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Genetische Polymorphismen bergen fiir
jede Spezies eine Fiille von Hinweisen auf
deren Entwicklungs- und Migrationsge-
schichte und erlauben zudem eine Quan-
tifizierung der verwandtschaftlichen Né-
he ihrer Populationen. Die ersten phylo-
genetischen Stammbéume in der moleku-
laren Anthropologie wurden fiir die mito-
chondriale DNA (mtDNA) und fiir das Y-
Chromosom (ChrY) erstellt. Diese beiden
genomischen Kompartimente weisen eine
besonders hohe Informativitit auf, weil sie
mit Ausnahme der beiden pseudoautoso-
malen Regionen (PAR) des ChrY nicht re-
kombinieren. Zudem erlaubt die Typisie-
rung haploider Marker automatisch eine
Identifizierung von Haplotypen.
Phylogenetische Stammb&dume des
Chromosom X (ChrX) wurden erst er-
stellt, als die dafiir erforderlichen Sequen-
zierungs- und Genotypisierungstechniken
einen hinreichenden Entwicklungsstand
erreicht hatten. So lieferten Jarzelska et
al. [4] erstmals 1999 mit einer X-chromo-
somalen SNP-Studie unterstiitzende Evi-
denz fiir die ,Out of Africa“-Hypothese,
die besagt, dass sich der moderne Mensch
VOr 100.000-150.000 Jahren in Afrika ent-
wickelt hat und von dort aus die Welt be-
siedelte. Im Einklang mit dieser Hypothe-
se stehen die vielfach beobachteten Unter-
schiede hinsichtlich der X-chromosoma-
len Variabilitit unter Afrikanern und in
nichtafrikanischen Populationen.

Besonderheiten
X-chromosomaler Marker

Das Rekombinationsverhalten des ChrX
nimmt eine intermediédre Stellung zwi-
schen dem der Autosomen und dem des
ChrY ein, denn mit Ausnahme der PAR
rekombiniert das ChrX nur wihrend der
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weiblichen Meiose. Zudem ist die Identi-
fizierung X-chromosomaler Haplotypen
vergleichsweise einfach, weil das ChrX
im ménnlichen Geschlecht als Einzelko-
pie vorliegt. Folgerichtig ist das Informa-
tionspotenzial des ChrX relativ hoch, und
Schaffner [15] stellte sogar heraus, dass es
der Informativitit des ChrY und der mtD-
NA in mancherlei Hinsicht iiberlegen sei.
Allerdings ist das ChrX weniger variabel
als die meisten Autosomen. So analysier-
te das SNP-Konsortium (TSC) 50 Mb hu-
maner ChrX-Sequenz und fand heraus,
dass die Diversitdt des humanen ChrX
nur 59% der durchschnittlichen Diver-
sitat der Autosomen betrégt [14]. Dieser
Unterschied erkldrt sich z. T. aus der be-
reits erwahnten Tatsache, dass das ChrX
in Individuen ménnlichen und weiblichen
Geschlechts im Verhaltnis 1:2 vorliegt und
deshalb in seiner Evolution mehr weibli-
che als méannliche Meiosen durchlaufen
hat. Die geringere Mutationsrate wahrend
der Oogenese und die insgesamt geringe-
re Populationsgrofie fithrten dementspre-
chend zu einer geringeren Diversitit des
ChrX [15]. Allerdings ist dessen Variabi-
litat immer noch doppelt so hoch wie die
des ChrY, was Schaffner [15] u. a. dem ho-
heren phylogenetischen Alter des ChrX
zuschrieb. Infolge der geringeren Popula-
tionsgrofie der ChrX unterliegen X-chro-
mosomale Merkmale auch einer hoheren
genetischen Drift als autosomale Merk-
male. Die auf das ChrX bezogenen gene-
tischen Distanzen zwischen humanen Po-
pulationen sind daher meist grof3er als die
fiir Autosomen ermittelten Absténde.
Mutationen, die sich im nichtrekom-
binierenden Teil des ChrY und im mito-
chondrialen Genom ereignen, bleiben auf
Dauer in Haplotypen vereint. ChrY und
mtDNA schreiben daher ihre evolutio-

