Manniskans kromosomantal och
numeriska kromosomavvikelser -
hur originalupptackterna gjordes

KATARINA PELIN OCH CARINA WALLGREN-PETTERSSON

Svenskfodda Maj Hultén var med och gjorde historia nar manniskans kromosomantal konsta-
terades vara 46.1 dag, nér vi rutinmassigt far fint redigerade digitala bilder av tydligt bandade
kromosomer kan vi forledas att tro att manga forskares misstag fran 1920-talet fram till 1956 var
att man alltfor latt [at sig duperas av den radande uppfattningen att antalet kromosomer var 48.
Men faktum ar att det pa den tiden inte alls var latt att komma 6ver ett bra kromosompreparat
ochinte heller att fotografera det med sadan precision att karyotypen skulle ha gatt att bestamma.
Manga olika faktorer bidrog till att det rétta antalet slutligen kunde faststallas. Prologen utgjordes
av den unga Maj Hulténs vandring mot djurstallet pa Genetiska institutionen i Lund natten mot
den 23 december 1955.

Forsok att faststédlla manniskans kromosom-
Maj Hultén dr fodd och antal gjordes redan pa 1890-talet, men fa
uppvuxen i Lund. Pa 1950-talet kom néra den korrekta siffran. Forst antog
studerade hon forst psykologioch | man att antalet 14g kring 23-24. Sedermera
senare genetik vid Stockholms blev uppfattningen att kromosomerna dr 48
universitet. Efter faststillandet radande i 6ver 30 ars tid. Ar 1956 faststéllde
av manniskans korrekta antal Tjio och Levan att ménniskans normala
kromosomer 1956 beslst hon sig diploida kromosomantal &r 46. '

for att studera medicin och spe- Efter ('ie't skedde snablpa framsteg inom
cialisera sig pa medicinsk genetik. den mgd1c1nska cytogene‘gken. De vanligaste
Hon tog medicine licentiatexamen 1966 vid Stockholms numeriska kromosomavvikelserna som orsa-

universitet och disputerade 1974 vid samma universitet.
Framst verksam i Storbritannien har Maj Hultén gjort en
ldng och fortjanstfull karridr inom den medicinska gene-
tiken och genetiska radgivningen. Mellan 1975 och 1997
ledde hon det regionala genetiklaboratoriet och radgiv-
ningstjansten vid Birmingham Heartlands Hospital, 1989-
1999 innehade hon en personlig professur i cytogenetik
vid University of Birmingham, 1996-2007 en personlig
professur i medicinsk genetik vid University of Warwick
och fran 2007 en personlig professur i reproduktiv genetik
vid University of Warwick. Maj Hultén har publicerat over
200 vetenskapliga artiklar om ménniskans kromosomer
och kromosomavvikelser.

kar utvecklingsstorning i kombination med
strukturella avvikelser i enskilda organ samt
den forsta specifika strukturella kromosom-
avvikelsen som kunde kopplas samman med
cancer publicerades inom de darpa féljande
fyra aren. Nista stora genombrott inom den
medicinska cytogenetiken var utvecklingen
av kromosombandningstekniken i slutet
av 1960-talet. Fargningsmetoden majliggor
specifik identifiering av de enskilda kromo-
somerna, som dittills endast atskilts pa basis
av storlek och form.

Denna artikel baserar sig pa samtal med
Maj Hultén och pa hennes foredrag och
artiklar.
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Figur 1.

Kromosomer i metafas hos manniska, fotografe-
rade av Joe-Hin Tjio och férsedda med dedika-
tioner pa svenska och kinesiska: "Till Maj Hultén
med vanliga hélsningar 23 december 1955 kl.
02.00" (Hultén 2002).

Manniskans normala
antal kromosomer

Theophilius Painter (1889-1969) &ar den
som har fatt bara bordan av att ha gjort det
felaktiga kromosomantalet (2n = 48) kant
och allmént accepterat i 6ver 30 ar. Painter
konstaterar dock i sin artikel publicerad i Sci-
ence (Painter 1921) att manniskans normala
antal diploida kromosomer ligger mellan 45
och 48, och att endera 46 eller 48 sannolikt dr
det korrekta. Han sédger faktiskt att han raknar
till 46 i de basta preparaten och erbjuder sig
att lana ut dem till kolleger som vill se dem
med egna Ogon. I en senare artikel konstate-
rar han (tyvérr) att det korrekta antalet &ar 48
(Painter, 1923).

Fore 1950 undersoktes ménniskans kromo-
somer i paraffinsnittpreparat av testisvdvnad,
en av de f4 tillgédngliga védvnaderna med ett
stort antal celler i delningsstadium. I sddana
preparat dr det emellertid mycket svart att
identifiera enskilda kromosomer i och med
att kromosomerna inte atskiljs tillrackligt
och snitten kan dela celler och kromosomer
itu. I borjan av 1950-talet utvecklades meto-
der for odling av celler fran olika vévnader.
Cellodlingar dr ett utmérkt utgdngsmaterial
for framstéllning av kromosompreparat av
hog kvalitet.

