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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 34, 357-348 (1978)

Institut for Humongenetik und Anthropologie der Universitdt Freiburg i.Br.

ZUM MECHANISMUS DER GONADENDIFFERENZIERUNG

ULRICH WOLF

Zusammenfossung

Die unter dem Einfluss von Steroidhormonen erfolgende Geschlechtsentwicklung setzt vor-
aus, dass die Gonaden bereits geschlechtsspezifisch differenziert sind. Fur die primdre Dif-
ferenzierung der indifferenten Gonadencnlage in Richtung Testis wird ein Gewebshormon,
das H-Y-Antigen, verantwortlich gemacht. In Untersuchungen zur Funktion des H-Y-Antigen
an Gonadenzellen in vitro wurde nachgewiesen, dass sich die Gonaden in Gegenwoart von
H-Y-Antigen zum Testis, bei dessen Fehlen zum Ovar differenzieren, undbhingig von der
Geschlechtschromosomenkonstitution (XX bzw. XY). Die Gonaden beider Geschlechter

sind mit einem spezifischen H-Y-Rezeptor ausgestottet, andere Gewebe hingegen nicht.
Hierin ist die Bipotenz der Genadenanlage begrindet. Bestimmte Storungen der Geschlechts-
entwicklung gehen vermutlich auf Mutotionen zurUck, die die Kontrolle des H-Y-Gens bzw.
die Funktion des H-Y-Antigens betreffen. Es wird diskutiert, dass das Y-Chromosom eine
regulatorische Funktion hat, und nicht selbst das H-Y-Gen trigt. Die primére Gonadendif-
ferenzierung durfte somit allein davon obhidngen, ob das H-Y-Gen aktiv ist oder nicht.

Summary

The steroid-hormone dependent sexual development presupposes the already sex-specific
differentiated gonads. The H-Y antigen is held responsible for the primary differentiation
of the indifferent gonadal anlage towards testicular organization. Studies on the function of
H-Y antigen, using gonadal cells in vitro, have shown that in the presence of H-Y antigen
the gonad differentiates inte testicular, in its absence into ovarian structures, independent
of whether the sex chromosomes are XX or XY. The gonads of both sexes are endowed with
a specific H-Y receptor, other tissues are not, The bipotency of the gonadal anlage arises
from this charocter. Some disorders of sexual development presumably go back to mutations

affecting the genetic control of the H-Y gene and the function of H-Y antigen, respectively.
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It is discussed that the Y chromosome may have a mere regulatory function and not include
the H=Y gene. Thus, the primary differentiation of the gonad should be dependent exclusive-

ly on whether or not the H-Y gene is octive.

Eingrenzung der Fragestellung

Seit den Experimenten von Jost aus den 40er Jahren (5. JOST, 1965) kann die Froge der
hormeonel| gesteuverten Entwicklung der Geschlechtsunterschiede als grundsétzlich geklart
gelten. Diese endokrinologischen Vorgtinge bei der Geschlechtsdifferenzierung setzen vor-
aus, dass die Gonade bereits in Richtung Testis bzw. Ovar differenziert ist. Die Frage der
primdren Gonadendifferenzierung ist Gegenstand dieses Vortrages. Doher méchte ich diese
Frage zundchst gegenilber der hormonell gesteverten Geschlechtsentwicklung abgrenzen.
Aus den Untersuchungen von Jost folgt:
1. Androgene, die in der f4talen ménnlichen Gonade produziert werden, sind fUr die
Entwicklung eines mannlichen Phanotypus verantwortlich.
In Abwesenheit von Androgenen entwickelt sich ein weiblicher Phinotypus.
Die Entwickiung eines weiblichen Phiinotypus ist hormonunabhidngig.
4, Aus diesen Feststellungen folgt, dass der weibliche Phinotypus gewissermassen konstitutiv
ist, der minnliche hingegen induziert.
Der Ablauf der primiren Geschlechtsentwicklung |dsst sich kurz fol gendermassen skizzieren:
Die Vorldufer der Keimzellen werden beim Menschen in der dritten Embryonalwoche im
Entoderm des Dottersackes sichtbar. Die Urkeimzellen wandern in der 6. Embryonalwoche
aus dem Dottersack in die indifferente Gonadenanlage ein: sie vermehren sich dobei noch
weiter. Hierbei werden die Keimzellen von der Gonadenanlage chemotaktisch angezogen.
Im ménnlichen Geschlecht siedeln sich die Keimzellen im zentralen Blastem der Gonaden-
anlage an. Das somatische Anlagematerial wird zu Sertsli- und Leydigzellen differenziert,
Die Keimzellen werden von Seriolizel len umgeben und in den Anlagen der Samenkanil chen
eingebaut, es finden keine weiteren Teilungen statt. Der embryonale Testis produziert jetzt
den sogenannten Faktor X oder Anti-Muller'sches Hormon (AMH) in den Sertolizellen und
Androgene in den Leydigzellen. AMH sorgt fur die Ruckbildung der MuUllerschen Génge, die
sich sonst spontan in weibliche Richtung differenzieren wirden; die Androgene induzieren
den Wolffschen Gang in ménnliche Richtung, der sonst spontan zuriickgebildet wiirde.
Im mtinnlichen Geschlecht kdnnen die Androgene selbst also nicht die Gonadenanlage in
Richtung Testis induzieren, sondern sie sind vielmehr ein Produkt des bereits differenzierten

