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Postgenomik, Evo-Devo und die
Wiederkehr teleologischer Ideen

Das letzte halbe Jahrhundert hat einen unvergleichlichen Siegeszug der Molekularbiologie erlebt,
zu dem die Genomik, die molekulare Zell- und Entwicklungsbiologie, die Epigenetik sowie Erkennt-
nisse der Stammzellbiologie als tragende Saulen beigetragen und die Biowissenschaften insgesamt
in die sogenannte postgenomische Ara gefiihrt haben. Anstelle eines verengten Blicks in den Kern
der Zelle und seiner DNA hat sich das Visier von Biologen auf eine sich dynamisch verandernde
Zellumgebung hin geéffnet. Wechselwirkungen zwischen molekularen, zelluldren, organismischen
bis hin zu 6kologischen Hierarchieebenen, stets aufwérts und abwarts interagierend (bottom-up
und top-down), bestimmen das Bild postgenomischer Naturbetrachtung. Dieses erweiterte Ge-
sichtsfeld fiihrte einerseits weg von einem strikten Gen-gesteuerten Determinismus hin zu System-
denken und zur Systembiologie. Zum anderen riickten auf diesem Weg wieder Liicken in der klas-
sischen neodarwinistischen Lehre in den Fokus, die nach einer erweiterten Synthese der Standard-
lehre der Evolution rufen. So hat das neue Forschungsfeld Evo-Devo (Akronym fiir Evolutionary De-
velopmental Biology) erstmals molekulare Mechanismen fiir die sprunghafte Entstehung von
Merkmalen aufgezeigt, die die Grundlage fiir die Entstehung neuer Baupléane (Makroevolution) bil-

deten.

it Schriften und Biichern, wie etwa Die Lésung von

Darwins Dilemma haben namhafte Molekular- und

Zellbiologen schon um die Jahrtausendwende ihre
Kritik am sogenannten Neodarwinismus angemeldet [1-7].
Als nicht tiberhdérbare Begleitmusik werden dabei auch lédngst
fiir tot erklarte Themen wieder laut, und verbliifft begegnet
man alten Bekannten unter Begriffen wie Neolamarckismus,
Neovitalismus und Teleologie in neuen Kostiimen wieder [8].
Es lohnt sich, diese unter den heutigen Pramissen vorurteilsfrei
neu zu hinterfragen und einzuordnen, insbesondere hinsicht-
lich der vom Neodarwinismus postulierten Zufélligkeit und
Richtungslosigkeit der Evolution. Dies kann an dieser Stelle bei
dem inzwischen umfangreichen Themenmaterial allerdings nur
punktuell und sehr verkiirzt geschehen.

Sackgasse des genetischen Determinismus
(Genozentrismus)

Beginnen wir mit einigen Liicken in der Standardlehre der
Evolution [3, 7, 9-11]. Die sogenannte Synthetische Evolutions-
theorie, auch als Neodarwinismus bekannt, geht von Darwins
zwei Grundthesen von zufélliger individueller Verdnderung von
Organismen und anschlieffender kompetitiver Selektion aus
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(survival of the fittest). Wie sich - beginnend mit August Weis-
mann - auf verschlungenen Wegen dann aus den urspriing-
lichen Darwin’schen Ideen im Laufe der ersten Hilfte des
20. Jahrhunderts der Neodarwinismus entwickelte, kann nur
verkiirzt dargestellt werden (Ndheres hierzu in: [12-14]). Es
waren zum einen zunehmende Kenntnisse iiber die Chromo-
somenstruktur sowie iiber die chemische Natur der Gene, und
zum andern die Einsicht, dass Selektion vor allem auf Populati-
onsebene stattfindet [13]. Neue Arten entstehen demnach durch
Verdnderung des Genpools von Populationen. Dem Modell der
allopatrischen Speziation zufolge, das fiir das Gros der Tierarten
angenommen wird, geschieht das in der Weise, dass eine Popu-
lation geteilt wird, etwa durch vordringende Eisschilde, so dass
sich die Teilpopulationen divergent entwickeln kénnen und sich
bei einem spéteren Kontakt nicht mehr vermischen. Ernst Mayr
sagte dazu treffend: ,Das Individuum mutiert, die Population
evolviert”. Die beiden genannten Darwin’schen Grundthesen
wurden dabei zundchst nicht wesentlich beriihrt. Entscheidend
war jedoch, dass der Neodarwinismus die phédnotypischen
Neuerungen auf die Ebene der Gene zuriickfithrte, also auf
spontane Verdnderungen von DNA-Sequenzen. Von Bakterien
her war bekannt, dass Mutationen zufillig auftreten. Somit war
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Abb. 1. Konzepte zur Genwirkung im Vergleich. = a. Das friihere Ein-
Gen-ein-Protein-Konzept war strikt deterministisch. Die Umwelt (auch
das innere Milieu des werdenden Organismus) spielt keine Rolle (Hin-
tergrund weiR). Primér sprach man den Genen bzw. den von ihnen co-
dierten Proteinen nur eine Funktion zu. = b. Nach neuerem Verstandnis,
das in der postgenomischen Ara zentrale Bedeutung gewinnt, kénnen
sich aus einem Gen viele Proteine und Funktionen ableiten. Beachte
Rickkopplungseffekte auf die Genschalter ON/OFF (blauer Pfeil), die
sich aus vielerlei Quellen aus der gesamten Umwelt speisen (punktierter
blauer Hintergrund; fehlt in a).

es verstdndlich, diese Zufilligkeit von Genverdnderungen auf
alle Organismen zu iibertragen. Ferner verlduft bei bisexuellen
Organismen auch die Verteilung der elterlichen Gene auf die
Nachkommen stochastisch (Rekombination). Dies wiederum
fithrte zu den weitreichenden Postulaten, dass evolutionidrer
Wandel rein zufillig auftreten, und daher iiber lange Zeitraume
betrachtet eher gleichméfig und langsam verlaufen sollte (Gra-
dualismus, vgl. Glossar der Fachbegriffe, S. xx), genauso wie es
auch Darwin angenommen hatte. Die postulierte Zufalligkeit
der individuellen genomischen Ausstattung fiihrte vor allem zur
Annahme, dass der evolutiondre Prozess vollig richtungslos sei
[15]. Dass dem ein sehr beschrinktes Verstdndnis iiber die Wir-
kungsweise von Genen zugrunde lag, erwies sich erst viel spéter
als verhingnisvoll (s. u.; Abb. 1).

In eine folgenschwere Sackgasse geriet der Neodarwinismus
insbesondere durch das , Ein-Gen-ein-Protein-Dogma“ [16, 17]
(Abb. 1a). Der davon abgeleitete Fehlschluss der Neodarwi-
nisten, es gibe ein direktes (fest determiniertes) Verhéltnis zwi-
schen der genetischen Ausstattung (dem Genotyp bzw. Genom)
und dem Phénotyp eines Individuums, war aus der Sicht bis in
die Siebzigerjahre hinein nachvollziehbar. Mag dieses Dogma
fiir einfache Organismen (teilweise) seine Richtigkeit haben,
so trifft es in den seltensten Fillen auf die Wirkungsweise von
Genen eukaryotischer Organismen zu, z.B. auf Entwicklungs-
gene von Pflanzen und Tieren (vgl. Abb. 1b). Denn ein bestimm-
tes Gen kann hiufig fiir unterschiedliche Proteine codieren,
von denen jedes wieder mehrere Funktionen haben kann, die
ihrerseits miteinander in vielfaltiger Weise iiber komplexe Reak-
tionsnetzwerke interagieren [18]. Gene sind somit in aller Regel
an der Auspragung mehrerer Merkmale beteiligt (Pleiotropie).
Die Umsetzung von Genen (Expression) hdngt - wie wir ldngst
wissen - mafigeblich von ihrer jeweils in Raum und Zeit herr-
schenden Umwelt ab [19]. Somit erweist sich die Genexpression
als ein in hohem MafSe nicht-determiniertes Geschehen. Zellbi-
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ologen um Marc Kirschner haben in einem Artikel aus dem Jahr
2000 in CELL dies fiir die Natur der biologischen Formbildung
treffend betont, wenn sie sagen (eigene Ubersetzung): , Wie
tiefgreifend wir den Genotyp auch untersuchen, kann er den
aktuellen Phdnotyp doch nicht vorhersagen, sondern er kann
nur einen Eindruck vom Universum der maéglichen Phénotypen
vermitteln”[1].