nére Chronik ,,im Ganzen nieder*, wes-
halb sich fiir sie sehr erfolgreich phyloge-
netische Bdume erstellen lieflen. Mutati-
onen auf Autosomen oder dem ChrX wer-
den demgegeniiber im Lauf der Evoluti-
on durch Rekombination getrennt, sodass
die urspriinglichen Haplotypen nach und
nach ,erodieren®. Allerdings stehen eng
benachbarte autosomale oder X-chro-
mosomale Marker regelmaf3ig im Kopp-
lungsungleichgewicht (englisch: ,linkage
disequilibrium’, LD) zueinander, wenn sie
eine gemeinsame, nicht zu weit zuriickrei-
chende Vererbungsgeschichte haben. Der
Verlust eines bestehenden LD vollzieht
sich umso schneller, je grofer der physi-
kalische Abstand zwischen den Markern
ist. Uber kurze Abschnitte sind autoso-
male und X-chromosomale Haplotypen
hingegen selbst iiber lange Zeitraume sta-
bil. Weil das Crossover zwischen ChrX auf
die weibliche Meiose beschrankt ist, neh-
men pro Generation nur 2/3 aller X-Chro-
mosomen an Rekombinationen teil. Des-
halb benétigen X-Chromosomen auch
mehr Zeit (gemessen in Generationen)
als Autosomen, um ein bestehendes LD
abzubauen.

Im ménnlichen Geschlecht erlaubt die
Typisierung von Einzelspermien fiir al-
le Chromosomen das Erstellen hoch auf-
l6sender, auf Rekombinationsereignis-
sen beruhender genetischer Karten - im
Fall der Gonosomen natiirlich nur fiir die
PAR. Wird DNA aus somatischem Ge-
webe typisiert, gestaltet sich hingegen die
Haplotypisierung der ménnlichen Go-
nosomen einfacher als die der Autoso-
men. Demzufolge konnten schon recht
frith umfangreiche genetische Karten des
ChrX erstellt werden [12], die neben Be-
reichen erhohter Rekombinationshéufig-
keit (z. B. bei Xp11.4 und Xqz27.2) auch re-
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Abb. 1 A |diogramm des ChrX mit Auswahl forensisch genutzter STR-Marker. Fiir die zu Clustern
zusammengefiigten STR werden in der Abstammungsbegutachtung Haplotypen bestimmt; Lo-

ci mit klinischer Bedeutung: AmelX Amylogenosis imperfecta, OFD1 ,oral-facial-digital syndrome 17,

CMTX2 Charcot-Marie-Tooth-Neuropathie, PDHA1 Leigh-Syndrome, HYP Hypophosphatamie,
RST Retinoschisis, GK Glyzeratkinasedefizienz, DMD Duchenne-Muskeldystrophie, OTC Ornithin-
transcarbamylasedefizienz, NDP,,Norrie disease’, RP2 Retinitis pigmentosa Typ 2, AR Androgenin-

sensitivitat, PGK7 Phosphoglyzeratkinase-1-Defizienz, GLA,Fabry disease”, COL4A5 Alport-Syndrom,

IHPS4 Pylorusstenose, RP24 Retinitis pigmentosa Typ 24, HPRT Lesch-Nyhan-Syndrom, ADFN ,albi-
nism-deafness syndrome’, FMR1 fragiles X-Syndrom, EMD Emery-Dreifuss-Muskeldystrophie,

F8C Hamophilie A

lativ stabile Abschnitte auswiesen (z. B. im
Zentromer und bei Xq13.3-Xq21.2).

