14, 15, 21 oder 22 keine regelrechte Segregation
der translozierten Chromosomen méglich. Unbalancierte Nachkommen sind vergleichsweise
selten bel Tragern einer 13/14-Translokation zu erwarten (ca. 1%), jedoch treten Sponatnabor-
te in einer Haufikeit von 13-22% auf (Harris, D.J. et al., 1979; Schwartz, S. et a., 1986). Bel
einer elterlichen 14/21-Translokation hingegen ist das Risiko fur ein Kind mit Down-
Syndrom (Abb.11) etwa 1-2% bei véaterlichen Translokationstragern und immerhin bei ca. 10-
14% anzunehmen, wenn die Mutter Translokationstrégerin ist (Therman, E. et a., 1989); auch
bei diesem Typ einer Robertsonschen Translokation haben Translokationstréger ein 24-
33%iges Risiko fur Spontanaborte (Neri, G. et a., 1983).
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Chromosomen-Segregation bei einer dterlichen 14/21 Tranlokation:

Ein symptomloser Tréger einer zentrischen Fusion bildet oft unbalancierte Keimzellen, aus welchen sich Zygo-
ten entwickeln kénnen, die monosom oder trisom fiir eines der an der zentrischen Fusion beteiligten Chromoso-
men sind. In der Abbildung ist der Fall eines Trégers mit einer 14/21-Robertsonschen-Trand okation skizziert.
Falle von Monosomie 14, Trisomie 14 oder Monosomie 21, entwickeln sich im Vergleich zu Trisomie 21 in der
Regel nicht weiter und enden in frilhen Aborten.

Modifiziert nach Strachan, T. et al. 1996



28

Eine kollaborative Studie an 1356 Préanataldiagnosen bei Eltern mit balancierter Robertson-
scher Translokation zeigte, dass chromosomale Trisomien in einer Haufigkeit von 5,1 % auf-
traten (Bone, A. und Gallano, P., 1984). Spermienuntersuchungen bei 4 Trégern von 13/15
Translokationen (In vitro Spermienpenetration von Hamsteroozyten) ergab unbalancierte
Spermien in einer Haufigkeit von 7,7 bis 27% (Pellestor, F., 1990). Mit dem bemerkenswert
hohen Risiko von 100% fir Monosomien oder Trisomien des Chromosoms 21 muss gerech-
net werden, wenn ein Elternteil Tréger einer 21/21-Robertsonschen Translokation ist.

Aber auch bei Tragern einer reziproken Translokation kann das Risiko fur nahezu komplette
Trisomien erhdht sein, wenn durch einen speziellen Translokationstyp, wie z.B. eine 119/22¢
Translokation bedingt, eine 3:1 Segregation zu erwarten ist.

Schon frih wurde Uberlegt, ob strukturelle, chromosomale Rearrangements, speziell Robert-
sonsche Translokationen, durch interchromosomale EinflUsse die regelrechte Verteilung der
Chromosomen in der Meiose behindern und damit das Risiko fur Trisomien erhéhen kdnnten
(Lejeune, J., 1965). Mikkelsen, M. (1971) schétzte das Down-Syndrom Risiko fur Frauen, die
eine D/D-Robertsonsche Translokation tragen durch interchromosomale Fernwirkung auf
2.0%. Luciani, JM. et al. (1984) konnte bel der Pachytan-Analyse einer 13/14 Translokation
eine praferentielle Assoziation zwischen dem 13/14 Trivalent und dem 2liger Bivalent beo-
bachten. Dabei handelt es sich allerdings um Einzelbeobachtungen, die zumeist nicht bei zent-
rischen Fusionen, sondern 6fter bei reziproken Translokationen auftreten (Couzin, D.A. et a.,
1987; Lindenbaum, R.J. et al., 1985). Tierversuche zeigen zudem, dass auch die durch Trans-
lokation verursachte Bildung von Multivalenten schon die Homologenpaarung und damit
auch die regelrechte Verteilung der Chromosomen in der Meiose behindert. So konnte bei
weiblichen Méausen mit Robertsonschen Translokationen gefunden werden, dass die Spindel-
bildung in der Meiose noch regelrecht verlauft, die Chromosomen sich in den meisten Oozy-
ten aber nicht mehr in der Aquatorialebene anordnen kénnen (Eichenlaub-Ritter, U., Winking,
H., 1990). Damit sind die Chromosomen in der Metaphase | fehlorientiert und Chromosomen-

fehlverteilungen vorprogrammiert.
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3. 7. Genetische Ursachen

Aus der Beobachtung, dass Aneuploidien in Familien gelegentlich gehduft auftreten, folgerte
Boczkowski, K. et a. (1969), dass eine familidre, wahrscheinlich genetisch bedingte Pré&
disposition fur Nondisjunction bestehen misste. Fi-Hybride aus der Kreuzung von
NMRI/Han- und C57/bl-M&usen ovulieren signifikant haufiger hyperploide Oocyten als die
weiblichen Méuse der Elternstamme (Hansmann, I. und Jenderny, J., 1983), was flr geneti-
sche Faktoren bei der Auslosung von Nondisjunction-Prozessen spricht. Alfi, O.S. et dl.
(1980) fand in Kuwait unter Kindern nahe verwandter Eltern 4 mal haufiger Down-Syndrome
als unter Kindern nicht verwandter Eltern; er leitete daraus die Vermutung ab, dass es ein Gen
far Nondigunction beim Menschen geben muisse. Molekulargenetische Analysen bei Mttern
von Down-Syndrom Kindern lassen Zusammenhénge zwischen Genmutationen und Fehlver-
tellungen des Chromosoms 21 vermuten. So fand James, S.J. et al. (1999) bel Mttern von
Down-Syndrom Kindern signifikant haufiger C—>T Mutationen am Nucleotid 677 im Methy-
lentetrahydrofolatreduktase-Gen (MTHFR). Diese 677C—»T Mutation hat eine funktionelle
Folséure Defizienz wie auch eine gestorte DNA-Methylation (DNA-Hypomethylation) zur
Folge und war bisher nur als Risikofaktor fir Neuralrohrdefekte bekannt (van der Put, N.M.
et a., 1998). DNA-Hypomethylation soll als Folge der 677C—T Mutation und dem damit
entstehenden abnormalen Folsauremetabolismus auch das Risiko einer meiotischen Fehlver-
tellung fir das Chromosom 21 erhdhen. In einer Follow-up Studie konnten James, S.J. und
Mitarbeiter (Hobbs, C.A. et al., 2000) die Assoziation zwischen MTHFR-Polymorphismen
und Trisomie 21 an grél3eren Patientenzahlen bestétigen. Zusétzlich wurde ein weiteres Gen
des Folsaurestoffwechsels untersucht (Methionin Synthase Reduktase: MTRR). Auch bei
A—G Mutationen im Nucleotid 66 dieses Gens wird ein erhohtes Risiko fur eine Spina bifida
bei Nachkommen diskutiert. Eine besondere Risikogruppe fir Down-Syndrom Kinder sollen
nach dieser Studie Frauen mit Polymorphismen am MTHFR-und am MTRR-Locus sein. Bei
Frauen mit Mutationen am MTHFR- und MTRR-Gen wird zudem eine erhthte Homozystein-
Plasmakonzentration gefunden; dies soll verglichen mit Frauen ohne diese Mutation mit a-
nem erhohten Risiko von 2,6-2,9 % fur Down-Syndrom Kinder verbunden sein. Als prakti-
sche Konsequenz aus diesen Untersuchungen schlug Rubin, R. (1999) vor, Schwangeren und
speziell solchen mit Polymorphismen im MTHFR- und/oder MTRR-Gen gezielt Folsaure

anzubieten, um so das Risiko fur eine Trisomie 21 und Neuralrohrdefekte zu vermindern.
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Hirschhorn, K. und Hsu, L.Y. (1969) diskutierten bei blutsverwandten Eltern portugisischer
Herkunft, deren Kinder gehduft Aneuploidie-Mosaike aufwiesen, ein autosomal rezessives
Gen, das homozygot mitoische Instabilitdten induziert; dies kénnte zu postzygotischen A-
neuploidie-Mosaiken oder auch durch Mitosestérungen in der Aquationsteilung der Meiose zu
komplett aneuploiden Nachkommen fuhren. Schon Beadle, G.W. (1932) beschrieb beim Mais
das rezessive Gen ,,Sticky®, welches fiir mitotisches Nondisjunction priadisponiert. Auch bei
Drosophila wurde eine dhnliche rezessive Mutation gefunden (Lewis, E.-B. und Gencerella,
W., 1952). Solche rezessiven Mutationen, die homozygot die regelrechten mitoischen Teilun-
gen beeinflussen, vermuteten Papi, L. et al. (1989) bei zwel Kindern verwandter Eltern. Diese
Kinder, die durch mentale Retardierung, Mikrocephalie und Minderwuchs auffielen, zeigten
multiple Chromosomenmosaike in Lymphozyten und Fibroblasten in einer Haufigkeit von 15-
20 %; darunter waren verschiedenste Aneuploidien, wobei Trisomien der Chromosomen 7
und 8 besonders haufig waren. Die klinische Symptomatik der Kinder wurde von den Autoren
nicht auf ein Gen-Dosis Ungleichgewicht durch die Trisomie-Mosaike zurtickgefuhrt sondern
darauf, dass die trisomen Zellen haufiger absterben und damit die regelrechte, embryonale
Differenzierung behindern. Hinweise daftr fanden auch Flejter, W.L. et al. (1998), die zwel
Schwestern mit geringfligig ausgeprégter Mikrocephalie und Wachstumsretardierung be-
schrieben, die multiple Trisomien meist der Chromosomen 8 und 18 aufweisen. Da diese
Kinder keine fur Trisomie 8- und 18-Mosaike typischen Anomalien zeigten, vermuteten die
Autoren, dass die trisomen Zellen nicht frih in der Embryogenese sondern spéter durch Pr&
disposition fur mitotische Instabilitét entstanden sind. Warburton, D. et a. (1991) beschrieb
ein 17-jdhriges Méadchen mit mentaler Retardierung und schwerer Mikrocephalie, bei dem
ebenfalls zahlreiche trisome Mosaike vorlagen. In ca 10 % Phytohamagglutinin (PHA)-
stimulierten Lymphozyten, Hautfibroblasten und Knochenmarkszellen fanden sich Trisomien
aller Chromosomen mit Ausnahme der Chromosomen 5, 10, 13, 14 und 17. Diese zytogeneti-
schen Befunde konnten reproduzierbar wahrend eines 3-jahrigen Untersuchungszeitraums
erhoben werden; die Autoren schlugen fir Falle mit dieser zytogenetischen Besonderheit die
Bezeichnung ,,mosaic variegated aneuploidy* (MVA) vor. In der Folgezeit wurden insgesamt

11 Falle mit MV A publiziert (Limwongse, C. et al., 1999).

In Lymphozytenkulturen von Paaren mit trisomen Kindern und wiederholten Aborten fanden
Staessen, C. et al. (1983) signifikant haufiger hyperploide Metaphasen als bei Kontrollpaaren.
Als Ursache vermuteten die Autoren eine individuelle Pradisposition fur mitotische Fehlver-

tellungen. Diese mdglicherweise genetisch determinierte Tendenz zu mitotischem Nondis-
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junction soll sich in somatischen Zellen, aber auch in der mitotischen zweiten Reifeteilung der
Meiose auswirken und kdnnte damit das Risiko fur Trisomien erhdhen. Zytogenetische und
molekulargenetische Untersuchungen belegen die Bedeutung der mitotischen Meiose Il bel
der Entstehung von Trisomien. So zeigten Hassold, T.J. und Jacobs, P.A. (1984) mittels zyto-
genetischer Marker (chromosomale Heteromorphismen), dass ca. 86% der chromosomalen
Vertellungsfehler in der maternalen Meiose | und immerhin ca. 14% in der mitotischen ma-
ternalen Meiose |1 entstehen. Mittels perizentrischer DNA-Polymorphismen sind sogar 22,9%
aler Verteilungsfehler auf die mitotische, maternale Meiose 11 zuriickzufihren (Antonarakis,
S.E. et a., 1991). Auf paternale Meiose | Fehler sollen nach zytogenetischen Analysen 72,4%
und auf Meiose Il Fehler 27,6% der Fehlverteilungen zurlckzufiihren sein; molekulargeneti-
sche Untersuchungen zeigen sogar, dass der Uberwiegende Anteil der Meiosefehler in der
Spermiogenese (77,8%) auf Fehlern in der mitotischen Melose |1 beruht.