Tatsdchlich ist es im Riickblick erstaunlich, wie der Anfang
des 20. Jahrhunderts aufkommende Neodarwinismus gewich-
tige Einwdnde namhafter Biologen verschiedener Forschungs-
richtungen aus dem Weg rdumen konnte. Die Beispiele sind
zu vielfaltig, um hier ausgebreitet zu werden; exemplarisch soll
nur auf einen Aspekt kurz eingegangen werden. Darwin selbst
kdmpfte mit dem Widerspruch, dass die Entstehung neuer
Arten einerseits auf der Verdnderung von Populationen iiber
Generationen hinweg beruhen muss (das ist Evolution), ande-
rerseits aber eine erfolgreiche Fortpflanzung von Generation zu
Generation auf Stabilitdt, also auf Stasis angewiesen ist, damit
das Erbgut, also die Trager der Vererbung, {iberhaupt verlédsslich
auf die ndchste Generation weitergegeben werden kann.

Wenn es also Evolution geben soll, so ist beim Generati-
oneniibergang einerseits Stasis, andererseits aber auch Verdn-
derung notwendig - wie bringt die Natur beides zusammen?
Auf das Selektionsprinzip (survival of the fittest), seiner wesent-
lichen Idee, war Darwin bekanntlich durch das Auswahlprinzip

Abb. 2. Otto Kleinschmidt und seine Formenkreise bei Vogeln, hier am
Beispiel der Schwanzmeisen (Aegithalos caudatus): Untereinander ge-
zeigt sind regionale Variationsbreiten von Schweden (oben) bis Pyrena-
en (unten), sowie die Variationsbreite in den jeweiligen lokalen Popula-
tionen (nebeneinander) [20, 21].
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»der Besten“ aus der Tierzucht gekommen, nach dem auf ein
bestimmtes Merkmal (Grofle, Aussehen, Schnelligkeit, etc.)
hin geziichtet wird; d.h., nicht ein durchschnittlicher Wert des
Merkmals, sondern ein extremer Randwert wird bei der Ziich-
tung konsequent selektiert. Immer wieder wurde aber von ver-
schiedener Seite bezweifelt, ob die Evolution in freier Wildbahn
generell nach demselben Prinzip wie in der Tierzucht, also der
Maximierung von Randwerten in der Population ablaufe. Der
Vogelkundler Otto Kleinschmidt fand in den 1920er Jahren,
dass bei seinen Studienobjekten nicht steter Wandel und Aus-
einanderdriften von Populationen, sondern Bestidndigkeit und
Zusammenbhalt (Stasis und Kohésion) deren charakteristische
Ziige seien [20]. So existiert die Bachstelze vermutlich vollig
unverdndert seit mindestens 60 Millionen Jahren. Wenn Klein-
schmidt die Verbreitung von lokalen Unterarten von Vogeln in
freier Natur untersuchte (Abb. 2; er bezeichnete sie als ,For-
menkreise, Ernst Mayr verwendete spater den Begriff ,Super-
spezies“), so zeigte sich, dass bestimmte Merkmale (z. B. Schna-
belform, Federkleid, -farben, -muster etc.) innerhalb definierter
Bandbreiten in der Population variierten, ohne aber - was
wirklich erstaunlich ist - dabei ausgeprdgte Maxima zu zeigen.
Sobald die Tiere aus der freien Natur sich in urbanen Rdumen
ansiedelten oder gar als Haustiere geziichtet wurden (z.B.
Wild-, Stadt- und Brieftaube), wurden die Bandbreiten jedoch
deutlich vergrofiert, und typische Merkmalsmuster verwischten
sich. Zudem waren in verschiedenen Verbreitungsgebieten die
Durchschnittswerte von Merkmalen verschieden; z. B. waren in
nordlicheren Regionen Vigel einer bestimmten Art grofer als
im Siiden (er nannte dies ,Strom in festen Grenzen“; Abb. 2). An
den Rdndern der Variationsbereiche zeigten sich gehduft fehlge-
bildete Individuen (Aberrationen), welche meist nicht lebens-
bzw. nicht reproduktionsfihig waren und somit fiir die Evolu-
tion ausfielen. Kleinschmidt schloss daraus, dass wildlebende
Populationen an ihrem natiirlichen Ort durch starke Kohédsion
und Stabilitdt charakterisiert sind, also gerade nicht dazu ten-
dieren, sich zu verdndern. In ,unnatiirlicher Umgebung, also
nicht in freier Wildbahn, verlieren sich diese Eigenschaften, sie
sind ,,6kologisch unbestindig* (s. ausfiihrlich in [21]).

Diese Befunde sind gut mit dem tatsdchlichen Verlauf der
Evolution in Einklang zu bringen, der sich aufgrund des Fos-
silberichts alles andere als stets langsam und gleichméfig dar-
stellt. Es gab lange Phasen der Stabilitdt, dann aber auch wieder
Perioden, in denen die Merkmale innerhalb kurzer Zeit stark
abgewandelt wurden. Insbesondere die Zeit der sogenannten
kambrischen Revolution vor 540 Millionen Jahren war eine
Phase der ,produktiven Unbestiandigkeit’, aus der praktisch alle
noch heute existenten Grof3gruppen des Tierreiches (etwa 35;
[4, 10, 22]) in einer relativ kurzen Zeitspanne hervorgingen. Aber
auch spater hat sich dieses Schauspiel der raschen Entstehung
einer Vielfalt wiederholt. Nach mehreren massiven Aussterbe-
wellen (insb. the big five) hat sich jedes Mal die Tierwelt schnell
erholt, wobei die seit dem Kambrium bestehenden Grofigrup-
pen immer wieder neue Baupldne hervorbrachten, die sich
dann iiber lange Zeit kaum wandelten (Periode der Stasis).

Gould und Eldredge haben dieses Phidnomen der langen
Perioden von Stasis, unterbrochen von vergleichsweise kurzen
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Aussterbe- und Regenerationsphasen, mit dem Konzept des
Punktualismus (punctuated equilibrium, Theorie des durchbro-
chenen Gleichgewichts) zu erkldren versucht [23]. In der Phase
der Stasis (des Gleichgewichts), die der Normalzustand in der
Natur sei, blieben die Arten weitgehend unverdndert. Erst wenn
Populationen durch extreme Bedingungen stark unter Druck
kommen (ausgelost z.B. durch Stress, Umweltkatastrophen
etc.), wiirde das ,Gleichgewicht“ durchbrochen, und es kommt
verbunden mit rascher Artenbildung - in kleinen Populationen
zu abrupten Umbauten und zur Entstehung neuer Baupldne.
Dringt sich in Anbetracht dieses geradezu gesetzhaften Gesche-
hens, das immer wieder neue ,Anldufe“ nimmt und dabei
hoher organisierte Formen hervorbringt, nicht der Eindruck
einer Gerichtetheit in der Evolution auf? Simon Conway-Morris
vertritt deshalb die These, dass bei einer (gedachten) Wiederho-
lung der biologischen Stammesgeschichte auf diesem Planeten
sich dieselben Organismengruppen bis hin zum Menschen
wohl wieder in gleicher Weise entwickeln wiirden (Konvergenz
[24]).

