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Annar D., Fehér V. P., Ince S., Madarasi A., Muzsnai A., Kékesi A., Zsakai A.: The
investigation of the age pattern and secular trend in cytological ageing among adult women. The
frequency of X chromosome loss in women increases with ageing. Numerous cases have linked the
numerical reduction of sex chromosomes to the development of malignant tumours, recurrent
miscarriages and Alzheimer’s disease. The main aim of the study was to investigate the age pattern
and secular trend of the cytological ageing (X chromosome loss), as well as to analyse the
relationship between the level of chromosome loss and body and bone structural parameters in
adult women.

Twenty-one women aged between 20-40 years were enrolled to the present study. Body mass
components were estimated by body impedance analysis, bone structure was estimated by
quantitative ultrasound technique. Cellular ageing was assessed by X chromosome loss estimation
(using FISH probe).

The results revealed an increased level of X chromosome loss in women aged between 21-30
compared to their age-peers lived decades before, and women aged between 31-40 and studied in
2021. By considering the body and bone structural profile (another indicator of their biological
status) of women in the younger age-group, an increased fat component and a decreased
skeletomuscular component could be described in this age-group.

The results are rather preliminary, that aimed to explore explanatory components in the changes in
the rate of X chromosome loss. In order to establish the findings, further investigations, as well as
the increase of the sample size is required.

Keywords: Cytological ageing; X chromosome loss; Secular trend; Hungarian women.

Bevezetés

Az Oregedés egy sok 1épcsés biologiai folyamat, amely soran a stresszre adott
valaszkészség csokken, a mikodési kapacitasok beszikiilése és fokozdédd homeosztatikus
egyensulyvesztés figyelhetd meg, novekszik a betegségek iranti fogékonysag és
mindezen folyamatok végsé kovetkezménye a haldl (lvan 2002). Az ember
élettartamanak elmult évszazadokra jellemzé meghosszabbodasa egyiitt jar az iddskor
szakaszanak megnyulasaval (Beregi 1984).

Napjainkban megfigyelhetd, hogy a mai népességek embertani jellemzdinek
felmérését célul kitliz6, humanbiologiai vizsgalatok korében a novekedésvizsgalatok
mellett megnétt az Uin. Sregedési vizsgalatok szerepe. Az elmult két évtized oregedési
vizsgalatai els6sorban az iddskoruak biologiai statuszat (taplaltsagi allapotat,
testdsszetételét, testalkatat és egészségi allapotat) mérték fel (pl. Zsakai és Bodzsar
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2014). Ehhez képest az elmult néhany évben egyértelmiien megfigyelhetd volt az
Oregedés genetikai vizsgalatainak eléretorése (Lopez-Otin és mtsai 2013). Az dregedési
folyamatokban a genetikai tényez6k szerepének megismeréséhez a modellszervezetek
alkalmazasa mellett (Partridge és mtsai 2020), a human vizsgalatok szama is jelentdsen
novekedett (Christensen és McGue 2016). A folyamatok megismerését neheziti, hogy
szemben a ndvekedési és érési (progressziv) folyamatok mintazataval az oOregedési
(regressziv) folyamatok szervezettsége (a folyamatok iddzitettsége, sorrendisége,
intenzitasa) kevésbé tiinik genetikailag meghatarozottnak, nagyobb egyedi valtozatossag
jelenik meg a folyamatok mintazataban (Zsakai és mtsai 2017a).

Az dregedés egyik citoldgiai indikatora a kromoszomak telomer régidinak rovidilése.
A kromoszémak végeinek rovidiillése a kromoszomak instabilitésdhoz vezethet, ami
kromoszomavesztést eredményezhet (Pampolna és mtsai 2010). Egy masik bizonyitottan
az Oregedéssel egyltt jard citogenetikai valtozas az ivari kromoszémak szambeli
csokkenése. A ndk esetében ez az egyik X-kromoszémat érinti, mig a férfiak esetében az
Y-kromoszoméat (Guttenbach és mtsai 1995, Russell és mtsai 2007). Az ivari
kromoszdmak szambéli csokkenését szamos vizsgalat 6sszefiiggésbe hozta az Alzheimer-
koér, valamint a rosszindulata daganatos elvaltozasok kialakuldsanak, illetve az ismétlodo,
spontan abortusszal végzddoé terhességek kockazatdval (Dumanski és mtsai 2016,
Noveski és mtsai 2016, Page és Silver 2016).

