Kapitel 5:

Was kann das Genom nicht?
Grenzen der Bedeutung genetischer
Faktoren fir die Ontogenese

Wie die Annédherung an das postgenomische Genkonzept im letzten Kapitel ge-
zeigt hat, kann die Rolle der Gene im Prozess der Proteinsynthese nicht essentia-
listisch verstanden werden, da die Konstituierung eines molekularen Gens in
hohem Mafle kontextabhéngig ist. Gene existieren auf der ontologischen Ebene
nicht als persistente, iibertragbare und individuierbare materielle Entitidten. Sie
haben daher nicht die notwendige ontologische Beschaffenheit, um im klassi-
schen Sinn kausale Essenzen zu sein.' Zugleich impliziert die inhdrente Kontext-
abhéngigkeit des Expressionsprozesses, dass proteincodierende Gene nicht die
Essenz des Individuums sein konnen, die die Herausbildung all seiner wesentli-
chen Merkmale im Verlauf der Ontogenese bestimmt.

Aber das Aufzeigen des nichtessentialistischen Charakters iiblicherweise als
»Gen« bezeichneter Abschnitte der DNA allein reicht nicht aus, um zu zeigen,
dass auch das Genom, also die vollstindige genetische Ausstattung eines Lebe-
wesen insgesamt nicht essentialistisch interpretiert werden kann. Die genomes-
sentialistische Vorstellung, dass das gesamte Genom die Essenz des Organismus
bildet, erfordert nicht zwingend eine Einteilung des genetischen Materials in
genische Einheiten. Der unbestimmte ontologische Status des postgenomischen
Gens spricht daher nicht per se gegen jede Form des genetischen Essentialismus.
Denn die DNA, mit ihrer individuellen Basensequenz und unbestreitbarer Mate-
rialitdt, konnte immer noch der essentielle Faktor der Ontogenese sein, zu dem
andere Kausalfaktoren nur mehr oder weniger zufillig hinzukommen.

1 Ich werde in Kapitel 6 darauf zuriickkommen, ob das Prozessgen stattdessen im Rah-
men eines alternativen Essentialismuskonzeptes die Rolle einer dynamischen und ver-

anderlichen »Prozessessenz« spielen konnte.



https://doi.org/10.14361/transcript.9783839425831.243
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

244 | WAS SIND GENE NICHT?

Die Moglichkeit eines Genomessentialismus kann nur durch eine Untersu-
chung der Rolle genetischer im Vergleich mit nichtgenetischen Faktoren fiir bio-
logische Entwicklungsprozesse beurteilt und gegebenenfalls ausgeschlossen
werden: Was kann, was »tut« das genetische Material als solches, was ist seine
Funktion im Prozess der Entwicklung eines individuellen Lebewesens? Und vor
allem: Was kann das genetische Material nicht? Aufbauend auf den Ergebnissen
der Analyse des Genkonzeptes in Kapitel 4 und den Uberlegungen zu geneti-
schen Aktivitits- und Textmetaphern in Kapitel 3 sollen im Folgenden die Gren-
zen der Bedeutung des genetischen Materials fiir die individuelle Entwicklung
eines Lebewesens aufgezeigt werden.

In weiten Teilen der Biologie wird der Genomzentrismus als grundlegend fiir
das moderne Verstindnis des Entwicklungsprozesses angesehen (5.1).> Aller-
dings sind seit Jahrhunderten zahlreiche Beispiele fiir den richtungweisenden
Einfluss nichtgenetischer Faktoren auf die Ontogenese bekannt, die gegen die
Vorstellung eines rein genetischen Entwicklungsprogramms sprechen. Vor allem
im Kontext der Entwicklungsbiologie wurde die genomzentrierte Sicht von Be-
ginn an haufig kritisch beurteilt und durch eine interaktionistische Interpretation
der Ontogenese erginzt oder gar ersetzt (5.2). Im Zuge der Etablierung neuer
Forschungsrichtungen wie der »Evolutionary Developmental Biology«
(EvoDevo) oder der »Ecological Developmental Biology« (EcoDevo) riickt in
den letzten Jahren auch der Einfluss nichtmolekularer Umweltfaktoren wie der
Temperatur oder der Interaktion mit Artgenossen verstirkt in den Blickpunkt.’
Wie sich gezeigt hat, konnen viele Entwicklungsdifferenzen letztlich auf Veridn-
derungen oberhalb der molekularen Ebene, etwa auf der Ebene des Organismus
und seiner Umwelt, zuriickgefiihrt werden. Fiir die Widerlegung des genetischen

2 Die Begriffe »genomzentriert« und »Genomzentrismus« umfassen im Folgenden alle
Konzepte, die entweder einzelnen Genen (»Genzentrismus«) oder dem Genom als
Ganzem eine Sonderrolle in der Ontogenese zusprechen. Um deutlich zu machen, dass
genomzentrierte Vorstellungen, obwohl sie tiblicherweise in der Terminologie des
klassisch-molekularen Genkonzeptes und des Genzentrismus verfasst werden, prinzi-
piell unabhingig von der Existenz oder Nicht-Existenz singuldrer persistierender Gene
sind, werde ich den Begriff »Gen« wenn moglich durch »Genom« ersetzen. Wenn
vom molekularen Gen im klassisch-molekularen oder im modernen pragmatischen
Sinn eines lokalisierbaren DNA-Abschnitts die Rede ist, werde ich den Begriff »Gen«
in Anfiihrungszeichen setzen.

3 Als Beispiel fiir neue Entwicklungen in der Entwicklungsbiologie vgl. Gilbert/Epel
(2009); West-Eberhard (2003). Zur Entstehungsgeschichte des EvoDevo-Konzeptes
vgl. Laubichler/Maienschein (2007).
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Essentialismus ist es jedoch von besonderem Interesse, dass die kausale Wirkung
divergierender nichtgenetischer Faktoren auf die Entwicklung des Organismus in
den meisten Fillen durch molekulare Mechanismen vermittelt wird, die nicht
oder nicht ausschlieBlich auf den spezifischen Eigenheiten der DNA-Basen-
sequenz beruhen, sondern auf epigenetischen Aspekten wie chemischen Markie-
rungen der DNA und der Zusammensetzung und rdumlichen Struktur der ein-
zelnen Zellkomponenten. Ich werde mich in meiner Argumentation gegen den
Genomessentialismus vor allem auf Beispiele fiir epigenetische Regulations-
mechanismen auf der molekularen Ebene stiitzen (5.3). Denn um zu zeigen, dass
weder diskrete »Gene« noch das genetische Material als solches in der Entwick-
lung des Organismus die Rolle einer kausalen Essenz spielen konnen, ist es nicht
notwendig, die molekulare Ebene zu verlassen. Bereits hier treten die Grenzen
der Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Ontogenese und damit die Grenzen
des genomzentrierten Blicks deutlich hervor, da der Einfluss des Kontextes auf
die Individualentwicklung nicht nur auf der Komplexititsstufe des gesamten Or-
ganismus in seiner Umwelt, sondern auch auf Molekiilebene zu beobachten ist.
Eine Beschrinkung auf die Untersuchung epigenetischer Mechanismen kann da-
her allenfalls als ein methodischer, nicht jedoch als ein ontologischer Reduktio-
nismus verstanden werden. Zudem ist die Fokussierung auf die epigenetische
Ebene insofern nicht reduktionistisch, als molekulare Prozesse in ihrer ganzen
Komplexitdt und unter Beriicksichtigung intra- und extrazelluldrer Einfliisse in
den Blick genommen werden sollen. Eine dariiber hinausgehende umfassende
Auseinandersetzung mit dem nichtessentialistischen Charakter biologischer Ent-
wicklungsprozesse auf der Ebene des Organismus und seiner Umwelt ist im
Rahmen dieser Arbeit realistischerweise nicht zu leisten, bietet aber einen inter-
essanten Ansatz fiir mogliche Nachfolgeprojekte.

Insgesamt werden die im Folgenden dargestellten empirischen Befunde zum
Einfluss nichtgenetischer Faktoren auf die Ontogenese eindeutig zeigen, dass
weder Genomzentrismus noch Genomessentialismus biologisch haltbar sind. Die
in Kapitel 4 beschriebene Krise des klassisch-molekularen Gens ist damit nicht
nur ein begriffliches Problem, das unsere Interpretation des Expressionsprozes-
ses betrifft und das durch eine Neudefinition des Gens und die Umbenennung
der »Genexpression« in »Genomexpression« losbar wire. Die Krise reicht tiefer.
In Frage steht die herausgehobene Rolle des genetischen Materials insgesamt fiir
die Entwicklung des Organismus. Denn auch die Entwicklung der wesentlichen
Eigenschaften eines Lebewesens kann nicht allein durch ein im Genom eindeutig
festgeschriebenes »Programme« erklédrt werden, da sie in hohem Male kontext-
abhingig ist — das Genom kann genauso wenig wie »die Gene« die kausale Es-
senz des Organismus sein (5.4).
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5.1 DIE GENOMZENTRIERTE INTERPRETATION
DER ONTOGENESE

5.1.1 Das Genom als Programm:
Die genomzentrierte Standardauffassung

Wie entwickelt sich ein Lebewesen von der Zygote zum ausgewachsenen Orga-
nismus, mit all seinen spezifischen Eigenschaften und Fihigkeiten? Was treibt
die Entwicklung an, gibt ihre Richtung vor? Und warum verlduft die Ontogenese
in den meisten Fillen mit artspezifischer RegelméBigkeit, sodass sich Lebewe-
sen einer Spezies in charakteristischer Weise von Mitgliedern anderer Arten un-
terscheiden?

Im Rahmen des klassisch-molekularen Genkonzeptes in der zweiten Hilfte
des 20. Jahrhunderts schien alles darauf hinzudeuten, dass der »interessante«
Teil der Antwort auf diese Fragen in der DNA zu suchen ist. Allerdings war
schnell klar, dass sich die Ontogenese nicht auf die einfache Formel »Ein Gen —
ein Protein — ein Merkmal« reduzieren lidsst. Wahrend sich die Vorstellung einer
durch den Prozess der Proteinsynthese vermittelten 1:1-Kopplung zwischen Gen
und Protein noch lange Zeit gegen abweichende Befunde behauptete, war es be-
reits unstrittig, dass am regelmifigen Ablauf des Entwicklungsprozesses zahlrei-
che nichtcodierende Bereiche des Genoms regulativ beteiligt sind. Insbesondere
die Koordinierung der einzelnen Entwicklungsschritte, die sich im Normalfall
mit hoher rdumlicher und zeitlicher Spezifitit wie nach einem vorgegebenen
Plan abspielen, scheint eine Ebene der Steuerung der Expression der einzelnen
Gene vorauszusetzen, die diese selbst nicht leisten konnen. Wie in Kapitel 3 be-
schrieben, erwies sich die Metapher eines »genetischen Programms, in dem ge-
netische Elemente mit strukturbildender und mit regulativer Funktion interagie-
ren, zum Umgang mit diesem Problem als besonders fruchtbar.

Nach der eng mit der Programmmetapher verkniipften genomzentrierten
Standardvorstellung der Ontogenese, die vor allem unter Nicht-Biologen immer
noch weit verbreitet ist, trigt jeder Organismus in seinem Inneren ein geneti-
sches Entwicklungsprogramm, das heifit eine in kleine Einzelschritte zerlegte
Vorschrift, die in der DNA gespeichert ist und detaillierte Informationen iiber
den Bau des Organismus enthilt. Durch die spezifische Sequenz der Basenpaare
der DNA enthilt das Genom alle wesentlichen Instruktionen, die in der Individu-
alentwicklung, Schritt fiir Schritt und in der richtigen Reihenfolge befolgt, zur
Herstellung der jeweils bendtigten Proteine und damit letztlich zum gewiinschten
Endresultat — dem »fertigen« Organismus in seiner individuellen und zugleich
artspezifischen Ausfiihrung — fiihren.
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Kennzeichnend fiir den Genomzentrismus ist, dass die Bedeutung des
Genoms fiir den Entwicklungsprozess als singulidr und eindeutig von der Rolle
nichtgenetischer Kausalfaktoren zu unterscheiden angesehen wird. Nur das Ge-
nom besitzt demnach Informationen im Sinne semantischer beziehungsweise in-
tentionaler Information, das heifit das Genom trigt Informationen iiber den aktu-
ellen oder zukiinftigen Zustand des Organismus, dariiber, wie das Lebewesen
aussehen und sich verhalten sollte. Nur genetische Einfliisse konnen daher im ei-
gentlichen Sinne fiir die charakteristischen, essentiellen Eigenschaften eines We-
sens »verantwortlich« gemacht werden. Die individuelle Zusammenstellung ge-
nomischer Sequenzen, interpretiert als »Gene fiir« eine bestimmte Eigenschaft,
entscheidet iiber Aussehen und Verhaltensweisen eines jeden Organismus,
sowohl im Hinblick auf die Merkmale, die er mit manchen anderen Lebewesen
teilt, als auch auf die, die ihn von allen anderen unterscheiden und einzigartig
machen.

Nichtgenetische Faktoren besitzen dagegen in genomzentrischen Ansitzen
keine instruktive Bedeutung. Sie werden entweder als materielle Grundlage und
als notwendige Rahmenbedingungen angesehen, die gegeben sein miissen, um
die Entwicklung des Organismus nach dem vorgegebenen Programm zu er-
moglichen. Oder sie treten als Storfaktoren auf, als Grund, warum ein Gen nicht
die »beabsichtigte« Wirkung hat, warum seine »eigentliche« Bedeutung fehlre-
prasentiert wird. Im Gegensatz zu dieser potentiell destruktiven Wirkung nicht-
genetischer Faktoren steuert das Genom im Inneren des Organismus vor allem
den vermeintlich normalen Verlauf der Entwicklung: » Abnormality can certainly
have either genetic or nongenetic origins, people readily agree, while normality
is believed to be a result of the homunculoid gene’s ability to organize matter in-
to living beings.«4 In der genomzentrierten Interpretation der Ontogenese sind
genetische und nichtgenetische Faktoren damit von qualitativ grundsitzlich un-
terschiedlicher Bedeutung fiir die Entwicklung eines Wesens mit einem be-
stimmten Phénotyp.

5.1.2 Essentialistische Aspekte des Genomzentrismus

Obwohl sich die genomzentrierte Sicht auf das genetische Material insgesamt
richtet, ist sie sprachlich und inhaltlich eng mit dem Konzept des klassisch-mole-
kularen Gens verkniipft. Daher geht auch die Unterscheidung zwischen kon-
struktivem Genom und permissiver oder destruktiver Umwelt mit der in Kapitel
3 beschriebenen Gensprache einher, die die spezifische Rolle des Genoms mit

4 Oyama (2000), 17.
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Aktivitdts- und Textmetaphern wie »master control genes«, »genetisches Pro-
gramm« oder »genetische Information« untermauert. Entsprechend ist auch die
genomzentrierte Interpretation ontogenetischer Prozesse im Sinne eines geneti-
schen Entwicklungsprogramms mit essentialistischen Assoziationen durchsetzt,
die uns in ganz dhnlicher Weise bereits bei der Diskussion des klassisch-moleku-
laren Genkonzeptes und bei der Analyse der Gensprache begegnet sind. Alle As-
pekte kausaler Essenzen finden sich in der genomzentrierten Standardvorstellung
der Ontogenese wieder:

1. Das Genom liegt in Form spezifischer DNA-Sequenzen in den Zellen im In-
neren des Organismus verborgen.

2. Die genetische Ausstattung bestimmt die artspezifischen Eigenschaften und
legt dadurch fest, zu welcher Spezies ein Individuum gehort.

3. Die besondere kausale Kraft des gesamten genetischen Materials der DNA,
das die genetische Information trégt, steuert den Verlauf der Ontogenese ent-
lang eines »vorinstallierten« genetischen Entwicklungsprogramms.

4. Das Genom eines Lebewesens ist der Grund fiir seine individuelle Unter-
scheidbarkeit. Gleichzeitig erscheint das Genom als Losung fiir das Ritsel
der numerischen Identitit (und tibernimmt damit die Rolle der Seele bei der
Festlegung unserer Einzigartigkeit): Unser genetischer Fingerabdruck bleibt
als Grundlage unserer individuellen Identitét iiber alle Verdnderungen im
Laufe des Lebens hinweg immer gleich.” Verinderungen des Genoms, etwa
durch gentechnische Eingriffe, konnen zu Verdnderungen des Phénotyps und
damit zu einer verdnderten Identitt fiihren.

5. Die »Entschliisselung« des Genoms einer Art oder eines Individuums erlaubt
gezielte Vorhersagen iiber gegenwirtige und zukiinftige Variationen des
Phinotyps, zum Beispiel iiber krankhafte Abweichungen.

6. Einzelne Abschnitte des Genoms sind mitsamt ihrer spezifischen Kausal-
wirkungen und der durch diese verursachten essentiellen Eigenschaften auf
ein anderes Lebewesen iibertragbar. Ein solcher Ubertragungsprozess findet
etwa bei der Herstellung transgener Lebewesen statt.