Evo-Devo hinterfragt den Neodarwinismus und erklért
die Makroevolution besser

Die Entstehung neuer Bauplidne wirft die Frage auf, wie iiber-
haupt grundlegende Neuheiten, wie etwa Fledermausfliigel und
Vogelfliigel statt einer ,normalen“ Tetrapodenextremitét, in der
Evolution entstehen konnen. Hierzu hat der Neodarwinismus
keine befriedigende Antwort geben kdnnen. Denn man muss
sich fragen, ob es wirklich ausreicht, dass von Generation zu
Generation winzige Anderungen akkumuliert werden (Mikroe-
volution; fiir die es schwerfillt, Selektionsvorteile zu erkennen),
damit es am Ende zu einer grofieren Transformation kommt.

Abb. 3. Evo-Devo kann den makroevolutionaren Ubergang vom Ech-
sen- zum Schlangenhabitus mit nur zwei Mutationsschritten von Ma-
stergenen erklaren (schematisch, stark vereinfacht): im 1. Schritt dehnt
sich der Expressionsbereich eines Hox-Gens nach vorne (anterior, links)
aus, was die Bildung der Vorderbeine unterdriickt und womit der evolu-
tionare Status in der Extremitatenreduktion von ,alten“ Schlangen er-
reicht wird (z.B. Pythons, Boas; in ihrem Skelett sind noch Reste des
Beckengtrtels und der Extremitaten erhalten); im 2. Schritt hemmt ein 2.
Gen auch die Anlage des hinteren Extremitatengrtels, dieser Status fin-
det sich bei phylogenetisch jungen Schlangengruppen (z.B. Vipern).
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Abb. 4. Modulare Anderung des Phanotyps eines Vogels mit zusatz-
lichem Beinpaar am Hinterende zeigt , Evo-Devo in Aktion®. Es ist davon
auszugehen, dass nur wenige Genveranderungen, z. B. ausgeldst durch
Hormonstress, zu dieser drastischen Missbildung gefiihrt haben (vgl.
Abb. 3). Beachte u.a., dass die zusétzlichen Beine normal gegliedert
sind (s. Text: Drang zur Ganzheit - Holismus, Teleonomie). Dass eine sol-
che Missbildung dem Vogel keinen Uberlebensvorteil bietet und sich
daher evolutionar nicht durchsetzen kann, ist evident. Doch zeigt dieses
Beispiel, welche tiefgreifenden, schlagartigen Anderungen méglich sind.
[Photo und Praparat: Labor des Autors]

Muss nicht mit ,einem Schlag” etwas Komplexeres vorliegen,
was von Anbeginn neue funktionelle Moglichkeiten bietet und
damit auch Angriffspunkte fiir eine transformierende Selektion?
Einen beachtlichen Fortschritt gerade fiir diesen Bereich liefern
die Erkenntnisse der molekularen Entwicklungsbiologie mit
einem Forschungsfeld, das als Evo-Devo bekannt wurde [3, 4,
6-8, 10, 11, 25]. Diese Erkenntnisse konnen hier nur mit weni-
gen Sdtzen umrissen werden.

Die Individualentwicklung der meisten eukaryotischen
Organismen hingt von einer iiberschaubaren Zahl von wich-
tigen Entwicklungsgenen und molekularen Signalkaskaden ab
[9, 10]. Diese molekulare Grundausstattung - auch als mole-
kularer Werkzeugkasten bekannt (Tinkering) - war mindestens
schon im Préakambrium vorhanden und ist hoch konserviert
bis heute erhalten geblieben. Diese molekularen Werkzeuge
steuern die Ontogenese von Pflanzen und Tieren in kombi-
natorischer Weise, wobei dieselben Module in verschiedenen
Organismen verschiedene Bedeutungen (Funktionen) haben
konnen; dies gilt sogar fiir verschiedene Orte und Zeiten im
selben Organismus (Abb. 1b). Wenn in solchen molekularen
Netzwerken Mutationen einzelner Komponenten auftreten, so
kann dies im giinstigen Fall ,sprunghafte” Verdnderungen im
Phénotyp nach sich ziehen (Abb. 3: Wechsel vom Echsen- zum
Schlangenhabitus). Abrupte Spriinge des Phdnotyps konnen
so dank geringer Anderungen des Genotyps erkldrbar werden
[26]. Damit liegen auch die Voraussetzungen fiir die Entste-
hung neuer Baupléne, d.h. fiir Makroevolution vor. Dass dabei
die jeweilige (molekulare, zelluldre o.a.) Umgebung solche
Prozesse kanalisieren, ja, sie in Riickwirkung auf das genetische
Material im Zellkern (als Constraints) sogar initiieren kann (vgl.
Abb. 1b, blauer Pfeil), ist fiir die vorliegende Betrachtung von
entscheidender Bedeutung (Abb. 4, vier-beiniger Vogel). Um es
explizit zu sagen: Die Umwelt (zu der auch das Entwicklungsmi-

Naturwissenschaftliche Rundschau | 74. Jahrgang, Heft 5, 2021

lieu z. B. im Vogelei gehort) kann der Evolution eine bestimmte
Richtung verleihen [19, 27]. Solche Einblicke fithren die vom
Neodarwinismus postulierte reine Zufélligkeit der Evolution
ad absurdum und lassen auch wieder nach der Gerichtetheit
einzelner evolutionirer Ereignisse fragen.

Als Beispiel fiir einen gerichteten Evolutionsschritt soll der
Ablauf der Landnahme von Flora und Fauna dienen [22]. Es
lasst sich zeigen, dass fiir einen erfolgreichen Landgang der
Tiere das Land nicht nur zuerst durch die Flora erobert werden
musste, sondern dass Pflanzen langgestreckte hochaufwach-
sende Formen entwickeln mussten, um den Boden mineralisch
zu erschlieflen und gleichzeitig die Atmosphire entsprechend
fiir ein Leben der Tiere an Land vorzubereiten. Damit gaben
Pflanzen eine im aquatischen Medium durchaus angelegte
kugelige Form (z.B. bei Kugelalgen) fiir einen langgestreckten
Wuchs an Land mehrheitlich auf, widhrend Tiere ihre schon
im Ei angelegte Rundform auch an Land bis hin zu komplexen
Adultformen weiter ausdifferenzieren konnten. Wenn wir also
iiberlegen, wie ein Leben fiir Tiere an Land evolutiondr méglich
wurde, so waren dieser zeitliche Ablauf und die damit einherge-
henden morphologischen Anpassungen auf Seiten der Pflanzen
notwendig. Der Landgang von Flora und Fauna stellt sich somit
als ein notwendiges und gerichtetes Geschehen dar.