Die populationsgenetische Bedeutung
des ChrX beruht jedoch nicht allein auf
der leichteren Identifizierbarkeit von Ha-
plotypen. Wahrend ChrY und mtDNA je-
weils nur einen einzigen Locus mit ein-
heitlicher Entwicklungsgeschichte repra-
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sentieren, setzt sich das ChrX aus meh-
reren Abschnitten zusammen, die jeweils
eine eigene Historie reflektieren kénnen.
Eine Bestimmung der Haplotypdiversitat
verschiedener Bereiche des ChrX kann
somit die bereits vorliegenden ChrY- und
mtDNA-basierten Stammbaume der mo-
lekularen Anthropologie erginzen. Dies

ist in vieler Hinsicht bereits geschehen,
und X-chromosomale Populationsstudi-
en haben ergeben, dass sich mit ihren Er-
gebnissen die ,,Out of Africa“-Hypothe-
se mindestens genauso iiberzeugend be-
legen lasst [3, 5] wie durch mtDNA- und
ChrY-Studien.

Angesichts der mosaikartigen Struk-
tur des ChrX erscheint der Einsatz X-
chromsomaler Marker in populationsge-
netischen Untersuchungen immer dann
besonders sinnvoll, wenn Subpopulati-
onen unterschieden oder regionale eth-
nische Strukturen erforscht werden sol-
len. Dabei kommt es darauf an, Marker
zur Kennzeichnung moglichst stabiler, d.
h. rekombinationsarmer Abschnitte aus-
zuwihlen. Die Analyse des LD in solchen
Abschnitten erlaubt dann eine effiziente
Aufklirung der Populationsgeschichte
z. B. von Isolaten. Laan et al. [7] verglichen
zu diesem Zweck das LD in den Regionen
Xq13 und Xp22. Wahrend in einem 20 Mb
Bereich auf Xq13 die Rekombinationsakti-
vitét bei 0,166 cM/Mb lag, war sie im Ab-
schnitt Xp22 mit 1,3 cM/MDb fast 8-mal so
hoch. Die Autoren konnten dann am Bei-
spiel des finnischen Kuusamo-Isolats und
damit verwandter Populationen des Wol-
ga-Ural-Gebietes zeigen, dass die Haplo-
typverteilung in der rekombinationsarme-
ren Region auf Xq13 wesentlich mehr von
der demografischen Geschichte der ein-
zelnen Gruppierung geprégt war als auf
Xp22. Ahnliche Untersuchungen wur-
den zwischenzeitlich auch in anderen ge-
ografischen Regionen durchgefiihrt, wo-
von insbesondere die Studie von Latini
et al. [8] in der korsischen Population er-
wiahnenswert erscheint. Die Autoren wie-
sen eine besondere genetische Nahe zwi-
schen den Populationen von Korsika und
Sardinien nach und konnten im Inneren
von Korsika drei genetische Isolate iden-
tifizieren.