De biasta forutsdttningar for att faststélla
ménniskans korrekta kromosomantal fanns
pé 1950-talet pa4 Genetiska institutionen vid
Lunds universitet. Albert Levan (1905-1998)
var verksam vid institutionen, som leddes
av professor Arne Miintzing, och Levan
hade redan 1938 publicerat en artikel om
colchicinets effekt p& mitoser. Colchicin for-
stor kédrnspolen, celldelningen stannar upp
i metafasstadiet och metafaskromosomerna
kontraheras, vilket ger dem ett mer distinkt
utseende. Genom att behandla cellodlingar
med colchicin f&r man ett storre antal metafa-
ser i kromosompreparaten. I Lund tillampade
man ocksa i bérjan av 1950-talet hypotoni-
behandling av cellodlingar, vilket far cellerna
att svélla upp och kromosomerna att 16sgora
sig fran varandra. Colchicin- och hypotoni-
behandling 4r numera rutin for att framstélla
kromosompreparat av hog kvalitet.

Under ar 1954 hade Eva och Yngve Melan-
der vid Genetiska institutionen i Lund stu-
derat ménniskans kromosomer i svartolkade
preparat frdn embryonal levervdvnad och i
flera av preparaten funnit 46 kromosomer i
cellerna. De berdttade om fyndet for Albert
Levan, men resultatet publicerades aldrig.

Joe-Hin Tjio (1919-2001) samarbetade med
Albert Levan i Lund fran ar 1946, i borjan
inom vixtcytogenetiken och senare inom
cancercytogenetiken. I december 1955 hade
Joe-Hin Tjio framstéllt kromosompreparat av
mycket hog kvalitet fran embryonala lungfi-
broblastodlingar som han hade fatt av Rune
Grubb vid Virologiska laboratoriet pa Institu-
tionen for mikrobiologi vid Lunds universitet.
Det rakade sig ocksa sa att Tjios far var foto-
graf och hade gett sitt intresse i arv till sonen,
som lir ha fotograferat allt och alla. Det hade
han stor nytta av vid karyotypningarna.

Maj Hultén, ung studerande vid Genetiska
institutionen i Stockholm, fick chansen att
arbeta med ett projekt for Levan i Lund, dér
hon var uppvuxen. Hon hoppades fa studera

76

Finska Lékaresillskapets Handlingar



ménniskans kromosomer men gavs i stillet ett
projekt som géllde kromosomuppséttningen i
tumorer hos moss. Trots besvikelsen tog hon
uppgiften pa allvar och beslot ta prover av
mossen var fjarde timme dygnet runt. Levans
kommentar var att hon inte skulle klara sig
linge med den arbetstakten.

Pé efternatten den 23 december 1955 vand-
rade Maj Hultén med en musbur i handen
mellan institutionen och djurstallet, nar hon
plotsligt horde steg bakom sig och kénde en
tung hand pa sin axel. Dér stod Joe-Hin Tjio,
som ocksa hade for vana att arbeta nattetid.
Han frdgade om hon ville komma upp till hans
rum for att se ndgot intressant. ”Ja tack!” sva-
rade Maj. I sitt rum visade sig Tjio ha preparat
av humana kromosomer i metafas, och Maj
slog sig ner vid mikroskopet. Efter en stund
sade hon: ”Det ser ut som om Du tappat bort
tva”. Men resultatet var entydigt, i nidstan varje
metafas fanns det 46 kromosomer (Figur 1).
Langt senare, vid ett méte om den medicinska
genetikens historia i Gregor Mendels stad
Brno (Briinn), svarar Maj Hultén pa en fraga
av specialredaktoren for detta nummer: "Ja,
jag kidnde mycket tydligt att det var viktig
historia som skrevs den natten!”

Fyndet publicerades av Tjio och Levan i
boérjan av ar 1956 i Hereditas, efter en seg-
sliten diskussion om vilken av herrarna som
skulle vara forsta forfattare. Tjio, som hade
varit internerad pa fangldger i Indonesien,
betecknade i ett brev till Maj Hultén denna
dispyt som en varre upplevelse dn krigsfang-
enskapen.

Trisomi 21

Redan tidigt insag man att orsaken till Downs
syndrom, eller mongoloid idioti som syn-
dromet kallades pé den tiden, kunde ligga
i antalet kromosomer. Ar 1952 publicerade
Ursula Mittwoch en artikel ddr hon rap-
porterade slutsatser som senare visade sig
vara ett dubbelmisstag: att ménniskan har
48 kromosomer och att antalet kromosomer
hos patienter med Downs syndrom inte av-
viker frén detta. Anledningen till analysen var
att hennes overordnade, Penrose trodde att
Downs syndrom orsakades av triploidi.

Det korrekta kromosomantalet vid Downs
syndrom, dvs. 47, som orsakas av en extra
kromosom 21, faststdlldes av Jérome Le-
jeune (1926-1994) och hans medarbetare
och publicerades 1959. Nagra ar senare blev
det klarlagt att trisomi 21 i séllsynta fall kan
orsakas av en translokation (Figur 2). Egent-
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Figur 2.
Kromosomuppsattningen vid Downs syndrom.
Atergiven med tillstand.

