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Chromosomal aberrations in a  
subfertile cotton-top tamarin

The present case report describes a female cotton-top 
tamarin which was taken over by the Zoo Basel to form 
a new breeding pair. The animal demonstrated increased 
marking behavior without any obvious medical reasons, 
dominant behavior, failure to become pregnant and its 
external genitals were ambiguous. A disorder of the  
sexual development (DSD) was suspected by the zoo 
veterinarians and in a first step, the chromosomes of 
the monkey were analyzed. Six cell lines with different 
karyotypes were observed. The two most frequent cell 
lines had a 46,XX or a 46,XY karyotype which are nor-
mal chromosome complements of female and male 
cotton-top tamarins, respectively. The other much less 
frequent cell lines showed numerical aberrations with 
and without a marker chromosome. Specific biological 
features of the Callitrichidae, such as natural twinning 
and genetic chimerism impeded the clarification of the 
pathogenesis and prevented a reliable prognosis on the 
fertility of the cotton-top tamarin.
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Zusammenfassung

Dieser Fallbericht beschreibt ein als Weibchen regis-
triertes Lisztäffchen (Saguinus oedipus), das vom Zoo 
Basel als Zuchttier übernommen wurde. Aufgrund häu-
figen Markierens ohne ersichtlichen medizinischen 
Grund, dominanten Verhaltens, fehlender Fruchtbarkeit 
und eines phänotypisch nicht eindeutigen äusseren Ge-
nitales wurde von den Zootierärzten die vorläufige Ver-
dachtsdiagnose auf eine Störung der Geschlechtsent-
wicklung gestellt. In einem ersten Schritt wurden die 
Chromosomen des Äffchens untersucht. Es konnten 
6 Zell-Linien mit unterschiedlichen Karyotypen nach-
gewiesen werden. Am häufigsten wurden die beiden 
Karyotypen 46,XX und 46,XY beobachtet, die für weib-
liche bzw. männliche Lisztäffchen normal sind. Die 
anderen weit weniger häufigen Zell-Linien wiesen nu-
merische Veränderungen der diploiden Chromosomen-
zahl mit und ohne Marker-Chromosom auf. Biologische 
Besonderheiten der Krallenaffen, wie Mehrlingsträch-
tigkeit und genetischer Chimärismus erschwerten die 
Aufklärung der Pathogenese und verhinderten eine 
verlässliche Prognose zur Fruchtbarkeit des Lisztäff-
chens. 
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Einleitung

Bei den Haustieren ist die Fruchtbarkeit nicht nur ein 
Spiegel der genetischen Fitness einer Population, son-
dern sie beeinflusst auch das Selektionspotential und 
andere wichtige Parameter, die in einem direkten Zu-
sammenhang mit dem Erfolg eines Zuchtprogrammes 
stehen (Beuing et al., 2006). Neben vielen anderen Fak-
toren können Veränderungen der Chromosomen die 
Fruchtbarkeit eines Individuums negativ beeinflussen. 
Bradford und Mitarbeiter (2013) weisen darauf hin, dass 
auch Zootiere mit einer verminderten Fruchtbarkeit 
zytogenetisch auf Veränderungen der Chromosomen 

untersucht werden sollten. Zytogenetische Untersuchun-
gen exotischer Tierarten sind eine Herausforderung, da 
oft nur wenige Individuen einer Art untersucht wurden 
und somit keine standardisierten Karyotypen zur Ver-
fügung stehen. Für das Lisztäffchen (Oedipus saguinus) 
sind die Chromosomen beschrieben worden (Nagama-
chi et al., 1997; Müller et al., 2001). Lisztäffchen gehören 
zur Familie der Krallenäffchen (Callitrichidae) und bil-
den mit über 10 Arten die Gattung Saguinus. Obwohl 
die diploide Anzahl der Chromosomen der des Men-
schen entsprechen (2n = 46), haben Krallenäffchen ein 
anderes Verhältnis von zwei- und einarmigen Chromo-
somen. Eine Besonderheit der Krallenäffchen ist der 
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Zwilling geboren worden. Es sollte mit einem männli-
chen Tier das neue Zuchtpaar bilden. Obwohl sich das 
Weibchen gut an die neue Umgebung adaptierte und 
sich gut mit dem Männchen verstand, wurde sie nicht 
trächtig. Zudem wurden ein verstärktes Markieren sowie 
ein dem Männchen gegenüber dominantes Verhalten 
beobachtet. Die medizinischen Abklärungen (Blutana-
lyse, Röntgen, Ultraschall, Kultur) zeigten keine Abnor-
mitäten. Phänotypisch war das äussere Geschlecht mehr-
heitlich weiblich. Die Vulva war normal ausgebildet und 
es waren kein Penis und keine Hoden zu erkennen. Je-
doch war ventral der Vulva eine Struktur ohne Inhalt 
vorhanden, die einem Hodensack glich (Abb. 2). Die 
Messung des Testosterons mittels CLA (Chemilumini-
scence Assay) ergab einen Wert (1.4 ng/ml) an der Ober-
grenze für weibliche Rhesusaffen (Perachio et al., 1977). 
Die nicht eindeutig weibliche Ausprägung des äusseren 
Genitale und die Verhaltensauffälligkeit waren starke 
Hinweise dafür, dass es sich um ein Tier mit einer Stö-
rung der Geschlechtsentwicklung (Intersex) handeln 
könnte. In einem ersten Schritt sollte abgeklärt werden, 
ob allenfalls Chromosomen-Veränderungen für das kli-
nische Bild verantwortlich sein könnten.