Forensische ChrX-Marker

Im Gegensatz zum ChrY und zur mtDNA
hat die forensische Genetik des ChrX bis-
lang nur wenig zur Bearbeitung evoluti-
onirer oder populationsgenetischer Fra-
gestellungen beitragen kénnen. Das liegt
daran, dass der Aufgabenschwerpunkt
der forensischen Genetik in der Identi-
tats- und Verwandtschaftsbestimmung
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mit Hilfe von DNA-Analysen liegt. Sol-
che Untersuchungen miissen zu belast-
baren Wahrscheinlichkeitsaussagen fiih-
ren, wofiir multiallelische und hochpoly-
morphe Marker am besten geeignet sind.
Die forensischen Genetiker haben deshalb
fiir ihre Aufgaben v. a. die Analyse von
Short-Tandem-Repeats (STR), meist sol-
cher mit Tetranukleotidrepeats, etabliert.
Eine Ubersicht der gebriuchlichen ChrX-
STR findet sich in @ Abb. 1.
Hauptgrund fiir den ausgeprégten Po-
lymorphiegrad von STR ist deren relativ
hohe Mutationsrate. Diese stort den Ab-
stammungstest kaum, zumal die Muta-
tionsrate in den Berechnungen von Ver-
wandtschaftswahrscheinlichkeiten ex-
plizit berticksichtigt werden kann. Strebt
man aber die langfristige Riickverfol-
gung von Vererbungslinien und die Er-
stellung phylogenetischer Stammbéaume
an, sind hohe Mutationsraten hinderlich,
weil sie die phylogenetischen Zusammen-
hénge verwischen. Die in der Forensik ge-
nutzten STR haben zwar sehr unterschied-
liche Mutationsraten, sie liegen aber grof3-
tenteils im Bereich von sx1074 bis 3x1073
[16]. Auf diesem Niveau gleichen sich die
Allelverteilungen von STR in verschie-
denen Populationen sehr schnell an, was
fir forensische Anwendungen meist von
Vorteil, fir populationsgenetische Un-
tersuchungen aber nachteilig ist. Dialleli-
sche Marker wie SNP und Insertions-De-
letions-Polymorphismen, die sich durch
geringere Mutationsraten auszeichnen,
werden bisher in der Forensik nur wenig
genutzt. Es liegt daher auf der Hand, dass
die oben angesprochenen populationsge-
netischen Studien hauptsachlich auf der
Analyse von X-chromosomalen SNP-Ha-
plotypen und weniger auf forensischen
Markern, sprich STR, beruhten.
Ungeachtet der hohen Mutationsra-
ten verwischen sich bestehende Popula-
tionsunterschiede in der Allelverteilung
auch fir STR nicht vollstandig. Bestehen-
de Unterschiede werden zudem fiir foren-
sische Marker schon aus ganz praktischen
Griinden regelmaflig in wissenschaft-
lichen Journalen publiziert, denn aus den
Allelfrequenzen errechnet sich die Wahr-
scheinlichkeit fiir die Identitét von Spuren
oder fiir Verwandtschaftsverhiltnisse. Sie
muss daher auf eine bestimmte Population
bezogen werden. Aus diesem Grund kon-
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Populationsgenetik des humanen X-Chromosoms

Zusammenfassung

Die mitochondriale DNA und das Y-Chromo-
som (ChrY) weisen einen sehr hohen Infor-
mationsgehalt hinsichtlich der Entwicklungs-
geschichte des Menschen und der verwandt-
schaftlichen Nahe humaner Populationen
auf. Das liegt daran, dass mit Ausnahme der
pseudoautosomalen Regionen des ChrY bei-
de genomischen Kompartimente nicht re-
kombinieren und dass die Typisierung ha-
ploider Marker automatisch die Identifizie-
rung von Haplotypen erlaubt. Das X-Chro-
mosom (ChrX) nimmt hinsichtlich seines Re-
kombinationsverhaltens eine intermedidre
Stellung zwischen den Autosomen und dem
ChrY ein. Auch seine populationsgenetische
Bedeutung beruht z.T. auf der leichteren
Identifizierbarkeit von Haplotypen. Wahrend
ChrY und mtDNA aber jeweils nur einen ein-
zigen Locus mit einheitlicher Entwicklungs-
geschichte reprasentieren, setzt sich das ChrX
aus mehreren Abschnitten zusammen, die je-
weils eine eigene Historie reflektieren kon-

nen. Daher erscheinen ChrX-Studien immer
dann besonders sinnvoll, wenn Subpopula-
tionen voneinander unterschieden oder re-
gionale ethnische Strukturen erforscht wer-
den sollen. Aus populationsgenetischer Sicht
spielt die Analyse von Kopplungsungleichge-
wichten zwischen ChrX-Markern eine beson-
dere Rolle, da mit ihrer Hilfe genetische Iso-
late und die Abstammung einzelner Grup-
pierungen von kleinen Griinderpopulationen
nachgewiesen werden konnen. Populationen
mit haufigen und hohen Kopplungsungleich-
gewichten haben eine besondere Bedeutung
fiir die Identifizierung der Gene, deren Vari-
ation zur Atiologie multifaktorieller Erkran-
kungen beitragt.