Die Idee des kausalen genetischen Essentialismus passt offenbar nicht nur in al-
len Punkten zur klassisch-molekularen Vorstellung von Struktur, Funktion und
besonderer Bedeutung der proteincodierenden Gene, sondern auch zur genom-
zentrierten Standardauffassung der Ontogenese. Denn Genzentrismus und Ge-
nomzentrismus wecken dhnlich starke essentialistische Assoziationen, die dazu

5 Vgl. dazu etwa Nordgren/Juengst (2009); Hauskeller (2004).
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filhren konnen, dass beide Konzepte im Sinne eines Gen- beziehungsweise Ge-
nomessentialismus interpretiert werden.

Allerdings unterscheiden sich Gen- und Genomzentrismus an einer zentralen
Stelle: in ihrer Interpretation der kausalen Kraft, die mit der jeweiligen geneti-
schen Essenz verkniipft wird. Die genessentialistische Vorstellung, dass klas-
sisch-molekulare Gene als Essenz des Organismus fungieren, indem sie zur Syn-
these der fiir die Ausbildung phinotypischer Merkmale entscheidenden Proteine
fiihren, setzt auf eine direkte Kausalwirkung vom aktiven Gen zum Protein und
letztlich zum Merkmal. Die Kausalverbindung zwischen dem Vorhandensein
einer verborgenen Essenz auf molekularer Ebene — dem molekularen Gen — und
ihrer Wirkung auf der sichtbaren Ebene — den Eigenschaften des Organismus —
erscheint hier intuitiv plausibel und fiigt sich umstandslos in ein essentialistisch
geprigtes Bild der belebten Welt.

Dagegen bricht der Genomzentrismus mit der Vorstellung einer kausalen
Einbahnstrale mit aktiven Genen als eindeutig identifizierbaren Ausgangspunk-
ten und ersetzt sie durch ein Netz kausaler Wechselwirkungen zwischen codie-
renden und nichtcodierenden Bereichen des Genoms. Essentialistische Assozia-
tionen dringen sich bei diesem komplexeren Modell nicht in gleichem Mafe auf
wie im Fall des Genessentialismus. Der Genomzentrismus kann damit als ein
Versuch angesehen werden, den genessentialistischen Ansatz ein Stiick weit hin-
ter sich zu lassen und der Komplexitit des Entwicklungsgeschehens Rechnung
zu tragen. Wie wir im néchsten Abschnitt sehen werden, geht diese Strategie
aber nicht weit genug. Denn vermittelt durch sprachliche Bilder wie die Pro-
grammmetapher erhilt die Idee, dass das Genom als kausale Essenz des Orga-
nismus verstanden werden kann, eine vergleichbare Plausibilitit wie der Genes-
sentialismus.

5.2 DIE INTERAKTIONISTISCHE INTERPRETATION
DER ONTOGENESE

5.2.1 Erste Kritik am Genomzentrismus:
Der interaktionistische Konsens

Die im letzten Abschnitt formulierte essentialistische Lesart des Genomzentris-
mus stellt in gewisser Weise ein Zerrbild der modernen Biologie dar. Denn
natiirlich leugnen Biologen nicht, dass auch Umweltfaktoren einen entschei-
denden Einfluss auf die Entwicklung jedes Organismus haben und dass die
ausschlieBliche Fokussierung auf die genetische Ausstattung eines Lebewesens
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nicht ausreicht, um die Entstehung seiner wesentlichen Merkmale, sein So-Sein
angemessen beschreiben und verstehen zu konnen. Jason Scott Robert kon-
statiert daher in der Biologie heute einen interaktionistischen Konsens »in which
nature (genes) versus nurture (environment, experience) is superseded by the
view that nature and nurture are borh required to effect development<«’. Im Rah-
men des interaktionistischen Konsenses gilt es als unstrittig, dass sowohl ge-
netische als auch nichtgenetische Faktoren innerhalb und auflerhalb der Zelle
eine wichtige Rolle in der Individualentwicklung spielen.

Kern der interaktionistischen Kritik am Genomzentrismus ist erstens, dass,
wie wir in Kapitel 4 gesehen haben, eine bestimmte DNA-Sequenz nicht allein
die Sequenz eines Proteins (geschweige denn ein komplexes Merkmal) eindeutig
festlegen kann, da zwischen DNA-Struktur und Proteinfunktion keine 1:1-Bezie-
hung besteht. Ein zweiter wichtiger Kritikpunkt ist, dass die DNA fiir sich ge-
nommen, ohne ihre komplexe biochemische Umwelt, gar nichts »bewirken«
konnte. »[...] without the highly structured cellular environment, [...] DNA is
inert, relatively unstructured, non-functional, and so ontologically meaning-
less.«’ Auch das genetische Material insgesamt ist daher im ontologischen Sinn
nicht ausreichend fiir die »Produktion« von Phénotypen im Verlauf der Onto-
genese, weil zahlreiche weitere Kausalfaktoren an diesem Prozess beteiligt sind.
Die DNA ist selbst nicht aktiv, erst recht nicht in so koordinierter und zielgerich-
teter Weise, wie es die Programmmetapher nahelegt. Entscheidend ist vielmehr
vor allem, wie das Genom reguliert wird, das heifit zu welchem Zeitpunkt der
Ontogenese und in welchen Zellen des Organismus welche DNA-Bereiche »ak-
tiviert« oder »deaktiviert« werden. Und diese Regulationsprozesse sind ohne den
konstruktiven Beitrag nichtgenetischer Faktoren nicht denkbar. Wie Karola Stotz
ausfiihrt, wird daher in den letzten Jahren, zumindest im Bereich der Entwick-
lungsbiologie, die Vorstellung von »aktiven Genen« zunehmend durch die Idee
eines »reaktiven Genoms« ersetzt.

»Genuine understanding of development depends on a knowledge not merely of the se-
quence of the genome, but of the regulated differential expression of these sequences. [...]
Postgenomic biology has brought with it a new conception of the >reactive genome< —
rather than the active gene — which is activated and regulated by cellular processes that in-
clude signals from the internal and external environment [...]. In the last two decades de-
velopment has become equated with differential gene expression, but what is hidden be-

hind this equation is the complex network of molecules other than DNA (such as proteins

6 Robert (2004), 37f.
7  Vinci/Robert (2005), 204.
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and metabolites), cellular structures, three-dimensional cellular assemblages, and other
higher-level structures that control or are otherwise involved not only in the differential
expression of genes but in a wide range of other developmental processes decoupled from

the direct influence of the DNA sequences. «*

Drittens gewinnen im Rahmen des interaktionistischen Konsenses neben dem
Zellkontext auch extrazelluldire Umwelteinfliisse bei der Erkldrung von individu-
ellen Entwicklungsprozessen immer mehr an Bedeutung.9 Das ist keineswegs
selbstverstindlich. Denn mit dem Erstarken genomzentrierter Vorstellungen in
der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts wurde der Einfluss der Umwelt auf den
Entwicklungsprozess zunehmend marginalisiert. Obwohl Phidnomene wie die
phinotypische Plastizitit, also die Fihigkeit eines Organismus, auf einen Um-
weltreiz (zum Beispiel eine Temperaturverinderung oder die Anwesenheit von
Fressfeinden) mit einer Verdnderung seines Aussehens oder Verhaltens zu rea-
gieren, schon seit langem bekannt sind, wurden sie meist als bloe »source of
nuisance«'’ fiir die regulire Entwicklung angesehen. So stellen Scott F. Gilbert
und David Epel fiir die Zeit nach dem Zweiten Weltkrieg eine regelrechte Ab-
neigung gegen die Vorstellung der phinotypischen Plastizitit fest.'' In den letz-
ten Jahren hat sich diese Einstellung grundlegend gedndert. Wie die Vielzahl ak-
tueller wissenschaftlicher Veroffentlichungen zum Thema zeigt, hat das Konzept
der phinotypischen Plastizitit mittlerweile wieder einen festen Platz in der
Entwicklungsbiologie erhalten.'

Da auch die Umwelt eines Organismus zahlreiche unentbehrliche Kausalfak-
toren zum Entwicklungsprozess beitrdgt, kann derselbe Genotyp zur Entwick-
lung ganz unterschiedlicher Phianotypen fiihren:

»It is well known that there is no necessary one-to-one relationship between the genetic
makeup of an organism — its genotype — and the various characters and properties that
constitute its phenotype. [...] A single genotype can produce many different phenotypes,
depending on various contingencies encountered during development. That is, the pheno-
type is the outcome of a complex series of developmental processes that are influenced by

environmental factors as well as by genes. Different environments can have an effect on

8  Stotz (2008), 363.
Vgl. dazu etwa Gilbert/Epel (2009); West-Eberhard (2003).

10 Pigliucci/Miiller (2010), 4. Vgl. dhnlich auch West-Eberhard (2003), 4.

11 Vgl. Gilbert/Epel (2009), 8.

12 Einen Uberblick iiber aktuelle Biicher zum Thema phinotypische Plastizitit geben
Piersma/van Gils (2010), 88f.
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the outcome of development that is as profound as that produced by different genes. This

phenomenon, which is nearly universal, is called phenotypic plasticity.«'®

Durch die phinotypische Plastizitdt wird die Kopplung zwischen Genotyp und
Phinotyp in der Entwicklung flexibler: Ausgehend von einem Genotyp A kon-
nen sich in Abhingigkeit von den jeweiligen Umweltbedingungen unterschiedli-
che Phénotypen A, B usw. entwickeln. Dabei werden zwei Haupttypen von Plas-
tizitdt unterschieden. Weit verbreitet sind graduelle Abweichungen individueller
Phinotypen innerhalb der so genannten Reaktionsnorm, die Pigliucci wie folgt
definiert: »A norm of reaction is a genotype-specific function that relates the
range of environments experienced during ontogeny to the range of phenotypes
that the particular genotype produces in that range of environments [...].<'* Ein
Beispiel ist die Hornlédnge bei médnnlichen Mistkidfern der Gattung Onthophagus,
die mit der Qualitdt und Quantitéit der von ihnen im Larvenstadium aufgenom-
menen Nahrung variiert. 13

Allerdings bleiben Kifer, deren Korpergroflie aufgrund einer schlechten Er-
nihrungssituation im Larvenstadium unterhalb eines bestimmten Schwellen-
wertes liegen, vollstdndig hornlos. Onthophagus liefert damit zugleich auch ein
Beispiel fiir die zweite Form der Plastizitit, den Polyphédnismus, bei dem ein Or-
ganismus in Abhingigkeit von spezifischen Umweltreizen zwei oder mehr dis-
kontinuierliche alternative Phénotypen (zum Beispiel hornlos und behornt) ent-
wickeln kann. Eines der dltesten Beispiele fiir einen Polyphédnismus ist das be-
reits 1554 im »Cruydeboeck« von Rembert Dodoens dokumentierte Phinomen
der induzierten Heterophyllie (Verschiedenblittrigkeit) beim Wasserhahnenfuf3
Ranunculus aquatilis.m Bei dieser semi-aquatischen Pflanze hidngt die Form
eines Blattes davon ab, ob es sich unter Wasser, an der Luft oder zwischen Luft
und Wasser befindet. Die submersen Unterwasserblitter sind fein gefiedert und
tief geschlitzt, Schwimm- und Luftblitter dagegen flichig gelappt und nur leicht
gezihnt.

Wihrend sich die Fahigkeit zur phinotypischen Plastizitit beim Mistkifer
durch die umweltinduzierte und irreversible Beschreitung eines von mehreren
moglichen Entwicklungswegen bereits in einem frithen Entwicklungsstadium du-

13 Nijhout (1999), 181. Vgl. zur Plastizitit auch Gilbert/Epel (2009); Pigliucci (2010);
West-Eberhard (2003).

14 Pigliucci (2010), 355. Die Bezeichnung »Reaktionsnorm« wurde im Jahr 1909 von
Richard Woltereck eingefiihrt.

15 Vgl. dazu Gilbert/Epel (2009), 11 und 21f.

16 Vgl. Cook (1969).
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Bert, zeigen sich die alternativen Entwicklungswege im Fall der Heterophyllie
gleichzeitig an den verschiedenen Organen eines und desselben Individuums,
welche unterschiedlichen Umweltreizen ausgesetzt sind. In beiden Fillen fiihrt
die Plastizitit jedoch zu Variationen des Phinotyps, die essentielle Eigen-
schaften des jeweiligen Lebewesens betreffen. Und das gilt auch fiir zahlreiche
weitere Beispiele phéinotypischer Plastizitit, etwa die temperaturabhingige Ge-
schlechtsdetermination bei Krokodilen und anderen Reptilien oder der durch
Fressfeinde ausgeloste Polyphédnismus bei vielen Amphibien.17 Umweltfaktoren
sind offenbar fiir die Herausbildung der charakteristischen individuellen Eigen-
schaften eines Lebewesens von nicht zu unterschitzender Bedeutung — und
dieser Aspekt wird im Rahmen des modernen interaktionistischen Konsenses
von Biologen immer wieder explizit betont.

5.2.2 Ist der interaktionistische Konsens
nur ein Lippenbekenntnis?

Mit dem Erstarken des interaktionistischen Konsenses gerit der feste Glaube an
eine Sonderrolle des Genoms, die den meisten Menschen auch heute noch selbst-
verstindlich erscheint, im biologischen und biophilosophischen Diskurs langsam
ins Wanken. Allerdings konnen die Befunde, die auf den ersten Blick fiir eine
Paritdt genetischer und nichtgenetischer Faktoren in der Ontogenese sprechen,
unterschiedlich interpretiert werden.

Oft wird versucht, die immer noch weit verbreitete Ablehnung einer zu star-
ken Interpretation des Interaktionismus mit gleichberechtigten Interaktionspart-
nern auf genetischer und nichtgenetischer Ebene wissenschaftlich zu begriinden.
So weist Massimo Pigliucci zu Recht darauf hin, dass die Eigenschaft der Plasti-
zitdt nicht einfach mit der fiir die Entwicklung notwendigen Umweltkomponente
gleichgesetzt und der genetischen Komponente gegeniibergestellt werden kann.'®
Als eine Fahigkeit des Organismus hiingt Plastizitdt vielmehr selbst von geneti-
schen Faktoren ab und kann nur innerhalb des durch das Genom vorgegebenen
Rahmens (etwa der oberen und unteren Grenze einer Reaktionsnorm) zu ganz
spezifischen Reaktionen innerhalb eines bestimmten Umweltkontextes fiihrt. Die
alternativen Formen eines Organismus sind nicht beliebig »plastisch« im Sinne
unbegrenzter Moglichkeiten, sondern bewegen sich in einem Spektrum genetisch
vorgegebener Entwicklungswege. Die genetisch bedingte Einschrdnkung der
Entwicklungsméglichkeiten wird auch im Rahmen eines vorgeblich interaktio-

17 Vgl. dazu Gilbert/Epel (2009), 3-33.
18 Pigliucci (2010), 355.
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nistischen Ansatzes hdufig im Sinne einer Sonderrolle des Genoms interpretiert,
das damit letztlich immer noch am »Schalthebel der Macht« sitzt. Dazu kommt,
dass auch der in Kapitel 3 konstatierte fortdauernde Einfluss genomessentialis-
tisch geprigter Metaphern wie der des »genetischen Entwicklungsprogramms«
oder der »master control genes« auf unsere Gensprache der Vorstellung eines
gleichrangigen Interaktionismus von genetischen und nichtgenetischen Faktoren
entgegensteht.

In vielen interaktionistischen Ansidtzen wird dem Genom daher, dhnlich wie
in genomzentrierten Ansétzen, eine besondere Bedeutung fiir den Entwicklungs-
prozess zugesprochen, die auf ihre vermeintlich einzigartige Fihigkeit zur Spei-
cherung spezifischer biologischer Information in der DNA-Sequenz und der
schrittweisen Umsetzung dieser Information im Rahmen des Entwicklungspro-
gramms zuriickgefiihrt wird. Das Genom verliert damit zwar im quantitativen
Sinn an Bedeutung (»Das Genom ist nicht alles«) aber nicht im qualitativen
(»Ohne das Genom ist alles nichts«). Auch wenn das Entwicklungsprogramm im
Kontext der modernen interaktionistischen Entwicklungsbiologie nicht mehr als
ausschliefflich genetisch verstanden wird, bleibt daher die Dichotomie zwischen
internen »essentiellen« Faktoren wie dem Genom und externen »akzidentiellen«
Faktoren zumindest implizit weiterhin bestehen.