Testis selbst. Es wurde auch experimentell bestiitigt, dass Steroidhormone nicht fur die primiire
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Gonadendifferenzierung verantwortlich sein konnen. Hier sind die Versuche von Neumann
mit Anti-Androgen (Cyproteronacetat) zu nennen (NEUMANN et al., 1970). Werden minn-
liche Embryonen dem Anti-Androgen exponiert, so wird die Gonadenanlage trotzdem in
Richtung Testis determiniert, es erfolgt Testisreifung und Produktion von AMH. Anti-Andro-
gene interferieren also nicht mit der Gonadendifferenzierung. Es erfolgt jedoch keine
Induktion der mannlichen somatischen Geschlechtsorgane, der Wolffsche Gang wird zuriick=
gebildet etc.. Daraus resultiert ein Phdnotyp, der dem Krankheitsbild der testikuldren Femi-
nisierung entspricht. Die somotische Entwicklung ist weiblich. Aus dieser Betrachtung ergibt
sich zusammenfassend fiir die mannliche Geschlechtsentwicklung:

1. Die embryonale indifferente Gonadenanlage wird hormonuncbhtingig induziert, sich in
Richtung Testis zu entwickeln.

2, Von den bisexuell angelegten Gangsystemen, der indifferenten Anlage des Genital -
traktes, muss die weibliche Anlage (Mullerscher Gang) zuriickgebildet werden. Hierfir
ist das AMH verantwortlich. Die ménnliche Anlage (Wolffscher Gang) bildet sich im
weiblichen Geschlecht in Abwesenheit von Androgen spontan zurick.

3. Die Differenzierung der Anlage des miénnlichen Genital traktes und die weitere ménn-
liche Geschlechtsentwicklung muUssen induziert werden. Hierfur sind Androgene verant-
wortlich.

Wthrend die unter Punkt 2 und 3 genannten Vorgtinge grundstitzlich als geklért gelten kén-
nen, bleibt entsprechend Punkt 1 die Frauge, wie es zur primdren Differenzierung der Gonaden-
anlage kommt. |

Diese Leistung wurde mit dem Y-Chromosom in Zusaommenhang gebracht, seit man den XY-
Mechanismus der Geschlechtsbestimmung kennt. Bekannilich besteht ein enger Zusammen-
hang zwischen der Gegenwart des Y-Chromosoms und einem minnlichen Phiinotypus. Dabei
gilt nicht nur, wie im Normalfall, dass sich im ménnlichen Geschlecht ein Y-Chromosom
findet, im weiblichen dagegen nicht, sondem die bestimmende Wirkung des Y<Chromasoms

in Richtung ménnlich kommt auch darin zum Ausdruck, dass der Phénolypus in der Regel

immer ménnlich ist, wenn ein Y-Chromosom vorhanden ist, unabhingig von der Anzahl der
X-Chromosomen oder von der sonstigen Chromosomenkonstitution.