Schliisselworter

Populationsgenetik - X-Chromosom -

STR (,short tandem repeat”) - SNP (,single
nucleotide polymorphism”) -
Kopplungsungleichgewicht

Population genetics of the human X chromosome

Abstract

Mitochondrial DNA and the Y chromosome
(ChrY) are both highly informative regard-
ing human evolution, demographic histo-
ry, and the genetic relationships between ex-
tant populations. The major reason for this
is that both genomic compartments do not
recombine, except for the pseudo-autoso-
mal regions of ChrY, and that typing of hap-
loid markers automatically allows the iden-
tification of haplotypes. In terms of its re-
combination behaviour, the X chromosome
(ChrX) falls between autosomes and ChrY.
The significance of ChrX in terms of popu-
lation genetics is partially based on the fact
that its haplotypes are easier to determine
than those of autosomes. While ChrY and
mtDNA each represent a single locus on-

ly, with a common evolutionary history of all

their constituents, ChrX comprises several re-
gions that may each reflect its own history.
Therefore, ChrX studies seem most suitable
for distinguishing between subpopulations
or for research on regional ethnic structures.
The analysis of linkage disequilibrium (LD) is
one of the key aspects of population genet-
ics studies of ChrX markers because LD may
be an indicator of genetic isolation or of the
emergence from a small founder population.
Populations with high LD play an important
role in the identification of genes involved in
the aetiology of multifactorial diseases.

Keywords

Population genetics - X chromosome - STR -
SNP - Linkage disequilibrium
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nen die bestehenden Datenbanken zu X-
chromsomalen STR-Profilen noch wert-
volle, bislang ungenutzte Informationen
iber populationsgenetische Zusammen-
hénge liefern. Weil ChrX-STR aber zu Be-
ginn nur sporadisch fiir forensische Zwe-
cke eingesetzt wurden, gibt es hieriiber
aus den frithen Jahren der forensischen
STR-Typisierung nur sehr wenige Daten.
Als ChrX-gebundene Marker standen ab
1992 der Tetranukleotid-STR HPRTB (In-
tron 4) und der kodierende CAG-Repeat
ARA (Androgenrezeptor, Exon 1) zur Ver-
fiigung. Haufigkeitsdaten dieser Marker
aus unterschiedlichen Populationen sind
jedoch kaum vergleichbar, weil eine Ei-
chung der STR-Allelleitern mit Standard-
DNA von humanen Lymphoidzelllinien-
DNA (z. B. GM9947) erst seit 2003 iiblich
ist. Seit 2006 ist ein kommerzieller STR-
Kit fiir das ChrX erhaltlich, der vergleich-
bare Daten liefert. Dieser ,, Argus-X-8“ ge-
nannte Kit (Biotype AG, Dresden) ermog-
licht die Typisierung von 8 Loci, wobei je-
weils 2 Marker (nach vorldufigen Unter-
suchungen) weniger als 1 cM auseinan-
der liegen und daher ein Paar bilden. Die
Markerpaare werden weitgehend unab-
héngig voneinander vererbt, da ihre ge-
netischen Abstinde 50 cM und mehr be-
tragen. Die Paare sind DXS10135-DXS8378
(Xp22), DXS7132-DXS10074 (Xq12),
HPRTB-DXS10101 (Xq26) und DXS7423-
DXS10134 (Xq28). Eine umfangreiche und
globale Nutzung des Kits lauft derzeit an,
sodass in Zukunft auch mit der Verfiig-
barkeit grofierer Mengen populationsge-
netisch relevanter Daten fiir das ChrX zu
rechnen ist