Zheng, C.J. und Byers, B. (1992) verweisen ebenfalls auf die Bedeutung mitotischer Verta-
lungsfehler, allerdings vor der Meiose wahrend der fetalen Entwicklung des Ovars. In diesem
Gemisch euploider und aneuploider Zellen sollen dann in der anschlief3enden Meiose die
euploiden Oocyten einen Selektionsvorteil haben und eher zur Reifung kommen. Mit fort-
schreitendem miitterlichen Alter wére dann eine Anreicherung aneuploider Oocyten zu erwar-
ten und damit die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines trisomen Keimes erhoht

(,;oocyte selection“-Hypothese).
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Vergleich der Abnahme normaler und aneuploider Oozyten bel zunehmendem miitterlichen Alter. Durch den
Selektionsvorteil euploider Oozyten und damit einer friiheren Reifung kommt es mit fortschreitendem miitterli-
chen Alter zu einer deutlichen Abnahme normaler Oozyten und damit zu einer relativen Anrel cherung aneupl oi-

der Oozyten (,,0ocyte-selection“-Hypothese).
Modifiziert nach Zheng, C.-J. et a. 1992
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Durch Analysen von DNA-Polymorphismen bei Familien mit Down-Syndrom Kindern lassen
sich die Meiosefehler auf die Meiose | oder die mitotische Meiose Il zurtckfihren. Beim
Vergleich von maternalem Meiose | und 11 Nondisjunction in diesen Familien sind keine un-
terschiedlichen Verteilungen des mitterlichen Alters festzustellen (Antonarakis, S.E. et d.,
1991). Dies konnte als Hinweis gewertet werden, dass die mit dem miutterlichen Alter zuneh-
mende Haufigkeit trisomer Kinder nicht auf haufigeren Verteilungsfehlern in der Meiose |
oder Il beruht, sondern dass andere Mechansimen zur Zunahme aneuploider Keime bei hohe-
rem miitterlichen Alter fiihren. Eine Erklarung dafiir wire neben der bereits erwihnten ,,00cy-
te selection* Hypothese auch die ,,relaxed selection” Hypothese von Aymes, S. und Lippman-
Hand, A. (1982). Diese Theorie, die auf statistischen Erhebungen und Wahrscheinlichkeits-
rechnungen anhand von Literaturdaten beruht, geht davon aus, dass die Entstehung aneuploi-
der Gameten wahrend des reproduktiven Lebens von Frauen und Mannern konstant bleibt.
Die Selektion in utero gegen trisome Embryonen soll mit zunehmendem miitterlichen Alter
abnehmen. Bei Frauen ab dem 29. Lebensjahr sollen dann Spontanaborte von Feten mit auto-
somalen und X-chromosomalen Trisomien seltener werden und damit die Wahrscheinlichkeit

flr die Geburt trisomer Feten steigen.
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4. Exogene Einflusse auf Nondigunction-Ereignisse

Neben den zahlreichen endogenen Ursachen, die Chromosomenfehlverteilungen ausltsen
konnen, werden auch exogene Einfliisse wie Strahlen, Chemikalien und Viren als Ursachen

fur Nondisjunction Ereignisse diskutiert.

4. 1. Strahlen

Die Vermutung, dass energiereiche Strahlung Mutationen ausldsen konnte, wurde schon von
Muller, H.J. (1927) bel Drosophila melanogaster und von Stadler, L.J. (1928 a und b) bei
Gerste und Mais bestétigt. Der direkte Einfluss von Strahlung oder die indirekte Wirkung
Uber Radikale auf die zelluldre DNA ist vielfach belegt (Schulte-Frohlinde, D., 1989). Auch
das ,,United Nation Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR,
1988) und das ,,Committee on the Biological Effects of Ionizing Radiation of the US National
Research Council (BEIR, 1990) beschreiben einen deutlichen Anstieg struktureller Chromo-
somenaberrationen und unbalancierter Translokationen nach Strahlenexposition. Die Haufig-
keit von numerischen Chromosomenaberrationen bei zunehmender Strahlendosis wird beim
Menschen hingegen von UNSCEAR und BEIR als gering eingeschétzt.

Nach Einsatz der ersten Atombombe, einer Uran-235 Bombe im August 1945 lber Hiroshima
und 2 Tage spéter einer Plutonium-239 Bombe in Nagasaki untersuchte spéter eine amerika-
nisch-japanische Kommission (Radiation Effects Research Foundation: RERF) unter anderem
die genetischen Auswirkungen radioaktiver Strahlung. Es fand sich keine erhdhte Anzahl von
Down-Syndrom Kindern im Untersuchungskollektiv mit Strahlenbelastung (Schull, W.J. und
Neel, JV., 1962). Auch numerische Gonosomenaberrationen traten nicht gehauft auf (Neel,
JV. et d., 1988).

Anzahl der Kinder  |Anzahl mit gonosomalen Aberrationen
Méannlich Weiblich Total
Kinder exponierter Eltern 8322 12 (0,307%) 7 (0,158%) 19
Kinder nicht exponierter Eltern 7976 16 (0,435%) 8 (0,186%) 24

Tabele 2:

Numerische gonosomale Aberrationen bei Kindern exponierter und nicht exponierter Eltern.
Modifiziert nach Nedl, JV. et al. 1989
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Im April 1986, nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl beobachteten Sperling, K. et al.
(1994), dass in West-Berlin neun Monate nach dem Reaktorunfall Down-Syndrom Félle hau-
figer als erwartet auftraten. Damit stand ein modglicher Zusammenhang zwischen Strahlenbe-
lastung und der Auslésung von Nondisjunction-Prozessen wieder im Mittelpunkt des Interes-
Ses.

Schon Uchida, 1.A. und Lee, C.P.V. (1974) konnten an Mausen zytogenetisch zeigen, dass
nach Bestrahlung wahrend der préovulatorischen Oocytenentwicklung aneuploide Keimzellen
haufiger auftraten. Seither konnte in mehreren Studien bestétigt werden, dass ionisierende
Strahlung Chromosomenfehlverteilungen bei der ménnlichen und weiblichen Keimzellenrei-
fung auslost (Speed, R.M. und Chandley, A., 1981; Tease, C., 1982, 1985; Russo, A. €t al.,
1983; Hansmann, |. et al., 1979, 1985; Tease, C. und Fisher, G., 1986; Pacchierotti, F. et al.,
1987; Griffin, C.S. und Tease, C., 1988; de Boer, P. und van der Hoeven, F.A., 1991). Bei
jungen und alteren bestrahlten Mauseweibchen treten in Abhangigkeit von der eingesetzten
Strahlendosis embryonale Aneuploidien gleich haufig auf; diese Versuche sprechen nicht fur
eine Zunahme der Strahlungssensitivitét bel zunehmendem mutterlichen Alter (Tease, C.,
1982). Aus eigenen Experimenten und den Untersuchungen anderer Autoren schétzt Pacchie-
rotti, F. et al. (1987), dass nach Strahleneinwirkung die Aneuploidiehdufigkeit in weiblichen
und mannlichen Keimzellen in etwa gleich grof3 ist (ca. 2-7 x 1/100 per Gray). Dieser Wert
unterscheidet sich nicht wesentlich von der Haufigkeit durch Strahlen induzierter Translokati-
onen in Spermatogonien. Mit &hnlichen Versuchsansétzen war es anderen Autoren jedoch
nicht moglich, einen Einfluss von Rontgenstrahlen auf die meiotische Chromosomensegrega-
tion nachzuweisen (de Boer, P. und Tates, A.D., 1983; Hansmann, |., 1983). Bemerkenswert
in diesem Zusammenhang sind auch Ver6ffentlichungen, die auf eine abnehmende Haufigkeit
von Aneuploidien nach Strahlenbelastung hinweisen (Nijhoff, JH. und de Boer, P., 1980;
Hansmann 1. et al., 1983).

Den Einfluss von Strahlen auf die meiotische Chromosomensegregation konnten auch Rei-
chert, W. et a. (1984) im Prinzip bestétigen. Nach Rontgenbestrahlung von weiblichen
NMRI- Mausen wurden unter anderem M |l — Oocyten sowie Uberlebende Embryonen nach
13.5 tagiger Schwangerschaft untersucht. Nach Bestrahlung mit 2 Gray fanden sichin M Il —
Oocyten strukturelle wie auch numerische Chromosomenaberrationen (vorwiegend Hy-
poploidien). In den Uberlebenden Embryonen hingegen waren weder strukturelle noch nume-

rische Chromosomenanomalien nachweisbar.
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Gray: Energiedosis, gibt die durch ionisierende Strahlung auf Materie Ubertragene
und dort absorbierte Energie an.
Gray (Gy) bzw. Joule pro Kilogramm (Jkg) 1 Gy = 1 Jkg

Sievert: Einheit fir Aquivalentdosis; im Strahlenschutz verwendetes MaR fir die biolo-
gische Wirkung ionisierender Strahlen, wird ermittelt als Produkt aus der E-
nergiedosis (Gray) und dem dimensionslosen Bewertungsfaktor g.
Einheit = Sievert (Sv) bzw. Joule pro Kilogramm (Jkg).

