Genetik

A genetic
hall of mirrors
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Y-Chromosom

Ungeschlechtliche Vererbung
vom Vater auf den Sohn

Auch nach dem im Jahr 2000 offiziell verkiindeten Abschluss des Human Genome
Projekts blieb den Genetikern noch eine harte Nuss zu knacken. Sie hatten weite
Bereiche des Y-Chromosoms zunichst einfach ausgeklammert, da sie sich mit ihren
Routinemethoden an dessen endlos repetitiven Sequenzen die Zdahne ausbissen.
Zudem vertrat man vielfach die Meinung, dass sich die Miihe wohl auch nicht lohne.
Doch nachdem die Herkulesarbeit getan ist, erscheint das Y-Chromosom in einem
vollig anderen Licht: Die amplifizierten DNA-Abschnitte enthalten die wesentlichen
Gene des Geschlechtschromosoms und sind offenbar der rettende Anker in der
Sackgasse der Isolation auf einem Chromosom, das fast ausschlieRlich asexuell vom
Vater an den Sohn weitergegeben wird [1].

Das Y-Chromosom als
Konsequenz des SRY-Gens

Die Festlegung des Geschlechts
erfolgte urspriinglich durch au-
Bere Einfliisse. Bei einigen Rep-
tilien (Krokodile, Schildkrdten)
geschieht dies bis auf den heu-
tigen Tag durch die Bruttempe-
ratur. Als sich aber vor ca. 300
Millionen Jahren, noch bevor
sich die Sdugetiere zu entwi-
ckeln begannen, bei einem un-
serer Ur-Ur-...Urahnen ein Gen
dieser Funktion beméchtigte,
war das zugleich die Geburts-
stunde des Y-Chromosoms.

Da das SRY-Gen (Sex-de-
teminierende Region auf dem
Y-Chromosom) nur eine von
zwei moglichen Optionen zu-
lasst, namlich ménnliches Ge-
schlecht, musste es auf dem Part-
nerchromosom verschwinden,
das hierdurch zum X-Chromo-
som wurde.

Von Natur aus ist der Mensch
zunichst als weibliches Wesen
angelegt. Erst wenn der Em-
bryo unter den Einfluss des ge-
schlechtsbestimmenden Gens
SRY gerit, wird die Entwicklung
in Richtung ménnlicher Merk-
male gelenkt. So lange das SRY-
Gen auf dem Y-Chromosom iso-
liert ist, wird daher aus einem
46,XX-Genotyp zwangslaufig
ein weiblicher Phédnotyp. In sel-
tenen Féllen kommt es indes
beim Crossing-Over zu ,,Unfil-
len*. Wenn dabei das SRY-Gen
vom kurzen Arm des Y-Chro-
mosoms auf das X-Chromo-
som iibergeht, entwickelt sich
aus einem 46,XX-Genotyp ein
mannlicher Phianotyp.

Uber die Jahrmillionen ver-
schwanden zahllose Gene

Im Rahmen der Meiose findet
bei der Keimzellbildung das so

genannte Crossing-Over statt:
Einander entsprechende DNA-
Abschnitte werden zwischen ho-
mologen Chromosomen ausge-
tauscht. Diese Rekombination
trégt unter anderem dazu bei,
schidliche Mutationen aus dem
Erbgut einer Spezies wieder zu
entfernen.

Auch wenn zweifellos fest-
steht, dass das Y- aus dem X-
Chromosom hervorgegangen ist,
sind beide doch schon seit un-
denklichen Zeiten nicht mehr
homolog. Demzufolge kann
zwischen ihnen ein Crossing-
Over nur noch an zwei kurzen
Stiicken jeweils an den duf3e-
ren Enden des kurzen und lan-
gen Arms der Chromosomen
stattfinden.