Populationsvergleiche
mit forensischen ChrX-STR

In der Studie von Tabbada et al. [17] wur-
den Daten fiir 5 Loci auf dem ChrX zwi-
schen 4 asiatischen und 2 europdischen
Populationen verglichen (China, Japan,
Thailand, Philippinen, Deutschland und
Italien). Hierbei handelte es sich um die
Marker DXS101, DXS8377, HPRTB, DXS981
und DXS6789. Fiir die Allelverteilung des
STR DXS6789 zeigten sich hochsignifi-
kante Unterschiede zwischen der deut-
schen und der philippinischen Populati-
on. Fiir DXS101, HPRTB und DXS981 fan-
den sich hochsignifikante Unterschiede
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nicht nur zwischen asiatischen und euro-
péischen Populationen, sondern auch in-
nerhalb der beiden ethnischen Gruppie-
rungen.

Gomes et al. [2] publizierten eine Un-
tersuchung dreier US-amerikanischer Po-
pulationen mit einem ChrX-STR-Dekap-
lex, der die Marker DXS8378, DXS9898,
DXS8377, HPRTB, GATA172Do5, DXS7423,
DXS6809, DXS7132, DXS101 und DXS6789
amplifiziert. Die Gruppen waren afrika-
nischen, asiatischen und amerikanischen
(Hispanics) Ursprungs. Der paarwei-
se Vergleich der Allelverteilungen zeigte
fiir einige STR (HPRTB, DXS6809 und
DXS7132) keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Fiir an-
dere Marker wie GATA172Do5, DXS8378,
DXS101 und DXS6789 waren die jewei-
ligen Unterschiede hingegen hochsigni-
fikant.

Vergleiche von ChrX-STR zwischen eu-
ropaischen Populationen ergaben durch-
gingig keine oder nur marginale Unter-
schiede. So zeigte z. B. ein Vergleich der
Allelverteilungen in verschiedenen Regi-
onen der iberischen Halbinsel, dass die fiir
wenige Loci gefundenen Unterschiede al-
lesamt gering waren [2]. Der Vergleich ge-
ografisch weiter voneinander entfernter
Populationen zeigt meist moderate Dif-
ferenzen, z. B. fiir DXS8378 in einer ver-
gleichenden Untersuchung von Portugie-
sen, Deutschen und Letten [13]. Deutliche
Unterschiede werden hingegen offenbar,
wenn man die Kopplungsungleichge-
wichte eng gekoppelter Loci zwischen Po-
pulationen vergleicht. So zeigten z. B. un-
sere eigenen Untersuchungen in Deutsch-
land ein starkes LD zwischen DXS101 und
DXS2474, das in Korea nicht nachweisbar
war [9]. Ahnlich verhilt es sich mit dem
Markerpaar DXS6809-DXS6789, das et-
wa 1,3 cM umfasst. In Deutschland ist zwi-
schen beiden Markern ein signifikantes
LD vorhanden, in Portugal dagegen nicht
[13]. Auf der anderen Seite zeigten die re-
lativ weit von einander entfernten Loci
DXS9898 and DXS6789 (9,3 cM) bei den
Portugiesen im Gegensatz zu Deutschen
eine starke Assoziation. Ahnliche Beob-
achtungen gibt es auch in anderen Popu-
lationen, oft fiir Markerkombinationen
mit relativ groflen genetischen Abstin-
den (z. B. fiir die Markerpaare DXS9895-
DXS$9898 und DXS9895-DXS6789).