Dem Y-Chromosom k&nnen diejenigen Leistungen zugeschrieben werden, die den Testis Uber-
haupt erst zu einem endokrinen Organ fiir die Produktion von Androgen und AMH machen,
namlich die Induktion von Samenkaniil chen und die Differenzierung von Sertoli- und Leydig-
zellen. Hiernach wirkt sich das Y=Chromosom auf die somatischen Anteile der Gonadenanlage

aus, und nicht ouf die Keimzellen. Dass das tatséchlich der Fall ist, ergibt sich aus folgenden
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Befunden: a) Werden die Keimzellen experimentell zerstéirt, so entwickelt sich trotzdem

ein Testis. Dasselbe gilt fur eine rezessive Mutante der Maus, bei der die Keimzellen auf
ihrer Wanderung zugrundegehen. b} Die Einwanderung von gegengeschlechtlichen Keimzel -
len, also solchen mit zwei X-Chromosomen interferiert nicht mit der Testisdifferenzierung.
Diese Situation lusst sich experimentell herstel len bei heterosexuellen chimoerischen Mtusen,
sie tritt sponton bei Rinderzwicken ouf. In beiden Fallen finden sich weibliche Keimzellen

im Testis, ohne dass die Testisentwicklung gestrt ist.

Hiermit ist eingegrenzt, welche Funktionen dem Y-Chromosom zukommen knnten. Um den
zugrundeliegenden Mechanismus zu verstehen, erhebt sich die Froge nach einem Faktor oder
Foktoren ouf der Ebene von Genprodukten, die fur den Geschledhtsunterschied verantwort-
lich sein kdnnten. |

Ein solches Genprodukt ist tatsiichlich bekannt, und zwar bereits seit Mitte der 50er Johre
(EICHWALD und SILMSER, 1955}, aber es wurde erst 20 Jahre spdter mit der mtnnlichen Ge-
schlechtsentwicklung in Zusammenhang gebracht. Es handelt sich um das fur das ménnliche
Geschlecht spezifische Transplantationsantigen H-Y. Transplantiert man bei hoch ingezlch-
teten, also isogenen Stdmmen der Maus Haut von minnlichen auf weibliche Tiere, so entsteht
ein Antiktrper, der zur Transplantatabstossung fohrt. Von diesem Befund wurde cuf die Existenz
eines Histokompatibilititsantigens geschlossen, das fur das mdnnliche Geschlecht charakteristisch
ist; man spricht von H-Y-Antigen. Experimente mit dem H-Y-Antigen blieben zunichst auf die
Transplantationsimmunologie beschrankt.

Im Johre 1974 haben dann WACHTEL und Mitarbeiter eine Reihe von Stugern untersucht und
regelmissig bestatigt gefunden, dass die Gegenwart von H-Y=Antigen mit dem ménnlichen
Geschlecht karreliert war. 1975 beobachteten dieselben Autoren (WACHTEL et ol., 1975a),
doss dieses Phinomen nicht auf Siuger beschrinkt ist; auch bei Vigeln und Amphibien |iess
sich ein fur das heterogametische Geschlecht spezifisches Antigen nachweisen. Anhand veon
Kreuzreaktionen wurde gezeigt, dass das Antigen in diesen Wirbeltierklassen funktionel|
identisch ist. Anti-H-Y-Antiserum der Maus reagiert mit dem fur daos heterogametische Ge-
schlecht spezifischen Antigen bis hinunter zu den Amphibien und Fischen. Die Totsache,

dass das Antigen einerseits streng mit dem heterogametischen Geschlecht korreliert ist, sich
andererseits als hochgradig stabil in der Evolution erweist und stammesgeschichtlich sehr alt
sein muss, veranlasste OHNOQ in Zusammenarbeit mit der Gruppe um Wachtel, das H-Y-
Antigen mit der mannlichen Geschlechtsbestimmung in Zusammenhang zu bringen (WACHTEL
et al., 1975). Diese Autoren stellten die Hypothese auf, dass es sich um ein Differenzierungs-
antigen handelt, also ein Gewebshormon, das fiir die Differenzierung der indifferenten

Gonadenanlage zu testikuldren Strukiuren verantwortlich ist.
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Y-Chromosom und H-Y-Antigen