Beim Menschen wurden aus ethischen Grinden Untersuchungen zum meiotischen Nondis-
junction nach Strahlenexposition nicht durchgeftihrt. In vitro Analysen zur Wirkung von
Strahlen auf die mitotische Chromatidverteilung in menschlichen Lymphozyten und Fibrobla-
sten wurden hingegen erst kirzlich publiziert (Kirsch-Volders, M. et al., 1996; Touil, N. et
al., 2000). Dabei wurde die mitotische Nondisjunction-Rate und der Chromatidverlust mit
einer Kombination verschiedener Methoden untersucht (Fluoreszens In Situ Hybridisierung
(FISH-Analyse) im Mikronukleus Test). Rontgenbestrahlung mit einer Dosis von 1 Gray und
mehr induzieren eine erhdhte Rate von Aneuploidien in menschlichen Lymphozyten und
Fibroblasten; eine vergleichsweise hohere Rontgensensibilitdt wurde fur die Fibroblasten ge-
funden, die schon nach Bestrahlung mit 0,5 Gray eine statistisch signifikante Zunahme von
mitotischem Nondisjunction aufwiesen. Auch mit Gamma — Strahlen einer Dosis von 1 Gray
und mehr konnte bei dhnlichen V ersuchsbedingungen eine eindeutige Zunahme mitotischen
Nondisjunctions beobachtet werden; geringere Strahlendosen (0,1; 0,25; 0,5 Gray) zeigten
diesen Effekt jedoch nicht.

Aufnahme Belastung

Ubersicht 2,0-0,8 mSv

Bildverstirker 0.4-1,6 mSv

Zielaufnahme 3.0-12.0 mSV

Durchleuchtung 6,0-24,0 mSv

CT 31,0-86,0 mSv
Abb 13

Strahlenbelastung bei diagnosti schen Rontgenaufnahmen (Uterusim Strahlenfel d).
Modifiziert nach Schmidt-Matthiesen, H. et a. 1998
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Strahlenbelastung Konsequenz
<50 mSv Keine Indikation zur Interruptio
50-200 mSv Interruptio erwigen,

in Abhingigkeit von der individuellen
Bewertung der aufgeklérten Patientin

200 mSv Interruptio zu empfehlen,
in Abhingigkeit von der Einstellung
der aufgeklirten Patientin

Abb. 14

Konsegquenzen fir die Schwangerschaft in Abhangigkeit von der Strahlenbel astung zwischen dem 10. Tag und
der 25. SSW post conceptionem.
Modifiziert nach Schmidt-Matthiesen, H. et a. 1998

Im UNSCEAR — Report (1982) wurden 12 Studien verglichen, in denen untersucht wurde, ob
nach prékonzeptioneller Bestrahlung mehr Kinder mit Down-Syndrom geboren wurden als
erwartet. In vier dieser epidemiologischen Studien fand sich verglichen mit Kontrollen ein

signifikant erhdhtes Auftreten von Trisomie 21 Féllen, in acht Studien jedoch nicht.

Land Studien-Typ |Félle Ergebnis

Kanada 1961 retrospektiv. |81 DSM  |Signifikanter Anstieg der DS-Inzidenz bel exponierten Mittern
(Abdominal e Exposition oder Fluoroskopi€)

Kanada 1968 prospektiv. |861 M Siginifkanter Anstieg des DS bei exponierten Miittern

Dénemark 1970 |retrospektiv  |? Kein signifikanter Strahlungseffekt

Japan 1962 prospektiv. {15034 M |Frequenz des DS in der Progenie exponierter Mitter entsprach
weniger as der Halfte der Kontrollgruppe; nicht signifikant

Groffbritannien

Schottland 1959 [retrospektiv  [117 DSP  |Kein signifikanter Strahlungseffekt

England 1961  |retrospektiv. |51 DSM  |Kein siginifkanter Anstieg des DS bei Kontrollgruppen

N.-Irland 1962 |retrospektiv  |197 DSM |Kein signifikanter Strahlungseffekt

England 1970  |prospektiv 630 M Kein signifikanter Strahlungseffekt

England 1972  |retrospektiv  |465 DSP |Signifikanter Anstieg des DS bel exponierten Mittern, mit Strah-
lenexposition, 10 oder mehr Jahre vor entsprechender Konzeption

USA

1965 retrospektiv {216 DSP |Siginifkanter Anstieg des DS bei exponierten Miittern
1969 retrospektiv. |61 DSM  |Kein signifikanter Strahlungseffekt

1977 retrospektiv. {128 DSP |Kein signifikanter Strahlungseffekt

Tabele 3

Strahlenexposition und Down-Syndrom:
Epidemiol ogische Studien (UNSCEAR 1982).
DSM: Mitter von Down-Syndrom Nachkommen; DS: Down-Syndrom; M: Miitter;
DSP: Eltern von Down-Syndrom Nachkommen
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In einigen Gebieten der Erde (Kerala, Sudindien; Espirito Santo, Brasilien; Y angjiang Land,
China) ist die naturliche Radioaktivitét 10 - 100 mal hoher als tiblich (High background radi-

ation areas. HBRA); dies beruht auf Monazitsand im Boden, der einen hohen Anteil von Tho-
rium und Radium aufweist. Bei einer Bevolkerungsgruppe in Kerala (12918 Individuen) wur-
den Down-Syndrom-Kinder in einer Haufigkeit von 1 : 1075 gefunden; in einer Kontrollpo-
pulation (5938 Individuen) trat kein Kind mit Down-Syndrom auf (Kochupillai, A.G. et d.,
1976). Auch verglichen mit England (Down-Syndrom (DS) Inzidenz 1 : 10000), Deutsch-
land (DS Inzidenz 1 : 7000), Dénemark (DS Inzidenz 1 : 4000) oder einem anderen Gebiet
Sudindiens (Madras) (DS Inzidenz 1 : 3833) wurden in Kerala signifikant haufiger Kinder mit
Trisomie 21 geboren. Entsprechende Befunde konnten fur Espirito Santo, einem HBRA-
Gebiet in Brasilien erhoben werden (Barcinski, M.A. et a., 1975). Bel epidemiologischen
Untersuchungen an 80 000 Individuen eines HBRA-Gebietes in China fanden sich verglichen
mit einem Kontrolldistrikt Down Syndrom Kinder im HBRA-Gebiet etwas haufiger, aller-
dingsist dieser Unterschied nicht statistisch zu sichern. (Wei, L. et al., 1987, 1990 und 2000).

4. 2. Chemikalien

Von vielen Chemikalien ist bekannt, dass sie entsprechend ihrem chemischen Aufbau Reakti-
onen mit Zellbestandteilen eingehen. Bei entsprechenden Chemikalienkonzentrationen sind
somit Interaktionen denkbar, die Aneuploidien zur Folge haben kénnen. Hierzu sind Chemi-
kalien (aneugenic chemicals) zu rechnen, die DNA-reaktiv sind und solche wie z. B. lipophile
Substanzen, die Interaktionen mit Zellbestandteilen (Mikrotubuli, Spindelapparat, Zentriolen,
Kinetochoren-Proteine, zentomerische DNA) bilden und damit die Zellproliferation beein-
flussen kdnnen. Bei hohen, zelltoxischen Chemikalienkonzentrationen werden zudem physi-
ko-chemische Veranderungen der Zelle induziert, die die Zellteilung behindern und Nondis-

junction-Prozesse ausl6sen kénnen (Onfelt, A., 1987).

Bei der meiotischen Zellteilung kénnen weitere hochsensible Abl&ufe durch den Einfluss von
Chemikalien gestort oder blockiert werden und so Chromosomenfehlverteilungen zur Folge
haben. Hier sind die Homologen-Paarung, das Crossover, die Bildung des synaptenomalen
Komplexes und die zeitlich unterschiedlichen Ablaufe des weiblichen und mannlichen Meio-
sezyklus zu nennen. Rein meiosespezifische, aneugenische Chemikalien sind allerdings nicht

bekannt. Auch sind viele experimentelle Befunde Gber Nondisjunction auslésende Chemika-
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lien in vivo und in vitro nur bei Tieren erhoben worden. Beobachtungen, dass Chemikalien-
expositionen menschlicher Populationen Aneuploidien oder Polyploidien auslosen, sind sel-
ten; so fanden Czeizel, A.E. et al. (1993), dass nach Aufnahme des Pestizids Trichlorophon
mit der Nahrung lokal begrenzt deutlich mehr Down-Syndrom Kinder als erwartet geboren
wurden. Toxikologische Untersuchungen belegen, dass chemische Schadigungen bei Tieren
und Menschen erstaunlich vergleichbar sind (Zbinden, G., 1985). Die Befunde tiber aneugeni-
sche Chemikalien konnten somit auch fir den Menschen gelten; zumindest sind im Tierexpe-
riment gefundene chemische Aneugene als potentiell geféhrlich fir den Menschen einzustu-

fen.

Schon 1983 war nach einer Zusammenstellung von multizentrischen Studien an Oocyten,
Spermatocyten und F1-Embryonen im Tierversuch (Hansmann, J., 1983) eine aneugene Akti-

vitét fur die folgenden Substanzen nachgewiesen worden:

Trenimon, Cyclophosphamid, Methotrexat, MMS, EMS, Natulan, Bleomycin, Aminosiureana-
logon: 4-Fluoro-dl-g phenylalanin (PFPA), Benzmidazolderivat: Carbendazm (MBC),

Cadmium, Colchicin, Vincristin, Athanol.

Eine statistisch signifikante Erhthung der Aneuploidie-Rate wurde nicht gefunden nach der
Behandlung der Tiere mit den Chemikalien:

Mitomycin C, TEM, IMS Hycanthon, Benomyl, Nocodazol, 6-Mercaptopurin, Trypaflavin,

|soniazd.

Die aneugene Wirkung der Alkylantien Trenimon und Cyclophosphamid konnte auch in spé-
teren Untersuchungen an Eizellen préovulatorisch behandelter Laborsauger bestétigt werden
(Estler, C.J., 1995). Trenimon induziert danach in einer Konzentration von 1mg/kg Korper-
gewicht meiotisches Nondisjunction. Dagegen kann nach Applikation von Cyclophosphamid
(150 mg/kg Korpergewicht) nur eine geringflgige Zunahme meiotischer Chromosomenfehl-

verteilungen verzeichnet werden.

Mit der Entwicklung neuer Vorstellungen Uber die Wirkungsweise aneugenischer Chemika-
lien konnten neue Testverfahren entwickelt werden, die die spezifischen Wirkungsmechanis-

men verschiedener Aneugene berlicksichtigen und zudem weniger zeitaufwendig sind als die
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aufwendigen Meioseanalysen an Laborsaugern (Parry, J. M. et al., 1996; Parry, J. M. et al.,
2000). So konnte fur das Pestizid Benomyl gezeigt werden, dass es den prézisen Ablauf des
Zellzyklus verandert und dadurch Aneuploidien auslosen kann. Benomyl und auch sein akti-
ver Metabolit Carbendazim stellten sich dabei als Inhibitoren des Spindelapparates dar (Bent-
ley, K. S. et al., 2000). Ahnliche Wirkungsmechanismen wurden fiir einige Pestizide nachge-
wiesen, deren Lizenz zur Anwendung in der EG beantragt worden war, konnten aber auch fur
Pharmazeutika und Industriechemikalien verschiedener chemischer Struktur nachgewiesen
werden (Parry, J. M. und Sors, A., 1993).