Guttenbach és munkatarsainak eredményei azt mutattak, hogy a ndék ivari
kromoszdmavesztése nagyjabol a menopauza bekovetkeztéhez kozeli életkori szakasztol valik
gyakoribba, és idGskorra jelentGs szazalékat érinti a nék sejtjeinek (Guttenbach és mtsai
1995).

Magas szociookondmiai statuszi, illetve mélyszegénységben é16 nék korében végzett
korabbi vizsgalatunk soran felmeriilt, hogy a nék X-kromoszédmavesztése az elmult
évtizedekben Iényegesen korabbi életkori szakaszban gyorsul fel felnéttkorban, mint
évtizedekkel korabban (Annar és mtsai 2021). Ennek oka lehet a napjainkat jellemzd
megndvekedett stressz-szint vagy mas, eddig nem ismert tényez6k. Jelen tanulmanyunk
célja a citolégiai oregedés (kromoszomavesztés) mértékének életkori mintazatat és
szekularis trendjét elemezni felndtt ndk korében, illetve vizsgalni, hogy vajon a
kromoszomavesztés mértéke és a test- és csontszerkezeti mutatok kdzott mutathaté-e ki
valamilyen kapcsolat.

Vizsgalt személyek és alkalmazott modszerek

Célkitiizésiink megvalositasa érdekében felmértlik fiatal nék cellularis 6regedésének
mértékét, testszerkezeti jellemzéit és életmddjat. Vizsgélatainkban 21 fiatal felndtt nd
(2040 éves) vett részt, akiket életkoruk alapjan két korcsoportra osztottuk: (1) a 21-30
évesek korcsoportjaba (9 £6) és (2) a 31-40 évesek korcsoportjaba (12 £6).

A celluléaris Oregedést az ivari kromoszomavesztés mértékének meghatérozésaval
vizsgaltuk. A kromoszémak szamat vénas vér limfocita sejtjeiben FISH probaval
hataroztuk meg (az Istenhegyi Géndiagnosztikai Centrummal egylittmiikodve).
Egyénenként dsszesen 200 sejtet vizsgaltunk, és az X0 kariotipusi sejtek szamat a
vizsgalt sejtek szazalékaban fejeztiik ki.

A testszerkezet jellemzéséhez az antropometriai vizsgalatokat standard modon és
standard miiszerekkel végeztilk (Weiner és Lourie 1969). A testdsszetevé komponensek
koziil a zsirtomeget, illetve a vazizom tomegét borellendllas mérésén alapuld Inbody 720
tipus miszerrel becsiiltik, a csonttomeget pedig a Drinkwater—Ross-féle (1980)
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négykomponensii modszer segitségével hataroztuk meg. A csontozat altalanos allapotat,
szerkezetét DTU-one tipusu ultrahangos oszteométerrel becsultiik.

A nbk életmddjat (pl. fizikai aktivitas szintje, alkoholfogyasztas, dohanyzas mértéke
és rendsezeressége) és reprodukcios torténetét (pl. elsé gyermek vallalasakor bet6ltott
életkor, terhességek szama, szoptatasok hossza) magyar nék mintajara validalt kérdéivek
(Zsakai és Bodzsar 2014) segitségével személyes interjuk soran mértik fel.

A kromoszOmavesztés mértékét Guttenbach és munkatarsai (1995) vizsgalatanak
eredményeivel hasonlitottuk 6ssze Mann-Whitney teszt segitségével, mert mind a
vizsgalati egységek, minta, mind a vizsgalati mddszer tekintetében ezt a német
tanulmanyt lehetett ,,referencia”-ként elfogadni. A tobbi elemz6 vizsgalatban (Galloway
és Buckton 1978, Rusell és mtsai 2007, Dumanski és mtsai 2016, Noveski és mtsai 2016,
Page és Silver 2016) a kromoszomak festése, a figyelembe vett vizsgalati egysegek
(személyek/kromoszémak), a vizsgalt minta (kronikus beteg/egészséges emberek)
érdemileg eltért a jelen vizsgalatban kdvetettdl.