Der Rest des Y-Chromosoms
—das sind immerhin 95 % seiner
gesamten Lige — hat keinen chro-
mosomalen Partner mit dem er
rekombinieren kdnnte. Das fiihrt
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zu der paradoxen Situation. dass
ausgerechnet ein Geschlechtschro-
mosom fast vollstandig und aus-
schlieBlich asexuell vererbt wird.
Hingegen kann das X-Chromosom
immer dann vom Crossing-Over
profitieren, wenn es sich in einem
weiblichen Korper befindet.

In der Isolation miissen sich auf
dem Y-Chromosom zwangslaufig
,evolutiondre Dramen® abgespielt
haben. Gene mutierten, verloren
ihre Funktionalitét, wurden still-
gelegt und verschwanden im Lau-
fe von Jahrmillionen. Nach den
Ergebnissen der Sequenzierung
sind auf dem Y-Chromosom heu-
te auch nur noch 78 Gene vorhan-
den, die zusammen flir insgesamt
27 Proteinprodukte kodieren. Ge-
gentiber den ca. 2000 Genen auf
dem X-Chromosom ist das wahr-
lich nicht viel.

Rekombination mit dem
eigenen Spiegelbild?

Die 95 % des Y-Chromosoms,
die nicht zur Rekombination
mit dem X-Chromosom befé-
higt sind, waren bislang auch
als Non-Recombining Region

Die Sequenzierung des
Y-Chromosoms war

durch die endlosen
Wiederholungen ein duferst
miithsames Unterfangen,
das besonders augekliigelter
Techniken bedurfte.
Kartografierungs- und
Sequenzierungsschritte
wechselten sich mehrfach
ab.

Die gesamte Sequenzierung
wurde mit der DNA

eines einzigen Mannes
vorgenommen. Die
Angelegenheit war

derart diffizil, dass auch
geringste interindividuelle
Unterschiede ausgeschlossen
werden mussten.

(NRY) bekannt. Jetzt — nachdem
das Y-Chromosom etliche seiner
Geheimnisse Preis gegeben hat
— konnte sich dieser Begriff als
irrefiihrend erweisen, so dass er
sinnvollerweise durch ,Méanner-
spezifische Region des Y-Chro-
mosoms (MSY) ersetzt wird.

In der MSY-Region gibt es
verschiedene Arten von Genen:
Zwei X-transponierte Gene sind
offenbar erst beim Menschen vor
ca. zwei Millionen Jahren vom
X- auf das Y-Chromosom iiber-
gegangenen. Das ldsst sich in
etwa datieren, da diese Trans-
ponierung bei Schimpansen, die
dem Menschen genetisch noch
zu 98,5 % gleichen, nicht auch
auftritt [2].

Eine Gruppe von 16 Y-chromo-
somalen Genen wird als X-dege-
neriert bezeichnet. Thre Funktio-
nen haben sich im Laufe der Zeit
auf die Auspragung méannlicher
Merkmale spezialisiert.

Die ampliconische (verviel-
faltigte) DNA der MSY-Region
enthélt neun aktive Gen-Fami-
lien. In den Sequenzen dieser
DNA-Abschnitte sind Palind-
rome identifiziert worden. Die-

se haben wie ihre sprachlichen
Gegenstiicke vorwarts und riick-
wirts die gleiche Buchstaben-
folge (z.B. Otto). Solche Pa-
lindrome lassen sich auch als
Spiegelungen ansehen, die ent-
stehen, wenn zwei Kopien ei-
nes DNA-Abschnitts gegenlau-
fig aneinandergefiigt werden.
Aus dieser Sicht ist die MSY-
Region das reinste Spiegelkabi-
nett. Darin liegt offenbar auch
der Schliissel dafiir, wie sich
Y-chromosomale Gene iiber
evolutiondre Zeitrdume hin-
weg in ihrer Isolation behaup-
ten konnten.

