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Fragestellung der heutigen Vorlesung

Welchen Einfluss haben Gene auf das Verhalten?
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Die vereinfachte Fragestellung der Vorlesung

,, Wie entstehen die Verhaltensunterschiede
zwischen den Geschlechtern im individuellen
Entwicklungsprozess, welche Rolle spielen die
Gene hierbei?“

Weitere Vereinfachung:

Invertebraten als Modellsystem



Sexualdimorphismus bei Simuliiden
(Kriebelmucken, Black Flies)

Mannchen

Weibchen



Bei Drosophila gibt es im Kopfbereich
keinen sichtbaren Sexualdimorphismus




Angeborenes Balzverhalten von Drosophila
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Konkrete Fragen

* Welchen Regeln unterliegt die Entwicklung
angeborener Verhaltensweisen? Taugt das
Sexualverhalten als Modell?

 |st das Sexualverhalten durch genetische

Programmierung vom somatische Geschlecht
trennbar?
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Gliederungspunkte

Ist Drosophila als Modellsystem geeignet?

Die Genkaskaden der Differenzierung der
Geschlechter bei Drosophila

Die Rolle des Gens Fruitless fur mannliches
Sexualverhalten

Genetische Manipulation der Geschlechterrollen
Sexualdimorphismen im Gehirn von Drosophila

Diskussion der konzeptionellen Ubertragbarkeit der
Ergebnisse vom Modellsystem Fliege auf den
Menschen



genetische Geschlechtsbestimmung bei
Drosophila melanogaster

mannlicher Karyotyp welblicher Karyotyp

o R

7B Q3§

/]

Es gibt eine genotypische Geschlechtsbestimmung




Ist Drosophila als Modellsystem fur unsere
Fragestellungen geeignet?

Einige Argumente fur Drosophila

Klein und billig zu halten

Hohe Nachkommenzahl

Kurze Generationszeit

Sequenziertes Genom

Zahlreiche Mutanten

Leichte gentechnische Modifizierbarkeit
Zu fast allen Genen gibt es homologe
Gene im Menschen
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8. Drosophila hat ein komplexes Gehirn und Verhalten




9. Es gibt einen gemeinsamen Vorfahren

Mervous system: Heart:
achaete-scute Tinman/Nkx2.5

D/V patterning:

Head: —
Otx, Emx o
\ L 74
Eye development: \ \ \
Pax6
Muscle: N Tail and posterior gut:

MEF2, MyoD Appendages: Segmentation: Caudal
Distalless (?) Engrailed (?)

Urbilaterian animal
(before 550 million years ago)

SN

Flies, Human, Annelids,
Lobsters Mouse Mollusks



11. Argument fur Drosophila als
Modellsystem:

Die Konservierung sogenannter
Mastergene in der Entwicklung



Beispiel 1
fur ein konserviertes Mastergen
in der Entwicklung:

otd/OTX



10. Die Expression konservierter Gene fur Transkriptionsfaktoren
untergliedert die Langsachse des ZNS in vergleichbarer Weise

bl b2 b3 [
Drosophila
rhombomeres
I 2345678
T D M
spinal cord

Sauger

o otd/On2 ™ lab/Hoxb-1  wm  DfdiHoxb-4 == Ubx/Hoxb-7

mm Ot vm pb/Hoxb-2 = Ser/Hoxb-5 1 abd-A/Hoxb-8

mm Hoxb-3 == Antp/Hoxb-6 1 Abd-B/Hoxb-9



Strickleiternervensystem des Embryos
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Die otd/OTX2 Gene sind Kausalfaktoren beim Bau des Vorderhirns
Fliegen-otd undlMenschen-OTXZ |sind funktionell konserviert.

otdoh-/-
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http://www.unibas.ch/dib/zoologie/research/neuro.html




Beispiel 2
fur ein konserviertes Mastergen
in der Entwicklung:

eyeless / PAXG6



Fehlexpression von eyeless in der Antennen- und in den Flligelimaginalscheiben




Transformierte Antenne
durch die
Fehlexpression des
eyeless-Gens
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Transformierte Antenne durch
Expression des Small eye Gens der Maus

Small eye = Pax 6 (Vertebratenortholog von eyeless )




12. Argument fur Drosophila als
Modellsystem:

Die genetische Manipulierbarkeit



Geschlechtsbestimmung bei Drosophila |

Bei Drosophila entscheidet das Zahlenverhaltnis
der X-Chromosomen zu den Autosomen das Geschlecht

« XX -2 weiblich

« XY - mannlich

« XO - mannlich <weiblich (Turner Syndrom)
« XXY -2 weiblich < mannlich (Klinefelder S.)

Das ist bei Homo sapiens anders: Hier ist das
Vorhandsein oder das Fehlen des Y-Chromosoms
entscheidend.