Epigenetik und Vererbung erworbener Eigenschaften
(Neolamarckismus)

Der Name Jean-Baptiste de Lamarck (1744 -1829) ist mit
dem Begriff der Vererbung erworbener Eigenschaften verbun-
den, was mit Aufkommen des Neodarwinismus als ein vollig
abstruses Postulat abgetan wurde. Berithmt und viel beldchelt
war seine von ihm vorgeschlagene Erklarung zur Frage, wie die
Giraffe zu ihrem langen Hals gekommen sei [3, 10, 13]. Jedoch
war die Frage nach der Vererbung erworbener Eigenschaften
nie wirklich erledigt. Wenn Fliegen im Laboratorium einem
Hitze- oder chemischen Stress ausgesetzt wurden, so @nderten
sich gewisse Fliigelstrukturen bei einigen Individuen der kom-
menden Generation. Wurden diese Individuen selektiert und
wieder unter Stress weitergeziichtet, so trat die morphologische
Verdnderung nach etwa 20 Generationen verlédsslich auch ohne
Stress auf, sie war genetisch assimiliert [28, 29]. Ahnliche Effekte
wurden auch in freier Natur beobachtet (u.a. [30, 31]). Das
relativ neue Feld der Epigenetik schliefst hier an und vertieft
das molekulare Verstindnis solcher Prozesse (beachte Dop-
peldeutigkeit des Begriffs Epigenetik: Glossar [10, 32]). Durch
die Erkenntnisse der molekularen Epigenetik deutet sich nun
an, dass unter gewissen Umstédnden erworbene Eigenschaften
der Eltern doch auf Nachkommen iibertragen werden konnen.
Methylierungen und Acetylierungen auf DNA- oder Histonebe-
ne sind entscheidende Mechanismen, um Gene in ihrer Funk-
tion an- bzw. abzuschalten (vgl. Abb. 1b: molekulare Schalter).
Zu einem nicht unerheblichen Teil sind diese Prozesse von den
Erfahrungen des Individuums abhéngig (z.B. Stress, Nahrung,
Klima etc.), die seinem Genom im Laufe des Lebens ein eigenes
epigenetisches Muster aufprdgen. Diese epigenetischen Muster
kénnen auch in Keimzellen fixiert und damit entgegen der
Weismann-Barriere (s.u.) in die nichsten Generationen hinein
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iibertragen werden. Somit kdnnen individuelle epigenetische
Verdnderungen (Epiallele) an die Nachkommen vererbt werden
(genetische Assimilation). Solche Mechanismen wurden durch
epidemiologische Studien bestitigt [32-35]. Die Epigenetik ist
in den letzten Jahren zu einem bedeutenden Zweig der Gene-
tik herangewachsen, die neben ihren aktuellen Anwendungen
auch unser Verstindnis der Evolution wesentlich ergidnzen
diirfte.

Hans Driesch, einer der Vater der Stammzellbiologie
und seine Teleologie

Die Stammzellbiologie hat in den letzten beiden Jahrzehn-
ten zu gewaltigen Fortschritten und berechtigten Hoffnungen
hinsichtlich ihrer medizinischen Anwendungsmoglichkeiten
gefiihrt. Dieser Fortschritt beruht auf der Moglichkeit, (a) adulte
Zellen wieder in einen frithembryonalen genetischen Zustand
zuriickzufithren und (b) sie dann in rotierenden Zellkulturscha-
len in mehr oder weniger geordnete, dreidimensionale organar-
tige Gewebestrukturen - Zellsphéroide oder Organoide - heran-
zuziichten. Aus adultem Gewebe gewonnene sogenannte indu-
zierte pluripotente Stammzellen (iPSCs) kénnen mit solchen
Technologien in organisierte Hirnstrukturen [36 -39] und sogar
in ganze menschliche Embryonalstrukturen [38, 40] entwickelt
werden. An solchen Organoiden konnen unter Umgehung von
Tierversuchen z.B. die Ursachen von Krankheiten an mensch-
lichem Gewebe (zukiinftig moglicherweise sogar patienten-
spezifisch) untersucht werden, um daraus mafigeschneiderte
Therapien und Medikamente zu entwickeln.

Wenn man nach historischen Urspriingen dieser Technolo-
gien sucht, so ragen aus meiner Sicht die beiden Namen Henry
van Peters Wilson (1863 - 1939) und Hans Driesch (1867 -1941)
heraus (Abb. 5). Noch vor Ende des 19. Jahrhunderts haben
beide damit experimentiert, Zellen aus meist einfachen Orga-
nismen in Meerwasser (0. 4. definierten Medien) in Glasschalen
unter Rotation zu kultivieren. In diesen sogenannten Schiit-
telversuchen (sie waren der Beginn der Zellkulturtechnik) hat
Wilson dissoziierte Zellen aus Schwdmmen, Seesternen und

Abb. 5. Die zwei meist vergessenen Vater der Regenerations- und
Stammzellbiologie: = a. Henry van Peters Wilson im Alter von etwa 60
Jahren. = b. Hans Driesch, Entwicklungsbiologe und bekannt als Be-
grunder des Neovitalismus. [Collections Johns Hopkins University and
pictorial collection. http://jhir.library.jhu.edu/handle/1774.2/52096 |
www.liber.liber.it]
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Molchen wieder reaggregiert, und er konnte damit iiberdies
nachweisen, dass sich Zellen unterschiedlicher Herkunft -
z.B. von verschiedenen Schwammarten - dann wieder separat
zusammenfinden und sich zu Zellkugeln organisieren (segre-
gieren). Wilson hat damit das Prinzip der Zell-Zell-Erkennung
und Selbstorganisation in vitro entdeckt und kann als einer der
Viter der Reaggregationstechnik gelten (Abb. 6; vgl. [37]).
Mindestens genauso weitreichend waren die Forschungen
von Hans Driesch. Als Schiiler u.a. von August Weismann war
seine urspriingliche Absicht, die Weismann’sche Mosaiktheorie
zu bestétigen, ndmlich das Postulat, dass bald nach der Befruch-
tung alle zukiinftigen Zelltypen durch Verteilung verschiedener
,Determinanten” auf die frithen Furchungszellen ihre je spezi-
fische chemische Codierung erhalten sollten, d.h., jede frithe
Furchungszelle (Blastomere) sollte der spezifische Vorldufer
fiir bestimmte spitere Zelltypen (Muskeln, Nervenzellen etc.)
darstellen; insbesondere die Keimzellen sollten dadurch in eine
vom restlichen Korper (dem sog. Soma) unabhingige und vollig
segregierte Keimbahn geschleust werden (Weismann-Barriere
[9, 10, 14]). Nachdem Wilhelm Roux durch Trennung eines
frithen Furchungsstadiums am Amphibienkeim ,halbseitige”
Amphibienembryonen hergestellt hatte (was allerdings metho-
disch unsauber war; s. [9]), machte sich Driesch mit Schiittelver-
suchen daran, das Verhalten von vereinzelten Zellen aus dem
4- bis 8-Zellstadium von Seesternen zu studieren. Er erwartete,
dass sich aus jeder einzelnen Zelle nur ein bestimmter Teil des
Embryos entwickeln sollte, also z.B. nur Muskeln, Nerven etc.
Zu seiner Verbliiffung fand er hingegen, dass sich - bei giin-
stigem Verlauf des Experiments - aus einer einzigen Zelle ganze
Seesternlarven mit allen dazu gehorigen Zelltypen entwickelten.
Aus heutiger Sicht verstehen wir das Phdnomen als genetische
Rickfiihrung der vereinzelten Zellen unter den gegebenen
Kulturbedingungen im Glas (in vitro) in den Zustand einer
befruchteten Eizelle, der Zygote, die dann als frithe ,,embryonale
Stammzelle“ (vgl. oben: iPSC) wieder eine ganze Larve bilden
kann. Mit diesem Phidnomen, das als embryonale Regulation
bekannt wurde, hat Driesch einen wesentlichen Beitrag zur
Regenerationsbiologie geleistet, und wir kénnen ihn durchaus
als einen Vater der heutigen Stammzellbiologie anerkennen.
Driesch fasste seine Befunde treffend im Satz zusammen,
dass die ,prospektive Potenz“ der Blastomeren grofier ist als
ihre ,prospektive Bedeutung”. Es waren eben nicht definierte
Zellschicksale, welche die Zukunft seiner Zellen in der Glas-
schale bestimmten, sondern ein in diesen Zellen vorhandenes
»,Wissen“ iiber die gesamte Organisation, die zur zielgerichteten
Herstellung eines kompletten Organismus fiihrte. Fiir Driesch
waren seine Befunde mehr als frappierend, sie haben sein
Weltbild verdndert. Er konnte sich seine Beobachtungen nicht
rein reduktionistisch erkldren, sondern hat eine nichtmaterielle,
transzendente Lebenskraft (Entelechie, nach Aristoteles) postu-
liert, die jeder einzelnen Zelle innewohne und den ,Drang zur
Ganzheit“(Holismus) bewirken sollte [14]. Dieses Denken impli-
ziert zwangsldufig Zielgerichtetheit von biologischen Prozessen.
Driesch geriet mit diesem teleologischen und vitalistischen
Ansatz nicht nur in Gegensatz zu vielen seiner damaligen strikt