Diese Tendenz zeigt sich zum Beispiel in einem Artikel japanischer Ent-
wicklungsbiologen zur induzierten Organogenese.19 Bei den Versuchen von Ei-
raku und Kollegen entwickelten sich dreidimensionale aber homogene Kulturen
embryonaler Stammzellen von Méiusen in einem spezifischen Ndhrmedium zu
Netzhautgewebe und bildeten eine heterogene Struktur, die dem Augenbecher,
der embryonalen Vorstufe von Netzhaut und Pigmentepithel, dhnelt. Die For-
scher selbst interpretieren ihre Ergebnisse ganz selbstverstindlich so, als wiirde
im Inneren der Zellen ein vorinstalliertes Programm ablaufen:

»[...] optic-cup morphogenesis in this simple cell culture depends on an intrinsic self-
organizing program involving stepwise and domain-specific regulation of local epithelial
properties. [...] This study has revealed that the complex morphogenesis of the retinal
anlage, at least in the in vitro context, possesses a >latent intrinsic order< involving dy-
namic self-patterning and self-formation driven by a sequential combination of local rules

and internal forces within the epithelium.«*°

19 Vgl. Eiraku et al. (2011).
20 Eiraku et al. (2011), 51 und 55.



https://doi.org/10.14361/transcript.9783839425831.243
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

WAS KANN DAS GENOM NICHT? | 255

Obwohl die Moglichkeit einer unterstiitzenden Rolle von externen Signalen,
Kriften und Strukturen in der in vivo-Situation von ihnen ausdriicklich anerkannt
wird, beschreiben die Autoren den Entwicklungsprozess als solchen mit Begrif-
fen wie »self-directed«, »autonomous« und »spontaneous«21. Umweltfaktoren
wie dem spezifische Medium, die im konkreten Versuchsaufbau vorhanden wa-
ren, kann nach dieser Interpretation allenfalls die Aufgabe des Auslosers fiir den
Start und das reibungslose Ablaufen des internen Entwicklungsprogramms zu-
kommen; sie sind jedoch kein wesentlicher Bestandteil des Entwicklungsprozes-
ses selbst.

Viele der von Eiraku und Kollegen verwendeten Metaphern (»intrinsic pro-
grame, »internal forces«, »latent intrinsic order« und so weiter) stammen aus den
Kontexten »Aktivitit« und »Text« und besitzen einen deutlich essentialistischen
Beigeschmack. Die Frage ist, ob das beobachtete Phinomen, der Prozess der Bil-
dung des Augenbechers aus undifferenzierten Zellen, ohne den starken Einfluss
der gewohnten genetischen Metaphern nicht ganz anders interpretiert werden
konnte oder sogar miisste. So zeigt sich etwa in Hannah Waters’ Zusammen-
fassung des Versuchs im Wissenschaftsmagazin »The Scientist«, die auf den
Begriff »Programm« vollstindig verzichtet, eine deutliche Verschiebung der
Aufmerksamkeit von internen auf externe Kausalfaktoren. Waters legt groBeres
Gewicht auf die Suche der Forscher nach dem perfekten Rezept fiir das »culture
medium that could induce mouse embryonic stem cells to form organs with no
additional ingredients. [...] what this research does show is that it is possible to
stimulate early organ growth from the right mix of molecules and stem cells
alone.«’> Allerdings kommt den externen Reizen auch in Waters’ Darstellung in
erster Linie die Rolle von Signalen zu, die die ansonsten autonome Entwicklung
der Zellen in genetisch vorgegebenen Bahnen induzieren oder stimulieren.

Fiir Jason Scott Robert geht eine solche Interpretation der Versuchsergeb-
nisse im Sinne einer Arbeitsteilung zwischen externen Signalgebern und internen
Informationstragern nicht weit genug. Denn sie beruht auf einem additiven
»genes plus«-Verstdndnis der Interaktion, bei dem Gene und Umwelt als vonein-
ander unabhingige Faktoren angesehen werden und ein im Genotyp verborgener
Phénotyp durch Aktivierung von auflen ans Licht gebracht wird: »This is what I
call a genes-plus account of interaction: genes (primary) + environmental trigger
(secondary) = phenotype.«” Fiir Robert wird dabei vor allem die Bedeutung des
Organismus fiir den Entwicklungsprozess ignoriert: »[...] organisms are not the

21 Eiraku et al. (2011), 55.
22 Waters (2012).
23 Robert (2004), 63.
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product of epigenetically triggered, preformed genetic programmes. [...] Devel-
opment is not a matter of genes-plus anything but rather a matter of the organ-
ism’s semi-autonomous self-constitution from a range of ontogenetic raw mate-
rial.«** Sein Vorwurf an die Vertreter des modernen entwicklungsbiologischen
Konsenses lautet daher, dass der von ihnen propagierte Interaktionismus nur ein
Lippenbekenntnis sein kann, solange sie Gene weiterhin als »primary generating
and determining factor«” behandeln und ihnen damit faktisch die Hauptrolle im
Entwicklungsprozess zusprechen. Vor allem drei zentrale Elemente entwick-
lungsbiologischer Konzepte, die den Genomzentrismus iiberdauert haben, stehen
nach Robert einem im eigentlichen Sinne interaktionistischen Ansatz im Wege.”®

* Genetischer Informationismus (»genetic informationism«): Das Genom enthilt
die vollstiandige artspezifische Entwicklungsinformation.

* Genetischer Animismus (»genetic animism«): Es gibt ein genetisches Pro-
gramm, das die Entwicklung des Organismus kontrolliert.

e Genetischer Primat (»genetic primacy«): »Gene« sind die Primirkrifte
(»prime mover«) und zugleich die priméren Lieferanten und Organisatoren der
materiellen Ressourcen der Entwicklung.

Auch wenn moderne entwicklungsbiologische Konzepte die Rolle des Genoms
relativieren (»Das Genom ist nicht alles«) und seine Interaktion mit nichtgeneti-
schen Entwicklungsressourcen in der Ontogenese anerkennen, konnen sie gerade
der letzten dieser drei »Altlasten« nach Robert nur schwer entgehen:

»[...] those who hold to genetic primacy also often subscribe to the interactionist consen-
sus. [...] this is because we too easily fall into the trap of interpreting development in ad-
ditive terms — what I call a genes-plus interpretation of development: a standard [...] envi-
ronment triggers or activates a particular ontogenetic response from the genes [...].
Though we now recognise that these »triggers« exist at a variety of levels, [...] we have yet
to digest the fact that gene structure is not immutable but rather that genes are assembled
on the spot in response to the needs of the organism-in-its-surround and also that >trigger-

ing« is therefore not an adequate explanation of developmental interactionism.«*’

24 Robert (2004), 87.
25 Robert (2004), 50.
26 Vgl. zum Folgenden Robert (2004), 39ff.
27 Robert (2004), 57f.
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Als Alternative zum »genes plus«-Ansatz, der den Anspruch des Interaktionis-
mus nur halbherzig umsetzt, entwickelt Robert ein von ihm als »constitutive epi-
genetics« bezeichnetes Konzept, das die Priamisse eines genetischen Primats
ausdriicklich ablehnt:

»[On the account I prefer], ontogenetic interactionism is seen as more complex, consisting
in a broader range of comparably important inherited and non-inherited factors [...], char-
acterised by their context sensitivity [...], developmental history, and spatiotemporal posi-
tioning in the cell and in the organism. [...] the developmentally specific information re-
sides not in the genes but rather in the spatiotemporally delimited developing system,
which is therefore the ontogenetically primary unit; accordingly, interaction is not limited
to gene activation [...]. [...] epigenetic inheritance systems [...] are not best thought of as
»>in addition to< genetic inheritance systems; rather, the two systems are in a non-additive
relationship of interaction. [...] epigenetics is constitutive, not additive. According to a
constitutive account of epigenetics, epigenetics does not reduce to gene regulation, for
genes themselves do not pre-exist developmental processes. The starting point of epige-
netic control cannot be the genome, for the genome does not precede the cell-organism,
nor is the latter ever coextensive with or delimited by the former. Constitutive epigenetics
is therefore not a genes-plus account of epigenetics. My definition of constitutive epige-
netics is as follows: epigenetic events are developmental interactions within the whole
cell-organism in its developmental context, between any and all of such factors as cyto-
plasmic structures, DNA sequences, mRNA, histone- and non-histone proteins, enzymes,
hormones, positional information, parental effects, temperature cues, and metabolites.
Many epigenetic structures are not stable and do not pre-exist the interaction but rather
emerge from these interactions in ontogenetic space and time [...]. These interactions gen-
erate genes, which are not sequences of DNA encoding amino acid sequences; on my ac-
count, a »gene<, qua developmental unit, is assembled from multiple resources including
nucleotide bases scattered throughout the chromosome and used at particular places and

times as a template to co-generate functional, folded, three-dimensional structures [...].<*

Roberts Verstindnis des Gens als Entwicklungseinheit, die durch Interaktion
unterschiedlicher genetischer und nichtgenetischer Entwicklungsressourcen erst
im Verlauf der Ontogenese entstehen, dhnelt dem in Kapitel 4 vorgestellten Pro-
zessgen-Konzept von Neumann-Held, erweitert jedoch dessen Rolle iiber den
Prozess der Proteinsynthese hinaus: Neben das molekulare Prozessgen tritt ein
ontogenetisches Prozessgen. Ich werde in Kapitel 6 darauf zuriickkommen, in-

28 Robert (2004), 63 und 74.
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wieweit diese Unterscheidung als Grundlage fiir einen genetischen Pluralismus
von Prozessgenen auf unterschiedlichen Ebenen dienen kann.

Die Frage ist an dieser Stelle zunichst: Wie ist das von Robert und anderen
im Hinblick auf den modernen interaktionistischen Konsens konstatierte Festhal-
ten an einer Sonderrolle des Genoms zu bewerten? Ist die Kritik berechtigt, dass
der Interaktionismus in seiner heutigen Form nur ein Lippenbekenntnis ist? Oder
geht die Behauptung einer Paritit genetischer und nichtgenetischer Faktoren zu
weit? Denn zur Erkldrung der bisher diskutierten Beispiele fiir Variationen der
organismischen Form, so beeindruckend diese im Einzelfall auch sein mogen,
scheint eine schwache Interpretation des Interaktionismus, welche die grobe Ein-
seitigkeit des Genomzentrismus vermeidet und das Genom als primus inter
pares versteht, in der Tat auszureichen: Der Phénotyp variiert nur innerhalb ge-
netisch vorgegebener Grenzen, und Umweltreize bewirken allenfalls ein Um-
schalten zwischen mehreren moglichen Entwicklungswegen. Konnten die Kriti-
ker des interaktionistischen Konsenses nur auf Phinomene wie die phénotypi-
sche Plastizitidt verweisen, erschiene ihre Forderung einer Zuriicksetzung des
Genoms als eines gleichwertigen Kausalfaktors unter vielen wohl iibertrieben.
Und auch die Vorstellung eines Genomessentialismus miisste in diesem Fall al-
lenfalls relativiert, aber nicht grundsitzlich abgelehnt werden.

Mit seinem Konzept der »constitutive epigenetics« verweist Robert jedoch
auf eine Gruppe von nichtgenetischen biologischen Phinomenen, deren kausale
Rolle in der Ontogenese der Rolle genetischer Faktoren erstaunlich nahe kommt:
epigenetische Regulationssysteme, die neben der DNA-Ebene existieren und mit
dieser interagieren. Anders als im heutigen Sprachgebrauch der Biologie iiblich,
bezieht sich Robert mit dem Begriff »Epigenetik« nicht nur auf molekulare Pha-
nomene, sondern auf alle Formen der Interaktion von Entwicklungsressourcen,
die vom Genotyp zum Phénotyp fiihren:

»[...] development does [...] require specific information beyond the genome: epigenetic
information. To understand the relationship between genotype and phenotype, we must
transcend the dichotomy between them in two ways: we must grasp the phenotype of the
gene and we must recognise that the relevant develomental space does not begin nor does
it end with the genome-in-context. It begins, instead, with the genetically co-defined pri-
mary, initially unicellular, organism: the cell, the zygote, the embryo; and it ends with the

developed adult organism [...].«*’

29 Robert (2004), 66f.
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Wie andere Kritiker des interaktionistischen Konsenses betont Robert vor allem
die ontologisch herausgehobene Rolle des Organismus gegeniiber der des Ge-
noms. »[...] although genes may be primus inter pares methodologically, onto-
genetically the developing organism (including but not reducible to its genes)
has pride of place.«” Ich halte diese Kritik fiir sehr plausibel, mochte aber im
Folgenden zeigen, dass man die molekulare Ebene nicht verlassen muss, um zu
einer stidrkeren Lesart des Interaktionismus jenseits genomessentialistischer Vor-
stellungen zu gelangen. Denn bereits die im nichsten Abschnitt diskutierten em-
pirischen Befunde zu molekularen epigenetischen Regulationsmechanismen ma-
chen deutlich, dass sich das Genom und sein molekulares Umfeld in der Zelle im
Hinblick auf ihre jeweiligen kausalen Rollen »auf Augenhohe« begegnen.

5.3 EPIGENETISCHE MECHANISMEN
ALS HERAUSFORDERUNG
FUR DEN GENOMESSENTIALISMUS

5.3.1 Das Konzept der Epigenetik als Mittler
zwischen Geno- und Phanotyp

Wihrend eine stark genomzentrierte Interpretation der Ontogenese von einer en-
gen unidirektionalen Kopplung zwischen Geno- und Phinotyp ausgeht (Genotyp
A fiihrt zu einem spezifischen Phénotyp A, Genotyp B zu Phénotyp B und so
weiter), wird in interaktionistischen Ansitzen anerkannt, dass der 1:1-Entspre-
chung von Erbanlage und Erscheinungsbild Grenzen gesetzt sind. Besonders
deutlich wird dies im Fall von Entwicklungsdifferenzen. Warum entwickeln sich
Organismen mit gleicher oder sehr dhnlicher genetischer Ausstattung oft so
unterschiedlich, dass man von einer Entkopplung der genetischen und phénoty-
pischen Variation sprechen kann, da ein einziger Genotyp A zu ganz verschie-
denen Phénotypen Al, A2, A3 fiihrt? Und warum unterscheiden sich Zellen,
Gewebe und Organe eines einzigen Individuums, wenn alle seine Zellen densel-
ben Chromosomensatz tragen?

Offenbar verlduft die Ontogenese nicht immer auf geradem und eindeutigem
Weg vom Genom zum Organismus. Neben der genetischen Ebene der DNA
muss es noch eine epigenetische Ebene geben, die als Mittler zwischen genotypi-
scher und phénotypischer Ebene fungiert. Auf der epigenetischen Ebene finden
die komplexen Interaktionen zwischen Genen, Genprodukten und Umweltfak-

30 Robert (2004), 90. Vgl. dazu zum Beispiel die Kritik von Oyama (2000).
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toren statt, die letztlich (auf mehr oder weniger verschlungenen Wegen) vom
Geno- zum Phinotyp fiithren.

Conrad Hal Waddington schlug in den frithen 1940er Jahren den Begriff
»epigenetics« als englischsprachiges Aquivalent zur deutschen Entwicklungsme-
chanik vor. Sprachlich und inhaltlich verbindet dieser Ausdruck Entwicklungs-
biologie (Epigenesis) und Genetik.”' Waddington versteht das Forschungsgebiet
der Epigenetik als kausale Embryologie, die die Mechanismen untersucht, durch
die Gene im Laufe der Ontogenese phénotypische Eigenschaften hervorbringen.
Epigenetik in diesem Sinne umfasst alle drei Hauptprozesse der Embryonal-
entwicklung: Histogenese, Organogenese und Morphogenese.32

Der bereits 1939 von Waddington als Ergéinzung zu den vor allem auf Unter-
scheidungen zwischen ganzen Organismen bezogenen Konzepten Genotyp und
Phinotyp eingefiihrte Begriff »Epigenotyp«, der sich in der Biologie im Gegen-
satz zu »Epigenetik« nicht durchsetzen konnte, bezeichnet alle Interaktionen und
Prozesse, die bei der Individualentwicklung zwischen geno- und phénotypischer
Ebene ablaufen. »One might say that the set of organizers and organizing rela-
tions to which a certain piece of tissue will be subject during development make
up its [...] »epigenotypes; then the appearance of a particular organ is the product
of the genotype and the epigenotype, reacting with the external environment.«>

An dieser Beschreibung wird deutlich, dass ein wichtiger Ausgangspunkt fiir
Waddingtons Entwicklung des Epigenetik-Konzeptes die Frage der Zelldifferen-
zierung ist: Wie entscheidet sich, welchen Weg eine undifferenzierte Zelle in der
Ontogenese einschligt, ob sie etwa zu einer Nerven- oder Muskelzelle wird? Mit
seiner berithmt gewordenen Metapher der epigenetischen Landschaft versucht
Waddington, dieses Problem bildlich darzustellen und zugleich eine mogliche
Losung anzudeuten. Er beschreibt die epigenetische Landschaft als

31 Vgl. Waddington (1942); van Speybroeck (2002). Das Adjektiv »epigenetic« ist schon
vor Waddington in Gebrauch, am hiufigsten in der Diskussion zwischen Anhingern
von Priformations- und Epigenesetheorien der Entwicklung, vereinzelt aber auch zur
Bezeichnung nichtgenetischer Umweltfaktoren, die einen nicht erblichen Einfluss auf
die Ontogenese haben. Vgl. dazu Mitchell (1915), 84: »In my opinion the most impor-
tant of the moulding forces that produce the differences in nationality are epigenetic,
that is to say that they are imposed on the hereditary material and have to be re-
imposed in each generation.«

32 Vgl. Waddington (1956), 11f.

33 Waddington (1939), 156.
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»symbolic representation of the developmental potentialities of a genotype in terms of a
surface, sloping towards the observer, down which there run balls each of which has a bias
corresponding to the particular initial conditions in some part of the newly fertilised egg.
The sloping surface is grooved, and the balls will run into one or other of these channels,

finishing at a point corresponding to some typical organ.«34

Die epigenetische Landschaft wird durch den Epigenotyp, durch die vielfiltigen
kausalen Interaktionen zwischen Genen, Genprodukten und Umwelt, in charak-
teristischer Weise geformt.