A nok testdsszetevé komponenseinek €és csontszerkezeti mutatoéinak értékelésekor az
ELTE Embertani Tanszékén végzett antropometriai vizsgalatok eredményei alapjan
szerkesztett standard-sorozatokat (tobb, mint 2000 felnétt nd test- és csontszerkezeti
mutatoit) hasznaltuk (Zsakai és mtsai 2016, 2017b, Annar és mtsai 2021). Az elemzés
soran meghataroztuk, hogy a ndk vizsgalt test- és csontszerkezeti mutatéi a standard-
sorozatok hanyadik centilis-értékének felelnek meg. Nem-parametrikus Wilcoxon-féle teszt
segitségével elemeztilk, hogy a két korcsoport mutatoi eltérnek-e a referencia-sorozatoktol.

A nemi kromoszomavesztes mértekenek szekularis trendjét Galloway és Buckton altal
1978-ban végzett vizsgalat, illetve Guttenbach és munkatarsai &ltal 1995-ben végzett
vizsgalat eredményei alapjan elemeztiik ¥?-proba segitségével (vizsgalt sejtek szamat
tekintve vizsgalati egységkent). Az 1970-es években végzett vizsgalatot G-s&vos
kariotipizaldssal végezték, ezért ebben az esetben az altaluk vizsgalt két korcsoport
kozotti kromoszomavesztés mértékét hasonlitottuk az 1995-6s, illetve a 2021-es
vizsgalatokhoz. Az azonos korcsoportok kozotti elemzést esetlikben nem végeztik el e
modszertani killonbség miatt. Hipotéziseinket 5%-0s szinten teszteltik.

Vizsgalati eredmények és értékelésiik

Tendenciajat tekintve megallapithatd, hogy a Guttenbach és munkatarsai altal (1995)
tapasztalt nemi kromoszémavesztés mértékének mintazatatdl eltéréd mintazata az altalunk
vizsgalt n6k kromoszomavesztése 21-40 éves kor kdzott (1. dbra). Szemben a német
vizsgalat altal leirt, az életkor el6rehaladtaval monoton noévekvé nemi
kromoszdmavesztéssel (r = 0,67; X0% = 16,93 + 0,36 x életkor, Guttenbach és mtsai
1995) a hazai minta esetében egyértelmi tendencia nem rajzolodik ki az életkor
elorehaladtaval, a kromoszomavesztés mértékében az életkorral bizonyosan nem
igazolhatd monoton novekvé trend a magyar ndk vizsgalt mintajaban (5%-0S
szignifikancia szinten nem illeszthetd szignifikans regressziés egyenes az eloszlas-
mintazatara, a kromoszémavesztés mértéke alapjan nem rajzoléodik ki egy egységes trend
az ¢letkor elérehaladtaval). Ehelyett inkabb egy fiatalabb ¢és egy iddsebb alcsoport
rajzolodik ki az 1.A abra mintdzatdn a nemi kromoszdmavesztés tekintetében, a két
alcsoportban eltéré kromoszomavesztési tendenciat sejtetve.
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1. dbra: A relativ kromoszémavesztés mértéke (X0%: X0 sejtek szama a vizsgalt sejtek
széazalékaban) az ¢életkor fliggvényében a vizsgalt n6k korében (A), illetve a referencia-vizsgalatban
szerepl6 nék (B) korében (Guttenbach és mtsai 1995).

Fig. 1: Relative X chromosome loss (X0%: the number of X0 cells in the percentage of the studied
cells number) by age in the participants of the present sample (A) and in women (B) of the
reference study (Guttenbach et al. 1995).

Ennek igazolaséara a vizsgalt magyar n6k mintajaban 21-30 évesek és a 31-40 évesek
alcsoportjainak relativ kromoszomavesztés mértékét hasonlitottuk 0ssze. Az elemzés
alapjan megallapitast nyert, hogy a fiatalabbak korcsoportjdban a ndék nemi
kromoszémavesztés mértéke meghaladta a referencia-vizsgalatban részt vett nék
kromoszomavesztés mértékét, mig az idésebb korcsoportja esetében nem volt kiilénbség
a két mintaban szereplé nok kromoszomavesztésének mértékében (2. dbra).