Synthese und Funktion des Spindelapparates sowie die Cytokinese sind in Mammalierzellen
sensitiv gegeniiber Chemikalieneinwirkungen. Mit gentechnisch veranderten V 79- Hamster-
zellen unterschiedlicher P-450 I soenzymaktivitdt konnen lipophile Chemikalien metabolisiert
werden. So induzieren stark lipophile polychlorierte Biphenyle (PCB) schon bel Konzentrati-
onen von 5 x 10® und 2 x 10° M eine signifikante Zunahme von C-Mitosen als Indiz firr die
aneugene Aktivitét dieser Chemikalien. Nach Behandlung mit dem PCB CB-126 traten sogar
schon dann C-Mitosen auf, wenn keine oder nur eine sehr geringe Zelltoxizitét zu beobachten
war (Dogra, S. et a., 1990).

Die Abnahme der intrazelluldren Konzentration reduzierten Glutathions verandert den Mito-
seablauf in V79-Hamsterzellen (Onfelt, A., 1986). Es lag daher nahe zu Uberprtfen, ob Che-
mikalien, die die Glutathionkonzentration verandern, durch Mitosestérungen Nondisjunction
Ereignisse induzieren. Zur Oxidation bzw. zur Bindung des intrazelluléren Glutathions wur-
den die Chemikalien Diamid und Didthylmalat verwendet. Als Kriterien fir eine Stérung des
Mitoseablaufs wurden die Synthese des Spindelapparates, Verdnderungen der Chromosomernt
Spindel Interaktionen, die Bildung von C-Mitosen und die I nhibition der Zytokinese bewertet.
Werden die intrazelluldren Konzentrationen reduzierten Glutathions um 50-70 % verringert,
fahrt dies zu einer Zunahme an C-Mitosen, Storungen der Zytokinese und der Bildung ab-
normaler Chromatinstrukturen (Parry, J. M. et al., 1996). Verandern Chemikalien die Kon-
zentration reduzierten Glutathions um nur ca. 30 % wird der Ablauf der Zellteilung so gestort,
dass Aneuploidien und/oder Polyploidien die Folge sind. Auch bei Inaktivierung des Enzyms
Topoisomerase Il werden Metaphasen blockiert und die Chromatidentrennung unterbleibt
(Vermura, T. et a., 1987). Eine einstiindige Enzymblockierung fuihrt zu deutlichen Anaphase-
anomalien. Dies erklart sich dadurch, dass bei fehlender Topoisomerase Il Funktion die

Trennung der Zentromerbereiche und die regelrechte Chromatiden Segregation entkoppelt
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sind (Downes, C. S. et al., 1991). Chemikalien, die die Topoisomerase Funktion beeinflussen,

haben somit ein aneugenes Potential.

Den Einfluss von Chemikalien auf die Synthese und Funktion des meiotischen Spindelappara-
tes Uberpruften Miller, B. M. und Adler, I. D. (1992) an Mausespermatozyten. Untersucht
wurden Acrylamid (AA), Colchicin (COL), Econazol (EZ), Chloralhydrat (CH), Hydroquinon
(HQ), Diazepam (DZ), Thiabendazol (TB), Cadmiumchlorid (CD), Pyrimethamin (PY), Thi-
merosal (TM) und Vinblastin (VBL). Nach Behandlung von F1-Mé&usen mit AA, COL, EZ,
CH, HQ, und VBL war die Haufigkeit von hyperploiden sekundéren Spermatocyten deutlich
erhoht, was Nondisjunction-Ereignisse in der ersten meiotischen Teilung anzeigt. DZ und CD
waren weniger effektiv, aber dennoch signifikant positiv in der Auslésung von Chromoso-
menfehlvertellungen. Zusétzlich verzégern COL, EZ, CH, HQ, DZ, CD und VBL den Meio-
seablauf in priméren und sekundéren Spermatozyten. Verzogerungen des Meioseablaufes sind
ein zusdtzlicher Risikofaktor fur die Entstehung von Aneuploidien. Viele dieser spindelakti-
ven Chemikalien interagieren mit Mikrotubuli assoziierten Proteinen (MAPS), verzogern den
Mitoseablauf und induzieren dadurch eine vorzeitige Centrosomentrennung. Die Folge sind
multipolare und monopolare Spindeln, deren Fehlfunktion dann zu Chromosomenfehlvertei-
lungen fuhren kann. Durch die Interaktion dieser Chemikalien mit den Mikrotubuli wird zu-
dem die Anzahl der Spindelfibern verandert, was zu einer fehlerhaften Segregation der Chro-

mosomen in der Meiose, aber auch der Chromatiden in der Mitose filhren kann.

Treten Zellen mit Chromosomenaberrationen in die Anaphase ein, werden zentromerlose
Bruchstticke nicht regelrecht verteilt und bilden Mikrokerne, sofern die Zytokinese blockiert
wird. Mikrokerne entstehen wahrend der ersten mitotischen Teilung nach der Induktion von
Chromosomenaberrationen. Wird in solchen Zellen die Teilung durch Cytochalasin B, einem
Inhibitor der Mikrofilamentaggregation verhindert, entstehen zweikernige Zellen, in denen
Mikrokerne gut erkennbar sind. Dieser Mikronucleus-Test, der 1985 von Fenech, M. und
Morley, A. A. entwickelt wurde, ist ein erprobtes Testverfahren zur Erfassung klastogener
Aktivitaten. Mikrokerne entstehen aber nicht nur aus Chromosomenbruchstiicken als Folge
von Chromosomenbriichen, sondern auch aus ganzen Chromosomen, die in der vorangegan-
genen Mitose fehlverteilt wurden. Durch die Zuordnung eines Mikrokerns als Folge eines
Chromosomenbruchs oder eines Nondisjunction-Ereignisses ist die klastogene wie auch die
aneugene Aktivitét einer Chemikalie zu erfassen (Parry, J. M. und Parry, E. M., 1987; Chung,
H.W. et a., 2002). Diese Zuordnung gelingt durch den Nachweis von perizentrischer DNA.
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Hierzu werden zentromerspezifische Antikorper aus dem Serum von Patienten mit CREST-
Syndrom, einer Sklerodermie dhnlichen Hauterkrankung verwendet, aber auch die Fluores-
zens-In Situ-Hybridisierung (FISH-Technik) mit chromosomenspezifischen Alphoid Satelli-
ten DNA-Sonden (Parry, J. M. und Natargjan, A. T., 1993; Fenech, M., 2000). Diese Analyse
von Chromosomenspezifischen Mikronuclei in binucledren Zellen hat sich als Nachweis der
aneugenen Aktivitét direkt wirkender Chemikalien bewéhrt. Aber auch Chemikalien, die erst
nach metabolischer Aktivierung aktiv werden, lassen sich in gentechnisch verénderten Mam-
malierzellen mit metabolischer Enzymaktivitét nachweisen. Benzimidazole wie Mebendazol
und Thiabendazol, die zur Behandlung von Helminthesinfektionen verwendet werden, sowie
in der Landwirtschaft eingesetzte Pestizide, wie Carbendazim wurden im Rahmen des A-
neuploidie Projektes der Europdischen Union im Mikronucleus Test an menschlichen Lym-
phozytenkulturen Uberprift. Dabel zeigte sich eine deutliche aneugene Aktivitdt bei Meben-
dazol und Carbendazim; Thiabendazol induziert hingegen keine Zunahme Chromosomen-
spezifischer Mikronuclei (Van Hummelen, P. A. et a., 1995). Auch fur Colchicin, das friher
haufiger, heute nur noch als Differentialtherapeutikum bel akuten Gichtanfallen eingesetzt
wird, und Vinblastinsulphat konnten aneugene Aktivitdten im Mikronucleustest nachgewiesen
werden. Bel der Durchfiihrung von Mikrokerntests fanden Schultz, N. und Onfelt, A. (1994),
dass sich die Testzellen nach der Einwirkung von Cytochalasin B, dem Auswaschen dieser
Chemikalie und einer anschlief3enden Erholungsphase erneut tellen und nur nachfolgende
Zellgenerationen unterschiedliche chromosomale Aneuploidien aufweisen. Auch durch ande-
re Chemikalien, die die Zellteilung blockieren und binucledre Zellen bilden, werden Fehl-
funktionen ausgel6st, die schlief3lich zur Bildung aneuploider Tochterzellgenerationen fuhren.
Diese aneugene Aktivitét wurde fur Chemikalien unterschiedlichen Wirkungsspektrums an V
79 chinesischen Hamsterzellen tberprift; neben Cytochalasin B hemmen die folgenden Che-
mikalien die Zellteilung unter Bildung binucledrer Zellen und I6sen nach Aufhebung der Tei-
lungsblockade Aneuploidien aus: 7-Alkohole, chlorierte Aliphate, Diethylmaleat, Diamid,
Neomycin, Scopolamin, Atropin, a-Bungarotoxin, Mercamylamin, &-Tubocurarin und Hemi-

cholinium-3.

Zum Nachweis aneugener Chemikalien haben sich menschliche Lymphozyten, menschliche
lymphoblastoide Zellen und Zelllinien verschiedener Mammalier bewahrt. Diese Zelllinien
stehen als Wildtyp zur Verfigung oder expremieren gentechnisch verandert Enzyme wie Cy-
tochrom P-450 Monoxygenasen, Epoxid Hydrolase, UDP-Glucuronosyl Transferasen, Glu-

tathion Transferasen und Acethyl Transferasen; damit lassen sich auch toxische und aneugene
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Effekte nach metabolischer Aktivierung von Chemikalien Uberprifen. Eine erhohte Empfind-
lichkeit gegentiber aneugenen Chemikalien zeigen Zellkulturen von Patienten mit Xeroderma
pigmentosum und Trichothiodystrophie (Parry, J. M. et al., 2000). Die Wirkung aneugener
Chemikalien beschrankt sich nicht nur auf Zellen von Sdugetieren, sondern ist auch am
Schimmelpilz Aspergillus nidulans (Crebelli, R. et a., 1992), an Hefen (Sora, S. und Magni,
G. E., 1988) und beim Weizen nachweisbar (Redei, G. P. und Sandhu, S. S., 1988). Neben
Rontgenstrahlen, Gammastrahlen und mehreren Chemikalien 16st auch Benzo-a-pyren (B-a
P) bei Weizenpflanzen Nondisjunction aus. Die aneugene Wirkung dieses Kanzerogens konn-
te auch in V79 Zellen des chinesischen Hamsters nachgewiesen werden (Jensen, K. G. et al.,
1993). In diesem Zusammenhang ist auf eine Studie von Kline, J. et al.(1983) hinzuweisen,
die bel dlteren Raucherinnen héufiger Trisomien unter Fehlgeburten fanden. Epidemiologi-
sche und molekulargenetische Befunde belegen zudem, dass speziell bel Raucherinnen unter
35 Jahren Nondisjunction statistisch haufiger in der Meiose |1 ausgelést wird und dass eine
weitere Risikoerhéhung besteht, wenn zum Nikotinkonsum auch orale Kontrazeptiva in der

Zeit vor der Konzeption genommen wurden (Yang, Q. et al., 1999).