materialistisch argumentierenden Kollegen, sondern auch zu
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Abb. 6. Retinale Stammzellen aus dem Hithnerembryo als Modell fir
Selbstorganisation und eine zielgerichtete Entwicklung. = a. Aus der
embryonalen Retina entnommene Stammzellen aggregieren in vitro zu
Zellkugeln. = b. Aufsicht auf ein solches 3D-Zellkonstrukt (Organoid)
mit kompletter Gewebeschichtung. Es wird von Hunderten von Zellen
gebildet. = ¢. Mikroskopischer Schnitt einer solchen Zellkugel (links) im
Vergleich zu einer normalen Retina (rechts), die planar ausgebildet ist.
Die Reaggregationstechnologie wird heute im Tissue Engineering mit
Stammzellen eingesetzt und geht auf H. P. Wilson und H. Driesch zurlick
(vgl. Abb. 5). Abkiirzungen der Zellschichten: os, duRere Segmente der
Photorezeptoren; in/, onl, innere und &uf3ere Kdrnerschicht; ip/, opl, inne-
re und dulere synaptische (plexiforme) Schicht; gc/, Ganglienzellschicht.

den aufkommenden sozialdarwinistisch-rassistisch gepragten
Ideologien, die er dezidiert ablehnte (Letzteres gilt tibrigens
auch fiir den o.g. Otto Kleinschmidt). Wohl auch deshalb vom
Lehrstuhl verdriangt, wandte er sich der Biophilosophie zu,
wurde Professor fiir Philosophie in K6ln und Leipzig und wurde
mit seinen Ideen der Begriinder des Neovitalismus, der in den
1920er Jahren auf breites Interesse stiefs.

Aber die Zeit arbeitete schon ldngst gegen Driesch, und dies
sollte sich in den folgenden Jahrzehnten nur noch verscharfen.
Mit der Entdeckung der Chromosomen und ihrer Bedeutung
fiir die Vererbung, dem Genkonzept, dem zentralen Dogma
der Molekularbiologie [16, 17] und mit der Ausarbeitung der
»,modernen Synthese der Evolutionsbiologie“ [13] waren Teleo-
logie und Vitalismus endgiiltig aus dem Vokabular der Evolu-
tionsforscher gestrichen; allein diese Begriffe unter Biologen
zu nennen, war bis vor kurzem ein absolut vermintes Gelande
(,no-go area“) geworden. Es war insbesondere das zugrun-
de gelegte Postulat einer strikten Korrelation von Genotyp
und Phénotyp, das verlangte, dass die Evolution rein zufillig
verlaufen miisse, weil Mutationen und Rekombinationen auf
DNA-Ebene dem Zufall unterworfen seien [15]. Was rein zufillig
ist, hat eben keine Richtung und kann demnach auch keinem
Zweck dienen (was jedoch ,rein zufillig bedeutet, ist durchaus
nicht trivial, bleibt aber meist unbedacht; s. [41]).

Die Frage nach Gerichtetheit in Form eines inhédrenten
Drangs nach Ganzheit in Drieschs Experimenten, in der Bio-
logie auch als Regulation bezeichnet, blieb jedoch weiterhin
ein Forschungsthema. Dies wurde beispielsweise mit einem
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Experiment von Fankhauser zur Zellgréfienregulierung deutlich
[42]. In Molchlarven nimmt die Zellgréfle mit zunehmender
Polyploidie (mehr als ein doppelter Chromosomensatz) in allen
Geweben zu, obwohl die Gréfle des ganzen Tieres gleichbleibt.
Dies wird besonders sichtbar im pronephrischen Kanal (Vorldu-
fer der Nieren) der Larven. Die Grof3e der R6hrenstruktur bleibt
bei Tieren unterschiedlichen Ploidiegrades gleich grof3, doch
wird sie bei polyploiden Tieren von weniger, dafiir aber grofie-
ren Zellen ausgebildet. Selbst Albert Einstein war von diesem
Experiment verwirrt und lief$ ihn ins Mystische fliichten ,,...The
importance of the cell as ruling element of the whole had been
overestimated previously. What the real determinant of form and
organization is, seems quite obscure” (Zitat aus [1]). Immerhin
istin diesem Beispiel eine Zielgerichtetheit zur Erreichung einer
bestimmten Korpergrofie, einer bestimmten Ganzheit nicht zu
leugnen.