Faltet sich die DNA in einer
Weise, die zu einer haarnadel-
formigen Biegung in der Mitte
eines Palindroms fiihrt, kom-
men zwei sich entsprechende
Gene parallel zu liegen. Das
ist praktisch die gleiche An-
ordnung wie bei der Rekom-
bination zwischen homologen
Chromosomen. Daher wird an-
genommen, dass immer wieder
Rekombinationen innerhalb des
Y-Chromosoms stattfinden und
der Sohn somit doch keine exakt
gleiche Kopie des viterlichen Y-
Chromosoms erbt. Dafiir, dass
genau das schon seit undenkli-
chen Zeiten geschieht, sprechen
wiederum vergleichende Befun-
de von Mensch und Schimpan-
se: Sechs der acht grofen Palin-
drome des Menschen treten auch
beim Schimpansen auf [2].

Die Gene in der amplifizier-
ten DNA werden vorwiegend im
Hoden exprimiert und stehen
auf die eine oder andere Wei-
se mit der Fertilitdt des Mannes
im Zusammenhang. Bei Mén-
nern mit einem Reifungsstill-
stand der Keimzellentwicklung
oder einer Hypospermatogene-
se konnte das Genprodukt eines
solchen Gens (VCY2) immun-

histochemisch in Spermato-
gonien nur schwach und in
Spermatozyten sowie runden
Spermatiden gar nicht nachge-
wiesen werden [3].

Wie ,,maskulin” sind Y-chro-
mosomale Proteinprodukte?

Nach der Sequenzierung des
Y-Chromosoms mdchte man
natiirlich auch etwas iiber die
biologische Bedeutung der dar-
auf kodierten Proteine erfahren.
Hierzu wurden zunichst ver-
schiedene Methoden der auto-
matischen Annotation von Se-
quenzen angewandt [4]. Darunter
versteht man Computer-gestiitz-
te Analysen, bei denen das in
Gen-Banken gespeicherte Wis-
sen herangezogen wird, um von
Sequenzdhnlichkeiten auf die
dreidimensionale Struktur von
Proteinen zu schlieBen.

Nicht alle Proteinprodukte der
Y-chromosomalen Gene sind di-
rekt oder ausschlieBlich an der
Regulierung der Spermatoge-
nese beteiligt. Einige von ih-
nen tragen wahrscheinlich auch
indirekt zur Erh6hung des re-
produktiven Erfolgs bei, in-
dem durch sie Attribute, die
im Wettstreit zwischen Mén-
nern einen Vorteil verschaffen,
besonders ausgepriagt werden.
Dies betrifft sowohl dulere
Merkmale als auch mannliche
Verhaltensweisen.

Die Mehrheit der Y-chromo-
somalen Proteine — insbesonde-
re diejenigen, die direkt bei der
Geschlechtsbestimmung und der
Spermiogenese eine Rolle spielen
—regulieren die Gen-Expres-
sion. Fiir einen Einfluss auf die
Transkription spricht die Iden-
tifizierung verschiedener Pro-
teindoménen, die mit der DNA
wechselwirken.
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Schutz der Frauen vor
Vermannlichung

Man kann das Y-Chromosom
natiirlich auch als einen idealen
Platz ansehen, der bestens geeig-
net ist, Frauen vor der Verménn-
lichung zu schiitzen. Hier haben
sich im Laufe der Evolution sol-
che Gene angesammelt, durch
deren Proteinprodukte mannli-
che Attribute ausgeprigt wer-
den. Das ist librigens das ein-
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zige Beispiel dafiir, dass eine
gewisse Sortierung von Genen
stattgefunden hat. Alle anderen
Gene sind eher willkiirlich auf
die Chromosomen verteilt.
Interessanterweise werden
zwei Y-chromosomale Prote-
ine vorwiegend im Gehirn ex-
primiert. Es handelt sich dabei
um Zelloberflichenproteine, die
bei Zell-zu-Zell-Interaktionen
eine Rolle spielen. Somit diirf-
te auch der Sexualdimorphis-

mus des Gehirns eine geneti-
sche Basis haben und nicht nur
durch humorale Einfliisse zu-
stande kommen.
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