Zytogenetische Untersuchungen
Die Präparation der Chromosomen aus kultivierten 
Lymphozyten wurde bereits beschrieben (Pień kowska- 
Schelling et al., 2014). Als bestmögliche Kontrolle wur-
den die Chromosomen des männlichen Lisztäffchens 
des Zoo Basel präpariert. Die Chromosomen wurden 

sehr hohe Anteil von Trächtigkeiten mit mehr als einer 
Frucht, der sowohl in der freien Wildbahn als auch in 
Gefangenschaft beobachtet wurde. In einem For-
schungszentrum für Primaten waren Mehrlingsgeburten 
bei Krallenäffchen (dizygote Zwillinge, 59%; trizygote 
Drillinge, 15.7%; tetrazygote Vierlinge, 0.3%) weitaus 
häufiger als Einzelgeburten, die nur in 25% der Fälle 
beobachtet wurden (Ward et al., 2014). Durch Anasto-
mosen der Blutgefässe kommt es zwischen den Zwillin-
gen zu einem Austausch von hämatopoietischen Zellen. 
Die Folge davon sind die klassischen Blutchimären, die 
nicht nur ihren eigenen Genotyp, sondern auch den des 
Zwillings zeigen. Neuere Untersuchungen berichten 
(Ross et al., 2007), dass der Chimärismus bei Krallen-
äffchen nicht nur auf die blutbildenden Zellen be-
schränkt sein muss, sondern auch andere Gewebe und 
sogar die Keimzellen betreffen kann. Für den vorliegen-
den Fall war eine zytogenetische Untersuchung ange-
zeigt, weil das nicht-eindeutige äussere Genitale, die 
fehlende Fruchtbarkeit und das untypische Verhalten 
auf eine Störung der Chromosomen hindeuten könnten. 

Fallbeschreibung

Anamnese
Im Frühjahr 2016 übernahm der Zoo Basel ein Lisztäff-
chen aus einem anderen Zoo. Das als Weibchen regis-
trierte Tier (Abb. 1) war 2009 nach einer Zwillingsträch-
tigkeit mit einem normalen und fertilen weiblichen 

Abbildung 1: Weibliches Lisztäffchen Gitana.
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einer DAPI-Bänderung unterzogen, um die Anzahl und 
grobe Struktur der Chromosomen beurteilen zu kön-
nen. Das männliche Lisztäffchen wies in 50 Metaphasen 
einen einheitlichen Karyotyp mit 46, XY ohne struktu-
relle Auffälligkeiten auf (nicht gezeigt). Nach der Un-
tersuchung von 153 Metaphasen des weiblichen Tieres 
stand fest, dass in den Lymphozyten dieses Individuums 
chromosomaler Mosaizismus vorlag. Der Begriff chro-
mosomaler Mosaizismus beschreibt das Vorliegen von 
zwei oder mehreren Zell-Linien mit unterschiedlichen 
Karyotypen in einem Individuum, das sich aus einer 
einzelnen Zygote entwickelt hat. Die unterschiedlichen 
Zell-Linien des weiblichen Lisztäffchens sind in Tabel-
le 1 zusammengefasst. Am häufigsten waren die beiden 
Zell-Linien 46,XY (normaler männlicher Karyotyp) und 
46,XX (normaler weiblicher Karyotyp). Seltener wurden 
eine Monosomie X (45,X) und Karyotypen mit Marker- 
Chromosomen gefunden (46,X+mar; 47,XX+mar; 
47,XY+mar). Marker-Chromosomen sind zusätzliche 
Chromosomen, die neben dem normalen Chromoso-
mensatz gefunden werden und nicht mit Chromoso-
menbänderungen allein identifiziert werden können. 
Als Beispiel sind in Abbildung 3 vier repräsentative 
Metaphasen von unterschiedlichen Zell-Linien darge-
stellt.