Aus heutiger Sicht mag es vielleicht liberraschend erscheinen, dass Gene fiir
Waddington stets im Mittelpunkt aller Entwicklungsprozesse stehen: »[...] the
genotype is continual and unremitting control of every phase of development.
Genes are not interlopers, which intrude from time to time to upset the orderly
course of a process which is essentially independent of them; on the contrary,
there are no developmental events which they do not regulate and guide.«35

Durch die Betonung der Bedeutung von Genen fiir die Regulation der Onto-
genese hebt sich Waddington explizit von der in den 1930er und 40er Jahren
vorherrschenden Vorstellung ab, dass Gene lediglich fiir die Feinheiten des Ent-
wicklungsprozesses zustidndig sind. Sein Konzept ist damit im Vergleich mit
modernen epigenetischen Ansitzen ein Stiick weit genomzentrierter. Denn die
epigenetische Ebene ist fiir ihn nicht etwa, wie im heutigen Verstdndnis, durch
ausdriicklich nichtgenetische Regulationsmechanismen gekennzeichnet, sondern
umfasst samtliche kausalen Prozesse, die wéihrend der Ontogenese zwischen Ge-
notyp und Phénotyp ablaufen. Wie Scott F. Gilbert anmerkt, leitet sich der Wort-
bestandteil »epi« in Epigenetik nicht direkt vom griechischen Prifix fiir »auf«
ab, wie es die molekulare Verwendung des Begriffs zur Bezeichnung einer
nichtgenetischen regulativen Ebene nahelegt, sondern vielmehr vom Konzept der
Epigenesis im Sinne einer schrittweisen Entwicklung des Organismus. In der
heutigen Terminologie wiirde Waddingtons Epigenetik nach Gilbert daher eher
als Entwicklungsgenetik bezeichnet.*®

Da zu Waddingtons Zeit genauere biochemische Kenntnisse zum Verstind-
nis epigenetischer Entwicklungsprozesse weitgehend fehlten, musste sein Kon-
zept zundchst unscharf bleiben. Es lieferte eher eine Richtschnur fiir zukiinftige
Forschung als ein konkretes molekularbiologisches Forschungsprogramm.37

34 Waddington (1956), 351.

35 Waddington (1942), 20.

36 Vgl. Gilbert (2012).

37 Vgl. van Speybroeck (2002), 68.
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Hierin liegt wohl ein Hauptgrund dafiir, dass das Epigenetikkonzept zeitweilig
nahezu in Vergessenheit geriet. Die Offenheit Waddingtons fiir Entwicklungs-
faktoren jenseits singulidrer Gene ist aber zugleich einer der Griinde, warum sei-
ne Ideen heute, vor dem Hintergrund neuer epigenetischer Forschungsergebnisse
auf der molekularen Ebene, wieder zunehmend diskutiert werden.

Waddingtons Offenheit gegeniiber neuen Ideen in der Genetik wurde da-
durch erleichtert, dass man in den 1940er Jahren die molekulare Struktur des Ge-
noms noch nicht kannte. Sobald ab den 1950er, und vor allem in den 1960er und
70er Jahren die Molekular- und Entwicklungsgenetik an FEinfluss gewann,
gerieten Waddingtons urspriingliche Ideen in Vergessenheit:

»[...] the influence of his epigenetic approach was short-lived. As molecular biology be-
came fashionable in the 1960s and 1970s, ideas about development began to be couched in
terms of gene action [...]. Consequently, as interest in molecular genetics grew, woolly
abstractions such as epigenetic landscapes were increasingly seen as old-fashioned and

unnecessary, and quite quickly they fell from favor.«™®

Der genomzentrierte Blick war nun vorherrschend. Als Forschungsfeld existierte
die Epigenetik praktisch nicht und der Begriff »Epigenetik« wurde kaum ver-
wendet. Allerdings bekam der Epigenetikbegriff zur selben Zeit eine zweite, mo-
lekulare Bedeutungsebene, die Waddingtons Konzept im Folgenden immer mehr
tiberlagerte. David L. Nanney definierte 1958 epigenetische Unterschiede als
erbliche Unterschiede im Phénotyp von Zellen oder Organismen, die nicht auf
Veridnderungen der DNA-Sequenz zuriickgehen.39 Heute findet man meist die
dhnliche, aber etwas weiter gefasste Definition der Epigenetik als Untersuchung
erblicher Verdnderungen der Genomfunktion ohne Verdnderungen der DNA-
Sequenz.40

Da der Einfluss epigenetischer Faktoren auf den Phinotyp vor allem iiber die
Regulation genetischer Prozesse stattfindet, ist die epigenetische Ebene auch in
dieser molekularen Interpretation weitgehend von der genetischen abhingig. In
einem weiteren Sinn kann die molekulare Epigenetik jedoch als eine metaphy-
sische und epistemologische Herausforderung fiir den Genomzentrismus ver-
standen werden:

38 Jablonka/Lamb (2006), 265.
39 Vgl. Nanney (1958); Haig (2004); Haig (2007).
40 Vgl. etwa Probst et al. (2009), 192.
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»[...] instead of containing the core program or the basic instructions of the living, the ge-
nome is viewed as a regulatory system that actively responds to internal and external fluc-
tuations of various kinds and that is embedded in a variety of contexts that can selectively
determine its expression. This viewpoint is incompatible with a >centrism< of any kind.
[...] the genome is viewed as surrounded by constraining and enabling contexts as part of

. . 41
a circular causal system and not as the onset of a linear causal change [...].«

Auch im molekularbiologischen Kontext setzte sich der Begriff »Epigenetik« an-
fanglich nur langsam durch. Heute ist von diesem Zogern nichts mehr zu spiiren:
Die molekulare Epigenetik ist mittlerweile zu einem anerkannten Forschungsfeld
geworden, das neben der genetischen Forschung durchaus bestehen kann. Wad-
dingtons Idee einer epigenetischen Ebene zwischen Gen und Phin wird von
modernen Epigenetikern in erster Linie in Nanneys selektiv-molekularem Sinne
interpretiert und zunehmend positiv rezipiert.42 Meist werden die beiden Bedeu-
tungsvarianten dabei entweder nicht klar getrennt oder die molekulare Epigene-
tik wird (wie etwa bei Jablonka und Lamb) als ein Spezialfall der Epigenetik
Waddingtons angesehen.43

In den letzten Jahren ist in allen Bereichen der Entwicklungsbiologie eine
Tendenz zur Verschiebung der Aufmerksamkeit von der rein genetischen zur
epigenetischen Ebene zu beobachten. David Haig diagnostiziert eine regelrechte
Epidemie von Artikeln zur Epigenetik:

41 van de Vijver et al. (2002), 4.

42 Zu den Griinden fiir die Wiederentdeckung Waddingtons vgl. Jablonka/Lamb (2006),
265f.

43 Vgl. zum Beispiel van de Vijver et al. (2002), 3. Zu unterschiedlichen Verwendungen
der beiden Epigenetik-Interpretationen in verschiedenen biologischen Disziplinen vgl.
Miiller/Olsson (2003). Fiir eine eindeutige Unterscheidung von epigenetischen Effek-
ten im weiten waddingtonschen Sinn und epigenetischer Vererbung im engeren Sinne
des molekularen Epigenetik-Begriffs plddieren Youngson/Whitelaw (2008), 234: »In
the phrase >transgenerational epigenetic effects<, epigenetic is being used in its broa-
der (and original) sense to include all processes that have evolved to achieve the non-
genetic determination of phenotype. [...] Although in most cases the underlying mo-
lecular mechanisms are not understood, modifications to the chromosomes that pass to
the next generation through the gametes are sometimes involved. The latter has to-
date been called >transgenerational epigenetic inheritance<. Here, the word epigenetic
refers to mitotically and/or meiotically heritable changes in gene function that cannot
be explained by changes in gene sequence. This narrower definition of epigenetics has

recently become widely accepted among molecular biologists.«
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»We are in the midst of an epidemic of the words >epigenetic< and >epigenetics«. In the da-
tabase of ISI Web of Knowledge, more than a 1300 articles published in 2010 contain epi-
genetic(s) in their title, whereas the corresponding number for each year prior to 2000 is
less than a hundred. [...] Roughly speaking, there was little change in relative frequency
from the 1950s until 1999, but since then epigenetics has increased in each successive
year, with a 10-fold increase from 1999 to 2009.«**

Vor allem die Differenzierung genetisch identischer Individuen oder Zelllinien
wird heute meist durch epigenetische, das hei3t hier den genetischen bei- oder
tibergeordnete Regulationsmechanismen auf molekularer Ebene erkldrt. Durch
die Moglichkeit eines umweltinduzierten regulativen Einflusses auf die Genom-
expression kommt epigenetischen Prozessen, wie wir im folgenden Abschnitt
sehen werden, eine ganz entscheidende Rolle in der Ontogenese zu.

5.3.2 Beitrag molekularer epigenetischer Mechanismen
zur Ontogenese

Die in genomzentrierten Ansitzen, hdufig aber auch im Rahmen des interaktio-
nistischen Konsenses, unterschitzte Bedeutung nichtgenetischer Faktoren fiir die
Individualentwicklung zeigt sich besonders eindriicklich im Hinblick auf die
molekularen Mechanismen zur Regulation der Genomexpression. Jede Zelle ei-
nes Organismus enthilt (bis auf wenige Ausnahmen) die gleiche DNA. Zur Ent-
wicklung des Organismus ist es aber entscheidend, dass zu einem bestimmten
Zeitpunkt und in einem bestimmten Gewebe nur jeweils ganz bestimmte »Gene«
exprimiert werden. Entsprechend gibt es spezifische Expressionsmuster: In einer
Zelle sind, je nach Ort und Entwicklungszeitpunkt, manche »Gene« angeschaltet
(sie werden exprimiert), andere sind abgeschaltet (sie werden nicht exprimiert).
Schon die inhdrente Raum-Zeitlichkeit dieser Expressionsmuster weist auf
die starke Kontextabhingigkeit der Genomexpression hin.*’ Die entscheidende
Frage ist aber: Wie wird die Genomexpression reguliert? Wie entscheidet sich,
wann und wo ein »Gen« (das heiflt hier: ein im pragmatischen Sprachgebrauch
der Biologie als »Gen« bezeichneter Bereich der DNA) abgelesen wird und
wann nicht? Genaktivierung oder -inaktivierung und das Ausmal, in dem ein
»Gen« raum- und zeitspezifisch exprimiert wird, werden von einer Vielzahl von
Faktoren reguliert. Die grofiten Auswirkungen auf die biochemischen Eigen-
schaften von Zelle und Organismus haben Regulationsmechanismen, die den

44 Haig (2012), 13.
45 Vgl. Futuyma (2005), 476.
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Beginn der Transkription kontrollieren: »Es ist sinnvoll, dass die Transkriptions-
initiation, die den ersten Schritt in der Genomexpression bildet, die Phase ist, in
der die >primére< Regulation stattfindet, also festgelegt wird, welche Gene expri-
miert werden. Von spiteren Schritten auf diesem Weg ist zu erwarten, dass sie
einer >sekundiiren< Regulation unterliegen.«*

Im Rahmen des klassisch-molekularen Genkonzeptes lag das Hauptaugen-
merk bei der Untersuchung von Genregulationsmechanismen auf Proteinen, die
durch die Bindung an spezifische DNA-Bereiche wie Promotoren und Enhancer
eine regulatorische Funktion ausiiben. Auf den ersten Blick scheint es, als seien
alle an dieser Art von regulativen Prozessen beteiligten Faktoren genetisch.
Denn zum einen werden Promotoren, wie wir gesehen haben, in vielen Genkon-
zepten als ein Bestandteil des molekularen Gens angesehen. Auf jeden Fall be-
stehen sie aber, ebenso wie die in nicht transkribierten extragenischen Bereichen
lokalisierten Enhancer, aus DNA. Und zum anderen sind auch die an der Regula-
tion beteiligten Proteine keine im engen Sinn nichtgenetischen Faktoren. Denn
da ihre Synthese letztlich wieder auf die Aktivitit des Genoms zuriickzufiihren
ist, konnen sie im Rahmen eines genomzentrierten Ansatzes selbst als ein gene-
tisch instruierter und kontrollierter inhdrenter Bestandteil des genetischen Ent-
wicklungsprogramms angesehen werden.

Die rein genomzentrierte Erkldrung der differentiellen Genomexpression
greift jedoch zu kurz. Denn Enhancer und Promotoren besitzen in jeder Zelle
eines Organismus dieselbe DNA-Sequenz. Thre regulative Wirkung entfalten sie
aber erst in Kombination mit den jeweils in einer Zelle vorliegenden Transkrip-
tionsfaktoren: »Enhancers can bind several transcription factors, and it is the
specific combination of transcription factors that allows a gene to be active in a
particular cell type. That is, the same transcription factor, in conjunction with
different other transcription factors, will activate different promoters in different
cells.«*

Schon die Kontextabhidngigkeit der Verteilung von Proteinen, die als Tran-
skriptionsfaktoren fungieren, zeigt eine erste Grenze des genomzentrierten Den-
kens auf. Dariiber hinaus gibt es aber neben den Regulationsproteinen auch
Mechanismen zur Regulation der Genomexpression, die unabhingig von der
Proteinsynthese und vom unmittelbaren Wirken des Genoms arbeiten. Ich werde
mich im Folgenden vor allem auf diese epigenetischen Mechanismen der Ge-
nomregulation konzentrieren.

46 Brown (2007), 342.
47 Gilbert/Epel (2009), 39.
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Histonmodifikationen
Die Wirkweise epigenetischer Regulationsmechanismen ist gegenwirtig Gegen-
stand intensiver Forschungsbemiihungen in der Biologie.48 Viele epigenetische
Mechanismen setzen bei der »Verpackung« der DNA in der Zelle an. Wie man
weil, ist es fiir die Regulation der Genomexpression von groer Bedeutung, ob
und, wenn ja, in welchem Maf} die an der Transkription beteiligten Proteine Zu-
gang zum Promotor, dem Startpunkt der Transkription, bekommen. Denn nicht
alle Teile des Genoms sind fiir DNA-bindende und an der Expression beteiligte
Proteine zu jedem Zeitpunkt der Entwicklung und in allen Zellen und Geweben
im gleichen Mafle zugénglich. Die Transkriptionsrate, das heifit die Aktivitit der
»Gene« innerhalb eines bestimmten Chromosomensegments, nimmt daher mit
der Dichte der DNA-Verpackung ab. Der kondensierte, dicht verpackte Zustand
der DNA scheint der Normalfall zu sein. Die Genaktivierung erfolgt durch eine
zell- und gewebespezifische lokale Unterbrechung der damit verbundenen Re-
pression.49

Bei Eukaryoten, also bei Lebewesen mit einem Zellkern, ist die Genregula-
tion iiber den Zugang zur DNA von besonderer Bedeutung. Denn ihre chromo-
somale DNA liegt im Zellkern nicht »nackt« vor, sondern ist bereits vor Beginn
der Expression mit einer Vielzahl von Proteinen assoziiert. Der auf diese Weise
gebildete DNA-Protein-Komplex wird als Chromatin bezeichnet.” Seine charak-
teristische Struktur erinnert an Protein-»Perlen« auf einer DNA-»Schnur«, denn
in regelmédBigen Abstinden verbinden sich etwa anderthalb Windungen des
DNA-Strangs mit acht Histonproteinen zu einem so genannten Nucleosom. In je-
dem Nucleosom sind je zwei Histonproteine aus vier verschiedenen Histonklas-
sen zu finden, die sich in ihrer Aminosiduresequenz unterscheiden. Lange Zeit
wurden Nucleosomen vor allem als weitgehend statische »Verpackungseinhei-
ten« der genomischen Organisation angesehen. Wie Untersuchungen in den letz-
ten zwanzig Jahren gezeigt haben, befindet sich jedoch die Struktur des Chro-
matins — und mit ihr die Nucleosomen — in stdndigem Umbau und kann héchst
flexibel auf den aktuellen Zustand der Zelle reagieren. Das Nucleosom gilt daher
heute als hochdynamische Einheit der genomischen Regulation — es ist zu einem

48 Vgl. dazu etwa den Uberblick in Costa (2010). Fiir eine ausfiihrliche Darstellung des
Forschungsfeldes der Epigenetik vgl. die Beitrdge in Allis et al. (2009).

