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Frithe Geschlechtsunterschiede — X-chromosomaler Einfluss lisst weibliche
Embryonen langsamer wachsen

Ein Berliner Forschungsteam hat auf dem X-Chromosom Gene gefunden, die Unterschiede zwischen der
mannlichen und weiblichen Embryonalentwicklung erkldren. Die Erkenntnisse sind moglicherweise
relevant fiir eine geschlechtersensible Medizin und Stammzelltherapie.

Der ,kleine Unterschied ist im friihen Embryo winzig und mit bloRem Auge nicht zu erkennen. Die befruchtete Eizelle
hat sich gerade erst ein paar Mal geteilt und in eine Kugel aus Stammzellen verwandelt. Und doch werden schon jetzt
die Weichen fiir die Unterschiede zwischen den biologischen Geschlechtern gestellt.

Anders als der mannliche legt der weibliche Embryo bei Madusen in der friihen Entwicklung eine Pause ein. ,,Warum sich
weibliche Sdugetiere etwas langsamer entwickeln, ist unklar und Gegenstand von Diskussionen und Vermutungen®,
sagt Edda G. Schulz, Forschungsgruppenleiterin am Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik (MPIMG) in Berlin. ,,Es
liegt aber auf der Hand, dass Gene auf dem X-Chromosom und ihre Dosierung fiir die Entwicklungsverzégerung
verantwortlich sind. Wir wollten herausfinden, um welche Gene es sich dabei genau handelt.”

Zusammen mit ihrem Team begab sich Schulz auf die Suche nach den Faktoren, die fiir die verzogerte Entwicklung von
weiblichen Zellen verantwortlich sind. ,,Wir haben die Gene auf dem X-Chromosom einem systematischen Screening
unterzogen“, sagt Oriana Genolet, Doktorandin in Schulz’ Team und Erstautorin der Studie, die kiirzlich im Fachjournal
Genome Biology erschien. Gefunden haben sie dabei zwei Gene mit den Namen Duspg und Klhl13, die Proteine kodieren,
die den MAPK-Signalweg steuern. Uber diesen zelluliren Kommunikationskanal entscheidet die Zelle, ob sie weiter
wachst und sich spezialisiert — oder in ihrem Stammzellzustand verharrt.

Fiir ihre Untersuchungen nutzten die Forscherinnen das CRISPR-Casg-System, mit dem sich sehr genaue Schnitte im
Genom vornehmen lassen. ,,In kultivierten Zellen deaktivierten wir zunichst fast tausend Gene auf dem X-Chromosom
—in jeder Zelle durfte aber nur ein einziges Gen mutieren®, sagt Genolet. ,,AnschlieRend konnten wir jene Zellen
anreichern, die eine veranderte Aktivitit des MAPK-Signalwegs aufwiesen, und die Gene identifizieren, die in ihnen
mutiert waren.“ Duspg und Klhl13 hatten in diesem Versuch den mit Abstand groRten Einfluss auf die
Stammzell-Eigenschaften der Zelle.

Dass die Gene fiir die beiden Proteine auf dem X-Chromosom liegen, macht sie besonders interessant. Die Zellen von
mannlichen Sdugetieren besitzen in der Regel jeweils ein X- und ein Y-Chromosom, weibliche dagegen zwei
X-Chromosomen - sie bendtigen allerdings nur eines. Einige Zeit nach der Befruchtung schalten die Zellen eines
weiblichen Embryos daher das iiberzihlige X-Chromosom ab, erkldrt Schulz: ,,Wahrend der ersten Tage der Entwicklung
bekommen weibliche Zellen von den X-chromosomalen Genen sozusagen die doppelte Dosis. Das macht dieses Stadium
fiir die Erforschung von Gen-Dosis-Effekten so spannend.”
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Tatsachlich konnten die Forschenden die Entwicklungsverzogerung umgehen, indem sie die neu gefundenen Gene auf
einem der beiden weiblichen X-Chromosomen deaktivierten. ,,Mit der einfachen Dosis der Proteine verhalten sich friihe
embryonale Stammzellen von weiblichen Mdusen so wie ménnliche, also fast als wenn es gar kein zweites
X-Chromosom gabe®, sagt Schulz. Umgekehrt lieRen sich médnnliche Zellen auch verweiblichen, wenn sie eine doppelte
Portion der Proteine bekamen.

»Wir haben nicht nur zentrale Regulatoren fiir die friihe Sexualdifferenzierung in embryonalen Stammzellen gefunden®,
sagt Genolet. ,Wir konnten auch zeigen, wie ein zusdtzliches Chromosom den Zellzustand global beeinflussen kann.
Ahnliche Dosiseffekte von Chromosomen sehen wir zum Beispiel bei Trisomien.”

Wie Schulz erklart, lassen sich aus den Befunden an Mausestammzellen auch Schliisse fiir Krankheiten bei Menschen
ziehen. ,,Madnner und Frauen sind fiir bestimmte Krebsarten unterschiedlich anfillig und dies muss nicht immer am
Einfluss der Hormone liegen®, sagt die Gruppenleiterin. ,,Bei Krebs sind hdufig Teile des MAPK-Signalwegs mutiert und
funktionieren nicht mehr korrekt. Méglicherweise spielen geschlechtsspezifische Dosiseffekte hier eine Rolle, wenn das
inaktive X-Chromosom in den Krebszellen wieder eingeschaltet wird.”

Auch fiir die Stammzelltherapie hitten die Ergebnisse Folgen, denn bei der Kultivierung von induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS-Zellen) von Menschen gehe die Inaktivierung des X-Chromosoms manchmal verloren, mit unklaren
Konsequenzen. SchlieBlich befinden sich auf dem Chromosom ganze fiinf Prozent der bekannten menschlichen Gene,
die fiir die Fortpflanzung, Entwicklung des Gehirns und kognitive Prozesse wie Wahrnehmung und Lernen
verantwortlich sind — und diese miissen wohldosiert sein.
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Dies sind die Chromosomen aus einer weiblichen Mauszelle (blau gefarbt), in der die X-Chromosomen zusitzlich rot
gefarbt sind

Edda Schulz

MPI f. mol. Genetik
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