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Jetzt ist auch der Mann entschlusselt

Menschliches Genom Das Y-Chromosom gibt viele Ritsel auf, nun konnte man es erstmals komplett lesen.

Es ist viel kleiner als das X und hat kaum Gene. Was verrat das Uiber die Manner?

Alexandra Brohm

Das menschliche Genom ist
schon seit lingerem weitgehend
entschliisselt. Doch ein Chromo-
som hat sich bisher erfolgreich
dem Leseprozess widersetzt: das
Y-Chromosom, das Minner zu
Minnern macht. Es war bisher
ein Buch mit vielen Siegeln. Mit
neuen Methoden ist es einem
internationalen Forschungsteam
nun in zwei Studien erstmals
gelungen, auch das gesamte
Y-Chromosom zu entschliisseln.
Die wichtigsten Erkenntnisse:

— Wie entstand
das Y-Chromosom?
Unser Genom besteht aus rund
drei Milliarden DNA-Bausteinen.
Sie enthalten unsere Erbanlagen.
Aufgeteilt ist diese riesige Infor-
mationsmenge in Chromoso-
men. Chromosomen sind lange
DNA-Fiden. Wir haben sie im-
mer paarweise, je einmal von der
Mutter und einmal vom Vater.
Vor rund 200 Millionen Jah-
ren waren auch das X und das Y
ein normales Chromosomen-
paar. Dann begann das Y, sich zu
verindern, und das X und dasY
entwickelten sich zu jenen Chro-
mosomen, die bei Sdugetieren
das Geschlecht bestimmen.
«Das geschah vermutlich, weil es
evolutiondr Vorteile bietet, wenn
die Erbinformationen bei der
geschlechtlichen Fortpflanzung
immer wieder neu durchmischt
werden», sagt Professorin Anita
Rauch, Direktorin des Instituts
fiir Medizinische Genetik an der
Universitdt Zirich.

— Was ist am Y-Chromosom

besonders?

Das Y-Chromosom hat sich seit
seiner Trennung vom X-Chromo-
som stark verandert. Das X-Chro-
mosom dhnelt noch heute den
anderen 22 Chromosomen und
enthilt wie sie rund 1000 Gene,
die Bauanleitungen fiir Proteine
liefern. Das Y hingegen ist stark
geschrumpft. Es ist nur noch un-
gefihr ein Drittel so gross wie
das X und hat nicht einmal mehr
100 Gene.

Die Gensequenzen auf den
Chromosomen kann man mit
Buchstaben in einem Text ver-
gleichen. Es gibt besondere Pas-
sagen, die auf dem jeweiligen
Chromosom nur an gewissen
Stellen stehen, und es gibt Pas-
sagen, die sich haufig wiederho-
len. Auf dem Y existieren jedoch
— im Gegensatz zu den meisten
anderen Chromosomen — lange
Passagen, die keinen erkennba-
ren Sinn machen. Das gleiche
Wort oder der gleiche Abschnitt
wiederholen sich viele Male, und
sogar ganze Kapitel wiederholen
sich mehrfach. Manche Kapitel
sind zudem riickwirts geschrie-
ben. Wegen dieser kaum zu ent-
ziffernden Passagen war es bis-
her so schwierig, das Y-Chromo-
som vollstindig auszulesen. Erst
Fortschritte in der Sequenzie-
rungstechnik haben das nun
moglich gemacht.

— Warum sind wir am Anfang
alle weiblich?

Anders, als es in manchen religi-
6sen Schopfungsgeschichten
erzdhlt wird, ist bei den Sduge-
tieren, einschliesslich des
Menschen, die Frau das Stan-

Das Y ist stark
geschrumpft.
Es ist nur noch
ungefahr ein
Drittel so gross
wie das X.

dardmodell. Aus ihr entwickeln
sich die Geschlechter. Auch heu-
te ist es moglich, mit einem
X-Chromosom zu leben, mit ei-
nem Y-Chromosom jedoch nicht.
Frauen haben in der Regel zwei
X-Chromosomen, eines von der
Mutter und eines vom Vater.
Manner haben ein X von der Mut-
ter und das Y vom Vater. Das

Spermium des Vaters bestimmt
das Geschlecht eines Kindes.

Bei Frauen ist eines der bei-
den X meist nicht aktiv. Trotz-
dem bildet es eine Art Back-up,
weshalb Frauen an gewissen ge-
netischen Krankheiten weniger
hiufig leiden als Ménner. Ist auf
einem X ein Defekt, kann das
zweite X dies bei Frauen meist
ausgleichen. Das Y der Midnner
kann das nicht. Noch kann man
aber jeweils nicht vorhersagen,
welches der beiden X-Chromo-
somen bei Frauen in einer
bestimmten Korperzelle aktivist.
Frauen seien genetisch ein biss-
chen unberechenbar, heisst es
deshalb manchmal.

— Was macht

das Y-Chromosom?

Auch wenn es auf dem Y-Chro-
mosom nur noch wenige Gene
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gibt, hat es eine wichtige Auf-
gabe. Von einem Gen, dem so-
genannten SRY-Gen, weiss man
genau, was es tut. Von vielen an-
deren weiss man das noch nicht.
Das SRY-Gen gibt das Signal fiir
die Bildung der Hoden und stosst
die Prozesse an, die den Mann
zum Mann machen. Auch das
Gen USPYY ist auf dem Y und
wichtig fiir die Spermienbildung.
Andere Gene hingegen, die dann
beispielsweise dafiir sorgen, dass
im Hoden méinnliche Hormone

produziert werden, befinden sich
nicht auf demY.