49 Vgl. dazu Gilbert/Epel (2009), 41f.

50 Zur Struktur und Funktion des Chromatins in eukaryotischen Zellen vgl. Felsenfeld/
Groudine (2003). Fiir einen Uberblick iiber die Funktion der Nucleosomen bei der Or-

ganisation und Regulation des Genoms vgl. Khorasanizadeh (2004).
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»truly exciting and colourful character«’’ geworden, der die Transkription
sowohl kurzfristig als auch langfristig steuern kann: »[...] the nucleosome [...] is
not just a humble packer of DNA, but a carrier of epigenetic information that de-
termines both how genes are expressed and how their expression patterns are
maintained from one cell generation to the next.«’>

Wie erdffnen die Nucleosomen neue regulative Moglichkeiten? Da die Tran-
skription vieler Gene durch Beschaffenheit und Position der Nucleosomen beein-
flusst wird, kann die Regulierung der Genaktivitdt zum einen durch Umbau oder
rdumliche Verschiebung der Nucleosomen erfolgen. Dieser energieabhingige
Prozess, der den Zusammenhalt von DNA und Nucleosom schwicht, wird als
»nucleosome remodeling« bezeichnet.”

Zum anderen bietet die chemische Modifikation der Nucleosomen spezifi-
schere Moglichkeiten zur Regulation des Transkriptionsprozesses iiber die
Struktur des Chromatins. Eine besondere Rolle kommt dabei den Proteinkompo-
nenten des Nucleosoms, den Histonen, zu. Auch Histone sind nicht nur statische,
strukturelle Elemente des Nucleosoms, sondern dynamische und funktionale Be-
standteile der Genregulationsmaschinerie.” Schon seit lingerem ist bekannt,
dass die auBerhalb der Nucleosomen liegenden Bereiche der Histonproteine, die
Histon-»Schwinze«, in vielfdltiger Weise chemisch modifiziert werden, etwa
durch Acetylierung, Methylierung oder Phosphorylierung einzelner Amino-
sduren, und dass diese Modifikationen zu Veridnderungen der Chromatinstruktur
fithren kénnen.” So verringert die Histonacetylierung die Affinitit der Histone
zur DNA und destabilisiert dadurch das Chromatin. Die Folge ist eine weniger
dichte Chromatinverpackung und eine erleichterte Zuginglichkeit der DNA fiir
Transkriptionsproteine.

Uber diesen direkten Einfluss auf die Struktur des Chromatins hinaus
fungieren die molekularen Markierungen der Histone jedoch auch als Bindestelle
fiir Nicht-Histon-Proteine, die {iber spezifische Protein-Dominen mit der jeweili-

51 Spotswood/Turner (2002), 577. Vgl. auch Khorasanizadeh (2004).

52 Spotswood/Turner (2002), 577. Auch die Beobachtung, dass das vergleichsweise
kleine Genom von Archaebakterien in dhnlicher Weise mit Histonen assoziiert ist wie
das von Eukaryoten, spricht dafiir, dass die urspriingliche Aufgabe der Nucleosomen
nicht die platzsparende Verpackung der DNA war, sondern die Genregulation, vgl.
dazu Yong (2012b).

53 Vgl. Brown (2007), 305f.

54 Vgl. etwa Strahl/Allis (2000), 41.

55 Vgl. dazu die Zusammenfassung frither Befunde in Strahl/Allis (2000).
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gen Modifikation interagieren.56 Die auf diese Weise »rekrutierten« Chromatin
bindenden Enzyme koénnen die Chromatinstruktur aktiv veridndern und iiber die
Zuginglichkeit der DNA zum Beispiel die Transkriptionsrate eines Gens fordern
oder hemmen. Auch andere biologische Prozesse, etwa Replikation, Rekombina-
tion und Reparatur der DNA, werden auf diese Weise reguliert. Im Gegensatz
zum oben beschriebenen unmittelbaren Effekt der Stabilisierung und Destabili-
sierung des Histon-DNA-Komplexes beruht die Regulierung in diesem Fall auf
der Spezifitidt der Wechselwirkung zwischen einer bestimmten Histonmodifika-
tion (oder einer Kombination unterschiedlicher Modifikationen) und dem mit
genau dieser Modifikation interagierenden Protein, das erst nach der Bindung
seine jeweilige Funktion ausiibt. Diese Spezifitit ist so groB, dass einige
Biologen mittlerweile, in Analogie zum genetischen Code, von einem »Histon-
code« sprechen, der von den Regulationsproteinen »gelesen« wird. Die von
Strahl und Allis im Jahr 2000 formulierte Histoncode-Hypothese besagt: »multi-
ple histone modifications, acting in a combinatorial or sequential fashion on one
or multiple histone tails, specify unique downstream functions.«’’

Die genaue Art und der Ort der Modifikationen an den aus dem Nucleosom
ragenden Enden der Aminoséureketten der verschiedenen Histontypen legt fest,
welche der zahlreichen Chromatin bindenden Enzyme bevorzugt an der entspre-
chenden Stelle binden und welche nicht. Diese Regulationsmechanismen ermog-
lichen den dynamischen Ubergang zwischen aktiven und inaktiven transkrip-
tionalen Zustinden des Chromatins und damit eine schnelle und flexible Regula-
tion der Genaktivitit.”

Zugleich spielen Histonmodifikationen auch eine zentrale Rolle fiir das
»Langzeitgedidchtnis« der Zellen. Indem sie als Marker fiir den aktuellen oder
potentiellen Zustand des genetischen Materials fungieren, bilden die Nucleoso-
men mit ihren Modifikationsmustern einen Gedichtnisspeicher der Zellidentitit:
»The maintenance of repressed or activated transcription states represents an ef-
ficient mechanism for progressive cellular differentiation. In such a model, fun-
damental decisions regarding the turning on or off of genes or groups of genes
need to be made only once.«”’

56 Dominen sind Bereiche eines Proteinmolekiils, die eine charakteristische Aminosiu-
resequenz und eine bestimmte biochemische Funktion besitzen. La Cruz et al. (2005)
geben einen Uberblick iiber unterschiedliche Mechanismen der Interaktion zwischen
Histonmodifikationen und Chromatin bindenden Enzymen.

57 Strahl/Allis (2000), 43.

58 Vgl. Jenuwein/Allis (2001), 1074.

59 Felsenfeld/Groudine (2003), 452. Vgl. dazu auch Turner (2002), 285.
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Die Differenzierung von Zellen in verschiedene Zelllinien mit gleichem ge-
netischem Material aber unterschiedlichen epigenetischen Markierungen setzt
voraus, dass das Muster der Histonmodifikationen bei der Zellteilung verlésslich
repliziert werden kann. Im Gegensatz zur DNA und ihren Modifikationen kann
die Weitergabe des Histonmodifikationsmusters jedoch in den meisten Fillen
nicht anhand einer Vorlage (»template«) erfolgen. Der genaue Mechanismus der
Replikation ist bisher nicht bekannt, es gibt aber eine Reihe von Modellen. Inter-
essanterweise greifen sie teilweise auf dhnliche Textmetaphern zuriick, wie sie
im Kontext von Proteinsynthese und DNA-Replikation verwendet werden. So
beschreiben Probst et al., wie Histonmodifikationen mithilfe von »Lese«- und
»Schreib«-Proteinen in sich selbst fortpflanzenden Schleifen repliziert werden
konnten: »To avoid the dilution of histone marks, the maintenance of modifica-
tions could be achieved by using a neighbouring histone as a template. A possi-
ble mechanism could be envisaged in which the parental mark is recognized by a
chromatin-binding protein, or reader protein, that in turn recruits a chromatin
modifier, or writer protein.«*’ Allerdings wiirde dieser Mechanismus nur dort
funktionieren, wo viele nebeneinander liegende Nucleosomen die gleichen Mar-
kierungen tragen.

Eine weitere offene Frage ist, wodurch die Modifikationen ausgeldst und
durch welche Mechanismen sie gesteuert werden. Es wird vermutet, dass Histon-
markierungen nicht nur aufgrund von Signalen regulatorisch wirksamer Proteine
innerhalb der Zelle gesetzt werden konnen, sondern auch als Reaktion auf ex-
trazellulire Reize wie Hormone.®' Turner beschreibt die Histonmodifikationen
daher als Endpunkt eines epigenetischen Systems, durch das das Genom und
damit letztlich der Organismus zeitnah auf Verdnderungen seiner Umwelt rea-
gieren kann.®* Da die Enzyme, welche die Histone modifizieren, von Stoffwech-
selprodukten und anderen Komponenten der intra- und extrazelluliren Umwelt
beeinflusst werden, konnen die Nucleosomen nach Turner als Sensor fiir den
metabolischen Zustand von Zelle und Umgebung und zugleich als Ansatzpunkt
fiir eine Beeinflussung der Genfunktion durch Umweltvariablen verstanden wer-
den.” Das heif3t, wie Bernhard Kegel es ausdriickt, dass der »Histoncode«, an-
ders als die DNA-Sequenz, »von der Zelle selbst geschrieben«64 wird.

60 Probst et al. (2009), 197. Im gleichen Text werden auch weitere Replikationsmodelle
und ihre Einschriankungen diskutiert.

61 Vgl. Turner (2007), 2f.

62 Vgl. Turner (2007), 2f.

63 Vgl. Turner (2009), 3405f.

64 Kegel (2009), 144.
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Den verschiedenen Modifikationen konnten dabei aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Halbwertszeit spezifische Rollen zukommen. So gibt es etwa deut-
liche Unterschiede im Hinblick auf die Stabilitdt von Acetylierungen und Lysin-
Methylierungen. Die Histon-Acetylierung ist eine sehr dynamische Form der
Modifikation:

»[...] most histone acetates are undergoing a continuous cycle of acetylation and deacety-
lation and turn over with half-lives ranging from just a few minutes to several hours [...].
Thus, the level of acetylation of a particular lysine in a particular histone is likely to be a
steady state maintained by the ongoing activities of histone acetyltransferases [...] and
deacetylases [...]. While this makes continuous demands on the cell’s energy resources, it
also offers an advantage to those genes whose expression may need to be up- or down-
regulated relatively quickly, such as those that respond to hormonal cues or growth factor

stimulation.«®

Anders ist es im Fall der Histon-Methylierungen, die erstaunlich stabil sind.
Zwar ist die Methylierung von Lysin oder Arginin nicht irreversibel, wie ur-
spriinglich angenommen wurde, sondern kann durch demethylierende Enzyme
gezielt riickgiingig gemacht werden.® Aber im Vergleich mit anderen Modifika-
tionsarten wird die Wirkung von Histon-Methylierungen immer noch als linger-
fristig und stabiler angesehen.

Obwohl viele Details noch unbekannt sind und die starke Interpretation, nach
der der »Histoncode« dem genetischen Code im Hinblick auf seine Spezifitit
und seine Bedeutung fiir den Entwicklungsprozess gleichgesetzt werden muss,
immer noch kontrovers diskutiert wird, stiitzen immer mehr Befunde die »His-
toncode«—Hypothese.67 Wie Brown zu Recht anmerkt, diirfen dabei jedoch nicht
Korrelation und Kausalitit vermischt werden:

»[Die] Vorstellung [eines Histoncodes] ist bislang nicht bewiesen, doch es leuchtet ein,
dass das Muster von spezifischen Histonmodifikationen innerhalb des Genoms eng an die
Genaktivitdt gekoppelt ist. [...] Wie bei allen Aspekten der Chromatinmodifikation ist es
[aber] entscheidend, zwischen Ursache und Wirkung zu differenzieren: Sind diese Muster
der Histonmodifikation die Ursache fiir die Aktivitit bestimmter Gene oder handelt es sich

eher um eine Nebenwirkung der Vorginge, die fiir die Aktivierung verantwortlich sind?«®

65 Spotswood/Turner (2002), 578.

66 Vgl. Bannister/Kouzarides (2005).

67 Vgl. dazu etwa Margueron et al. (2005).
68 Brown (2007), 305.
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Histonmarkierungen konnten sowohl selbst die Ursache fiir Aktivierung und In-
aktivierung von »Genen« und damit regulatorisch wirksame Schalter sein als
auch Wirkung oder »passive Begleiterscheinungen der Aktion anderer zellulédrer
Protagonisten«®. Ein alternativer Kandidat fiir die Hauptrolle auf der Ebene der
epigenetischen Genregulation ist der Mechanismus der DNA-Methylierung.

DNA-Methylierungen

Epigenetische Markierungssysteme kdnnen nicht nur bei den Proteinkomponen-
ten des Chromatins, den Histonen, ansetzen. Die Genaktivitit kann auch durch
chemische Verdnderungen der DNA selbst reguliert werden. So verhindert be-
ziehungsweise reduziert das Anhingen von Methylgruppen am Cytosin der DNA
im Bereich von Promotoren und Enhancern die Genomexpression, da die Tran-
skriptionsfaktoren ihre Zielsequenzen nicht erkennen kénnen, wenn diese methy-
liert sind. Die DNA-Methylierung fiihrt so zu einem voriibergehenden » Abschal-
ten« der methylierten Genombereiche. »Aktive Gene« (das heifit hier: Bereiche
der DNA, die transkribiert werden) befinden sich dagegen bevorzugt in nicht-
methylierten Regionen. Wihrend die DNA-Methylierung bei niederen Eukaryo-
ten nur selten vorkommt, sind bei Wirbeltieren bis zu zehn Prozent der Cytosin-
basen des Genoms methyliert, bei Pflanzen sogar bis zu 30 Prozent.”

Da das Methylierungsmuster nach einer Zellteilung iiblicherweise erhalten
bleibt, wird die Information dariiber, wie stark jedes »Gen« exprimiert werden
soll, an die Tochterzellen weitergegeben. So entstehen Zelllinien mit einem kon-
stanten Methylierungsmuster, das bei der Zellteilung dhnlich zuverldssig weiter-
vererbt wird, wie die Basensequenz der DNA bei der Replikation des DNA-
Molekiils.”" Denn im Zuge der semikonservativen DNA-Replikation erfolgt auch
die Weitergabe der epigenetischen Information durch eine Kopie der Vorlage
(»template«) des Methylierungsmusters auf dem alten DNA-Strang. Man spricht
in diesem Fall von Erhaltungsmethylierung.

Im Laufe der Ontogenese finden jedoch auch Verdnderungen der Methylie-
rungsmuster statt, bei denen es zu einem voriibergehenden, gewebespezifischen
oder individuell divergierenden An- oder Abschalten von Genen kommt. Im
Hinblick auf die Kritik an der genomzentrierten Vorstellung von einem im Orga-
nismus »vorinstallierten« genetischen Entwicklungsprogramm ist von besonde-
rer Bedeutung, dass DNA-Methylierungen (ebenso wie Histonmodifikationen)
durch Umwelteinfliisse induziert und wihrend der gesamten Ontogenese beibe-

69 Kegel (2009), 149.
70 Vgl. Brown (2007), 307.
71 Vgl. dazu Probst et al. (2009).
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halten werden konnen. Damit erhdhen sie die phédnotypische Plastizitit, also die
Fahigkeit eines Organismus, auf einen Umweltreiz mit einer Veridnderung seines
Aussehens oder Verhaltens zu reagieren. Ein Beispiel ist die divergierende
Entwicklung fertiler Bienenkoniginnen und steriler Arbeitsbienen aus genetisch
identischen Individuen der Honigbiene. Durch Unterschiede in der Erndhrung
der Larven kommt es nur bei den Arbeitsbienen zu einer Zunahme der Methylie-
rungen, die unter anderem die Ausbildung von Ovarien hemmt.”

Auch die Methylierungsmuster von Sdugetieren werden durch Umweltfak-
toren beeinflusst. So kdnnen etwa Unterschiede im Verhalten von Ratten auf die
Qualitdt der miitterlichen Pflege in den ersten Wochen nach der Geburt zuriick-
gefiihrt werden.” Intensives Lecken und Fellpflege durch die Mutter fiihrt bei
der jungen Ratte zur dauerhaften Demethylierung einer bestimmten DNA-Binde-
stelle, was die Synthese von Glukokortikoid-Rezeptorproteinen steigert. Die
Folge ist, dass die erwachsene Ratte ihren Adrenalin-Spiegel in Stresssituationen
besser regulieren kann, als ein Artgenosse, dem weniger miitterliche Zuwendung
zuteil wurde.