Die Evidenz ist ganz Uberzeugend, dass das Y-Chromosom die minnliche Geschlechtsent-
wicklung induziert. Daher wurden Gene auf dem Y-Chromosom postuliert, die hierfir ver-
antwortlich seien. Dementsprechend wurde auch die Lokalisation des Gens fur das H-Y -
Antigen auf dem Y-Chromosom ongenommen. Patienten mit strukturellen Aberrationen des
Y-Chromosoms wurden fur diese Untersuchung herangezogen, und es zeigte sich, dass diese
Patienten sich immer dann als H=-Y-positiv typisieren lassen, wenn zentromernahe Abschnitte
des Y-Chromosoms im Karyotyp vorhanden sind (KOO et al., 1977). Es wird angenommen,
dass das Gen fur H-Y-Antigen proximal auf dem kurzen oder quf dem langen Arm des Y-
Chromosom lokalisiert sein kann, da der zentrische Abschnitt dieses Chromosoms von peri-
zenfrischen Inversionen betroffen sein kann. Wir selbst haben einen Patienten mit einem
dizentrischen Y-kochromosom des langen Arms untersucht (Uberwiesen von Prof. Fraccaro,
Pavia), der H-Y-positiv war und einen ménnlichen Phénotypus hatte. Ebenso erwies sich ein
Patient von Frau Dr. Buhler hier ous dem Basler Kinderspital als H-Y-positiv, der in einem
Teil seiner Kérperzellen ein zentrisches Fragment aufweist, das damit als Fragment des Y-
Chromosoms angesprochen werden muss.

Kritisch wird die Frage nach der Funktion des Y-Chromosoms jedoch, wenn man Patienten
mit bestimmten Sttrungen der Geschlechtsentwicklung in die Untersuchung einbezieht.
Poaradoxerweise finden sich vereinzelt Patienten mit mannlichem Phdnotypus, eindeutig
mannlicher Geschlechtsentwicklung, die allerdings steril sind und an das Klinefelter-Syndrom
erinnern, und die einen weiblichen Karyotyp besitzen. Diese sogenannten XX-M&nner typisie-
ren H-Y-positiv. Da sie Testes ausbilden, war dieser Befund theoretisch auch zu erwarten.
Derartige ménnliche Patienten kinnen sogar den Karyotypus 45,X0 haben.

Weiterhin ist auf Patienten mit weiblichem Phénotyp und normalem ménnlichen Karyotyp
hinzuweisen, die eine sogenannte XY-reine Gonadendysgenesie haben. Wir hatten Gelegen-
heit, zwei derartige Patientinnen zu untersuchen (Uberwiesen durch Prof. Fraccaro, Pavia
und Prof. Passarge, Essen), und es zeigte sich, dass sie H-Y-positiv typisieren. Beide Typen
von Ausnahmen finden sich nicht nur beim Menschen, sie sind auch bei verschiedenen anderen
Saugern beschrieben worden. Hiernach lgsst sich schiiessen: o) In Gegenwart des Y-Chromo-
soms muss es nicht zur mannlichen Geschlechtsentwicklung kommen; b) auch in Abwesenheit
des Y-Chromosoms kann eine minnliche Geschlechtsentwicklung stattfinden.

Damit muss die Frage nach der Funktion des Y-Chromosoms bei der mannlichen Geschlechts-
bestimmung neu gestellt werden. In diesem Zusammenhang mochte ich zundchst auf die Frage

der Funktion des H-Y-Antigens ndher eingehen.
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Zur Funktion des H-Y-Antigens

Die bisher genannten Hinweise dafur, dass das H-Y-Antigen fUr die Primérdifferenzierung
der Gonaden in Richtung Testis verantwortlich ist, sind indirekter Natur. Direkter Aufschluss
Uber die Funktion des Antigens sollte gewonnen werden kBnnen, wenn es gelingt, durch In-
hibition des Antigens die Testisorganisation zu verhindern, und umgekehrt durch Zugabe des
Antigens eine Testisorganisation zu erreichen. Um diese Fragen zu priifen, haben wir von
der Moglichkeit Gebrauch gemacht, in Einzelzellen dissoziierte Organe in vitro zu reorga-
nisieren, ein Versuchsansatz, der auf MOSCONA (1957) zurbckgeht. In einer ersten Reihe
von Experimenten wurden Gonaden neugeborener Ratten beider Geschlechter mit Trypsin in
Einzel zellen zerlegt, die jeweilige Zellsuspension unter leichtem Rotieren im Brutschrank
inkubiert, und das erhaltene Zellaggregat histologisch untersucht. Dobei zeigte sich, dass
die jeweils histotypischen Strukturen in vitro recrganisiert wurden; es waren in vitro wieder
testikul ire bzw. ovarielle Strukturen entstanden (ZENZES et ol., 1978). In einem zweiten
Experiment hoben wir die Testiszel lsuspension mit Anti=H-Y=Antiserum inkubiert, welches
wir in einem isogenen Stamm der Ratte gewonnen haben. Hierzu wurden weibliche Tiere