— Das Y hat sehr viele Gene
verloren, hat es irgendwann
keine mehr?

Weil das Y in den letzten Millio-
nen Jahren so viele Gene ein-
gebiisst hat, gab es schon Theo-
rien, es konnte irgendwann ganz
verschwinden. Die neusten For-
schungen widersprechen dieser
Theorie jedoch, weil die verblei-
benden Gene, vor allem das SRY-
Gen, wichtige Aufgaben haben.

— Was bringt

die Entschliisselung?

Man weiss bisher viel zu wenig
dariiber, welchen Einfluss das Y-
Chromosom auf die Gesundheit
von Mannern hat. Bisher vermu-
tet man vor allem, dass noch un-
bekannte Genvarianten auf dem
Y Fruchtbarkeitsprobleme aus-
16sen konnten. «Je besser wir die
verschiedenen Genvarianten
kennen, desto eher lassen sich
Zusammenhinge mit medizini-
schen Problemen finden», sagt
Genetikerin Rauch.

Die Entschliisselung habe nun
auch gezeigt, dass es grosse Un-
terschiede zwischen den Y-Chro-
mosomen einzelner Manner
gebe. Doch der Einfluss des Y
reicht noch weiter. Vermutet wird
ein allgemeiner Einfluss auf die

Gesundheit der Minner. Auch
hier ermoglicht die Entschliisse-
lung nun weitere Forschungen.

— Warum verlieren manche
Minner ihr Y im Alter?

Im Alter verlieren manche Man-
ner das Y-Chromosom in gewis-
sen Zellen. Es gibt Vermutungen,
dass dieser Verlust gesundheit-
liche Folgen hat. Die betroffenen
Minner haben schlechtere Pro-
gnosen bei Krebs- und Demenz-
erkrankungen und ein allgemein
hoheres Sterberisiko.

Warum manche Madnner das
Y-Chromosom im Alter verlieren,
ist noch nicht abschliessend
geklart. Vermutlich gibt es eine
gewisse genetische Pridisposi-
tion. Zudem sind Raucher hiufi-
ger betroffen. «Es wire aber auch
moglich, dass der Verlust zufal-
lig ist und erst geschieht, wenn
beispielsweise die Krebserkran-
kung schon vorhanden ist, und
sovon der Erkrankung ausgelost
wird», sagt Genetikerin Rauch.

— Was verrit

das Y-Chromosom iiber

die Menschheitsgeschichte?

In einer der beiden neuen Stu-
dien untersuchten die Forschen-
den 43 unterschiedliche Y-Chro-
mosomen, die in den letzten
180’000 Jahren entstanden sein
miissen. Dabei stellten sie fest,

Es gibt auch
Manner mit zwei
Y-Chromosomen.
Sie sind oftmals
besonders gross.

dass es in der Menschheitsge-
schichte immer wieder gewisse
Nadelbhre gab. «In manchen
Phasen hatten relativ wenige
Minner sehr viele Nachkom-
men», sagt Rauch. Bekannt ist

das beispielsweise vom mongo-
lischen Herrscher Dschingis
Khan im 12./13. Jahrhundert.

Afrikanische Minner haben
meist eine viel grossere geneti-
sche Vielfalt als Mdnner aus Eu-
ropa oder Asien. Das hidngt mit
der Menschheitsgeschichte zu-
sammen. Es war eine kleinere
Gruppe, die Afrika verliess und
sich schliesslich iiber die Konti-
nente ausbreitete. Eine neue
Studie zeigt zudem, dass die Vor-
fahren des Homo sapiens
vor 930’000 Jahren auf eine
recht iiberschaubare Gruppe ge-
schrumpft sind. Auch dieser Fla-
schenhals verkleinerte die Viel-
falt unseres genetischen Erbes.

Uber das Y-Chromosom kon-
nen Minner ihren Stammbaum
meist iiber sehr viele Generatio-
nen zuriickverfolgen, weil das Y
immer vom Vater auf den Schn
tibergeht.

— Gibt es auch andere
Kombinationen als XX und XY?
Frauen haben zwei X-Chromo-
somen und Midnner eine Kombi-
nation aus X und Y. Das trifft in
den meisten Fillen zu, jedoch
nicht immer. Es gibt beispiels-
weise Menschen, die wie eine
Frau aussehen, aber ein X- und
ein Y- oder zwei XX- und ein Y-
Chromosom haben. Ihr Kérper
bildet mannliche Hormone, doch
es fehlt wegen eines Gendefek-
tes der Rezeptor fiir diese Hor-
mone. Das fidllt manchmal erst
auf, wenn die Frauen Schwierig-
keiten haben, schwanger zu wer-
den. Auch gibt es Minner mit
zwei Y, sie sind oftmals beson-
ders gross. Manchmal fehlen
auch Teile eines der beiden Ge-
schlechts-Chromosomen.

Das Geschlecht eines Men-
schen wird nicht nur von den X-
oder Y-Chromosomen bestimmt.
Es gibt verschiedene Gene auf
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anderen Chromosomen, die ei-
nen Einfluss haben kénnen. Zu-
dem ldsst sich die Geschlechts-
identitdt einer Person nicht mit
den Chromosomen gleichsetzen,
sondern ist von vielen verschie-
denen Faktoren abhidngig.
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Es macht Manner zu Mannern: Das Y-Chromosom war bisher ein Buch mit vielen Siegeln. Foto: Omikron, Science Source, Keystone
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