A nemi kromoszémavesztés szekularis valtozasanak elemzéséhez a Galloway és
Buckton &ltal 1978-ban, skot nék korében végzett vizsgalat eredményei, illetve a
Guttenbach és munkatarsai altal 1995-ben, német n6k koérében végzett vizsgilat
eredményei alltak 0sszehasonlitasi adatként rendelkezéslinkre. Ebben az esetben a relativ
kromoszomavesztést nem a szemelyenként becslt kromoszomavesztés értékei alapjan, hanem a
korcsoportokban vizsgalt teljes sejtmennyiseg alapjan hatéroztuk meg a hérom vizsgalat
esetében.
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2. abra: A relativ kromoszomavesztés mértékének medianja 21-40 éves n6k korében (1: 21-30
éves nok, 2: 31-40 éves nék korcsoportja; m: vizsgalt ndk csoportja, O: referencia-vizsgalatban
szerepld nék csoportja, *: Mann—Whitney teszt szignifikans volt a vizsgalt magyar nok és a
referencia-vizsgalatban szerepl6 ndk Gsszehasonlitasakor a fiatalabbak korcsoportjaban, p<0,05).
Fig. 2: Median values of the relative X chromosome loss of women aged between 21-40 years (1:
age-group 21-30, 2: age-group 31-40; m: women from the studied sample, o: women from the
reference study, *: Mann-Whitney test resulted significant difference between women in the
studied and reference samples in the younger age-group, p<0.05).
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A 3. 4bréat értékelve megallapithatd, hogy mig az 1970-es években a ndk fiatalabb
(20-29 évesek) és id6sebb (30-39 évesek) korcsoportjai kozott nem volt jelent6s
killénbség a kromoszémavesztés mértéke kozott, addig az 1990-es években a ndk idésebb
korcsoportjanak kromoszomavesztése lényegesen nagyobb mértékii volt, mint a fiatal
korcsoport esetében. A 2021-ben vizsgalt n6k kromoszémavesztésének mértékét az 1970-
es és az 1990-es években vizsgalt nék eredményeihez hasonlitva pedig az lathatd, hogy
napjainkban a fiatalabb nék kromoszémavesztésének mértéke jelentdsen nagyobb, mint
az 1d6sebb korcsoport esetében, illetve jelentdsen nagyobb, mint az 1995-ben vizsgalt
kortarsaik korében (2-3. abra).
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3. &bra: A relativ kromoszomavesztés mértékének (X0%: X0 sejtek szdma a vizsgalt sejtek
szazalékaban) szekuléris valtozasa 1978 és 2021 kozott korcsoportonként (1978: Galloway és
Buckton 1978, 1995: Guttenbach és mtsai 1995, 2021: jelen vizsgalat; ¥ proba, *: p <0,05).
Fig. 3: Secular change in the relative X chromosome loss (X0%: the number of X0 cells in the
percentage of the studied cells’ number) between 1978 and 2021 by age-groups (1978: Galloway
and Buckton 1978, 1995: Guttenbach et al. 1995, 2021: present study; ¥ test, *: p <0.05).

Kivancsiak voltunk, hogy a vizsgalatunkban részt vett fiatalabb korcsoportba sorolt
nék korében tapasztalt referencia-értéktol nagyobb mértékii nemi kromoszémavesztés
egy(tt jart-e a testszerkezeti mutatok életkoruknak megfelel hazai referencia-értékektdl
valo eltéréssel is, illetve azt is elemeztiik, hogy vajon az id6sebb korcsoporti nék
esetében a testszerkezeti mutatdk mutattak-e eltérést a hazai referencia-értékektol.