Fur nur wenige Aneugene ist eine kanzerogene Wirkung im Tierversuch belegt. So entstehen
bei Mausen nach Einwirkung des aneugenen Benzimidazol-Fungizids Benomyl Lebertumoren
(Mc Carrol, N.E. et al.) Auch fur Diéthylstilboestrol (IARC, 1974), Griseofulvin (De Carli, L.
und Larizza, L., 1988) und Michlers Keton (Williams, G. M. et a., 1982) ist eine kanzerogene
Wirkung bel Nagern beschrieben. Analysen zur Zelltransformation zeigen, dass viele aneuge-
ne Chemikalien Zelltransformationen induzieren und damit ein kanzerogenes Potential anzu-

nehmen ist.

4. 3. Viren

Nach Behandlung von Zellkulturen und nach Infektion von Laborsaugern mit unterschiedli-
chen Viren finden sich gehduft numerische Chromosomenaberrationen; dabei sollen die Viren
durch Stérung der Entwicklung oder Inaktivierung des Spindelapparates, dhnlich einer Col-
chizin-Wirkung mitotisches Nondisjunction auslésen (Weinstein, D. und Moorhead, P.S,,
1967; Stich, H.F. et a., 1968). Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Virusinfektionen
und meiotischem Nondisjuntion konnte beim Menschen in vivo bisher nicht gefunden wer-
den. Allerdings sollen nach infektioser Hepatitis Down-Syndrom Falle haufiger auftreten
(Stoller, A. et al., 1965).
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Down-Syndrom Rate nach infektidser Hepatitis
Jahrliche Inzidenz (1952-64) von infektidser Hepatitis und Down-Syndrom Féllen pro
100,000 Lebendgeborenen, 9 Monate spéter.
Modifiziert nach Stoller, A. et a. 1965

Bei Muttern von Down-Syndrom Kindern fanden Anneren, G. et al. (1986) haufiger erhdhte
Antikorper-Titer gegentber Herpes simplex Viren, Typ 2 (HSV-2) ds bei Mittern mit norma-
len Nachkommen. Die Autoren vermuteten nach Genitalinfektion eine direkte Wirkung von

HSV-2 auf Eizellen und dadurch eine Auslosung von Nondisjunction-Prozessen.



5. Diskussion

Organismen mit numerischen Chromosomenaberrationen sind meist weniger tUberlebensfahig
als solche mit einem normalen Chromosomensatz. Meiotisches Nondisjunction ist daher bei
vielen pflanzlichen und tierischen Spezies vergleichsweise selten (Sears, D.D. et al, 1992;
Koehler, K.E. et al., 1996). Bei Saugetieren sind aneuploide Keime etwas haufiger, jedoch
sind auch bei Sdugern wie z.B. der Maus unter befruchteten Eizellen nur 1-2% Aneuploidien
zu finden (Bond, D. und Chandley, A., 1983). Beim Menschen hingegen sind 10-30% der
befruchteten Eizellen trisom oder monosom (Hassold, T. und Hunt, P., 2001). Dabei entstehen
die meisten Aneuploidien wahrend der Meiose | der Oogenese; Trisomie 18-Keime entstehen
hingegen zumeist durch Verteilungsfehler wahrend der mitterlichen Meiose 11 (Eichenlaub-
Ritter, U., 1996). Der Grund fur diese meiotische oder mitotische Instabilitét ist unbekannt,
Uber mdgliche Ursachen fur Nondisjunction Ereignisse liegen hingegen zahlreiche Untersu-
chungen vor. Keine dieser Ursachen ist so zweifelsfrel belegt und anerkannt wie die Assozia-
tion zwischen erhthtem mitterlichen Alter und der zunehmenden Haufigkeit von Trisomien
(Abruzzo, M.A. und Hassold, T.J., 1995). Schon 26 Jahre bevor Lejeune, J. et a. (1959) bel
einem Fall von Morbus Down ein zusétzliches Chromosom der G-Gruppe nachweisen konn-
ten, vermutete Penrose, L. (1933) Zusammenhange zwischen erhdhtem mitterlichen Alter
und dem Auftreten des Down-Syndroms. Auch epidemiologische Studien in verschiedenen
Landern sprechen fur diesen Alterseffekt (Lamson, S.H., 1980; Little, B.B., 1995); nach die-
sen Studien soll ab dem 34. Lebensjahr das Risiko fur Down-Syndrom Kinder zunehmen. Die
Auswirkungen dieses Alterseffektes sind bemerkenswert: So sind bei Frauen unter 25 Jahren
nur ca. 2% aller klinisch nachweisbaren Schwangerschaften trisom, bei Frauen tiber 40 Jahren
erreicht dieser Wert jedoch 35% (Hassold, T. und Hunt, P., 2001). Unter Lebendgeburten fin-
den sich vorwiegend nur noch Trisomien der Chromosomen 13, 18, und 21. Diese Chromo-
somen sind jedoch nicht besonders empfindlich fir Nondisjunction-Prozesse, sondern Triso-
mien dieser Chromosomen haben eine hohere Uberlebenschance als andere Trisomien. Dieser
Selektionsprozess wird bei der chromosomalen Analyse von Spontanaborten deutlich, unter

denen sich Trisomien nahezu aller Chromosomen finden (Hassold, T. et al., 1990).

In der klinischen Praxis ist ein erhthtes mutterliches Alter daher eine der haufigsten Indikati-
onen zur Pranataldiagnostik; tber die biologischen Ursachen dieses miitterlichen Alterseffekts
gibt es bisher jedoch wenige sichere Daten (Nicolaidis, P., 1998), sondern nur mehrere Mo-

dellvorstellungen, die sich auf prameiotische und meiotische Phasen der Oocytenentwicklung



45

beziehen. Hier wére zunéchst die fetale prameiotische Phase der Oocytenentwicklung zu nen-
nen, die durch eine hohe mitotische Teilungsrate charakterisiert ist. Anschlief3end ab der 12.
Schwangerschaftswoche bis etwa zum 7. Schwangerschaftsmonat treten die Zellen in die
Meiose ein. Wéahrend dieser Meiose | findet die Paarung der Homologen und die genetische
Rekombination statt. Diese Meiose | wird jedoch nicht abgeschlossen, sondern endet in der
verlangerten Diktyotan-Phase, in der die Oocyten bis zum Beginn der Puberté meiotisch arre-
tiert sind (Hawley, R.S. et al., 1994). Im periovulatorischen Stadium wird durch hormonelle
Stimulation die Meiose | pro Zyklus wieder in mehreren Oocyten aktiviert und zu Ende ge-
fahrt (Eichenlaub-Ritter, U. und Boll, I., 1989; Warburton, D., 1989). Mit der zweiten meioti-
schen Tellung, die dhnlich einer mitotischen Teilung verlauft, endet dann die Melose und es
kommt LH- (luteinisierendes Hormon) induziert wenige Stunden nach der Metaphase 11 zur
Ovulation.

Mitotisches Nondisjunction wird durch Strahlen schon in Dosen von 0,5-1,0 Gray (Kirsch-
Volders, M. et al., 1996; Touil, N. et al., 2000) ausgelost ; diese Wirkung ist auch fir Chemi-
kalien beschrieben; polychlorierte Biphenyle (PCB) induzieren schon in Konzentrationen von
nur 5 x 10° M ein mitotisches Nondisjunction (Dogra, S. et al., 1990). Wahrend der Embry-
onalentwicklung muss daher in der prameiotischen, mitoseaktiven Phase nach Strahlenein-
wirkungen oder Exposition mit bestimmten, plazentagéngigen Chemikalien mit mitotischem
Nondisjunction schon in utero gerechnet werden. Durch mitotische Verteilungsfehler vor der
Meiose wahrend der frihen fetalen Entwicklung ist im Ovar deshalb ein Gemisch euploider
und aneuploider Zellen zu erwarten. Den mitterlichen Alterseffekt fuhren Zheng, C.J. und
Byers, B. (1992) nun darauf zurlick, dass in der anschlief3enden Meiose euploide Oocyten
einen Selektionsvorteil haben und eher zur Reifung kommen. Mit zunehmendem miitterlichen
Alter wirde dies zu einer Anreicherung und zu einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fir die

Ovaluationtion aneuploider Oocyten fithren (,,0ocyte selection“-Hypothese).

In der 22. Schwangerschaftswoche finden sich im weiblichen Embryo ca. 7 Millionen Eizel-
len, wéhrend bei der Geburt nur noch ca. 2 Millionen vorhanden sind (Baker, T.G., 1963).
Diese aufféllige Oocytendegeneration fuihrt Speed, R.M., (1988) auf aberrante Homologen-
paarungen in der frihen weiblichen Meiose vor dem Diktyotén-Stadium zurlick; elektronen-
mikroskopische Untersuchungen an Ovarien weiblicher Aborte mit normalem konstitutionel-
len Karyotyp zeigen bei nur 54% der menschlichen fetalen Oocyten eine normale Chromoso-
menpaarung. Mehr als 33% zeigen degenerierte Pachytankonfigurationen oder synaptenomale

Fehler. Diese Paarungsanomalien sind nicht nur auf den Menschen beschrankt, sondern lassen
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sich auch an Mausen nachweisen, wobei sie haufiger in Oocyten als in Spermatocyten zu fin-
den sind (Mahadevaiah, S. und Mittwoch, U., 1986). Bei Frauen mit Turner-Syndrom (X-
Monosomie) beobachteten Burgoyne, P.S. und Baker, T.G. (1984), dass Eizellen nach Paa-
rungsfehlern des univalenten X-Chromosoms degenerieren. Méglicherweise finden sich unter
diesen degenerierten Oocyten vorwiegend solche mit aneuploidem Chromosomensatz, was
eine Selektion gegen prameiotisch entstandene chromosomal aberrante Oocyten wére. Sofern
nach aberranten Homologenpaarungen die betreffenden Oocyten jedoch nicht absterben,
konnten als Folge dieser Paarungsfehler chromosomale Fehlverteilungen bel der welteren
Oocytenentwicklung entstehen (Eichenlaub-Ritter, U., 1994), wodurch der Pool aneuploider

Oocyten zusétzlich vergrofert wirde.