mit mdnnlichen Milzzellen immunisiert und dabei hohe Titer an Anti-H-Y-Antiserum er-
reicht. Bei diesem Experiment, bei dem das H-Y-Antigen durch spezifische Antikirper ge-
bunden wurde, ist aus der Testiszellsuspension keine testikuldre Architektur entstanden, statt
dessen fanden sich ovarielle Strukturen (ZENZES et al., 1978). Entsprechende Befunde haben
OHNO et al. (197B) an der Maus erhoben. Hieraus ist zu schliessen, dass in Abwesenheit
bzw. bei funktioneller Inhibition von H-Y-Antigen die Gonade sich spontan zum Ovar dif-
ferenziert. In einem weiteren Experiment haben wir dann eine Ovarzellsuspension mit H-Y -
Antigen inkubiert und zur Reorganisation gebracht., Das H-Y-Antigen wurde aus Epididymis-
flussigkeit gewonnen, in der dos Antigen einen hohen Titer zeigt. Bei diesem Versuchsansatz
wurde das Ovar zum Testis konvertiert {ZENZES und ENGEL, 1978).

Nach dieser merphologisch-histologischen Demonstration der Funktion des H-Y-Antigens war
die nidchste Frage, ob das zum Testis konvertierte Ovar auch testisspezifische Leistungen
zeigt. Zur Beantwortung dieser Frage haben wir als Parameter den Rezeptor fiir Chorion-
gonadotropin (WCG) untersucht. Wie aus der Literatur bekannt (SIEBERS et al., 1977), ist
dieser Rezeptor im Testis neugeborener Ratten vorhanden, im Neugeborenen-Ovar dagegen
nicht. Nach Inkubation von Ovarsuspension mit H-Y-Antigen wurde tatsiichlich der hCG-
Rezeptor exprimiert (MI:ILLER et al., 1978). Hieraus folgt, doss dos Ovar nicht nur morpho-

logisch, sondern auch funktionell zum Testis konvertiert wurde.
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Aus diesem Befunden kann geschlossen werden, dass die Gonade zum Testis organisiert wird,
wenn das H-Y-Antigen wirksam ist, andemnfalls entsteht ein Ovar. Dieser Prozess ist unab-
hiingig dovon, ob des Organ weibliche (XX) oder mannliche (XY) Zellen besitzt. Daher
mUssen die Gonadenzellen beider Geschlechter mit einem Rezeptor fUr H-Y-Antigen ausge-
stattet sein, der die Voraussetzung dafur darstellt, dass das Antigen als Differenzierungsanti-
gen testikuldre Strukturen orgenisieren kann. In der Ausstattung mit dem H-Y-Rezeptor ist
die eigentliche Grundlage fir die Bipotenz der Gonadenanlage zu sehen.

Nun wird aber das H-Y-Antigen von allen bisher untersuchten minnlichen Kérperzellen
exprimiert. Beispielsweise erfolgt in der Regel der Nachweis des H-Y-Antigens an Lympho-
zyten. Wir haben daher die Frage untersucht, ob H-Y-Antigen auch an extragonadale Zellen
bindet. Hierzu hoben wir Zellen verschiedener Organe beider Geschlechter (Leber, Niere,
Gehirn und Epidermiszellen) unter Zugabe von H-Y-Antigen inkubiert. Dabei zeigte sich,
dass diese verschiedenen Zelltypen in beiden Geschlechtern keinerlei Antigen binden. Im
Unterschied dozu binden Gonadenzellen beider Geschlechter exogen zugefuhrtes H-Y-Anti-
gen in grisserer Menge. Hieraus ist zu schliessen, dass extragonodale Zellen und Gewebe
nicht mit dem H-Y-Rezeptor ausgestattet sind, dieser ist vielmehr gonadenzel Ispezifisch. In
extragonadalen Geweben wird H-Y-Antigen nur exprimiert, wenn es von diesen Zellen selbst
synthetisiert wird; die Verankerung in der Zelloberfliche erfolgt nicht Uber eine hormonartige
Bindung an einen Rezeptor (MULLER et al., 1978). |

