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Wie werden die Zellen
mannlich oder welblich?

Ein Mann besitzt nur mannliche Korperzellen, eine Frau
ausschliesslich weibliche. Wie kommt es zu dieser geschlechtlichen
Auspragung? Forschungen an der Taufliege Drosophila sollen
eine Antwort auf diese Frage geben.

Die Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen sind
offensichtlich, selbst wenn man nicht allein die
Geschlechtsorgane vergleicht. So haben die Frauen eine
weichere Haut, wihrend die Ménner in der Regel iiber
mehr Muskelkraft verfiigen. Selbst das Gehirn arbeitet
nicht gleich: Zahlreiche Versuche belegen, dass Knaben
eine Denkaufgabe anders an-
gehen als Médchen.

Solche Unterschiede beruhen
auf der Tatsache, dass Korper-
zellen eine sexuelle Identitét
besitzen, und zwar nicht nur die
Zellen der Geschlechtsorgane
selber, sondern auch jene der
Haut, der Muskeln, des Gehirns
und der anderen Korperteile.
Deshalb laufen in entsprechen-
den Organen bei Mann und Frau
verschiedene chemische Reak-
tionen ab.

Alle Unterschiede zwischen
den Geschlechtern werden durch
eine kleine Zahl von Genen be-
stimmt, sogenannten Kontroll-
genen. Sie sind jeweils nur beim
einen oder anderen Geschlecht
aktiv. Die Kontrollgene wieder-
um beeinflussen andere Gene,
welche dann fiir die sichtbaren
und unsichtbaren geschlecht-
lichen Auspriagungen sorgen.

An der Universitidt Ziirich-
Irchel versuchen Prof. Rolf
Nothiger und sein Team, die
Kontrollgene zu identifizieren
und zu verstehen, wie diese die
Zellen minnlich oder weiblich
werden lassen. Das Untersu-
chungsobjekt ist die Taufliege

Embryo einer weiblichenTaufliege Drosophila mit
einem fehlerhaften Gen vir. Die braunen Zonen
zeigen die Zellen, wo das Gen Sx/ aktiv ist. Es lasst
sich erkennen, dass der mutante Embryo die
Aktivitat von Sx/ nicht aufrechterhalten kann - die
braune Farbe verschwindet, das Tier stirbt.

Drosophila melanogaster, die genetisch und
entwicklungsbiologisch sehr gut erforscht ist. An ihr
lassen sich tiefe Einblicke in die geschlechtliche
Differenzierung gewinnen.

Bei Drosophila ist die Anzahl der X- Chromosomen
entscheidend: Weibchen haben zwei X, Ménnchen nur
; eines. Bei weiblichen Droso-
% phila-Embryonen fiihrt die
° Anwesenheit der beiden X-

Chromosomen zur Aktivierung

des Kontrollgens Sex-lethal,

abgekiirzt Sx/. Sx/ wiederum
aktiviert das Gen transformer

(tra), welches nun seinerseits

das Gen double sex (dsx) regu-

liert. Das Gen dsx steht am Ende
der Kaskade und stellt nun ein

«weibliches» Protein her, das in

jeder Korperzelle die weibliche

Entwicklung diktiert.

Bei den minnlichen Droso-
phila-Embryonen hingegen
belédsst die Anwesenheit eines
einzigen X-Chromosoms das
Gen Sx/ inaktiv. Folglich bleibt
auch tra inaktiv, und dsx produ-
ziert ein anderes Protein als bei
den Weibchen: Dieses «minn-
liche» Protein 16st nun die Ent-
wicklung zum Maéinnchen aus.
So ist das bei beiden Geschlech-
tern aktive Gen dsx in der Lage,
entweder ein weiblichenbestim-
mendes oder ein midnnchen-
bestimmendes Protein herzu-
stellen.