Epigenetische Vererbung

Im Gegensatz zu den in Kapitel 4 diskutierten molekularen Mechanismen haben
Chromatinmodifikationen und DNA-Methylierungen keinen Einfluss auf die
Struktur des am Ende des Expressionsprozesses stehenden Proteins. Allen epige-
netischen Markierungssystemen ist gemeinsam, dass sie die Transkriptionsrate
der markierten »Gene« beeinflussen, also die Wahrscheinlichkeit, dass ein be-
stimmtes »Gen« transkribiert wird. Die epigenetischen Modifikationen konnen
jedoch unterschiedliche Funktionen fiir den Organismus erfiillen, etwa bei der
Aufrechterhaltung der Zelldifferenzierung oder Zellidentitét {iber mehrere Zell-
generationen oder bei der flexiblen Kurzzeit-Regulation von biologischen Pro-
zessen wie Proteinsynthese, DNA-Replikation oder DNA-Reparatur.

Bei der Ausiibung ihrer jeweiligen Aufgaben sind die unterschiedlichen epi-
genetischen Mechanismen kausal eng miteinander verbunden, auch wenn wir
bisher noch nicht im Detail verstehen wie. So scheinen sich die beiden Markie-
rungssysteme der DNA-Methylierung und der Histonmodifikation gegenseitig zu
verstirken. Einen Ansatz fiir einen entsprechenden Mechanismus bieten Chro-
matin bindende Proteine, die eine duale Affinitit sowohl zu DNA-Methylie-
rungen als auch zu Histonen besitzen. Auch sind bereits Interaktionen zwischen
solchen Enzymen, die DNA methylieren, und solchen, die Histone modifizieren,

72 Vgl. Kucharski et al. (2008).
73 Vgl. Weaver et al. (2004).
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beobachtet worden.”* Eine Methylierung der DNA kann so zur Methylierung
oder Deacetylierung der Histone und dadurch zur Inaktivierung der entspre-
chenden Gene fiihren.

Modifikationen der hochdynamischen Chromatinstruktur erweisen sich
damit als flexibles Werkzeug, mit dem die Entwicklung des Organismus den ak-
tuellen Gegebenheiten der intra- und extrazelluliren Umwelt angepasst werden
kann. Dazu kommt, dass Verdnderungen der Chromatinstruktur bei einer Zell-
teilung weitergegeben werden konnen und so epigenetische Informationen iiber
die im Laufe ihrer Entwicklung erworbene Identitit einer Zelle oder Zelllinie tra-
gen.” Allen epigenetischen Markierungssystemen ist zudem gemeinsam, dass
sie unterschiedliche Interpretationen der genetischen Information, das heifit un-
terschiedliche molekulare und zelluldre Phénotypen, von Zelle zu Zelle iiber-
tragen.”

Insgesamt weisen sowohl DNA-Methylierungen als auch Histonmodifika-
tionen deutliche Ahnlichkeiten mit dem genetischen System auf: Auch die epige-
netische »Information« ist modular organisiert, ihre Weitergabe héngt von En-
zymaktivititen ab und die potentielle Anzahl an unterschiedlichen Methylie-
rungs- beziehungsweise Modifikationsmustern ist ebenso wie bei Basensequen-
zen sehr grof3. Allerdings besteht zwischen epigenetischer und genetischer Ebene
ein deutlicher Unterschied im Hinblick auf die Stabilitdt der dabei iibertragenen
»Information«:

»[...] epigenetic information provides a form of memory that is necessary for the mainte-
nance of genome function, including both the differential gene expression patterns of a gi-
ven cell lineage [...] and the propagation of essential architectural features [...] that are
required for cell viability or proliferation status. [...] In line with genetic information, epi-
genetic marks must be heritable to qualify as true epigenetic information. Furthermore, in
contrast to genetic information, which is meant to be highly stable, epigenetic information

reveals a certain level of plasticity and is inherently reversible.«”’

Hélt man an der Metapher vom Entwicklungsprogramm fest, so konnte man
sagen, dass epigenetische Regulationssysteme wie Histon- und DNA-Markierun-

74 Vgl. Probst et al. (2009), 198f. Vgl. auch Gilbert/Epel (2009), 42f.

75 Vgl. Duan/Blau (2012); Felsenfeld/Groudine (2003).

76 Vgl. Jablonka/Lamb (2006), 119: »[...] EISs [epigenetic inheritance systems] transmit
interpretations of information in DNA. They transmit phenotypes rather than geno-
types.« Vgl. auch Jablonka/Lamb (2006), 147.

77 Probst et al. (2009), 192.
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gen die DNA gemeinsam programmieren oder umprogrammieren.78 »[...] we
can be fairly confident that the transmission of cell phenotypes depends on a
mixture of heritable structural elements, biochemical loops, replicated RNA mo-
lecules, and chromatin marks. All are potentially variable. This means that an
awful lot of heritable variation is possible through EISs [epigenetic inheritance
systems] alone.«’’ Innerhalb des vertrauten sprachlichen Rahmens der Text-
metaphern eréffnen epigenetische Modifikationen damit eine zusitzliche Dimen-
sion vererbbarer, von einer Zelle an nachfolgende Zellgenerationen weitergege-
bener Information.80

Der Begriff »Vererbung« kann in diesem Zusammenhang leicht missver-
standen werden. Unter »epigenetischer Vererbung« verstehen Biologen in erster
Linie die Weitergabe epigenetischer Markierungen von der Mutterzelle an Toch-
terzellen. Jablonka und Lamb schlieen daher zu Recht: »The chromatin-mar-
king systems are [...] part of a cell’s physiological response system, but they are
also part of its heredity system.«81 Allerdings werden nur wenige epigenetische

78 Vgl. dazu Margueron et al. (2005).

79 Jablonka/Lamb (2006), 137.

80 Vgl. Paulsen (2009), 77-94. Ich werde gleich auf mogliche Probleme der Ausweitung
von Metaphern wie »Information« und »Programm« auf die epigenetische Ebene zu-
riickkommen.

81 Jablonka/Lamb (2006), 132. Jablonka und Lamb fithren neben den Chromatinmodifi-
kationen drei weitere Typen epigenetischer Vererbungssysteme (EISs) an. Erstens
konnen Aktivititsmuster (»steady-state-systems«) wie die sich selbst erhaltenden
»feedback loops« Muster genetischer Aktivitit tibertragen. »The state of the loop is
[...] transmitted from generation to generation as a whole, and it varies as a whole.
Thus, it is the loop that is the unit of heritable variation.« (Jablonka/Lamb [2006],
121) Die auf diese Weise vererbte Information ist damit holistisch. Zweitens gibt es
strukturelle Vererbungssysteme (»structural inheritance systems«), bei denen alterna-
tive Versionen zelluldrer Strukturen (zum Beispiel bestimmte Anordnungen von Ci-
lien, Typen von Membranen oder Prionen) Erbinformationen tragen kénnen, wenn sie
zur Bildung &dhnlicher Strukturen in Tochterzellen fithren. Auch in diesem Fall ist die
ibertragene Information holistisch. Die Fahigkeit zur Weitergabe und Rekonstruktion
der Information ist nicht, wie bei der genetischen Information, auf eine spezielle Re-
plikationsmaschinerie angewiesen, sondern erwéchst unmittelbar aus der inhdrenten
Organisation der jeweiligen Struktur, vgl. Jablonka/Lamb (2006), 126. Drittens disku-
tieren Jablonka/Lamb (2006), 132-137 einen epigenetischen Regulationsmechanis-
mus, der als RNA-Interferenz bezeichnet wird. Dabei werden bestimmte »Gene« vor-

tibergehend »stillgelegt« (»gene silencing«), weil sich die von ihnen transkribierte
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Veridnderungen auch an nachfolgende Generationen von Organismen vererbt.
Man spricht in diesem Fall von transgenerationaler epigenetischer Vererbung
(»transgenerational epigenetic inheritance«®).

Bei Séaugetieren ist ein Hauptgrund fiir die Beschridnkung der transgenera-
tionalen epigenetischen Vererbung auf wenige Fille, dass der epigenetische Zu-
stand des Genoms zwei dynamische Phasen der Reprogrammierung durchléuft:
Zuerst bei der Bildung der Keimzellen, dann noch einmal nach der Befruchtung
in der Zygote, bevor die Blastozyste gebildet wird. Die meisten DNA-Methylie-
rungen werden in diesen Phasen geldscht und durch neue Markierungen ersetzt,
sodass die epigenetische Geschichte der Zelle und ihre elterliche Herkunft nicht
mehr erkennbar sind. Eine Ausnahme von der vollstindigen Loschung der epige-
netischen Markierungen, und damit ein Beispiel fiir transgenerationale epigene-
tische Vererbung bei Sdugetieren, ist das Phidnomen der genomischen Prigung
(»genomic imprinting<<83). Bei einigen Genen werden die Markierungen zwar in
der ersten Phase der Reprogrammierung (bei der Bildung der Keimzellen)
geldscht und anschlieBend elternspezifisch wieder rekonstruiert. Aber im Gegen-
satz zu allen anderen Methylierungen iiberstehen sie die zweite Phase der Deme-
thylierung unveridndert. Die Folge ist eine unterschiedliche Expression des viter-
lichen beziehungsweise miitterlichen Allels: Nur ein Allel eines homologen Gen-
paares — entweder das von der Mutter oder das vom Vater stammende — wird
durch Methylierung inaktiviert. Die geschlechtsspezifische epigenetische Infor-
mation zur Aktivierung oder Inaktivierung des Gens wird damit auf die nachfol-
gende Generation iibertragen.

mRNA mit kurzen komplementidren RNA-Fragmenten (RNAi) zu einem doppelstrin-
gigen RNA-Molekiil verbindet, das von der Zelle abgebaut wird. Wie bereits erwihnt,
werden die vielfiltigen Moglichkeiten der Genregulation durch unterschiedliche Ty-
pen funktionaler nichtcodierender RNA momentan besonders intensiv diskutiert, fiir
einen Uberblick vgl. Costa (2010). Siomi/Siomi (2009) sprechen im Hinblick auf die
Erforschung der an der RNA-Interferenz beteiligten Faktoren von der »Entzifferung«
des »RNAi-Codes« — ein Ausdruck, der sich im Gegensatz zum »Histoncode« bisher
nicht durchsetzen konnte.

82 Vgl. zur Unterscheidung epigenetischer Vererbungssysteme (EISs) und transgenerati-
onaler epigenetischer Vererbungssysteme (TEISs) Jablonka/Raz (2009). Youngson/
Whitelaw (2008) weisen darauf hin, dass die unzureichende Unterscheidung des wad-
dingtonschen und des molekularen Epigenetik-Konzeptes in diesem Zusammenhang
zu Verwirrung fiithren kann, da nicht alle transgenerationalen epigenetischen Effekte
auf eine transgenerationale epigenetische Vererbung zuriickgehen miissen.

83 Vgl. Reik/Walter (2001).
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Die Gene, die auf diese Weise elterlich geprédgt werden, sind nicht iiber das
gesamte Genom verstreut, sondern kommen meist zu mehreren in Genclustern
vor. »The clustered organization of imprinted genes is thought to reflect coordi-
nated regulation of the genes in a chromosomal domain.«* In einigen Clustern
wurden Prigungskontrollelemente entdeckt, das heifit DNA-Sequenzen, die die
Methylierung und die Expression der geprigten Region steuern. Der genaue
Mechanismus dieser Steuerung ist bisher nicht bekannt.”

Im Fall der genomischen Prigung ist die transgenerationale epigenetische
Vererbung durch die Priagungskontrollelemente auf der DNA weitgehend gene-
tisch gesteuert. Zudem sind es immer dieselben etwa einhundert Gene, die elter-
lich auf eine bestimmte Weise geprigt werden. Der Vorgang der Priagung ist Teil
des normalen Entwicklungsprozesses und wird nicht durch Umweltreize aus-
geldst.gé Diese Beschriankung gilt jedoch nicht fiir alle bisher untersuchten
Beispiele fiir transgenerationale epigenetische Vererbung. In den letzten Jahren
wurde eine Reihe von Studien zur Vererbung von in spezifischer Weise modifi-
zierten Chromatinstrukturen an nachfolgende Generationen von Organismen ver-
offentlicht.” Dabei konnte unter anderem gezeigt werden, dass eine Umstellung
der miitterlichen Erndhrung wéhrend der Schwangerschaft bei Mausen den
Phinotyp der Nachkommen (zum Beispiel ihre Fellfarbe und ihr Gewicht) iiber
mehrere Generationen beeinflussen kann.**

Vor allem bei Pflanzen mehren sich die Beispiele fiir eine Vererbung von
Epimutationen. So konnen epigenetische Variationen des Phénotyps bei der
Ackerschmalwand Arabidopsis thaliana bei Selbstbefruchtung stabil iiber min-

84 Reik/Walter (2001), 22. Reik und Walter geben an, dass etwa 80 Prozent aller elter-
lich geprigten Gene in Clustern mit anderen geprigten Genen vorliegen.

85 Ein in den letzten Jahren zunehmend diskutierter Vorschlag fiir einen moglichen Me-
chanismus zur Steuerung epigenetischer Markierungen wie der genomischen Prigung
setzt auf IncRNAs. Darunter versteht man mehr als einhundert Basen lange, nichtco-
dierende RNA-Transkripte, die durch ihre stark begrenzte Lebensdauer dafiir prades-
tiniert scheinen, allelspezifisch und nahe am Ort ihrer Entstehung regulatorisch zu
wirken. Forscher vermuten, dass IncRNAs Enzyme gezielt zu der Stelle leiten, an der
eine epigenetische Markierung wie eine DNA-Methylierung eingefiihrt werden soll.
Vgl. dazu Morris (2012); Osterkamp (2012).

86 Vgl. Youngson/Whitelaw (2008).

87 Vgl. den Uberblick in Jablonka/Raz (2009).

88 Vgl. Waterland/Jirtle (2003). Vgl. aber Youngson/Whitelaw (2008) zur Kritik an der

Interpretation der Befunde als transgenerationale epigenetische Vererbung.
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destens acht Generationen weitergegeben werden.” Die grofle Zahl von etwa
500 im Versuch beobachteten alternativen Phénotypen, die allein durch epige-
netische Variation entstehen, zeigt den starken Einfluss von Chromatinmodifika-
tionen auf den Phinotyp — die epigenetische Variationsbreite ist mit der geneti-
schen vergleichbar. Lolle und Kollegen diskutieren ein anderes Beispiel fiir die
nichtmendelsche Vererbung charakteristischer Eigenschaften bei Arabidopsis,
die ihrer Meinung nach auf RNA als Trédger der Erbinformation zuriickgefiihrt
werden konnte.”” Andere Versuche deuten dariiber hinaus auf die Moglichkeit
einer flexiblen Steuerung der transgenerationalen epigenetischen Vererbung
auch durch Umweltreize, die einen gezielten Einfluss auf den Entwicklungspro-
zess ausiiben konnen.”!

Nach anfinglicher Begeisterung tiber die Moglichkeit einer persistenten Ver-
erbung epigenetischer Merkmale wird heute vor allem die Bedeutung der DNA-
Methylierungen fiir die transgenerationale Vererbung von manchen Forschern
schon wieder als geringer eingeschitzt. Die Weitergabe der DNA-Methylie-
rungsmuster ist weit weniger zuverldssig als bei Nucleotidsequenzen, weil we-
gen der im Lebenszyklus regelmifBig auftretenden Demethylierungsphasen nicht
immer alle Markierungen iibertragen werden.”” Eine mogliche Folge ist, dass die
Frequenz einer epigenetischen Variante in einer Population von Generation zu
Generation weiter abnimmt. Da Methylierungen der Histone nicht so leicht ent-
fernt werden konnen wie Methylierungen der DNA wird dariiber nachgedacht,
ob stattdessen Histonmarkierungen vererbt werden und in der nédchsten Genera-
tion iiber einen noch nicht ndher bekannten Mechanismus zur Wiedereinfithrung
der DNA-Methylierungsmuster fithren.”’ Insgesamt wurde jedoch in den meisten

89 Vgl. Johannes et al. (2009).

90 Vgl. Lolle et al. (2005). Vgl. zur Kritik an der Interpretation dieser Befunde als trans-
generationale epigenetische Vererbung Shibata et al. (2012).

91 Vgl. dazu Turner (2009).

92 Vgl. zum Beispiel die Ergebnisse von Blewitt et al. (2006), die nahelegen, dass alle
Methylierungen geloscht werden, sodass ein spezifisches Methylierungsmuster nicht
direkt vererbt werden kann. Andere Autoren haben dagegen Hinweise darauf gefun-
den, dass Methylierungen in gepriagten DNA-Bereichen der Demethylierung entgehen
konnen, vgl. Lane et al. (2003).