Die Frage nach der Funktion des H=Y-Antigens ltsst sich damit folgendermassen beantworten:
Die Gonaden beider Geschlechter sind mit Bindungsstellen fur H-Y-Antigen ausgestattet,
dabei handelt es sich um einen gonadenspezifischen Rezeptor. Die Primdrdifferenzierung der
Gonade hiingt somit nicht davon ab, ob das Targetorgan auf den Differenzierungsfaktor an-
sprechen kann oder nicht, sondem einzig und allein davon, ob der Differenzierungsfaktor,
das H-Y-Antigen Uberhaupt vorhanden ist, d.h. in dem betreffenden Organismus synthetisiert
wird, oder nicht,

Zur Genetik des H-Y-Antigens

Zieht man eine Bilonz aus dem bisher Gesagten, so lassen sich einige Regeln aufstellen, zu

denen es jedoch teilweise Ausnochmen gibt.

1. Regel : Wenn ein Y-Chromosom vorhanden ist, ldsst sich H-Y-Antigen nachweisen.
Diese Beziehung gilt auch fUr Strukturaberrationen des Y-Chromosoms, wenn der kurze Arm
erhalten ist, in anderen Fllen der proximale Teil des langen Arms. Dieser Befund spricht do-

fur, dass das Y-Chromosom ein Gen besitzt, dos mit der Expression des H-Y=-Antigens in Zu-
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sommenhang steht. Dieses Gen ist offenbar in der Regel auf dem kurzen Arm des Y-Chromo-
soms zu lokalisieren: durch perizentrische Inversion kann es auch proximal auf den langen
Arm geraten. Bei Strukturaberrationen des Y-Chromosoms, bei denen dieses Gen fehlt, ist
kein H-Y-Antigen nachweisbar, der Patient hat dann einen weiblichen Phdnotypus und
Gonadendysgenesie. Eine Ausnahme bildet der sogenannte XX -Mann, und dosselbe durfte
auch fur den X0-Mann gelten; hier fehlt das Y-Chromosom, die Patienten sind trotzdem
H-Y-positiv und zeigen einen méinnlichen Phinotypus. - Eine weitere Ausnahme ist die XY-
reine Gonadendysgenesie. Trotz Gegenwart eines strukturel| unauffalligen Y-Chromosoms
kommt es zur Entwicklung eines weiblichen Phinotypus; die Patienten sind H=Y-positiv, nach

der Literatur wurden auch H-Y-negative Fiille gefunden.

2. Regel : Wenn H-Y-Antigen vorhanden ist, lassen sich testikuldre Strukturen nachweisen.
Diese Regel hat eine allgemeinere Gultigkeit ols die erstgenannte Regel. Beispielsweise
werden die X X-Minner von dies.er.Regel auch erfasst. Patienten mit Ovotestis sind H-Y-
positiv, wie wir selbst an einem Beispiel nachgewiesen haben (Patient von Prof. Fraccaro,
Pavia). Eine Ausnabme ist wiederum die XY-reine Gonadendysgenesie, insoweit die Patien-
tinnen H-Y-positiv sind. Als Ausnchme mUssen auch Mosaike der Konstitution X0/XY gelten,
insoweit keine Gonadenstrukturen mehr nachweisbar sind. Bei diesen Patienten kénnte oller-
dings in der Entwicklung testikuléres Gewebe angelegt gewesen sein, das dann zugrundege-
gangen ist. Charakteristischerweise ist bei diesen Mosaikpatienten der Titer des H=Y=Antigens

reduziert {eigene Beobachtung an 2 Patienten von Prof. Fraccare, Pavia).

3. Regel : Ist testikuldres Gewebe vorhanden, so findet sich stets H-Y-Antigen.
Diese Regel gilt chne Ausnahme. So ist beispielsweise auch die testikultire Feminisierung

H=Y=positiv.

Die wesentlichén Ausnahmen beim Menschen, die ein Verstindnis der Genetik des H-Y-Anti-
gens erschweren, sind die midnnlichen Patienten mit der Geschlechtschromosomenkonstitution
XX und die weiblichen Patienten mit XY-reiner Gonadendysgenesie. Daher sei auf die

Genetik dieser Patienten kurz eingegangen.