Genetische Geschlechtbestimmung bei Drosophila

X-chromosomal Sxl-Gen autosomal
Runt, Sisterless-A Daughterless, Deadpan
Sisterless-B Schaltergen Extramachrochaete
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Somatisches Geschlecht und sexuelles Verhalten

Sxl-Gen
Master Switch
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Somatisches Geschlecht und sexuelles Verhalten
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Somatisches Geschlecht und sexuelles Verhalten
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Somatisches Geschlecht und sexuelles Verhalten

Sxl-Gen
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Somatisches Geschlecht und sexuelles Verhalten

Sxl-Gen
Master Switch
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Genomische Organisation des fruitless-Gen
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Genotypen

Fruitless-Proteine (Transkriptionsfaktoren)

Sexualverhalten

=
-

=
-

=

FruM
]
Fruf

Weibchen-spezifische I:l
AS-Sequenz

méannlich normal

weiblich normal

keinen Effekt auf SV,
aber lebensnotwendig

fruM

méannlich normal

mannliches SV
fruM-Weibchen
Balzen selektiv
WT-Weibchen an

fruf

fruf
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kein mannliches
Balzverhalten

weiblich normal



anti-Fru (griin) positive Neurone in Gehirnen von fruitless Mutanten
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fru

fru

Spleilden normal kann kein FruM kann nur FruM kann nur FruM
bilden bilden bilden



Die mannliche SpleiBvariante ist fur das Balzverhalten notwendig:
Mannchen ohne FruM balzen nicht
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Die mannliche SpleiBvariante ist hinreichend fur
mannliches Balzverhalten

Female-female .
A courtship B C Female chaining
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Umkehrung der Geschlechterrollen:
Weibchen mit FruM balzen Mannchen an,
die weibliche Pheromone produzieren
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Die Produktion eines P1-Gal4 Stammes durch
homologe Rekombination

fru*t
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Ergebnis auf mMRNA-Ebene
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7 — - ”  mit aktivem P1-Promotor gentechnisch

(fruGAL4)

\ y adressiert werden.




P1-aktive Neurone im PNS
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P1-Gal4 positive olfaktorische Rezeptoren projizieren in
geschlechtsdimorphe antennale Glomeruli spezifisch fur
Pheromone




Sexual dimorphism in the Drosophila brain

revealed by the NP21 Gal4-insertion in the fruitless gene

male

female




MAL neurons in NP21 males are
fruitless positive




No. of labelled

mMAL neurons
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Fruitless expression is essential
for male brain phenotype to develop
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Sexualdimorphismus im Drosophila Gehirn

male

female

Verwendete Methode:
Genetische Mosaike

mit einem reprimierbaren
Zellmarker (MARCM).

Grun: NP21-Gal4
getriebene

GFP Expression in
Zellen, die nach
Hitzeschock den Gal4-
Repressor Gal80
verloren haben.



Sexualdimorphismus im Drosophilagehirn

Dendritische und axonale Bereiche
der sexspezifischen Neurone im Weibchen

GFP
Synaptotagmin

Synaptotagmin markiert Axone (prasynaptisches Protein)



Two types of male specific neurons

bilateral
iInput

only
contralateral
iInput




Late heat shocks produce only male-specific clones
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What process is influenced by fruM?

ganglion Fru
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Effect of cell death on mAL sexual dimorphism

No. of mAL neurons
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Effect of cell death on mAL sexual dimorphism

Here: Shape of surviving mAL neurons
in late induced homozygous H99 clones in females




Der Sexualdimorphismus im Gehirn von
Drosophila ensteht durch den Zelltod der
uberzahligen Neurone beim Weibchen

(bei der untersuchten Zellpopulation)

FruM verhindert diesen Zelltod



Wirkt FruM nur in der Entwicklung

oder auch im adulten Gehirn?



Der reversible Block synaptischer Transmission in P1-aktiven
Neuronen inhibiert das mannliche Balzverhalten
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Fragen, die am Beispiel des
Sexualverhaltens bearbeitet wurden

Welchen Regeln unterliegt die Entwicklung angeborener
Verhaltensweisen?

Fur Organe wie Augen, Herz etc. sind ,Mastergene” bekannt,
die ihre Entwicklung initiieren. Gibt es solche ,Mastergene” auch
fur angeborene Verhaltensweisen?

Ist das Sexualverhalten durch genetische Programmierung vom
somatische Geschlecht trennbar?



Antworten fur Drosophila

Das sexspezifische Spleilprodukt FruM ist Master des
mannlichen Sexualverhaltens.

Die Expression ist neuronal und findet im PNS wie im ZNS in
etwa 2% aller Neurone statt.

Es gibt einen Sexualdimorphismus in einer kleinen Gruppe von
Neuronen. In Weibchen werden uberzahlige Neurone aus dieser
Gruppe in Abwesenheit von FruM durch Zelltod eliminiert.

Durch geeignete gentechnische Manipulationen an beiden
Geschlechtern konnen somatische Weibchen somatische
Mannchen anbalzen (Wirkung uber Umkehrung der
Pheromonproduktion und Wahrnehmung).






Genetische Pradispositionen fur die Trennung von
sexueller Orientierung und somatischem
Geschlecht beim Menschen sind wahrscheinlich,
aber nicht allein bestimmend

A. Homosexualitat von Bruderpaaren

Wenn einer, dann auch der andere Quelle:
Archives of General Psychiatry (1991) 48, 1089-1096
eineiige Zwillinge 92%
zweieiige Zwillinge 22%
Adoptivbruder 11%

A. Homosexualitat von Schwesterpaaren

. . Quelle:
Wenn eine, dann auch die andere American Journal Psychiatry (1993)1508, 272-277
eineiige Zwillinge 48%
zweieiige Zwillinge 16%

Adoptivschwestern 6%



Vielen Dank fur ihre Aufmerksamkeit!
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