93 Vgl. Jenuwein/Allis (2001), 1078. Wie bereits erwidhnt wurden jedoch mittlerweile
auch Histondemethylasen gefunden, vgl. Bannister/Kouzarides (2005).
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bisher untersuchten Fillen von vermeintlich transgenerationaler epigenetischer
Vererbung festgestellt, dass Epimutationen nicht so stabil sind wie Mutationen.”*

Abgesehen von den technischen Fragen nach dem genauen Mechanismus der
Weitergabe epigenetischer Markierungen an nachfolgende Generationen gibt es
jedoch auch eine grundlegendere Form der Kritik an einer vorschnellen Interpre-
tation von Forschungsergebnisse wie den oben beschriebenen als Beispiele fiir
transgenerationale epigenetische Vererbung. So kritisieren Shibata et al., dass
die von Lolle entdeckten ungewdhnlichen Vererbungsmuster bei Arabidopsis
nicht notwendigerweise auf den Einfluss extrachromosomaler RNA zuriickzu-
fiihren sind.”” Und Youngson und Whitelaw vermuten, dass viele Flle transge-
nerationaler Vererbung epigenetischer Merkmale fiir den Organismus nicht ad-
aptiv, also evolutionir vorteilhaft sind, sondern vielmehr auf einen Fehler in den
epigenetischen Regulationssystemen zuriickgehen.%

Am heftigsten umstritten ist die Bedeutung der transgenerationalen epigene-
tischen Vererbung fiir evolutionidre Prozesse und die Frage, ob umweltinduzierte
epigenetische Verdnderungen, die ein Organismus im Laufe seines Lebens er-
wirbt, im vollen Sinne erblich sind — ob man also tatsdchlich von transgenera-
tionaler epigenetischer Vererbung sprechen sollte.”’ Da diese strittigen Punkte
jedoch fiir die Argumentation gegen den Genomessentialismus nicht von Bedeu-
tung sind, kann und muss ich an dieser Stelle kein Urteil dazu abgeben, ob das
Konzept der Vererbung verdndert werden muss, weil nicht nur genetische Muta-
tionen, sondern auch Epimutationen iiber mehrere Generationen konstant bleiben
konnen. Entscheidend ist im Kontext der vorliegenden Untersuchung vielmehr,
dass epigenetische Informationen unzweifelhaft an nachfolgende Zellgeneratio-
nen weitergegeben werden konnen und dass umweltinduzierte epigenetische

94 Dies gilt allerdings nicht notwendigerweise, wenn der Umwelteinfluss, der zur epige-
netischen Veridnderung gefiihrt hat, bestehen bleibt.

95 Vgl. Shibata et al. (2012).

96 Vgl. Youngson/Whitelaw (2008).

97 Einige Autoren, etwa Jablonka/Lamb (2006), gehen sogar so weit, das Phanomen der
transgenerationalen epigenetischen Vererbung ausdriicklich als lamarckistisch zu be-
zeichnen. Dass man die von Jablonka und Lamb dargestellten Ergebnisse nicht not-
wendigerweise als lamarckistischen Paradigmenwechsel im Sinne einer »soft inheri-
tance« erworbener Eigenschaften interpretieren muss, zeigt zum Beispiel Pigliucci
(2007). Vgl. dazu auch die Beitriage in Pigliucci/Miiller (2010). Die Verwendung von
historisch vorbelasteten Ausdriicken wie »Lamarckismus« und »Vererbung erworbe-
ner Eigenschaften« sollte zugunsten neutralerer Begriffe wie »transgenerationale epi-

genetische Vererbung« vermieden werden.
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Markierungen die individuelle Entwicklung eines Organismus im Laufe seines
Lebens gezielt und regelmiBig beeinflussen. Der tief greifende, wiederkehrende
regulative Einfluss nichtgenetischer Faktoren auf die Ontogenese ist mit dem
Einfluss genetischer Faktoren in allen wesentlichen Punkten vergleichbar. Nicht-
genetische Faktoren sind damit ebenso »essentiell« fiir den Verlauf und Ausgang
der Entwicklung, wie genetische Faktoren — zwischen genetischer und nichtge-
netischer Ebene, Genom und Umwelt, herrscht im Hinblick auf die Ontogenese
nicht nur Paritit, sie sind in ihrer kausalen Wirksamkeit nicht sinnvoll zu tren-
nen. Ob eine solche Vergleichbarkeit der kausalen Rollen auch auf der phyloge-
netischen Ebene vorliegt, ist eine andere Frage, die hier nicht beantwortet wer-
den soll.

5.3.3 Gibt es einen »epigenetischen Code«?

Beriicksichtigt man alle Kombinationsmoglichkeiten der einzelnen Histonmodi-
fikationen, so konnten mehrere tausend Histon-Isoformen entstehen, die in Pro-
zessen wie der Regulation der Genaktivitidt jeweils eine spezifische funktionale
Rolle spielen.98 Im metaphorischen Kontext der Textmetapher besitzen Histone
damit das Potential, eine enorme Menge an »epigenetischer Information« zu
speichern, die — dhnlich wie die genetische Information — von Proteinen in genau
definierte biologische Prozesse und Funktionen »iibersetzt« werden kann. Dazu
kommen weitere epigenetische Markierungssysteme wie die spezifischen DNA-
Methylierungsmuster, durch die der Organismus zu jedem Zeitpunkt seiner Ent-
wicklung eine Vielzahl von zusitzlichen »epigenetischen Informationen« tiber
Aktivitit oder Inaktivitit bestimmter Bereiche des Genoms erhilt, die er bewah-
ren oder an nachfolgende (Zell-)Generationen weitergeben kann.

Schreibt man dem genetischen Code einen Informationsgehalt zu, dann wird
dieser durch die Einbeziehung des »epigenetischen Codes« offenbar deutlich er-
weitert.” Die Frage ist jedoch: Wie weit triigt die Ausweitung der Textmeta-
phern auf der epigenetischen Ebene wirklich? Bereits vor dem Erscheinen des
Artikels von Strahl und Allis im Jahr 2000, in dem die Hypothese eines »Histon-
codes« erstmals in dieser Form beschrieben wurde, war im Zusammenhang mit
der regulativen Funktion von Histonen die Rede von »Decodierung«, »Signal«

100

und »Informationsgehalt«.”" Der Gedanke eines zweiten biologischen »Codes«

neben dem genetischen erscheint vor diesem Hintergrund als ein letzter konse-

98  Vgl. Spotswood/Turner (2002), 578.
99  Vgl. Jenuwein/Allis (2001), 1074.
100 Vgl. dazu die Literaturangaben 9 bis 13 in Strahl/Allis (2000).
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quenter Schritt. Die »Histoncode«-Hypothese wird mittlerweile durch zahlreiche
Forschungsergebnisse zu Mechanismen und Funktionen der Histonmodifika-
tionen gestiitzt. Heute ist sie bereits so weit etabliert, dass die Anfiihrungszei-
chen, die Begriffe wie »Histoncode« und »epigenetische Information« urspriing-
lich als eindeutig metaphorisch kennzeichneten, in vielen Texten verschwunden

. 101
sind.

Offenbar findet im Fall des »Histoncodes« eine @hnliche Entmetaphori-
sierung einer Textmetapher statt, wie sie ab den 1960er Jahren im Hinblick auf
den Begriff »genetischer Code« zu beobachten war. Und analog zum geneti-
schen Code erdffnet die Ausweitung der Textmetaphern auch bei der Darstellung
und Interpretation der an der Histonmodifikation beteiligten biologischen Pro-
zesse neue Denkrdume und lenkt das Denken in bestimmter Weise. So ist es ein
typisches Merkmal von Texten iiber Histonmodifikationen, dass darin auch na-
hezu alle weiteren genetischen Textmetaphern auf den Bereich jenseits der gene-
tischen Ebene ausgeweitet werden: Der Histon-»Code« wird »gelesen«, »iiber-
setzt«, »entschliisselt« und »entziffert«, er besitzt ein »Vokabular« und die
»Sprache« der Histonmodifikationen kombiniert einzelne Histon-»Buchsta-
ben«.'” Zudem wird das Feld der Textmetaphern im genetischen und im epige-
netischen Kontext in dhnlicher Weise abgeschritten und nutzbar gemacht — der
Prozess der zunehmenden Metaphorisierung folgt dhnlichen Regeln. Epigeneti-
sche Textmetaphern konnen zum Beispiel dhnlich wie genetische zu komplexe-
ren Bildern kombiniert werden. So heif3it es bei der Beschreibung eines Modells
zur »Ubersetzung« der Modifikationen in Verinderungen der Chromatinstruktur:
»An extraordinary property of [...] histone code sreaders< is their ability to
spread the code’s biological message.«'”

Wie Bryan Turner ausfiihrt, ist der mittlerweile weit verbreitete zwanglose
Gebrauch solcher epigenetischer Textmetaphern jedoch problematisch.m4 Turner
kritisiert vor allem, dass hidufig nicht zwischen Kurz- und Langzeitfunktion epi-
genetischer Markierungen unterschieden wird. Denn wie bereits erwihnt, sind
Histonmodifikationen Teil der Losung fiir zwei ganz unterschiedliche Arten von
Problemen: zum einen der kurzfristigen Regulierung genetischer Prozesse wie
der Genomexpression, die eine unmittelbare Reaktion auf interne und externe
Reize voraussetzt, und zum anderen der lidngerfristigen Beibehaltung des Tran-
skriptionsstatus einer Zelle iiber mehrere (Zell-)Generationen hinweg. Im ersten
Fall werden die Modifikationen nur voriibergehend aufrechterhalten und weisen

101 Vgl. etwa La Cruz et al. (2005).

102 Vgl. dazu etwa La Cruz et al. (2005); Margueron et al. (2005); Strahl/Allis (2000).
103 Margueron et al. (2005), 168.

104 Vgl. Turner (2007).
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starke Fluktuationen auf. Zwar miissen auch die erblichen Modifikationen nicht
statisch sein. Bei ihnen besteht jedoch zumindest ein stabiler Gleichgewichts-
zustand (»steady-state level«), durch den das jeweilige Modifikationsmuster eine
linger anhaltende Konsistenz besitzt.'”

Der Begriff »Histoncode« wird im Zusammenhang mit beiden Funktionen
der Histonmodifikationen verwendet, hiufiger jedoch zur Charakterisierung der
Kurzzeitfunktion. Die metaphorische Rede vom »Histoncode« dient hier im We-
sentlichen als bequeme sprachliche Abkiirzung fiir das Phidnomen der spezifi-
schen Interaktionen zwischen Histonmodifikationen und Proteinen.'” Wie
Turner kritisiert, ist die Bezeichnung »Histoncode« fiir die epigenetischen Pro-
zesse auf der Ebene der voriibergehenden Genregulation jedoch unangemessen,
da die Modifikationen hier eher den Endpunkt komplexer zelluldrer Signalwege
markieren als eine »Botschaft« an die Zelle zu transportieren:

»[...] it is useful to distinguish between short-term and long-term transcriptional effects.
Studies on the rapid transcriptional upregulation of inducible genes provide evidence for a
»cascade« of events, each dependent on the one preceding it and each involving specific
histone tail modifications [...]. The final pattern of modifications will represent the end
result of this cascade and thus may have no significance in itself. Also, high levels of in-
duced transcriptional activity are often necessarily transient, with no requirement for
heritability from one cell generation to the next. [...] there is as yet no evidence for a uni-

. . L e : 107
versal histone code involved in induced transcriptional upregulation.«

Anders als der genetische Code besitzt der Histon-»Code« im Kontext der kurz-
fristigen Regulationsprozesse nicht die Eigenschaften, die einen Code im lingu-
istischen Sinn auszeichnen: Ein Code im eigentlichen Sinne ist arbitrédr und es
besteht keine direkte kausale Beziehung zwischen den Zeichen des Codes und
ihrer Bedeutung, das hei3t dem Ergebnis, das sie produzieren. Der genetische
Code erfiillt nach Turner beide Bedingungen, die kurzfristig in spezifischer Wei-
se funktionierenden Histonmodifikationen dagegen nicht.

Dennoch sieht Turner ein grofles Potential fiir die Codemetapher im Bereich
der Epigenetik. Ein »echter« Histoncode wire nach Turner fiir den Organismus
vor allem dann von Nutzen, wenn es um die ldngerfristige Aufrechterhaltung
und Weitergabe des Transkriptionsstatus einer Zelle an nachfolgende Zellgene-

105 Vgl. dazu Turner (2007), 2.
106 Vgl. Turner (2007), 3.
107 Turner (2002), 289.
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rationen, das heifit also um Vererbung geht. Von diesen Uberlegungen ausge-
hend entwickelt Turner sein Konzept eines »epigenetischen Codes«:

»I suggest that the code comprises combinations of chromatin modifications that allow the
transcriptional status of specific genes to be switched (from on to off, or off to on), at a de-
fined stage of development or differentiation. A key property is that the modifications are
put in place before transcription of the target gene begins; they are neither contingent on,
nor contemporary with, transcription. This is a truly predictive epigenetic code [...]. [...] ]
suggest the following definition: the epigenetic code describes the way in which the poten-
tial for expression of genes in a particular cell type is specified by chromatin modifica-
tions put in place at an earlier stage of differentiation. [...] It is proposed that the meanings
specified by an epigenetic code are expression of defined genes, or sets of genes, at de-

fined stages of development [...] and in specific cell types [.. o1

Der »epigenetische Code« umfasst nach Turner neben Histonmodifikationen
auch weitere epigenetische Mechanismen wie die DNA-Methylierung:

»With regard to the epigenetic coding elements (signs), a reasonably proposition is that
these signs comprise combinations of histone modifications, probably in association with
DNA methylation, when available. [...] the involvement of DNA methylation in setting
and reading an epigenetic code is likely if not inevitable, in those organisms in which it is
present. In contrast with the sequence-based genetic code, the number of modifications
that constitute the coding units of the epigenetic code need not be fixed. The code must be
combinatorial, but the number of modifications involved, or how they are configured, has
yet to be established. In some cases, two or more specifically modified histone tails may

. S 109
be involved, and possibly involve more than one nucleosome.«

Ahnlich wie beim genetischen Code ist die »Ubersetzung« der »Zeichen« des
»epigenetischen Codes« nach dieser Definition in hohem Mafle vom zelluldren
Kontext abhingig, insbesondere vom rdumlichen Zustand des Chromatins, der
sich, wie wir gesehen haben, im Verlauf der Ontogenese unter dem Einfluss ex-
terner und interner Faktoren verdndern kann, unter anderem durch kurzfristige
Modifikationen von Histonen und DNA oder die Bindung von nichtcodierenden
RNAs.'"*

108 Turner (2007), 4.
109 Turner (2007), 4.
110 Vgl. Turner (2007), 4. Unter der Bezeichnung »nucleosome code« machen Jenu-

wein/Allis (2001), 1074f. einen dhnlichen Vorschlag zur Ausweitung des Konzeptes
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Im Gegensatz zur »Histoncode«-Hypothese von Strahl und Allis, die sich in
der epigenetischen Forschung mittlerweile fest etablieren konnte,'"" ist Turners
spezifisches Konzept des »epigenetischen Codes« bisher rein hypothetisch. An-
gesichts der in Kapitel 3 aufgezeigten Probleme bei der Verwendung von Text-
und Informationsmetaphern im Kontext der Biologie kann man aber in beiden
Fillen fragen, ob die metaphorische Rede vom »Code« im Hinblick auf epigene-
tische Markierungssysteme tatsédchlich so hilfreich ist, wie sie auf den ersten
Blick erscheint. Denn dem unbestreitbaren Vorteil, eine sprachliche Abkiirzung
fiir die Bezeichnung tiberaus komplexer Prozesse zur Hand zu haben, steht der
Nachteil gegeniiber, dass die Interpretation epigenetischer Mechanismen
zwangsldufig in dhnliche Bahnen gelenkt wird, wie sie die vertraute Gensprache
mitsamt ihren essentialistischen Assoziationen vorgibt.

Bei aller gebotenen sprachlichen Vorsicht sind die hier diskutierten For-
schungsergebnisse aus dem Bereich der Epigenetik aber von zentraler Bedeutung
fiir die Widerlegung des Genomessentialismus. Denn epigenetische Regulations-
mechanismen wie Histonmodifikationen und DNA-Methylierungen erméglichen
nicht einfach unterschiedliche Lesarten der vorab in der DNA hinterlegten ge-
netischen Information — sie erdffnen, wenn man am sprachlichen Rahmen der
Textmetaphern festhalten mochte, eine neue Ebene der biologischen Information

des »Histoncodes«, der die Struktur des Chromatins und die Position der Nucleoso-
men bei der Interpretation der genetischen Information durch alternative epigeneti-
sche Zustidnde miteinbezieht: »[...] chromatin structure plays an important regula-
tory role and that multiple signaling pathways converge on histones. [...] exquisite
variation is provided by covalent modifications [...] of the histone tail domains,
which allow regulatable contacts with the underlying DNA. The enzymes transduc-
ing these histone tail modifications are highly specific for particular amino acid po-
sitions, thereby extending the information content of the genome past the genetic
(DNA) code. This hypothesis predicts that (i) distinct modifications of the histone
tails would induce interaction affinities for chromatin-associated proteins, and (ii)
modifications on the same or different histone tails may be interdependent and gen-
erate various combinations on any one nucleosome. Here, we wish to extend this
concept for overall chromosome structure by proposing that (iii) distinct qualities of
higher order chromatin, such as euchromatic or heterochromatic domains, are
largely dependent on the local concentration and combination of differentially modi-
fied nucleosomes. We envision that this >nucleosome code« then permits the assem-
bly of different epigenetic states, leading to distinct >readouts< of the genetic infor-
mation [...].«
111 Vgl. dazu etwa Margueron et al. (2005).
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und enthalten damit ebenso sehr (oder ebenso wenig) »Instruktionen« fiir den
Bau des Organismus, wie die DNA-Sequenz selbst.