XX-Mtnner: Bei diesen Patienten werden verschiedene Miéglichkeiten als Ursache fur das
Krankheitsbild diskutiert (DE LA CHAPELLE, 1972): o) Es handelt sich um latente Mosaike,
Zellen mit Y-Chromosom werden diagnostisch nicht erfasst. b) Es handelt sich um die Trans-
lokation eines Fragmentes des Y-Chromosoms auf ein anderes Chromosom. ¢) Es liegt eine
Genmutation vor. Tatsdchlich sprechen Befunde an einigen Patienten fur die Mosaikhypothese,

an anderen fur die Translokationshypothese. In der Mehrzahl der Fdlle konnte jedoch zyto-

364



genetisch keinerlei Unregelmissigkeit nachgewiesen werden. Ein dhnliches Krankheitsbild
existiert auch bei der Maus, dem hier eine autosomal dominante Mutation zugrundeliegt
(Sxr). Diese Mutation ist mit Sterilitdt verbunden, so dass eine Uebertragung nur Uber Tiere
mit der Konstitution XYSxr mglich ist. Fomilienbefunde wurden beim Menschen noch kaum
erhoben, und die wenigen Beispiele lassen noch keine schiussigen Aussagen Uber den Erbgang
zu. Die Mosaikhypothese durfte zumindest fUr die Falle nicht gelten, die einen H-Y-Anti-
gentiter im Bereich des Normalen oder dartber haben, da wir beispielsweise von X0/XY-
Mosaiken wissen, dass der Antigentiter reduziert ist. Auch die Translokationshypothese durfte
nur fur einzelne Fille gelten, da das Krankheitsbild zumeist sporadisch auftritt und hier in
der Regel keine translozierten Segmente des Y-Chromosoms nachgewiesen werden konnten.
Ca jede Translokation individuell entsteht, und daher jeweils unterschiedlich grosse Frag-
mente des Y-Chromosoms anzunehmen sind, sollten aber in einzelnen Fillen diese translozierten
Fragmente nachweisbar sein. Damit gewinnt die Hypothese, dass es sich vielleicht in der
Mehrzahl der Fille um eine Genmutation handelt, an Wahrscheinlichkeit. Diese Annahme
impliziert ol lerdings, dass das Gen fur H-Y-Antigen nicht auf dem Y-Chromosom lokalisiert
ist, sondern ouf einem anderen Chromosom, vorzugsweise auf einem Autosom wie bei der
Mutante der Maus, 5xr. In diesem Fall wtre dem Y-Chromosom eine regulatorische Funktion
zuzuschreiben, und die Mutation, die zum Krankheitsbild der XX-Manner fuhrt, wiire dann
als "H-Y-konstitutiv" zu bezeichnen, d.h. sie fihrt zur Expression des H-Y-Gens auch ohne

den regulatorischen Einfluss des Y-Chromosoms.

XY-reine Gonadendysgenesie: Nach unseren eigenen Befunden sind diese Patienten H-Y-

positiv, in der Literatur werden auch H-Y-negative Patienten beschrieben (O.J. MILLER et
al., 1976, zitiert bei FORD, 1977). Demnach ist es gut moglich, dass das Krankheitsbild
ebenfalls heterogen ist. Nach unseren Untersuchungen zum gonadenspezi fischen H-Y-Anti-
genrezeptor nehmen wir an, dass der H-Y-positiven Form des Krankheitsbildes ein Rezeptor=-
defekt zugrundeliegt: Die Gonadenzellen kbnnen nicht auf den Differenzierungsfoktor an-
sprechen. Diese Hypothese ist noch zu prufen. Bei den H-Y-negativen Fillen kénnte es sich
um die Mutation "H=-Y-nicht induzierbar" handeln. Stammbaumuntersuchungen legen die
Annahme nahe, dass der Erbgang X-gebunden ist. Allerdings ist dieser Erbgang ouch noch
nicht schlUssig erwiesen. Im Falle eines Rezeptordefektes ware dann dos Gen, das fur den
Rezeptor kodiert, ouf dem X -Chromosom zu lokalisieren. Im Falle der Mutation "nicht indu-
zierbar" wirde es sich um eine regulatorische Mutation eines X gebundenen Gens hondeln.
Nebenbei sei erwshnt, dass fur eine solche Mutation cuch der Befund beim Waldlemming
spricht, bei dem ebenfolls weikliche Tiere mit der Konstitution XY, H-YY=negativ vorkommen,