Anders als die mitosedhnlichen Phasen der Meiose (Prameiose und MII) ist die MI-Phase
durch die Paarung der homologen Chromosomen (Bivalente), die genetische Rekombination
und die Segregation der Homologen charakterisiert. Zahlreiche Studien belegen, dass beim
Menschen die meisten, wenn auch nicht alle Nondisjunction Ereignisse in der ersten Teilung
der weiblichen Meiose entstehen. Der Zusammenhalt der Bivalente, als Voraussetzung fir
eine regelrechte Segregation wird in der MI-Phase wesentlich durch die Chiasmata, die struk-
turellen Manifestationen der Rekombination bestimmt (Smith, K.N. und Nicolas, A., 1998).
Fur die regelrechte Verteilung der Homologen in der MI ist zudem ein intakter Spindelapparat
notwendig (Shann, M.A. et al., 2000). Bei allen bisher untersuchten Modellorganismen wie
z.B. Hefen und Drosophila ist eine gestdrte oder reduzierte Rekombination mit meiotischen
Stérungen bis zu erhohter Nondisjunction-Haufigkeit verbunden (Roeder, G.S., 1997); aber
auch fir einen Zusammenhang zwischen der Lage der Chiasmata auf den Chromosomen und
der Tendenz zur Chromosomenfehlverteilung sprechen mehrere Befunde. So erhdhen Chias-
mata zu nahe oder zu distal vom Zentromer das Risiko fur ein Nondisjunction bel diesen Mo-
dellorgansimen (Ross, L.O. et al., 1996; Sears, D.D. et al., 1995; Koehler, K.E. et al., 1996).
Beim Menschen ist ebenfalls ein Zusammenhang zwischen einer verringerten Rekombinati-
onshaufigkeit und der Entstehung von Trisomien in der MI-Meiose wahrscheinlich (Bugge,
M. et a., 1998; Hassold, T. et al., 1995; Lamb, N.E. et al, 1996). Auch die Lage der Chiasma-
tabeim Menschen ist offensichtlich von Bedeutung; so fanden Lamb, N.E. et al. (1997), dass
verringerte Chiasmatazahlen distal am Chromosom 21, speziell nur ein distal liegendes Chi-
asma das Risiko fur ein Down-Syndrom erhohen. Bel Fallen von Trisomie 16 hingegen wur-
den in den distalen Bereichen von 16p und g normale Chiasmatahdufigkeiten, verringerte Re-

kombination aber in den proximalen Teilen des Chromosoms gefunden. (Hassold, T. et al.,
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1995). Fehlende oder verringerte Rekombination und/oder eine suboptimale Position der Chi-
asmata am MI-Bivalent erhdhen demnach nicht nur beim Menschen das Risko fur eine
Chromosomenfehlverteilung. Solche ,auffilligen* Bivalente sind Grundlage des ,two hits*
Modells von Lamb, N.E. et a. (1996) zur Entstehung von altersabhéngigem Nondisjunction
in der weiblichen Meiose. Im ersten Schritt sollen schon im fetalen Ovar ,auffillige” Bivalen-
te entstehen, wie z.B. ein Bivalent mit einem einzigen sehr distal oder proximal positionierten
Chiasma. Dieser Vorgang wéare altersunabhangig. Nach Reaktivierung der Meiose in der Pu-
bertdt wiirde in einem zweiten Schritt je Zyklus die Segregation normaler oder ,,auffdlliger*
Bivalente erfolgen. Mit zunehmendem Alter sollen die Verteilungsmechanismen nun so de-
generieren, dass Bivalente mit normaler Chiasmataverteilung noch regelrecht segregieren,
mauffallige” Bivalente jedoch fehlverteilt werden. Auffillige Rekombinationskonfigurationen
als Voraussetzung dieses ,,two hits“~-Modells sind z.B. fur die Trisomie 16 und 21 belegt; bei
Trisomie 15 und einigen gonosomalen Trisomien konnte dies jedoch nicht bestétigt werden
(Hassold, T. et al., 2000). Sollten diese Modellvorgtellungen richtig sein, gelten sie mogli-
cherweise nicht fur die Entstehung aller Trisomien beim Menschen. Fehler bei der Segregati-
on ,auffilliger Bivalente konnten z.B. durch eine altersabhingige Degeneration des Folli-
kelwachstums, der Melosereinitiierung nach dem Diktyotan, aber auch durch den Funktions-
verlust des meiotischen Spindelapparates bedingt sein. Zusammenhénge zwischen der phy-
siologischen Alterung des Reproduktionssystems und der Degeneration des meiotischen
Spindelapparates wurden schon von E. Albermann et al. (1972) vermutet. Bei Mausen in vivo
und in vitro (Eichenlaub-Ritter, U. et al., 1986; Eichenlaub-Ritter, U. et al., 1986 b; Eichen-
laub-Ritter, U. et a., 1988 a; Eichenlaub-Ritter, U. 1996) und auch beim Menschen (Volar-
cik, K. et al., 1998; Battaglia, D. et a., 1996) konnten altersabhangige Degenerationen des
meiotischen Spindelapparates und Anomalien bei der Einordnung der Bivalente in die MI-
M etaphasenplatte nachgewiesen werden. Diese Veradnderungen im Reproduktionssystem wer-
den dabei wahrscheinlich nicht chronologisch mit zunehmendem Alter hdufiger, sondern von
physiologischen Faktoren abhéngig. So finden sich bel unilateral ovarektomierten (ULO)
Mausen im Vergleich zu scheinoperierten Kontrollmausen haufiger chromosomale Aberratio-
nen und verfriihte asynchrone menstruelle Zyklen, was fir einen Zusammenhang zwischen
dem Entleerungsgrad des Ovars und der meiotischen Chromosomenverteilung im weiblichen
Geschlecht spricht (Brook, J.D. et al., 1984). Auch beim Menschen gibt es daftr Hinweise.
Bei Frauen mit einer nachgewiesenen trisomen Schwangerschaft tritt das Klimakterium etwa
ein Jahr friher ein als bei Kontrollen (Kline, J. et al., 2000) und Down-Syndrom Kinder wur-

den signifikant haufiger von Frauen mit ganz oder teillweiser Entfernung des Ovars (ULO)
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geboren (Freeman, S.B. et al., 2000). Diese Befunde sind mit der ,limited oocyte pool“-
Hypothese von Warburton, D. (1989) vereinbar, die den Alterseffekt auf die geringere Hau-
figkeit optimal gereifter Oocyten in einem frihzeitig gealterten Ovar zurtickfuhrt. Bei Frauen
mit ULO wurden zudem erhthte FSH-Serum-Spiegel, (Khalifa, E. et a., 1992; Backer, L.C.
et al., 1999) niedrige Ostogenspiegel (Lass, A. et al., 1997) und kiirzere menstruelle Zyklen
gefunden (Hardy, R. und Kuh, D. 1999). Aber auch bei Frauen mit aneuploiden Kindern
konnten erhohte Serum-FSH-Konzentrationen nachgewiesen werden (van Montfrans, JM. et
al., 1999; Nasseri, A. et a., 1999). Fur Gonadotropine (Hansmann, |. und Jenderny, J., 1983)
und fur Proteine wie Inhibin B (Klein, N.A. et al., 1996), das wahrscheinlich die regelrechte
Chromosomensegregation unterstiitzt, wird ein Einfluss auf Nondisjunction-Prozesse ange-
nommen; bemerkenswert ist, das sich die periphere Konzentration des Gonadotropins FSH
und von Inhibin B mit zunehmendem reproduktiven Alter verandert (Klein, N.A. et al., 1996;
Mac Naughton, J. et a., 1992). Esist allerdings nicht bekannt, ob Verénderungen des periphe-
ren Hormonlevels mit der intraovariellen Hormonkonzentration korrelieren. Moglicherweise
ist das mehrfach beschriebene erhthte Down-Syndrom-Risiko bei sehr jungen Muttern durch
hormonelle Ungleichgewichte zwischen den Zyklen bedingt, da sich der neuroendokrine
Feedback in dieser Altersgruppe erst etabliert (Crowley, P.H. et a., 1979).

Eine weitere Theorie zur Altersabhangigkeit der Chromosomenverteilung im weiblichen Ge-
schlecht ist die ,,Chiasma-Hormonal-Hypothese* (Crowley, P.H. et al., 1979). Durch die ver-
ringerte Konzentration des Ostradiols und die dadurch abnehmende biologische Wirkung des
Progesterons bei dlteren Frauen soll die Zeit bis zur Einordnung der Bivalente in die MI-
Metaphasenplatte verlangert sein; dadurch bedingt wére eine hdhere Wahrscheinlichkeit far
Chiasmataverluste, besonders bei kleinen Chromosomen wie dem Chromosom 21, und damit
eine erhohte Nondisjunction-Rate. Auch die ,,Hypothese der verminderten Mikrozirkulation*
(Gaulden, M.E., 1992) erklart den Alterseffekt durch hormonelle Ungleichgewichte, die die
Mikrovaskularisierung und damit die Blutversorgung im Ovar behindern. Die dann vermin-
derte Oxygenisierung soll durch anaerobe Prozesse zu einer Ubersiuerung der Oocyten und
dadurch zu einer geringeren MI-Spindelgrof’e mit Funktionseinschrénkungen fihren, die

chromosomale Fehlverteilungen begiinstigen.

Eine weitere Vorstellung geht von einer altersabhéngigen Anreicherung spontan deletierter
mitochondrialer DNA (deltamtDNAS) in Oocyten und umgebenden Follikelzellen aus, wie sie
ab dem 30. - 40. Lebengjahr z.B. gehauft in Muskel- und Hirngewebe auftritt (Schon, F.A. et
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al., 2000). Da deltamDNAs funktionell inaktiv sind, wird in ateren Oocyten ein mitochodria-
ler Funktionsverlust zu erwarten sein, was die stark Energie- bzw. ATP-abhangige Meiose

behindert und Chromosomenfehlverteilungen begiinstigt.

Bei Fallen von Trisomie 21, die in der MII-Phase der Meiose entstanden waren, fanden Lamb,
N.E. et a., (1996) in der MI-Phase eine Zunahme von Chiasmata im perizentrischen Bereich
des Chromosoms. Durch diese zu nah am Zentromer verlaufenden Rekombinationen soll nach
Ansicht der Autoren jedoch schon in der MI-Phase durch eine vorzeitige Lockerung der
Schwesterchromatiden die Fehlverteilung in der MII-Phase einleiten. Fir MIl  entstandene
Falle von Trisomie 18 und gonosomale Trisomien wurden keine Rekombinationsverénderun-
gen gefunden (Bugge, M. et a., 1998; Thomas, N. et al., 2001). Da die zweite meiotische Tei-
lung dhnlich einer mitotischen Teilung verlauft, musste bei Einwirkung von Strahlen oder
aneugenen, plazentagangigen Chemikalien mit einem mitotischen Nondisjunction gerechnet
werden. Allerdings ist es bei der grof3en Zahl aneugener Chemikalien erstaunlich, dass nur
vergleichsweise wenige Trisomien in der MII-Phase der welblichen Meiose entstehen (Has-
sold, T. und Hunt, P., 2001).

Verglichen mit Trisomien, die sich auf die weibliche Meiose zuriickfuhren lassen, sind pater-
nal entstandene Trisomien selten. Down-Syndrom Falle beruhen nach molekulargenetischen
Analysen nur in 6% auf véterlichem Nondisjunction (Antonarakis, S.E., 1991). Nur XXY-
Falle und Trisomien 2 (Tab. 4) sind haufiger auf Vertellungsfehler in der ménnlichen Meiose
zurtickzufuhren (Eichenlaub-Ritter, U., 1996).

The origin of human trisomy

Origin (%)

No. of Paternal Maternal Post-zygotic
Trisomy cases Mi Mil mi Mil mitosis
2 18 28 54 13
7 14 - - 17 26 57
15 34 = 15 76 9 =
16 104 - - 100 -~ -
18 143 = = 23 56 11
21 642 3 5 65 23 3
22 38 3 = 94 3 <
XXY 142 46 = 38 14
XXX 50 = 6 60 16 18
(M1, meiosis I; Mil, meiosis II.)