2a: Metafasplatta med 47 kromosomer fran
manlig person med Downs syndrom, undersokt
i originalstudien av Lejeune och medarbetare
1959.

2b: Karyotyp av samma cell som i figur 2a.

2c: Metafasplatta av kvinnlig bérare av transloka-
tion av kromosom 21, studerad i originalarbetet
av Penrose och medarbetare 1960.

2d: Karyotyp av samma cell som i figur 2c. Den
visar material fran kromosom 21 translokerat till
en annan kromosom, med betydligt forh6jd risk
for trisomi 21 som foljd hos eventuella barn till
bararen.

ligen skulle det rdtta namnet ha varit trisomi
22, eftersom den kromosom som betecknas
med numret 21 i sjdlva verket dr kortare 4n
22:an (Hultén 1974).

Den extra kopian av kromosom 21 hérstam-
mar i de allra flesta fall fran modern, och detta
har antagits bero pa felaktig segregation av
kromosomerna i moderns meios (primér non-
disjunktion). En farsk upptickt av Maj Hultén
ar att orsaken till 21-trisomi med storsta san-
nolikhet i sjdlva verket &r ovariell mosaikism,
dvs. att en del av de dggproducerande cellerna
(oocyterna) uppvisar 21-trisomi. Det hér le-
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der till obligatorisk sekundér nondisjunktion
vid meiosens forsta delning. Upptéckten kan
ocksa forklara dels varfor 21-trisomi ar van-
ligare hos barn till dldre kvinnor, dels varfor
yngre kvinnor som redan fatt ett barn med
trisomi 21 har en hog upprepningsrisk. Det &r
troligt att alderseffekten beror pé att oocyter
med 21-trisomi utgor en storre andel av alla
oocyter i hogre aldrar. Dessa abnorma oocyter
sackar efter i utvecklingen fran fosterstadiet
till dgglossningen och kommer darfor att
Oka i proportion till antalet normala oocyter,
som kraftigt minskar med &ldern fran manga
miljoner under fostertiden till 300-400 som
ovuleras. Den hdga upprepningsrisken hos
unga kvinnor kan férklaras av att vissa kvin-
nor har en higre grad av gonadal mosaikism
(Hultén et al. 2008).

Ovriga autosomala trisomier och
aneuploidi av konskromosomerna

Kort efter upptédackten av trisomi 21 som
orsak till Downs syndrom rapporterades
tvd andra trisomier, som orsakar betydligt
svarare utvecklingsstérningssyndrom, d.v.s.
Edwards syndrom och Pataus syndrom.
Resultaten publicerades 1960, tio &r innan
kromosombandningstekniken allmént togs
i bruk inom cytogenetiken. Det hér innebar
att man inte specifikt kunde sédga vilken kro-
mosom som var overflodig. Pataus syndrom
kallades D-trisomi, eftersom det var en av
D-gruppens kromosomer som var overflodig.
Till D-gruppen hér kromosomerna 13-15,
och senare visade det sig att Pataus syndrom
orsakas av trisomi 13. Edwards syndrom
kallades E-trisomi, enligt kromosomgruppen
17-18. Senare visade det sig att trisomi 18 &r
den korrekta bendmningen. Den tyskfodde
forskaren Klaus Patau var for 6vrigt gift med
forskaren Eeva Therman fran Finland. Bada
verkade vid universitetet i Madison, Wiscon-
sin i USA.

Kromosombandningstekniken utvecklades
av Lore Zech och Torbjorn Caspersson vid
Karolinska Institutet i Stockholm i slutet av
1960-talet. Metoden publicerades 1970. Maj
Hultén fick om nétterna anvédnda Casperssons
fluorescensmikroskop for studier som sedan
ingick i hennes doktorsavhandling 1974.

Avvikelser i antalet konskromosomer upp-
ticktes ocksa i slutet av 1950-talet. Ar 1959
publicerades orsaken till Klinefelters syndrom
(47, XXY), Turners syndrom (45, X) och

trisomi X (47, XXX). Ar 1961 publicerades en
manlig karyotyp med en extra Y-kromosom
(47, XYY).

Ungefér 50 procent av alla missfall har visat
sig bero pa kromosomavvikelser hos fostret,
i de flesta fall ndgon autosomal trisomi (van-
ligast trisomi 16) eller X-kromosomal mono-
somi (45, X). Aven mangfaldigande av hela
kromosomuppséttningen, dvs. triploidi och
tetraploidi, forekommer hos en del spontant
aborterade foster.

Till slut

Péavisandet av manniskans riatta kromosom-
antal kom alltsa tre ar efter det att James
Watson, Francis Crick och Rosalind Franklin
hade beskrivit DNA:s dubbelspiralstruktur
(Watson och Crick 1953). Pa dessa tva grund-
laggande upptéackter bygger hela den moderna
genetiken.
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