Es lieflen sich zahlreiche dhnliche Beispiele aufzéhlen. Mich
selbst haben unsere Forschungen zur gewebetypischen Reag-
gregation von embryonalen Stammzellen aus der Vogel- und
der Mausretina iiber Jahrzehnte fasziniert. Nicht zuletzt haben
sie zum Durchbruch der heutigen Stammzell- und Regenera-
tionsmedizin beigetragen und weisen - wie oben angedeutet -
urspriinglich bis auf H. P. Wilson und H. Driesch zuriick (Abb. 6;
Ubersicht in [37, 43, 44]). Die Retina ist als Modellobjekt fiir
derartige Studien aufgrund ihrer klaren Anordnung von Zel-
len und ihrer dreigliedrigen Schichtenstruktur besonders gut
geeignet (Abb. 6¢, rechts). Schon Aaron Moscona und Malcolm
Steinberg hatten in reaggregierten Zellkugeln aus der embryo-
nalen Hiihnerretina gewebetypische Strukturen erkannt. Je
nach den gewéhlten Kulturbedingungen, also der Zusammen-
setzung des Mediums (z.B. Salze, Wachstumsfaktoren, Seren
etc.) und der Art der Rotation konnten wir in unseren Retino-
sphéroiden den relativen Anteil bestimmter Zelltypen (z.B. der
verschiedenen Photorezeptoren), ja sogar zusammenhéngende
schichtendhnliche Strukturen sowohl in korrekter als auch in
invertierter Anordnung gezielt herstellen. Durch Beimischung
von Zellen des retinalen Pigmentepithels (RPE) erzielten wir in
einem solchen In vitro-Ansatz eine normal geschichtete retinale
Kugelstruktur (Retinosphiroid; allgemeiner heute als Organoid
bezeichnet, [37, 45, 46]; Abb. 6). Wir hatten also als Erste gezeigt,
dass ausgehend von vereinzelten Stammzellen (a) eine anni-
hernd komplette Strukturbildung in vitro méglich ist und (b)
diese nicht nur allein von retinalen Genen, sondern ebenfalls
auch von umgebenden Zellen bzw. Faktoren abhéngt. Verglei-
che zur komplexen Vernetzung der sogenannten inneren plexi-
formen Schicht (IPL; die innere der beiden synaptischen Schich-
ten der Retina) zeigten besonders eindrucksvoll, dass - abhén-
gig von den gewéhlten Kulturbedingungen - verschiedene Wege
hin zum Ziel einer korrekt vernetzten IPL beschritten werden
kénnen. Auch wenn nicht in jedem Ansatz eine komplette
Zellschichtung erreicht wurde, so wurde doch immer wieder
deutlich, dass die vereinzelten Zellen in ihrer artifiziellen Umge-
bung eine strukturierte Retina ,herstellen wollten“ Die Zielori-
entiertheit war nicht zu iibersehen, und die Frage, wie dies zu
interpretieren sei, war stets prasent. Klar ist jedenfalls, dass es
nicht die Gene alleine sind, die diese Prozesse steuern, sondern
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die jeweilige Zellumgebung stellt vielfache Weichen hin zu
diesem Ziel. Wie von Kirschner und Kollegen postuliert, gehen
auch wir von selbstorganisatorischen, emergenten Prozessen
in unserem Kulturansatz aus, die den Ausgang des jeweiligen
Experiments bestimmen [47]. Die Zahl der mdglichen Umge-
bungsparameter und ihrer jeweiligen Werte, die die entstehen-
den 3D-Zellstrukturen im Detail mitbestimmen, istimmens und
daher letztlich nicht genau kontrollierbar. Desto erstaunlicher
ist daher bei allen Entwicklungsprozessen deren immer wieder
zu beobachtende Zielorientierung und Zielgenauigkeit. Um
die Begriffe ,Ziel“ und ,Orientierung“ zu vermeiden, spricht
man hier von der Robustheit biologischer Prozesse [8]. Gerade
auch fiir den erfolgreichen Verlauf einer jeden Normalentwick-
lung ist Robustheit das oberste Regulativ. Dies bedeutet, dass
trotz der unzdhligen Entwicklungsméglichkeiten, die durch
das gegebene Genom und die davon abhéngigen modularen
molekularen Netzwerke prinzipiell realisierbar wiren (man
konnte dies als individuelles ,genomisches Potential“ bezeich-
nen), der tatsichliche Entwicklungsweg jedoch durch die je
gegebene raum-zeitliche Umgebung kanalisiert und beschréankt
wird. Dies ist mit Selbstorganisation und Emergenz in diesem
Zusammenhang gemeint [41, 48]. Wenn Kirschner et al. vom
Universum der moglichen Phédnotypen sprechen (s.0.), so soll
genau dies ausgedriickt werden (meine Ubersetzung aus [1]):
»... Wie tiefgreifend wir den Genotyp auch untersuchen, kann er
den aktuellen Phénotyp doch nicht vorhersagen, sondern er kann
nur einen Eindruck vom Universum der moglichen Phdénotypen
vermitteln... Biologische Systeme sind evolviert, um diese Phdi-
notypen zu beschrdnken, und in selbstorganisierenden Systemen
wird der Phdnotyp ebenso stark von externen Bedingungen und
zufilligen Ereignissen abhdngen wie es seine molekularen Kom-
ponenten von seiner gencodierten Struktur tun”.

Teleologie und Teleonomie - eine wichtige
Unterscheidung

Wird man dabei nicht unvermittelt an die Teleologie und
Drieschs Ideen zum Vitalismus erinnert? Jedenfalls ist im Begriff
der Robustheit eine Zielgerichtetheit hin aufs Ganze zweifel-
los enthalten. Wie oben erldutert, war aufgrund des Postulats
der reinen Zufélligkeit (was zum Dogma erhoben wurde) eine
mogliche Gerichtetheit im Evolutionsverlauf fiir immer ad acta
gelegt worden. In manch anderen Bereichen der Biologie traf
dies eigentlich nie vollstdndig zu. Jede physiologische Reaktion
hat ndamlich eine (bevorzugte) Richtung und dient - eingebun-
den in komplexe Netzwerke - einem Zweck bzw. erfiillt eine
besondere Funktion [14]. Allerdings spricht kein Physiologe
hierbei von Teleologie, sondern es wurde fiir derartige Prozesse
der Begriff der Teleonomie eingefiihrt, welcher nichts anderes als
Gerichtetheit und Zweckdienlichkeit ausdriicken soll. Es waren
Einsichten aus der biologischen Kybernetik iiber riickgekop-
pelte Prozesse, mit denen ,,ganzmachende Prozesse“ auf mate-
rieller Basis erkldrbar wurden. Teleonomie bezeichnet demnach
zielgerichtete Prozesse, die einer biologischen Funktion dienen
und somit einen biologischen Sinn und Zweck haben, die aber -
und dies ist die Abgrenzung gegeniiber Teleologie - keine Erkla-
rung ,von aufien’, keine Transzendenz beanspruchen.
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»Molekularer Vitalismus“ von Kirschner

Es ist eben nicht eine durch Gene festgelegte Determi-
niertheit (Genozentrismus des Neodarwinismus [3, 4]), welche
Ontogenese wie auch Phylogenese allein beherrscht, denn
jede phénotypische Entwicklung wird mindestens ebenso von
einer nicht bestimmbaren Umweltabhingigkeit geleitet, eine
Einsicht, die Kirschner et al. zu ihrer provozierenden Uber-
schrift ,Molecular vitalism“ im o. g. Artikel brachten [1, 2]. Dort
heifit es am Ende (meine Ubersetzung) ,...Am Ubergang zum
21. Jahrhundert richten wir einen letzten wehmiitigen Blick auf
den Vitalismus, nur um zu betonen, wie notwendig es ist, iiber
Analysen von Genen, Proteinen und RNA-Komponenten hinaus-
zukommen (was bald ein Ding der Vergangenheit sein wird) und
um uns einer Untersuchung der ,vitalistischen’ Eigenschaften von
molekularer, zelluldrer und organismischer Funktion zuzuwen-
den”. Was meinen Kirschner et al. nun mit ihrem ,Vitalismus®
machen sie damit wie Driesch einen Schwenk zur Transzen-
denz? Nein, dies sicherlich nicht. Allerdings insistieren auch
sie darauf, wie schon Driesch, dass Lebewesen nicht rein
mechanistisch zu erkldren sind und dass der oft verwendete
Maschinenvergleich in der Biologie hinkt. Sie fragen aber, wie in
einer potentiell nicht-deterministischen Welt die Entwicklung
von Organismen und ihre Physiologie so erstaunlich robust
sein konnen. Diese iiberragende Robustheit scheint auch fiir sie
witalistische Kréfte“ nahezulegen. Da sie eine Entelechie, eine
transzendente Lebenskraft aber ablehnen, schlagen sie vor, das
Wesen der Robustheit nun auf chemischer Basis zu verstehen.
Hierbei setzen sie auf zukiinftige Fortschritte in der Systembio-
logie. Insbesondere von Forschungen mit Kiinstlicher Intelli-
genz (KI) erhoffen sie, die Wechselwirkungen der immensen
molekulargenetischen Netzwerkverschrankungen im Zusam-
menhang mit den Einfliissen nicht-determinierter Umweltfak-
toren zu dechiffrieren, um so Erkenntnisse tiber die Ursachen
der biologischen Robustheit, ja, schliefilich tiber das Phdnomen
,Leben“ erzielen zu konnen (s. auch [18, 49]). Somit pladieren
diese Autoren nicht fur einen echten Vitalismus, sondern blei-
ben auf dem Boden reduktionistischer Naturforschung. Unnotig
zu betonen, dass die Erfiillung dieser Hoffnung offenbleibt und
selbst von fithrenden KI-Forschern bezweifelt wird.