Tabele4

Trisomien — maternale bzw. paternale Herkunft
Modifiziert nach Hassold, T. et al. 1996
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Ob die Entstehung von Trisomien auch vom véterlichen Alter abhéangig ist, bleibt kontrovers
(Bricarelli, F.D. et al., 1989; De Mickelena, M.J. et d., 1993). Sollte es einen solchen véterli-
chen Alterseffekt geben, ist er as sehr gering einzuschétzen, besonders verglichen mit dem
Einfluss des erhohten miitterlichen Alters.

Neben dem erhohten mutterlichen Alter stehen zahlreiche weitere exogene und endogene Ri-
sikofaktoren im Verdacht, Nondisunction-Ereignisse auszulésen. Tierexperimente, sowie
experimentelle und epidemiologische Untersuchungen beim Menschen lassen keine eindeuti-
gen Aussagen uber einen Zusammenhang zwischen Strahlenbelastung und induzierter Chro-
mosomenfehlverteilung zu. Uchida, 1. und Curtis, E. (1961) diskutierten nach der Bestrahlung
von Frauen ein vermehrtes Auftreten von Down-Syndrom Fallen. Auch im Tierversuch konn-
te gezeigt werden, dass ionisierende Strahlen Chromosomenfehlverteilungen in der weibli-
chen und mannlichen Keimzellenentwicklung auslésen (de Boer, P. und van der Hoeven,
F.A., 1991). Beim Menschen hingegen wird die Zunahme von numerischen Chromosomen-
aberrationen bei steigender Strahlenbelastung als gering eingeschétzt, wahrend strukturelle
Chromosomenaberrationen nach Strahlenexposition vermehrt auftreten (UNSCEAR, 1988;
BEIR, 1990). Eine aneugene Wirkung von Strahlen auf die mitotische Teilung ist beim Men-
schen jedoch experimentell nachgewiesen (Kirsch-Volders, M. et a., 1996; Touil, N. et a.,
2000). Ein weiterer gut untersuchter exogener Risikofaktor sind Chemikalien, die nach ihrem
chemischen Aufbau Reaktionen mit Zellbestandteilen eingehen oder Uber die Blockierung
enzymatischer Ablaufe die Chromosomen- oder Chromatid-Segregation beeinflussen. So soll
z. B. Alkoholkonsum das Risiko fir Nondisjunction-Ereignisse erhéhen (Kaufmann, M.H.,
1997). Grundsétzlich ist die aneugene Wirkung von Chemikalien in der Mitose gut belegt,
der Einfluss potentiell aneugener Chemikalien auf die Spermatogenese und besonders auf die
Oogenese aber weniger umfangreich untersucht (Parry, JM. et al., 1996). Die Ausldsung von
Nondisjunction-Ereignissen durch Chemikalien kann jedoch als gesichert gelten. Chemische
Aneugene, die durch neuentwickelte Screening Tests an Tieren und Pflanzen in vivo und in
vitro an menschlichen Zellen gefunden wurden, sind als potentiell gefahrlich fir den Men-
schen einzustufen. Dies gilt besonders fur Chemikalien, die Aneuploidien und Zelltransfor-
mationen induzieren; bel diesen Chemikalien handelt es sich zumeist um Kanzerogene und es
besteht dann die Notwendigkeit die kanzerogene Aktivitét in einem Ganzkorper-Tierversuch

nachzuweisen.
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Chromosomale Polymorphismen werden als endogener Risikofaktor fir Chromosomenfehl-
verteilungen unterschiedlich bewertet (Jackson-Cook, C.K. et al., 1985; Murthy, D.S. et d.,
1989; Hassold, T. et al., 1987). Bel Robertsonschen- und reziproken Translokationen hinge-
gen ist das Risiko fur Chromosomenfehlverteilungen zweifelsfrel erhoht. Als zytologische
Ursachen fur Nondisjunction-Ereignisse sind besonders altersabhéngige Degenerationen des
Spindelapparates, aber auch ein moglicher Einfluss von NUMA Proteinen auf die Spindelbil-
dung und die meiotische Chromosomenverteilung (Eichenlaub-Ritter, U. et al., 1994; Eichen-
laub-Ritter, U. et al., 1996) zu nennen. Tierexperimentelle Befunde und Hinweise beim Men-
schen sprechen fur eine endokrine Kontrolle der Melose, was z.B. bei Fehlern in der Gona
dotropinausschittung auch fehlerhafte Nondisjunction Prozesse erwarten lasst (Theuring, G.
1982; Freeman, S.B. et a., 2000). Die von Harlap, S. et a. (1979) postulierte direkte Wirkung
von oralen Kontrazeptiva auf die meiotische Chromosomenverteilung ist jedoch weniger
wahrscheinlich; trotz weltweiter hormoneller Kontrazeption wurden keine Beobachtungen
publiziert, dass seither chromosomale Trisomien haufiger auftraten. Read S.G. (1982) vermu-
tet, dass nach Absetzen von Verhitungsmitteln ein hormonelles Ungleichgewicht vor dem
néchsten Zyklus die meiotische Chromosomenverteilung beeinflussen konnte. Bei Raucherin-
nen, die in der Zeit vor der Konzeption orale Kontrazeptiva benutzten, besteht zudem der
Verdacht auf eine Risikoerhéhung fur Nondisjunction-Prozesse (Yang, Q. et a., 1999). Als
welitere endogene Risikofaktoren werden Schilddrtsenantikorper (Torfs, C.P. et al., 1990) und
maternaler Diabetes (Narchi, H. und Kulaylat, N., 1997) diskutiert. Aus der Beobachtung,
dass Blutsverwandtschaft ein Risikofaktor flr das Down-Syndrom sein kdnnte, folgerte Alfi,
O.S. e al. (1980), dass es eine genetische Pradisposition fir Nondisjunction-Ereignisse geben
musse. Die Untersuchungen von James, S.J. et al. (1999), Hobbs, C.A. et al. (2000) und Has-
sold, T. et a. (2001) zeigten, dass Punktmutationen im Methylentetrahydrofolatreduktase-Gen
(MTHFR) und/oder im Methionin Synthase Reduktase-Gen (MTRR) eine Risikoerhdhung
far Down-Syndrom-Nachkommen sein kdnnte. Punktmutationen an beiden Genorten sollen
das Down-Syndrom-Risiko noch weiter erhthen. Diese Mutationen haben eine funktionelle
Folséure-Defizienz wie auch eine DNA-Hypomethylation zur Folge und waren bisher nur als
Risikofaktor fur Neuralrohrdefekte bekannt (van der Put, N.M. et al., 1998). Als Konsequenz
sollte bel Frauen mit diesen Genmutationen bzw. einem zu niedrigen Folsduretiter Folsaure
und Vitamin B12 substituiert werden (Rubin, R., 1999; Hassold, T. et a., 2001). MTHFR-
Polymorphismen konnten jedoch nur bei Mittern von Down-Syndrom Kindern und Féallen

von Trisomie 18 gefunden werden; bel gonosomalen Trisomien und Trisomien der Chromo-
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somen 2, 7, 10, 13, 14, 15, 16, 18 und 22 war keine solche Assoziation nachweisbar (Hassold,
T.etd., 2001).

Bel Wertung aller Daten tber die Entstehung von Trisomien beim Menschen, lasst sich ein
individuelles Nondisjunction-Risiko wahrscheinlich nicht hinreichend genau bestimmen. Al-
lerdings ist es sicher vertretbar, neben dem mtterlichen Alter weitere anamnestische Fakten
zur Risikoabschétzung heranzuziehen. Dabel wére an Daten zu denken, wie aufféllige Hau-
fungen von Trisomien oder Spontanaborten und allgemein friher Beginn des Klimakteriums
bei anderen Familienangehtrigen. Bei der Schwangeren selber kdnnte eine sehr friihe Menar-
che, unilaterale Ovarektomie oder Fehlen eines Ovars von Geburt an, hormonelle Auffallig-
keiten oder Hormonsubstitution, sowie Einnahme und Absetzen oraler Kontrazeptiva, sowie
Rauchgewohnheiten erfragt werden. Auch wére es sinnvoll, Strahlen- und/oder Chemikalien-
belastungen auch in den Jahren vor der Schwangerschaft zu ermitteln. Eine ausreichende Ver-
sorgung der Schwangeren mit Folséure und Vitamin B Komplexen sowie ggf. eine Homo-
zysteinbestimmung ist zudem zur Risikominderung bzw. Risikoabschétzung empfehlenswert.
Bei sehr jungen Muttern (15 Jahre und junger) soll ein erhdhtes Risiko fir Down-Syndrom
Kinder bestehen. Als Ursache werden unter anderem neben Hormonschwankungen zwischen
den Zyklen auch geringfugige Trisomie 21-Mosaike bei diesen jungen Frauen diskutiert.
Durch eine molekularzytogenetische Analyse mittels FISH-Technik (Abb. 9) wére ein Triso-
mie 21-Mosaikausschluss bei Mittern von Down-Syndrom Kindern in kirzester Zeit mog-
lich. Sicher weniger relevant, aber dennoch zu Uberlegen ist es, aufféllige chromosomale Po-
lymorphismen -sofern bekannt- bei den Eltern, Schilddriisenantikorper oder maternalen Dia-

betes in die Uberlegungen einzubeziehen.
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6. Glossar

Abort
Fehlgeburt

akrozentrisch

Lage des Centromers in der Nahe eines Chromosomenendes

Allel
Eine oder mehrere unterschiedliche Formen eines Gens oder einer DNA-Sequenz an einer

bestimmten Position im Genom (Locus)

Aneuploidie/ aneuploid

Abweichung von der normalen Anzahl der Chromosomen.

Amniozentese

Punktion der Amnionhéhle (Fruchtwasserentnahme)

Autosom / autosomal
Alle Chromosomen mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen X und Y. Autosomal be-

zieht sich auf Gene und Chromosomenteile, die auf den Autosomen liegen.

Bivalent

(Haecker, 1892) Paarungskonfiguration von zwei homologen Chromosomen wéhrend der
ersten meiotischen Teilung. Die Zahl der Bivalente entspricht in der Regel der Halfte der
normalen Chromosomenzahl in diploiden somatischen Zellen. Bivalente sind die zytogeneti-

sche Voraussetzung fir Crossing over-Ereignisse.

Blastozyste

Keimblaschen, das sich etwa am 4. Tag nach Befruchtung aus der Morula bildet.



Chiasma
Bei der Meiose zu beobachtende Uberkreuzung zweier Schwester-Chromatiden als mikrosko-
pisch sichtbares Ergebnis von Crossover-Ereignissen.

Chromatid/Chromosom

Chromosomen bestehen von der Anaphase der Mitose bis zum ersten Teil der S-Phase des
Zellzyklus aus einem einzelnen linearen, doppelstrangigen DNA-Molekil, das mit chromo-
somalen Proteinen assoziiert ist: Chromatid. Nach der Verdopplung der DNA in der S-Phase
enthélt ein Chromosom zwei identische Schwesterchromatiden, die durch ein Centromer zu-

sammengehalten werden.