A vizsgalati eredményeink alapjan megallapithat6, hogy

(1) a 21-30 éves, fiatalabb korcsoportba sorolt n6k testszerkezeti mutatoi jelentGsen
eltértek a hazai referencia-sorozat altal meghatarozott, életkoruknak megfeleld
korcsoportos értéktél, azaz csontozatuk és vazizomzatuk mennyisége, illetve
csontszerkezetiik elmaradt a korcsoportos normalnak tekintheté mennyiségtol és
szerkezett6l, zsirtomegiik viszont jelentdsen meghaladta a referencia-vizsgalatban
szerepl6 kortarsaik zsirmennyiségét (4. abra);

(2) a 31-40 éves, idésebb korcsoportba sorolt nék testszerkezeti mutatoi — relativ
csonttdmeg kivételével (a referencia-vizsgalatban szerepelt kortarsaikétol
lényegesen kisebb a vizsgalt ndk relativ csonttomege) — nem tértek el jelentdsen a
hazai referencia-vizsgalatban részt vettek testszerkezeti mutatoitol (5. abra).
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4. dbra: A 21-30 éves ndk testszerkezeti mutatoi (abszolut és relativ testméretek, testosszetevd
komponensek és csontszerkezeti mutatdk) centilis-értékeinek medianjai (Wilcoxon-féle eldjeles
rang teszt, *: egzakt p-érték <0,05).

Fig. 4: The median of individual centile values of body structural parameters (absolute and relative
body measurements, body mass components and bone structural parameters) of women in the
21-30 age-group (one-sample Wilcoxon signed rank test, *: exact p-value <0.05)
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5. &bra: A 31-40 éves nok testszerkezeti mutatoi (abszolut és relativ testméretek, testosszetevd
komponensek és csontszerkezeti mutatok) centilis-értékeinek medianjai (Wilcoxon-féle el6jeles
rang teszt, *: egzakt p-érték <0,05).

Fig. 5: The median of individual centile values of body structural parameters (absolute and relative
body measurements, body mass components and bone structural parameters) of women in the
31-40 age-group (one-sample Wilcoxon signed rank test, *: exact p-value <0.05).
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Kovetkeztetések

Az 1978-ban, 1995-ben, illetve 2021-ben vizsgalt n6k eurdpai mintaiban tapasztalt
nemi kromoszémavesztés értékeinek tilkrében elmondhatd, hogy az elmalt évtizedekben
az X-kromoszomavesztés novekvo tendenciaja figyelheté meg 20—40 éves nék korében.
A 20-29 éves korti nék korcsoportjaban ez a trend felgyorsulni latszik, legalabb is a
2021-ben vizsgalt 20-29 éves, magyar ndk esetében az 1995-ben vizsgalt kortarsaik,
illetve a 2021-ben vizsgélt 30-39 éves ndk esetében tapasztalt kromoszoémavesztés
mértékének tiikrében erre lehet kovetkeztetni. Bar a vizsgalt mintank a humangenetikai
vizsgalatok ezen tipusanal elfogadott nagysagu, mégis a fenti, eldzetes kovetkeztetéseink
igazolasara célunk, hogy a késobbiekben nagyobb Ilétszamu, kibOvitett mintan a
kromoszomavesztés szekularis trendjét ismételten értékeljik.

A jelen vizsgalatban szerepld huszonéves ndk alcsoportja nem csak meglep&en nagy
meértékli nemi kromoszomavesztéssel jellemezheté a 2021-ben vizsgalt, idésebb ndk
alcsoportjahoz és az évtizedekkel kordbban vizsgalt, eurdpai kortarsaikhoz képest is,
hanem test- és csontszerkezeti mutatdik is jelentdsen eltértek a korcsoportuknak
megfeleld, hazai referencia-értékektdl: csontozatuk és izomzatuk mutatdi jelentdsen
elmaradtak a referenciaktdl, illetve zsirmennyiségik Iényegesen nagyobb volt, mint a
hazai referencidk. A kibdvitett mintdn végzendo, tervezett vizsgalattal célunk tovabb
elemezni a test-, csontszerkezeti mutatok és a nemi kromoszémavesztés mértéke kozotti
kapcsolatot kérikben.

* * *

Tanulméanyunkkal sok szeretettel kdszontjik Pap Ildikét, Joubert Kalméant, Nyilas Kéarolyt és
Szathméry LészI6t!
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