Biologie in einer nicht voll erschlieBbaren Welt

Eine Haupterkenntnis der postgenomischen Ara ist, dass die
Expression vieler Gene mafigeblich durch die Umwelt gesteuert
wird (vgl. Glossar: Nature-vs.-Nurture-Diskussion und phdnoty-
pische Plastizitit; Abb. 1), wozu die Forschungen von Evo-Devo
und Epigenetik wesentlich beigetragen haben. Diese Erkennt-
nis machte vollends klar (was schon vorher nahelag), dass die
Standardlehre des Neodarwinismus unvollstédndig ist und eine
Ergdnzung braucht; manche Autoren forderten sogar einen
volligen Neuanfang der Evolutionslehre [3, 6, 9]. So sagte etwa
Amundson ,Evo-Devo-Denken und strikte Populationsgenetik
sind unvereinbar. Das eine oder das andere muss verschwin-
den, bevor eine neue Synthese méglich wird“. Wenn auch das
genomische Potential jedes Individuums unter Einfluss aller in
seiner Ontogenese auftretenden Zufallseinfliisse eine de facto
unendliche Anzahl von Phédnotypen als méglich erscheinen
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Begriff Erlduterung Referenz
Assimilation, Durch Umwelt bedingte phanotypische Verdnderungen, die in Nachkommen genetisch fixiert und weitervererbt | Waddington [52]
genetische werden. Gilbert, Epel [19]

Eco-Evo-Devo

Ecological Evo-Devo: durch Umwelteinfliisse bedingte Evo-Devo-Prozesse.

Davidowitz [27]
Gilbert, Epel [19]

Constraints Entwicklungsbedingte Beschrankungen auf Evolution; z. B. physikalische und morphogenetische Constraints. Gilbert [9]
Mazur [6]
Epiallel Chromatin-Varianten, die weitervererbt werden kdnnen; meist durch bestimmte DNA-Methylierungsmuster in Gilbert, Barresi [10]
Keimbahn.
Epigenetik Beachte 2 Betrachtungsebenen: Gilbert [9]
a) Epidemiologische Ebene: Beobachtungen von Vererbungsmustern; z.B. Lebensweise (Nahrung, Rauchen, Kegel [34]
Stress, etc.) auf Nachkommen.
b) Genetische Ebene: Mechanismen, die den Phanotyp beeinflussen, ohne dass die DNA-Nucleotidsequenz
geandert wird; z.B. tiber Regulation der Genexpression durch Methylierung u. Acetylierung von Genschal-
tern und/oder Histonproteinen.
Epigenetische Lebenslang individuell erworbene molekulare Veranderungen auf der DNA- bzw. Histonebene; epigenetische Gilbert, Barresi [10]
Muster Muster kénnen u.U. vererbt werden; widerspricht dem Postulat der Weismann-Barriere.
Genduplikation Evolutionar sehr wichtig: durch Genduplikation entstanden ganze Familien verwandter Gene (z.B. Hox-Gene). Gilbert [9]
Eines der beiden duplizierten Gene kann zunéchst redundant sein und spéter neue Funktion Gibernehmen.
Genom Summe aller Gene eines Organismus; in jeder Kdrperzelle vorhanden. Gilbert [9]
Genozentrismus Genzentrierter Determinismus des Neodarwinismus, der annimmt, dass der Genotyp den Phanotyp vollstéandig Amundson [3]
repréasentiert.
Gradualismus Vorstellung, dass evolutiondrer Wandel sich sehr langsam und gleichmaBig vollzieht; Gegensatz ist Punktualis- Storch et al. [12]
mus. Gilbert [9]
Holismus Hier: Drang zu ganzheitlichen Strukturen (Teleonomie; vgl. Abb. 4). Turner [10]
Hox-Gene Wichtige Familie von Entwicklungsgenen (auch als Mastergene bezeichnet). Auf Genebene besitzen sie eine Gilbert [9]
konservierte Homeobox (180 Nucleotide), auf Proteinebene eine Homeodomane mit 60 Aminosauren.
Genotyp Genetische Ausstattung eines Individuums Gilbert [9]
Kanalisierung Steuerung der Entwicklung durch Randbedingungen; s. Constraints. Gilbert [9]
Konvergenz, Unabhéngige Evolution gleicher Merkmale bei nicht verwandten Organismen infolge einer Anpassung an Conway-Morris [24]
evolutionére ahnliche Umweltbedingungen.

Makroevolution

Bezeichnet grof3e morphologische Neuerungen in der Evolution.

Mayr [13]
Storch et al. [12]

Mikroevolution Evolution erklart als Summe vieler kleiner Verdnderungen; vgl. Makroevolution Storch et al. [12]
Modularitét Nicht nur Morphologie ist modular, sondern auch viele DNA-Regionen, die als Enhancer fungieren. Gilbert [9]
Mosaiktheorie der August Weismanns Postulat, nach dem das spétere Zellschicksal (der Zelltyp) gleich nach der Befruchtung in Gilbert [9]

tierischen Entwick-
lung

den sog. Furchungszellen festgelegt wird. Diese Annahme ist meist unzutreffend.

Nature-vs.-Nurture

Frage nach dem relativen Einfluss des Genoms und der Umwelt auf Entwicklung und Leben von Organismen.

Gilbert, Epel [19]

Diskussion

Organoide Aus Stammzellen in Zellkultur geziichtete kugelférmige 3D-Zellkonstrukte, die einer best. Gewebe- bzw. Org- Layer [37]
anstruktur ahnlich sind; vgl. 3D-Zellspéroide.

Parsimonie, Molekularer ,Werkzeugkasten®: Entwicklung arbeitet mit einem beschrankten Set von genetischen und mole- Gilbert [9]

molekulare kularen Netzwerken. Mazur [6]

Phanotyp Morphologisches Erscheinungsbild eines Organismus; der Organismus ,in Génze*. Storch et al. [12]

Plastizitat, Umweltbedingte morphologische Anpassung; z.B. KiefergroRe abhéngig von Diat; u.U. kann dies auch gene- Gilbert, Epel [19]

phéanotypische tisch fixiert sein.

Pleiotropie Fahigkeit eines Gens, verschiedene Funktionen in verschiedenen Zellen auszuiiben. Gilbert [9]

Ploidiegrad Anzahl der Chromosomensétze in Zellen; haploid, einfacher; diploid, doppelter, polyploid, mehr als doppelter Gilbert [9]
Chromosomensatz.

Punktualismus Gegenteil von Gradualismus, s. dort. Storch et al. [12]

Regulation, Wiederherstellung einer ganzen Kérperstruktur aus wenigen (Stamm-)Zellen; z.B. bei Regenerationsphéno- Gilbert [9]

embryonale menen (Bsp. Schwanz bei Eidechsen).

Robustheit Eigenschaft entwicklungsbiologischer Prozesse, eine bestimmte Zielstruktur verlasslich immer wieder, evtl. Gilbert [9]

auch auf unterschiedlichen Wegen zu erreichen.