Diskussion

Numerische und/oder strukturelle Chromosomen-Ver-
änderungen können die normale Geschlechtsentwick-
lung beim Menschen und bei den Haustieren negativ 
beeinflussen. Im vorliegenden Fall konnten für das of-

fiziell als Weibchen registrierte Lisztäffchen (Patient) 
mindestens 6 Zell-Linien mit unterschiedlichen Karyo-
typen in den Lymphozyten nachgewiesene werden. Das 
deutet auf eine Prädisposition für Fehler während der 
Zellteilungen hin und erhärtete den Verdacht, dass eine 
chromosomale Störung die normale Geschlechtsent-
wicklung verhindert hat. Eine Schwierigkeit von zyto-
genetischen Untersuchungen besteht darin, dass wir 
nicht genau wissen können, wie sich der Chromosomen- 
Status während der kritischen Zeitpunkte der Ge-
schlechtsentwicklung des Patienten präsentiert hat. 
Neuere Untersuchungen zeigen aber, dass auch ein klei-
ner Anteil von Zellen mit einer Chromosomen-Verän-
derung (sogenannter „low-level mosaicism“) klinisch 
relevant sein kann (Gersak und Veble, 2011). Erschwe-
rend für die Klärung der Pathogenese kommt hinzu, 
dass bei den Krallenäffchen Mehrlingsträchtigkeiten mit 
Blutchimärismus die Regel sind. 

Beim Hausrind sind weibliche Individuen aus einer ver-
schiedengeschlechtlichen Zwillingsträchtigkeit sehr oft 
unfruchtbar und werden als Freemartins oder Zwicken 

Abbildung 2: Äusseres Geschlecht eines normalen weiblichen Lisztäffchens mit Klitoris und Vulva (links) des abnormalen weiblichen Liszt-
äffchens mit hodensack-ähnlicher Struktur und Vulva (mitte) und des normalen männlichen Lisztäffchens mit Hodensack und Penis (rechts).

Tabelle 1: Beobachtete Zell-Linien des als weiblich registrierten Lisztäffchens.

Anzahl  
Metaphasen

Karyotyp der
Zell-Linie

Bewertung

79 46,XX normaler weiblicher Karyotyp

9 45,X Monosomie X

2 46,X +mar Monosomie X plus Marker-Chromosom

57 46,XY normaler männlicher Karyotyp

3 47,XX +mar weiblicher Karyotyp mit Marker-Chromosom

3 47,XY +mar männlicher Karyotyp mit Marker-Chromosom
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bezeichnet. Grund für die Störung der normalen Ge-
schlechtsentwicklung sind Hormone des fetalen Hodens 
im männlichen Zwilling, welche über Gefässanastomo-
sen in den weiblichen Embryo gelangen. Obwohl etwa 
95% der Mehrlingsträchtigkeiten bei Krallenäffchen mit 
Blutchimärismus einhergehen, scheint es in weiblichen 
Tieren aus einer Zwillingsträchtigkeit mit einem männ-
lichen Tier nicht zu einer Maskulinisierung und Ver-
minderung der Fruchtbarkeit zu kommen. French und 
Mitarbeiter (2016) postulieren einen Schutzmechanis-
mus, der durch artspezifische Allel-Varianten in wichti-
gen Genen zustande kommt und der eine normale Ge-
schlechtsentwicklung bei weiblichen Tieren aus einer 
verschiedengeschlechtlichen Trächtigkeit sichert. Dieser 
Schutzmechanismus scheint aber in Einzelfällen die 
teilweise Maskulinisierung des äusseren Genitale nicht 
verhindern zu können. In der Literatur fanden sich kei-
ne Hinweise für einen negativen Effekt auf die normale 
männliche Geschlechtsentwicklung durch Einflüsse 
eines weiblichen Zwillings. Aufgrund der zurzeit ver-
fügbaren zytogenetischen Ergebnisse kann nur speku-
liert werden. Es ist möglich, dass das chromosomale 
Geschlecht der Zygote, aus dem sich der Patient entwi-
ckelt hat, männlich war (46,XY) und dass das Y Chro-
mosom väterlicher Herkunft ist. Die andere häufig be-