Prof. N6thiger und sein Team
haben nicht nur ihren Beitrag zur
Aufkliarung dieses Systems ge-
netischer Kontrolle geleistet,
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sondern auch Muta-
tionen untersucht, die
sich bei beiden Geschlech-
tern unterschiedlich auswir-
ken. Dabei entdeckten sie eine
Mutation, welche die Weibchen
wihrend ihrer Entwicklung sterben
lasst, aber ohne Einfluss auf die Méannchen
bleibt — ein wahrlich schicksalshafter Ge-
schlechtsunterschied!
Weil die Forschenden hier keine Weibchen unter-
suchen konnten (sie sterben zu friih), wandten sie einen
Trick an: Sie produzierten sogenannte Mosaik-Weibchen,
die iiberleben, weil nur ein kleiner Teil ihrer Zellen
mutant ist.

Das Gen «virilizer»

Bei diesen Mosaik-Fliegen liess sich nun zeigen, dass
die Zellen mit dem fehlerhaften Gen ménnlich werden.
Die Ziircher Forschungsgruppe konnte dieses Gen iden-
tifizieren und gab ihm den Namen «virilizer» (vir). «Weil
ein defektes Gen zur Maskulinisierung fiihrt, nehmen wir
an, das normale Gen vir sei fiir die weibliche Entwick-
lung erforderlich», erldutert Prof. Nothiger. «Wir haben
bei den Weibchen beobachtet, dass vir die Aktivitit von
Sx! aufrechterhiilt, also des ersten Gens in der Kaskade.»
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diese Zellen ihre weiblichen Eigenschaften und diffe-
renzierten sich in Richtung Spermien.» Das beweist, dass
die Vorldufer der weiblichen Keimzellen Informationen
nicht allein aus ihrem eigenen Erbgut beziehen, sondern
auch von Zellen aus ihrer Umgebung.

Daniel Bopp und Andreas Diibendorfer, beide auch
in der Abteilung von Prof. Nothiger, haben bei der

Weibchen
mit mannlichen
Strukturen

Vergrosserter Ausschnitt
aus dem Bein einer weibli-
chen Mosaik-Drosophila.
Hier tragt die Taufliege einen
«Geschlechtskamm» (Pfeil),
ein typisch méannliches
Organ. Diese Maskulinisie-
rung ist eine Folge des
fehlerhaft arbeitenden Gens
vir in den Beinzellen.

Als Angehorige der gleichen Forschungsgruppe
haben Monica Steinmann-Zwicky und Mitarbeiter
Vorléduferzellen von Spermien aus einem ménnlichen
Embryo entnommen und sie anschliessend in normale
Weibchen verpflanzt. Im erwachsenen Weibchen produ-
zierten dann die transplantierten Zellen Spermien oder
Friihstadien von Spermien, die aber in einem Ovar natiir-
lich nie funktionstiichtig wurden. Dazu die Biologin:
«Das Geschlecht der minnlichen Keimzellen wird also
weitgehend durch ihre eigenen Gene bestimmt, unab-
hingig von dusseren Einfliissen. Als wir aber Vorldaufer
von Eizellen aus einem weiblichen Spenderembryo in
einen ménnlichen Embryo transplantierten, verloren
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Stubenfliege Musca domestica ein Gen identifiziert und
beschrieben, das stark dem Gen Sx! gleicht, dem obersten
Kontrollgen der sexuellen Entwicklung von Drosophila.
Trotz der weitgehenden Ubereinstimmung ist aber Sx/
bei Musca kein geschlechtsbestimmendes Gen, sondern
spielt eine andere, noch unbekannte Rolle. Weil Musca
und Drosophila in der Erdgeschichte schon seit etwa 150
Millionen Jahren getrennte Wege gehen, schliessen die
Wissenschaftler, dass Sx/ wihrend der Evolution ver-
schiedene Aufgaben iibernommen hat.

Dieses Ergebnis zeigt, dass es fiir die Natur wohl ein-
facher ist, bestehenden Genen neue Aufgaben zu
zuweisen, als vollig neue Gene zu erfinden. P
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