Crossing over

Der Austausch genetischer Information zwischen zwei homologen Chromosomen durch Chi-
asmabildung im Diplotan-Stadium der Meiose |, der zu genetischer Rekombination zwischen
benachbarten (gekoppelten) Genloci flihrt.

Deletion

Verlust eines Chromosoms- oder DNA-Abschnitts

Dermatoglyphen

Hautleisten

Diakinese
Stadium in der spéaten Prophase | der Meiose, in dem die homologen Chromosomen vonein-

ander getrennt werden.

Diktyotan
Ein ,,Wartestadium®, das die meiotische Prophase in S&dugetieroocyten unterbricht. Beim
Menschen erreichen Oozyten das Diktiotan etwa 4 Wochen vor der Geburt und verbleiben

darin bis zur Fortsetzung der Meiose vor der Ovulation.
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DNA
Desoxyribonukleinsdure; bildet bei den meisten Lebewesen (aul3er bel den RNA-Viren) das
genetische Material. Sie liegt meist als Doppelstrang, bestehend aus zwei Polynukleotidketten

Vvor.

Drosophila melanogaster
Fruchtfliege

Embryoblast

Innere Zellmasse der Blastozyste, aus dem sich der Embryo entwickelt.

Fi-Hybride
1. Tochtergeneration nach Kreuzung zwischen genotypisch verschiedenen Tieren, die u.a

einer Spezies angehoren.

Fibroblasten
Vorgufe der Fibrozysten, der spindelformigen Zellen des Bindegewebes.

Gen
Ein Erbfaktor, der eine einzelne Einheit hereditéren Materials bildet. Es entspricht einem Ab-
schnitt DNA, der fur die Synthese einer einzelnen Polypeptidkette codiert.

Gestagene
Synthetische Steroide mit &hnlicher Wirkung wie Progesteron.

Gonadotropine
LH (Lutenisierungshormon) und FSH (Follikelstimulierungshormon), in der Adenohypophyse
(Hypophysenvorderlappen) gebildet.
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heter ozygot
Anwesenheit zweler unterschiedlicher Allele am gleichen Genlocus homologer Chromsomen

homolog
Im genetischen Sinne verwendet zur Bezeichnung gleicher (homologer) Chromosomen und

Genloci mutterlicher und véterlicher Herkunft.

homozygot
(Bateson & Saunders, 1902) Anwesenheit gleicher Allele an einem Genlocus auf homolgen

Chromosomen.

Karyotyp

Der Chromosomensatz einer Zelle, eines Individuums oder einer Spezies.

Kinetochor
Am Zentromer (primére Einschnirung der Chromosomen) binden Proteine, welche das soge-
nannte Kinteochor bilden, Ansatzstelle der Spindelfasern. Zentromer und Kinetochor wurden

friher als Synonyme gehandelt.

Klimakterium
Wechseljahre der Frau. Diese Lebensphase ist durch eine Vielzahl von endokrin und vegetativ

bedingten Beschwerden charakterisiert.

K onzeption

Syn. Empfangnis

Kontrazeptiva, orale

Medikamentdse Empfangnisverhttung (Pille)

LH
L uteinisierungshormon; in der Adenohypophyse gebildetes Gonadotropin.
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Meiose

Reduktionsteilung, die ausschliefdlich in Eierstocken und Hoden vorkommt und zu haploiden
Zellen wie Eizellen und Spermien fuhrt. Besonders wichtig ist die Prophase der 1. Meioti-
schen Teilung, die aus folgenden Stadien besteht: Leptotan, Zygotén, Pachytén, Diplotan,

Diakinese.

M enarche

Zeitpunkt der ersten Menstruation.

M enopause

Letzte reguldare Menstruation.

M etaphase
Stadium der Mitose, in dem die Chromosomen maximal verkirzt in der Teilungsebene der

Zelle vorliegen (Aquatorial platte).

Mikronukleustest
Test zur Erfassung chromosomaler Fragmente oder Aneuplodien nach Blockierung der Cyto-

kinese mit Cytochalasin B.

Mikrotubuli
Rohrenférmige intrazellulére Proteinstrukturen; Zellstabilisierung (Zytoskelett), intrazelluld-

rer Transport, Bauelemente von Spindelfasern und Zentriolen.

Mikrozephalie
Pathologische Verkleinerung von Umfang und Inhalt des Schédels im Vergleich zu den d-
tersentsprechenden Grof3enverhaltnissen der Gbrigen Korperteile; haufig in Kombination mit

verschiedenen Deformierungen des Schéadels.

Mitose
Kernteilung bel der Teilung somatischer Zellen, bestehend aus Prophase, Metaphase, Ana-
phase, Telophase.
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M onosomie
Fehlen von einem oder mehreren einzelnen Chromosomen in einem ansonsten diploiden

Chromosomensatz.

Morula
Ergebnis der Furchung am 3.-4. Tag nach der Befruchtung.

M osaik
Gewebe oder Individuen, bestehend aus genetisch verschiedenen Zellen, in der Regel gleichen
zygotischen Ursprungs.

Mutation
Vererbbare Veranderung der DNA-Sequenz

Nocodazol

Benzimidazolderivat

Ovarektomie

Operative Entfernung eines (unilateral) oder beider (bilateral) Eierstdcke.

Pachytéan

Stadium der Meiose.

Phanotyp

Erscheinungshild eines Organismus, die von der genetischen Konstitution bestimmt werden.

Progesteron
Wichtigstes der natiirlichen Gestagene, das im Corpus luteum (Gelbkorper), in der Plazenta
und in der Nebennirenrinde gebildete wird. Es bestimmt u.a. die Besonderheiten der zweiten

Zxklusphase (Lutealphase).
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Rekombination
Eine durch Crossing over wéhrend der Meiose neu entstehende Kombination von Genen.

rezessv
Genwirkung von Allelen an einem Genlocus die sich in der Regel nur im homozygoten Zu-

stand phanotypisch auswirken.

Reziproke Translokation

Ausstausch nicht-homologer Chromosomenabschnitte.

Ribosom
Komplexe Zellorganellen in Pro- und Eukaryonten, bestehend aus spezifischen Proteinen und
ribosomaler ,,RNA“ in verschiedenen Untereinheiten. Die Translation genetischer Informati-

on findet in Ribosomen statt.

RNA
Ribunokleinséaure; dient der Ubertragung genetischer Informationen in der Zelle, liegt meist

als Einzelstrang vor.

Robertsonsche Translokation

Translokation zweier akrozentrischer Chromosomen unter Bildung eines metazentrischen
Fusionsproduktes (Zentrische Fusion). Zwel akrozentrische Chromosomen brechen am oder
in der Nahe des Centromers und die grof3en Fragemente der beiden Chromosmen fusionieren
unter Verlust der azentrischen Fragmente.

Robertsonsche Translokationen fihren zu Materialverlust, dennoch betrachtet man sie norma-
lerweise als balanciert, da Personen mit diesen Translokationen phanotypisch unaufféllig

bleiben.

Segregation
Trennung von homologen Chromosomen bzw. von allelen Paaren eines Genlocus bei der Re-

duktionsteilung und Verteilung auf Gamenten.
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somatisch
Bezogen auf Zellen und Gewebe des Korpers, im Gegensatz zu germinal (auf Keimzellen
bezogen).

Telomere
An beiden Enden eines eukaryoten Chromosoms befindet sich ein Telomer. Chromosomen
sind ohne Telomere unstabil und konnen sich mit anderen Chromosomen verbinden. Die Fol-

ge sind dizentrische Chromosomen oder Ringchromosomen.

Terminalisation
In der Diakinese weichen die Chromosomen auseinander und héngen schliefdlich nur noch

durch die nach distal gewanderten Chiasmata zusammen.

Translokation
Chromosomale Strukturverdnderung mit geanderter Position von chromosomalen Segmenten
entweder innerhalb desselben Chromosoms (als Insertion), des homologen Chromosoms oder

eines nicht homolgen Chromosoms.

Translokation, reziproke

Austausch nicht-homolger Chromosomenabschnitte.

Trisomie
(Blakeslee, 1921) Eines oder mehrere zusétzliche Chromosomen neben einem normalen Ho-
molgenpaar. Das Extra-Chromosom ist immer homolog zu einem der beiden normalen vor-

handenen homologen Chromosomen.

Zentrische Fusion
Siehe Robertsonsche Translokation.

Zentrosom
Syn. Zentriol; in Zellen meist doppelt vorhandenes Zellorganell mit steuernder Funktion fir

die Zellteilung.
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Zygote
(Bateson, 1902) Die durch Fusion der beiden haploiden Gameten zustandegekommene, ferti-
lisierte, diploide Eizelle, die Ausgangszelle der gesamten Embryonalentwicklung.
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Ursachen und Folgen chromosomaler Fehlverteilungen beim M enschen

Abstract

Verglichen mit vielen pflanzlichen und tierischen Spezies besteht beim Menschen per se eine
bemerkenswert hohe meiotische und mitotische Instabilitét, durch die Chromosomen- oder
Chromatidenfehlverteilungen entstehen. So sind 10-30% der humanen Zygoten trisom oder
monosom. Die daraus entstehenden aneuploiden Keime sind oft nicht lebensfahig und enden
in spontanen Aborten. Untersuchungen mittels der ,,Comparativen Genomischen Hybridisie-
rung® (CGH) zeigen unter Spontanaborten bis zu 72% Chromosmenaberrationen, vorwiegend
Aneuploidien.

Zahlreiche endogene Faktoren und exogene Einflisse erhdhen die spontane Nondisjunction-
Rate beim Menschen. Keine dieser Ursachen ist so zweifelsfrel belegt und anerkannt wie die
zunehmende Haufgikeit von Aneuploidien bei erhthtem miutterlichen Alter. Die Ursachen
dieser Alterseffekte sind nicht abschlief3end geklért, dirften aber durch altersabhéngige endo-
krinologische, zytologische und zytogenetische Verdnderungen des Reproduktionstrakts be-
dingt sein. Ursachen von Nondisjunction-Ereignissen sind auch genetische Verénderungen.
Strahlen und Chemikalien beeinflussen zudem die Chromomosomen- und Chromatidenvertei-
lung.

Nach den in den vergangenen Jahrzehnten sehr umfangreichen Studien zur Entstehung von
Nondisjunction beim Menschen wére zu erwarten, neben dem miitterlichen Alter ein speziel-
les Risiko fur den einzelnen Menschen bestimmen zu kdnnen. Durch érztliche Beratung konn-
te dann dieses individuelle Risiko moglichst klein gehalten werden, um so moéglichst wenige
chromosomal aberrante Kinder zu bekommen. Nach Wertung aller Daten zur Entstehung von
Trisomien beim Menschen zeigt sich jedoch, dass ein individuelles Nondisjunction-Risiko
nicht hinreichend genau abzuschétzen ist. Allerdings zeigt die Analyse, dass der niedergelas-
sene Arzt neben dem miutterlichen Alter weitere anamnestische Fakten zur Risikoabschétzung

heranziehen kann, die in der vorliegenden Arbeit unter anderem dargestellt werden.
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