Autismus: Darum sind Jungen haufiger betroffen

Jungen sind viermal haufiger von Autismus betroffen als Mdadchen. Warum das so ist, war bislang
unklar. Jetzt zeigen Forscher in einer aktuellen Studie: Das Geschlechtshormon Testosteron
aktiviert vor und nach der Geburt bestimmte Risikogene im Gehirn.

Autismus tritt viermal haufiger bei Jungen als bei Madchen auf. Humangenetiker des
Universitatsklinikums Heidelberg haben dafiir nun erstmals eine Erklarung gefunden. lhre
Untersuchungen an menschlichen Zellen und Gehirnbereichen von Mausen zeigten, dass das
mannliche Geschlechtshormon Testosteron in der Zeit vor und nach der Geburt bestimmte
Risikogene im Gehirn deutlich starker aktiviert. Bisher war nur bekannt, dass Defekte in diesen
speziellen Genen ein starker Risikofaktor flr das Auftreten der neuronalen Entwicklungsstérung sind.
Die neuen Ergebnisse lassen darauf schlielen, dass sich diese Gendefekte moglicherweise starker auf
das Gehirn mannlicher als weiblicher Individuen auswirken.

Eines von 68 Kindern betroffen

Bei Autismus ist die Entwicklung der Nervenzellen im Gehirn gestort. Eines von 68 Kindern (etwa 1,5
Prozent) ist betroffen. Die typischen Symptome machen sich bereits friih bemerkbar, so dass die
Diagnose meist vor dem dritten Lebensjahr gestellt wird. Menschen mit autistischen Stérungen
haben Schwierigkeiten in der sozialen Interaktion, in der Kommunikation und
Wahrnehmungsverarbeitung und zeigen oft intensive, spezielle Interessen und Fahigkeiten, sowie
repetitive und eng beschrankte Verhaltensmuster. Diese Merkmale autistischen Verhaltens konnen
jedoch von Patient zu Patient stark variieren — man spricht deshalb von einem Autismus-Spektrum.

Obwohl in den vergangenen Jahren zahlreiche — hauptsachlich genetische — Risikofaktoren fiir das
Auftreten einer autistischen Stérung entdeckt wurden, sind die genauen Entstehungsmechanismen
noch unklar. ,,Nun haben wir einen ersten Hinweis, warum — jedenfalls in Bezug auf eine wichtige
Gruppe der zahlreichen Risikogene — Jungen ein so deutlich hoheres Autismus-Risiko haben als
Madchen”, so Seniorautorin Prof. Gudrun Rappold. Die Tests ihrer Arbeitsgruppe ergaben, dass im
jungen Gehirn mannlicher Mause bestimmte Gene namens SHANK1, 2 und 3 verstéarkt in Proteine
Ubersetzt werden und dass dies durch héhere Mengen des Geschlechtshormons Testosteron
beeinflusst wird. Die Heidelberger Arbeitsgruppe erforscht die SHANK-Gene seit Jahren, da Defekte
in diesen Abschnitten der Erbinformation eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Autismus und
anderen psychischen Erkrankungen spielen.

Mehr Testosteron, mehr Shank-Protein

Flr die Tests verwendete das Team eine Zellkultur aus Neuroblastomen als Modell fiir sich
entwickelnde Nervenzellen. Die Wissenschaftler entdeckten in diesen Zellen, dass die Aktivierung der
SHANK-Gene von der Bindung des Testosterons an einen sogenannten Androgenrezeptor abhangt.
Wurde dieser Rezeptor blockiert, entfiel die starke Aktivierung der Risikogene. ,Das konnten wir bei
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Untersuchungen an Gehirnbereichen junger Mause, bei denen dieser Androgen-Rezeptor nicht
gebildet wird, bestatigen: Bei ihnen wurden diese Gene deutlich schwacher aktiviert als bei Kontroll-
Tieren mit intakten Rezeptoren®, erklart Studienautorin Dr. Simone Berkel.

Zudem interessierte die Forscher die Shank-Proteinmenge im Gehirn junger ménnlicher und
weiblicher Mause vor und nach der Geburt. Bei mannlichen Tieren, die von Natur aus mehr
Testosteron in Blut und Gehirn haben, fanden sich auch deutlich héhere Mengen an Shank-Proteinen
als bei weiblichen Tieren. ,,Wir gehen davon aus, dass die grolere Menge an Shank-Protein im
mannlichen Gehirn die ,Durchschlagskraft’ von Defekten in den SHANK-Genen erhéhen und daher zu
einem hoheren Autismus-Risiko flihren®, folgert Rappold.

Der Text basiert auf einer Pressemitteilung des Universitdtsklinikums Heidelberg.
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