Populationsgenetik
X-chromosomaler Erkrankungen

Die populationsgenetischen Aspekte ge-
netisch bedingter Erkrankungen kommen
normalerweise bei der genauen Charak-
terisierung der zugrunde liegenden Mu-
tationen und der Beschreibung ihrer Ver-
breitung in den untersuchten Populati-
onen zutage. Stimmen Lokalisation und
Art einer Basensubstitution, Deletion
oder Insertion bei mehreren Patienten
exakt tiberein, kann man von einem ge-
meinsamem Ursprung in einem einzel-
nen Mutationsereignis (einer so genann-
ten Griindermutation) ausgehen. Das un-
abhéngige Auftreten ein und derselben
Mutation ist demgegeniiber sehr unwahr-
scheinlich. Anders stellt sich die Situati-
on bei Erkrankungen dar, die auf die Aus-
dehnung von Trinukleotidrepeats zuriick-
zufithren sind - und von denen es meh-
rere X-chromosomale Beispiele gibt. Tri-
nukleotidrepeats sind Hotspots fiir Mu-
tationen, an denen Expansionen auch
mehrfach unabhingig voneinander auf-
treten konnen. Die Populationsgenetik
der zugehorigen Erkrankungen verlangt
neben der Bestimmung der Expansions-
lange auch die Haplotypanalyse flankie-
render Marker. Hierfiir sind sowohl SNP
als auch STR geeignet. Durch Haplotypa-
nalysen konnten z. B. Lund et al. [11] zei-
gen, dass die X-chromosomale Erkran-
kung SBMA (Kennedy-Disease) weltweit
auf einer Vielzahl initialer Expansions-
ereignisse beruht, die expandierten Al-
lele von skandinavischen Patienten (mit
Ausnahme der Dinen) aber auf nur eine
Griindermutation zuriickgehen. Ahnliche
Untersuchungen gibt es auch zum Fragi-
len-X-Syndrom, wofiir neben der Haplo-
typisierung der Repeatpolymorphismen
DXS548, FRAXAC1 und FRAXAC2 auch
die Analyse eng gekoppelter SNP heran-
gezogen wurde. Die damit erzielten Er-
gebnisse fielen fiir die untersuchten Po-
pulationen durchaus unterschiedlich aus.
So war z. B. in einer ostindischen Popula-
tion eine Griindermutation erkennbar [1],
in Thailand aber nicht [10].

Es wurde bereits darauf hingewiesen,
dass die Feststellung starker Kopplungs-
ungleichgewichte in einer Population ge-
eignet ist, genetische Isolate oder solche
Gruppierung zu erkennen, die auf kleine



Griinderpopulationen zuriickgehen. Die
Identifizierung derartiger Populationen
ist nicht nur von akademischem Interes-
se. Sie stellt eine gute Basis fiir die Identi-
fizierung von Genen dar, die zur Pathoge-
nese multifaktorieller Erkrankungen bei-
tragen. Erst das héaufige Auftreten starker
Kopplungsungleichgewichte zwischen re-
levanten Genen und Markern iiber rela-
tiv grofle genetische Distanzen ermogli-
cht ndmlich bzw. erleichtert die Identifi-
zierung der Krankheitsgene [8].

Schlussbetrachtung

Die populationsgenetische Analyse des X-
Chromosoms ermdglicht Aussagen iiber
die Entwicklungsgeschichte menschlicher
Populationen. Untersuchung des ChrX
kénnen ChrY- und mtDNA-Analysen da-
bei nicht nur ergénzen, sondern in man-
cher Hinsicht sogar in ihrer Aussagekraft
tiberfliigeln. X-chromosomale SNP-Ana-
lysen sind meist aussagekriftiger als Studi-
en von STR. Der Nachweis X-chromoso-
maler Kopplungsungleichgewichte kann
dazu genutzt werden, genetische Isolate
oder solche Gruppierungen zu identifi-
zieren, die aus kleinen Griinderpopulati-
onen hervorgegangen sind. Derartige Po-
pulationen spielen eine zunehmende Rol-
le bei der Identifizierung von Genen, die
zur Pathogenese multifaktorieller Erkran-
kungen beitragen. In diesem Zusammen-
hang stimmt optimistisch, dass sich das
Spektrum forensisch genutzter und daher
technisch gut etablierter ChrX-Marker
(8 Abb. 1) in jiingster Zeit stark erhoht
hat, was die Einbeziehung solcher Marker
in populationsgenetische und genetisch-
epidemiologische Forschungsprojekte zu
einer sinnvollen und realistischen Opti-
on macht.
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