Teleologie und

Zielgerichtetheit biologischer Prozesse; beachte unterschiedliche Definitionen, mit oder ohne Einwirkung

Turner [10]

Teleonomie transzendenter ,Lebenskréfte” (Teleologie <> Teleonomie).
Tinkering, Raum-zeitlich regulierte Expression gleicher/éhnlicher Gene (bzw. deren Proteine) fuihrt zu vielen Phanotypen, Arthur [7]
»Basteleien mit durch Gilbert [9]
Werkzeugkasten* * Heterotopie (Genexpression an anderem Ort)
® Heterochronie (G. zu anderer Zeit)
* Heterometrie (Starke der G. dndert rel. GroRen/Form von Strukturen)
e Heterotypie (G. andert zugleich Proteinstruktur)
Vitalismus Annahme, dass das Phanomen ,Leben” auf eine spezifische Lebenskraft (vis vitalis), also eine transzendente, Gilbert [9]
mit reduktionistischen Methoden nicht fassbare Kraft zurtickgehe. Turner [10]
Weismann-Barriere Nach August Weismann benanntes Postulat, dass Keimbahn und Soma strikt getrennt sind, d.h., dass die Gilbert [9]
Keimzellen nur die ererbte und ggf. mutativ verdnderte Information weitergeben, dass aber individuelle,
umweltabhé@ngige Anpassungen des Organismus nicht vererbt werden. Wird durch Vererbung epigenetischer
Muster widerlegt.
3D-Zellspharoide s. Organoide Layer [37]
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lassen (Schitzungen ergeben dafiir mehr als die Anzahl der
Atome im ganzen Universum; s. auch [18, 49]), so verlief die
Evolution tatsédchlich alles andere als ,rein zufillig” (s. Glossar:
Robustheit, Kanalisierung, Constraints). Durch eine beschrinkte
Anzahl molekulargenetischer Netzwerke wihrend der Ontoge-
nese gesteuert, ist einerseits das evolutiondre Geschehen zwar
nicht vollstindig determiniert, aber andererseits auch nicht
rein zuféllig. Denn die Stammesgeschichte war und ist stark
umweltabhéngig. Sie weist Anzeichen von abrupten Briichen
und gerichteten Schiiben auf. Thr Fortgang, ebenso wie ein
mogliches endgiiltiges Ziel, kann nicht prognostiziert werden.
Immerhin scheint - was die Komplexitédt von organischen Struk-
turen angeht - mit dem Auftauchen von Homo sapiens und den
iiberragenden Leistungen seines Gehirns der Hohepunkt der
bisherigen Evolution erreicht worden zu sein, wird doch das
menschliche Gehirn allgemein als die komplexeste Struktur im
Universum angesehen.

Sowohl in der Individualentwicklung (Ontogenese) als auch
in der Stammesgeschichte (Phylogenese) kann ein Drang zur
Ganzheit erkannt werden; in der Ontogenese (wie auch bei
Regenerationsphdnomenen) zur Herstellung des ganzen Orga-
nismus (bzw. ganzer Strukturen, s. Abb. 4: das zusétzliche
Beinpaar am Hinterende des Vogels ist als einzelne Extremitét
dennoch ,ganz‘ d.h. normal dreigliedrig gebildet), in der Phy-
logenese zur Herstellung eines Konvoluts von Organismengrup-
pen, welche sich in gesamten 6kophysiologischen Zusammen-
hédngen (Stoffkreislauf, Energiefluss) zu einem ganzheitlichen
Funktionsgefiige ergdnzen miissen. In beiden Prozesssphiren
(Ontogenese und Phylogenese) zeigt sich also eine Gerichtet-
heit. Was bei Driesch noch unter Teleologie und Vitalismus lief,
wird heute unter Teleonomie und Robustheit verhandelt. Der
Begriff Teleonomie hilft fiir das philosophische Verstédndnis der
Evolution allerdings wenig weiter, weil er zumindest in diesem
Feld die Kernfragen nach Kausalitdt und Finalitit nicht auflo-
sen kann, denn der Ursprung des Lebens auf der Erde bleibt
weiterhin ungeklart (z. B. aus chemischer Ursuppe, oder Keime
aus Weltall [50]), und ob das finale Ziel der Evolution die Her-
vorbringung des Menschen ist - wie weltanschaulich oft inter-
pretiert - bleibt unentschieden. Auch wenn sich fiir manchen
Naturwissenschaftler und Philosophen die Evolution als gerich-
tet darstellt [51], bleibt der Begriff Teleologie wissenschaftlich
unangemessen, weil er - nach o.g. Definition - transzendente
Einfliisse auf Naturphédnomene miteinschlief3t.

Die Fragen nach Teleologie und Vitalismus selbst sind aber
weder unsinnig noch illegitim, sondern gehdéren zum Kern
naturphilosophischen Denkens. So fragt man, ob das Phéno-
men Leben in einer prinzipiell nicht determinierten Welt iiber-
haupt naturwissenschaftlich losbar ist, oder hat es doch etwas
spezifisch Eigenes und Unaufldsbares, eben Vitalistisches an
sich? Scott Turner charakterisiert Leben in seinem lesenswerten
Buch als ,striving for something”, also der Eigenschaft, dass
alle Organismen auf allen Hierarchieebenen - von der Zelle
bis zum Okosystem - offenbar ein Ziel verfolgen, also durch
Intentionalitdt ausgezeichnet sind [14]. Er weist nach, dass die
Fragen nach Teleologie und Vitalismus wissenschaftlich immer
noch aktuell sind (s. auch [8]). Leider brichten sie aber den
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Biologen in das Dilemma von Hobsons Choice: Entweder (a) er
arbeitet wissenschaftlich korrekt, d.h. strikt reduktionistisch,
wird dabei aber wohl keine Antworten bekommen, oder (b) er
lasst Transzendenz in seinem Denken zu, bekennt sich damit
als Vitalist und verldsst dann aber auch das Feld der echten
Naturwissenschaft. Mit reduktionistischen Methoden ldsst sich
dieses Dilemma jedenfalls nicht 16sen. In der postgenomischen
Ara angekommen, scheinen mir folgende Schliisse bedeutend
zu sein, dass (a) die Fragen nach Teleologie und auch Vitalismus
wissenschaftlich legitim und immer noch aktuell sind, dass sie
(b) allerdings wissenschaftlich nicht beantwortet werden kon-
nen, und - wichtig - (c) sich Biologen genau mit diesen beiden
Erkenntnissen bescheiden sollten.

Die Geschichte des Neodarwinismus hat gezeigt, dass es
gefdhrlich ist, wissenschaftliche Erkenntnisse zu Dogmen, zu
letztgiiltigen Wahrheiten zu erheben. Es ist zwar verstdndlich,
dass nach den grofSen Erfolgen der Physik zu Beginn des letzten
Jahrhunderts die Biologen endlich gleichziehen und nicht mehr
als Ameisenzéhler bezeichnet werden wollten (,physics envy“:
wie Ernst Mayr selbst schreibt, wurden viele Biologen Anfang
des 20. Jahrhunderts vom Neid auf die Physiker getrieben).
Trotzdem ist es riickblickend erstaunlich, wie vollstdndig sich
die neodarwinistische, genzentrierte Sicht nicht nur in Wissen-
schaftlerkreisen als ,letztendliche, unverriickbare Wahrheit“
durchsetzen konnte, sondern wie effektiv sie sich im Bewusst-
sein der Allgemeinheit unserer westlichen Gesellschaften -
sozusagen als Theory of Everything - einnisten konnte. Wenn
auch die eingidngige Populédraussage survival of the fittest noch
immer treffend unsere turbokapitalistische Welt abbildet (und
rechtfertigt), so wurde sie von Evo-Devo ldngst zu ,arrival of
the fittest” umgemiinzt und der Erkenntnis angepasst, dass
Evolution - soll sie iiberhaupt stattfinden - sich wesentlich ,im
Embryo“ abspielen muss. Und dass onto- und phylogenetische
Prozesse nicht rein zufillige, sondern gerichtete Prozesse sind,
ist ldngst wieder Gegenstand internationaler Konferenzen. Mit
welchen Begriffen man sie belegt, wird noch verhandelt.
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