die allerdings fertil sind (WACHTEL et al., 1976).
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Wahrend wir uns somit Uber die Funktion des H-Y-Antigens schon néhere Vorstellungen
machen k8nnen, wissen wir Uber die Genetik dieses Differenzierungsfaktors noch sehr wenig.
Es ist umstritten, auf welchem Chromosom das zustdindige Gen lokalisiert ist. Eine Kartierung
auf dem Y=Chromosom ist eher unwahrscheinlich. Es ist domit zu rechnen, dass Mutanten des
H-Y-Gens existieren: eine solche Mutante konnte dem Krankheitshild der XX-Ménner, eine
andere dem der H-Y-negativen XY-reinen Gonadendysgenesie zugrundeliegen. Auch Uber
die genetische Kontrolle dieses Gens wissen wir noch wenig. Man kann die Annahme machen,
dass dos H=Y=Gen vom Y-Chromosom reguliert wird. Wenn man als minimale Anforderung an
die Kontrolle eines Strukturgens zwei regulatorische Gene veranschiagt, das eine fur die
Repression, das andere fur die Aktivierung, so sind die genetischen Befunde ausnahmslos
interpretierbar unter der Annahme eines autosomalen H-Y-Gens und der beiden regulatorischen
Gene auf dem Y- und dem X-Chromeosom. Auf diese Argumentation kann ich hier nicht niher
eingehen. In die genetische Betrachtung muss auch die Wirkungsweise des H-Y-Antigens ein-
bezogen werden. Stérungen der primdren Gonadendifferenzierung sind nicht nur bei Mutanten
zu erwarten, die das H-Y-Gen selbst und dessen Regulation betreffen, sondern auch bei
Mutanten, die sich cuf die Ansprechbarkeit der Zielzellen auswirken. Da die Gonadenzellen
mit einem hormonartigen Rezeptor fir H-Y-Antigen ausgestattet sind, kann eine Mutation

des Rezeptorgens dazu fuhren, dass die Targetzellen auf den Differenzierungsfaktor nicht an-
sprechbor sind. Eine derartige Mutante kénnte die H-Y-pasitive X Y-reine Gonadendysgenesie
dorstel len. Grundsitzlich ist damit zu rechnen, dass in Zukunft noch andersartige Mutanten

angenommen werden kinnen, die mit der Primtrdifferenzierung der Gonaden interferieren.

Auvsblick

Eingangs hatte ich erwdhnt, dass bei der hormanell gesteverten Geschlechtsdifferenzierung
das weibliche Geschlecht konstitutiv, das mannliche induziert ist. Jetzt zeigt sich, dass das
auch fur die primdre Gonadendifferenzierung gilt. Unter der Wirkung von Androgenen erfolgt
die ménnliche Genitaldifferenzierung, unter der Wirkung von H-Y-Antigen die médnnliche
Gonadendifferenzierung. In Abwesenheit von H-Y-Antigen kommt es konstitutiv zu einer
weiblichen Gonadendifferenzierung. Die Bipotenz der Gonadenanlage zeigt sich darin, dass
bei beiden Geschlechtern in Gegenwart von H-Y-Antigen ein Testis, bei dessen Fehlen ein
Ovar differenziert wird. Hierfur ist die Existenz eines H-Y-Rezeptors auf den Gonadenzellen
beider Geschlechter verantwortlich. Die Geschlechtsbestimmung und demit schliesslich auch
der Geschlechtsdimorphismus ldsst sich primér auf ein Gen zurtckfuhren, ntimlich das Gen,

welches fur H-Y-Antigen kodiert. Bestimmte Mutationen, die zu Stérungen der Geschlechts-
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entwicklung fohren, sowie hier nicht erirterte Verhdltnisse bei anderen Organismen, legen
die Annahme nahe, dass das H-Y-Gen in beiden Geschlechtern vorhanden ist. Die Entschei-
dung Uber die Differenzierung der bipotenten Gonadenanlage héngt dann daven ab, ob das
H-Y-Gen oktiviert oder reprimiert ist. In genetischer Sicht folgt die Geschlechtsbestimmung
einem einfachen dominanten Erbgang. Diese Bedingung erfill [t ein Aktivatorgen, das deshalk
nur einfach im diploiden Chromosomensatz vorhanden sein muss, wie das bei einer Lokalisa-
tion auf dem Y-Chromosom der Fall ist. Versuche zur Kartierung des H=Y-Gens werden

weiteren Aufschluss Uber den Mechanismus der Gonadendifferenzierung bringen.
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