obachtete Zell-Linie (46,XX) wäre dann wahrscheinlich 
vom dizygoten Zwilling des Patienten aufgrund des 
Austausches von hämatopoietischen Zellen (Blutchimä-
rismus) während der Trächtigkeit übertragen worden. 
Dieser Zwilling wurde als Weibchen registriert und hat 
erwiesenermassen Nachkommen geboren. Es kann aber 
nicht vollständig ausgeschlossen werden, dass der Pa-
tient aus einer Trächtigkeit mit trizygoten Drillingen 
stammt. Wenn diese dritte Frucht männlich war, aber 
nicht ausgetragen wurde, könnte das Vorhandensein der 
XY Zell-Linie im Patienten aufgrund von Blutchimäris-
mus erklärt werden. Beide Hypothesen zur Herkunft 
des Y Chromosoms sind plausibel. Unter der Annahme 
der ersten Hypothese mit einem funktionellen Y Chro-
mosom, könnte man die gestörte Geschlechtsentwick-
lung mit dem Phänomen einer Sex-Umkehr (sex reversal) 
erklären. Dabei führen Mutationen in Genen der Ge-
schlechtsentwicklung, die nach der Expression des SRY-
Gens aktiviert werden, zu Gonaden, die nicht dem 
chromosomalen Geschlecht entsprechen. Sanchez-Mor-
gado und Mitarbeiter (2003) präsentierten einen solchen 
Fall eines Weissbüscheläffchens, das ungeachtet eines 
funktionellen SRY-Gens normale Ovarien und Uterus 
aufwies. Nur das äussere Genitale war untypisch. Unter 
der Annahme der zweiten Hypothese hätte der postu-
lierte Schutzmechanismus (French et al., 2016) versagt 
und zu einem nicht eindeutigen äusseren Genitale ge-
führt. 

Zusätzlich zeigte ein sehr kleiner Anteil der Zellen Mo-
nosomie X (45,X) ohne oder mit einem Marker-Chro-
mosomen. Mosaike mit einer Monosomie X wurden mit 
reduzierter Fruchtbarkeit bei Frauen beobachtet (Gersak 
und Veble, 2011). Ein Marker-Chromosom wurde  
auch in wenigen männlichen und weiblichen Zellen 
(47,XY+mar bzw. 47,XX+mar) nachgewiesen. Marker- 
Chromosomen wurden beim Menschen mit reduzierter 
Fruchtbarkeit und gestörter geistiger Entwicklung in 
Verbindung gebracht (Armanet et al., 2015; Jafari-Ghah-
farokhi et al., 2015). Wenn die oft kleinen Marker-Chro-
mosomen genetisch aktives Material enthalten, ent-
spricht ihre Wirkung derer einer partiellen Trisomie. Im 
vorliegenden Fall waren die Marker-Chromosomen aber 
gross und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die 
betroffenen Zellen eine vollständige Trisomie eines Au-
tosoms aufwiesen. Ohne weitere aufwendige Experi-
mente ist es sehr schwierig, die Bedeutung der Marker- 
Chromosomen für den vorliegenden Fall zu bewerten. 

Die Geschlechtsbestimmung und Geschlechtsentwick-
lung bei Säugetieren ist ein komplexer Prozess, der beim 
Modelltier Maus und beim Menschen am besten unter-
sucht ist. Trotzdem bleibt die Aufklärung abnormaler 
Phänotypen auch für diese Spezies oft eine Herausfor-
derung. Die biologischen Besonderheiten der Krallen-
äffchen machen es noch schwieriger, die genetischen 

Abbildung 3: Metaphasen mit unterschiedlichen Karyotypen (A-D) des als weiblich regis-
trierten Lisztäffchens nach DAPI-Staining. A und B: normaler männlicher (46,XY) bzw. 
weiblicher (46,XX) Karyotyp. C: Monosomie X (45,X). D: männlicher Karyotyp mit Mar-
ker-Chromosom (47,XY+mar). Das X-, das Y- und das Marker-Chromosom sind mit Pfeilen 
und den Buchstaben X, Y bzw. M markiert.
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und die endokrinen Einflüsse auf die Geschlechtsent-
wicklung zu entwirren (Smith et al., 2013). Der vorlie-
gende Fall zeigt dies beispielhaft - und deshalb war es 
nicht möglich, die Pathogenese genau abzuklären und 
eine verlässliche Prognose bezüglich der Fruchtbarkeit 
des Patienten abzugeben.
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