Oder, unter Verzicht auf essentialistisch vorbelastete Textmetaphern for-
muliert: Genetischen und epigenetischen Systemen kommt in der Ontogenese
eine im Hinblick sowohl auf ihre Bedeutung als auch auf ihre Beschaffenheit
vergleichbare kausale Rolle zu. Denn die angefiihrten Beispiele machen vor al-
lem deutlich, wie tief der Interaktionismus auch auf der molekularen Ebene ver-
wurzelt ist: Chromatinproteine und DNA fungieren bei der Kontrolle der Genak-
tivitit als Partner.'"> Gerade am Beispiel der Chromatinmodifikationen zeigt
sich, dass der molekulare Interaktionismus ernster genommen werden muss, als
das bisher oft der Fall ist, da genetische und epigenetische Faktoren in vielen
Féllen nicht sinnvoll getrennt werden konnen. Fiir den Verlauf der Ontogenese
muss das Chromatin — die gesamte DNA und die mit ihr verbundenen Proteine —
vielmehr als eine einzige Entitit angesehen werden, in der der genetische und
der epigenetische Code kombiniert sind und zusammen wirken:

»TF [transcription factors] function, and thus correctly regulated gene expression, seems
to require an integrated network of genetic and epigenetic components, comprising a tri-
umvirate of DNA, TFs and chromatin, with none acting in isolation or having priority over
the other two [...]. Thus, while it is common to distinguish between genetic and epigenetic
processes, the former being based directly on information encoded in the DNA sequence
and the latter being those necessary for the interpretation of this information [...], the two
processes are often so closely interlinked and interdependent that attempts to tease them

apart are problematic and potentially misleading.«'"

Dabei sind die mit den genetischen gleichrangigen nichtgenetischen Kausalfak-
toren nicht notwendigerweise Proteinfaktoren, die iiber die Proteinsynthese letzt-
lich auf das Vorliegen einer spezifischen DNA-Sequenz zuriickgefiihrt werden
konnen. Entscheidend sind dariiber hinaus etwa rdumliche Aspekte des Zellkon-
textes, insbesondere die dreidimensionale Struktur des DNA-Molekiils. Wie die
abschlieenden Berichte des ENCODE-Projektes zeigen, ist die Erforschung der
Interaktionen genetischer Elemente im dreidimensionalen Raum heute ein wich-
tiges und schnell wachsendes Feld der Epigenetik.114 So ist die spezifische Art
der rdaumlichen Faltung des Chromosoms fiir seine Funktion von entscheidender
Bedeutung. Wie Jan Dekker und Kollegen herausgefunden haben, dienen

112 Vgl. dazu Felsenfeld/Groudine (2003), 452.
113 Turner (2009), 3408. Vgl. dazu auch Felsenfeld/Groudine (2003), 452.
114 Vgl. dazu Maher (2012), 48.
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bestimmte DNA-Bereiche als Faltungs-Dominen. Durch die an diesen Stellen
besonders hédufige Interaktion zwischen genetischen und regulatorischen Ele-
menten kommt es bei der Wiederherstellung der Genomstruktur nach einer
Zellteilung zu einem dhnlichen Muster an DNA-Schleifen.'” Aber es gibt auch
gewebespezifische Unterschiede in der Genomstruktur, die nach Dekker ver-
mutlich auf nichtgenetische Faktoren zuriickgefiihrt werden koénnen: »chromo-
some folding domains could be determined by some sort of marker in the cell,
depending on type and environmental factors.«''

Eine weiteres Beispiel fiir die dynamische Struktur der DNA sind Extra-
schleifen, so genannte »supercoils« oder Plektoneme — verdrillte, superspirali-
sierte Bereiche der DNA, die sich an dieser entlang bewegen konnen.'” Inner-
halb von Millisekunden findet so eine Umstrukturierung der dreidimensionalen
Struktur des Genoms statt, durch die weit entfernte Bereiche der DNA zusam-
mengebracht werden. Einige Forscher sehen darin einen besonders schnellen
Mechanismus zur Regulation der Genomexpression.118 Die Verdrillung ist keine
lokale, sondern eine globale Eigenschaft des DNA-Strangs. Beeinflusst wird das
»supercoil«-Verhalten wahrscheinlich vor allem durch die ionische Zellumge-
bung.

Die durch interne und externe Reize formbare dynamische Genomarchitektur
kann als ein weiteres Kennzeichen der Zellidentitit neben epigenetischen Mar-
kierungen angesehen werden:

»Despite randomness in the spatial organization of eukaryotic genomes and the constant
influence of various nuclear activities on genome architecture, growing evidence supports
the idea that eukaryotic genomes are dynamic steady-state structures. [...] The dynamic
nature of genome architecture can be classified into two categories based on biological
origin: intrinsic or genomic activity-related. The former is a consequence of biophysical
properties of the individual components of a genome. [...] A second type of dynamic be-
havior is functionally related. Each living cell is in a meta-stable state that responds almost
instantaneously to diverse internal and external signals, including those associated with
the cell cycle, development, or cues from the environment. Hence, genome architecture

must be adaptable and responsive — in other words, functionally dynamic.«'"

115 Vgl. Richards (2012b).

116 Richards (2012b).

117 Vgl. van Loenhout et al. (2012).
118 Vgl. Richards (2012a).

119 Duan/Blau (2012), 806.
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Die im Rahmen des Genomzentrismus vermeintlich singulédre kausale Rolle der
zweidimensionalen Basensequenz der DNA in der Ontogenese muss aufgrund
der zentralen Bedeutung nichtgenetischer Kausalfaktoren grundlegend relativiert
werden. Das bedeutet zugleich: Nach dem Genessentialismus ist auch der Ge-
nomessentialismus — und damit der kausale genetische Essentialismus insgesamt
— nicht langer haltbar.

5.4 WARUM DER KAUSALE GENETISCHE
ESSENTIALISMUS NICHT HALTBAR IST

Wie wir in Abschnitt 5.1 gesehen haben, sind genomessentialistische Vorstellun-
gen eng mit dem Genomzentrismus verbunden. Aber auch im Rahmen des inter-
aktionistischen Konsenses sind sie nicht vollstindig verschwunden. Die in den
Abschnitten 5.2 und vor allem 5.3 vorgestellten empirischen Befunde aus Ent-
wicklungsbiologie und Epigenetik zeigen jedoch, dass auch die verbreitete
schwache Lesart des Interaktionismus im Sinne eines »genes plus«-Ansatzes
nicht mit dem aktuellen biologischen Kenntnisstand in Einklang steht. Denn die
DNA ist fiir viele, aber bei weitem nicht fiir alle Aspekte der Regulation und
Steuerung des Entwicklungsprozesses zustdndig, in dem epigenetische Regula-
tionsmechanismen und Kausalfaktoren ebenso wichtig sind wie genetische. Dies
impliziert eine wesentliche Einschrinkung der funktionalen Rolle des Genoms in
der Ontogenese. Fiir die Widerlegung des genetischen Essentialismus erhalten
wir damit das letzte fehlende Puzzlestiick: Das Genom als solches besitzt ebenso
wenig wie »die Gene« die Fihigkeiten einer kausalen genetischen Essenz, da sie
in der Ontogenese keine von anderen Kausalfaktoren eindeutig unterscheidbare
funktionale Rolle spielt. Dieses zentrale Ergebnis soll nun durch die Widerle-
gung der einzelnen genomessentialistischen Aspekte noch einmal explizit fest-
gehalten werden.

Versteht man das Genom als Essenz, als eine innere Entitit, die kausal zur
Entwicklung der wesentlichen Eigenschaften eines Organismus fiihrt, dann kon-
nen mit »wesentlichen Eigenschaften« zum einen solche Eigenschaften gemeint
sein, die ein Individuum als Mitglied einer bestimmten Spezies besitzt und mit
seinen Artgenossen teilt. Die Auseinandersetzung mit dem genetischen Essen-
tialismus zielt in diesem Fall auf die Phylogenese.

Zum anderen kann das Genom in der kausalen Interpretation aber auch unab-
hiéngig von einer moglichen Bedeutung fiir das Speziesproblem als Essenz eines
Lebewesens als Individuum, mit seinen ganz spezifischen und charakteristischen
Eigenschaften, angesehen werden: Das Genom ist die Essenz des Individuums,
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es ist dafiir verantwortlich, dass ein Individuum so ist wie es ist, und die Identitét
eines Organismus, sein wahres Wesen, liegt in seiner DNA. Hier steht die Onto-
genese im Vordergrund.

In beiden Fillen kann es sich, wie ich nun zeigen werde, nicht um eine Es-
senz im kausal-ontologischen Sinn handeln. Die Forschungsgegenstinde der Ge-
netik und verwandter Disziplinen aus dem Bereich der Molekularbiologie kon-
nen heute nur nichtessentialistisch verstanden werden.

5.4.1 Verborgenheit:
»Das Genom liegt im Inneren des Organismus verborgen«

Diese genomessentialistische Aussage ist unzutreffend, da im Inneren des Orga-
nismus kein Genom als solches zu finden ist. Die Hauptgriinde dafiir sind:

» Der genomische Pluralismus: Es gibt nicht »das Genom« im Sinne einer in
jeder Zelle vorliegenden gleichen oder sehr dhnlichen DNA-Sequenz.

» Die dynamische Struktur des Genoms: Das Genom ist keine statische Entitit,
sondern besitzt eine hochflexible rdumliche Struktur, die fiir die Funktion ge-
nomischer Elemente von vergleichbarer Bedeutung ist, wie die zwei-di-
mensionale Reihenfolge der DNA-Basen.

Genomischer Pluralismus
Ebenso wie wir bei der Diskussion des Genkonzeptes festgestellt haben, dass es
nicht ein Gen gibt, sondern viele verschiedene, miissen wir auf der Ebene des
vielzelligen Individuums sagen: In seinem Inneren liegt nicht ein Genom, son-
dern es liegen dort viele verschiedene Genome mit jeweils individueller Ent-
wicklungsgeschichte und Herkunft. Im Korper eines bestimmten Individuums
herrscht keine genetische Homogenitit, da die einzelnen Zellen des Korpers aus
unterschiedlichen Griinden eine voneinander abweichende genetische Ausstat-
tung besitzen konnen. »[...] both natural and artificial processes, but most com-
monly the former, generate significant degrees of chimerism in many, perhaps
almost all, multicellular organisms including ourselves. The assumption that all
the cells in a multicellular organism share the same genome is therefore seri-
ously simplistic [...].«'*

Dieser genomische Pluralismus ist mit der Annahme einer im Korper ver-
borgenen genomischen Essenz fiir charakteristische Wesensmerkmale nicht ver-
einbar. Er liefert ein wichtiges Argument, das uns in dhnlicher Form bereits bei

120 Dupré (2010), 25.
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der Diskussion um biologische Chiméren begegnet ist. Manche Formen des ge-
nomischen Pluralismus treffen, wie wir gesehen haben, nur auf einige Individuen
zu, etwa bei natiirlichen oder kiinstlichen Chiméren und Mosaikorganismen. An-
dere Beispiele finden sich dagegen bei nahezu allen Lebewesen. So sprechen
Forschungsergebnisse aus dem Feld der Metagenomik dafiir, das menschliche
Mikrobiom — Mikroorganismen, die mit dem Menschen zum Teil in einer unauf-
lIoslichen Symbiose leben — nicht als Umweltfaktor anzusehen, sondern als einen
gleichberechtigten Teil des menschlichen Meta-Genoms.''

Bestirkt wird die Vorstellung eines genomischen Pluralismus auch durch ak-
tuelle Studien, die gezeigt haben, dass der genomische Mosaizismus aufgrund
von Mikrodeletionen, bei denen in einzelnen Zellen oder Geweben kurze Frag-
mente aus der DNA entfernt werden, weit grofler ist, als bisher angenommen
wurde:

»[...] microDNAs are small, map to unique DNA sequence and appear from genes. [...]
The generation of microDNAs and microdeletions may produce a large pool of individual-
specific or somatic-clone-specific copy-number variations of small segments of the ge-
nome. The genetic mosaicism in somatic tissues may lead to functional differences be-

. . 122
tween cells in a tissue.«

John Dupre geht in seinem Plddoyer fiir einen epistemischen und ontologischen
Pluralismus im Hinblick auf die genetische Ausstattung eines Lebewesens noch
weiter, indem er auch die Ebene der epigenetischen Markierungen der DNA zur
Differenzierung unterschiedlicher Genome in einem Organismus heranzieht:

»[...] the standard four letter representation of genomic sequence is an abstraction. As a
matter of fact there are about 20 nucleotides that can occur in DNA sequences, and it is
only our choice of representation that maintains the illusion that some chemically fixed
entity, the genome, can be found in all our cells. If we were to change the representation to
a more fine-grained description of chemical composition, we would find a much greater
genomic diversity than is disclosed by the more abstract and familiar four letter code. [...]
Whether epigenetic research shows that genomes are diverse throughout the animal body
of course depends on one’s definition of >genome< and one’s criterion for counting two as

the same. [...] if we choose a definition that [...] counts every cell as having the same ge-

121 Vgl. dazu etwa O’Doherty (2012) und kritisch dazu Juengst/Huss (2009).
122 Shibata et al. (2012).
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nome, we will be overlooking differences that make a great difference to what the cell ac-

tually does.«'?

Das Genom eines individuellen Organismus existiert nicht. Einerseits tragen,
aufgrund von Phidnomenen wie natiirlicher Chiméren- und Mosaikbildung, Mi-
krodeletionen und Symbiosen mit Mikroorganismen, nicht alle Zellen des Kor-
pers eines Individuums ein identisches DNA-Molekiil. Und andererseits besitzt
jedes dieser Genome individuelle epigenetische Merkmale, die es eindeutig von
anderen Genomen unterscheiden konnen, auch wenn beide dieselbe Basense-
quenz tragen.

Dynamische Struktur des Genoms

Die Individualitit des Genoms zeigt sich nicht nur im Hinblick auf epigenetische
Markierungen, sondern auch auf seine rdumliche Struktur. Fiir die Ausiibung der
vielfiltigen funktionalen Rollen genomischer Elemente in biologischen Prozes-
sen wie Proteinsynthese und Ontogenese ist — neben anderen genetischen und
nichtgenetischen Faktoren wie Position und Modifikation der DNA-Basen und
Nucleosomen — die dreidimensionale Organisation des Genoms von hochster Be-
deutung. Entscheidend ist dabei der lange Zeit unterschitzte Aspekt der Verin-
derlichkeit des Genoms: Die dynamische Natur der genomischen Struktur ent-
steht nicht nur aufgrund von intrinsischen Eigenschaften des Genoms wie der
zweidimensionalen Abfolge der Basen in der DNA; sie kann durch nichtgene-
tische intra- und extrazelluldre Signale stidndig verdndert und im Sinne eines
FlieBgleichgewichtes flexibel an die jeweiligen Gegebenheiten und Anforderun-
gen angepasst werden.'**

Da die verinderliche dreidimensionale Struktur als eine wesentliche Eigen-
schaft des Genoms unauflosbar mit dessen Funktion verkniipft ist, kann die
essentialistische Vorstellung eines Genoms, das als vorgegebener »Informations-
speicher« vom Anbeginn der Entwicklung eines Organismus in seinem Inneren
verborgen liegt, nicht zutreffend sein. Wie »die Gene« besitzt auch »das Ge-
nom« nicht die Eigenschaft einer dauerhaften Entitit, die die Rolle einer kausa-
len Essenz spielen konnte. Greift man den von Dupré vorgeschlagenen weiten
Begriff des Genoms auf, kann auch das Genom besser als ein Prozess angesehen
werden, dessen Komponenten sich in stindiger Interaktion und Verdnderung
befinden, ohne dass ein einzelner Zustand des »genomischen Prozesses« als

123 Dupré (2010), 26f.
124 Vgl. dazu das oben angefiihrte Zitat von Duan/Blau (2012).
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Referenzpunkt fiir »das Genom« eines Organismus oder einer Zelle ausgemacht
werden konnte.

5.4.2 Kategorisierung: »Die genetische Ausstattung legt fest,
zu welcher Spezies ein Individuum gehort«

Auch diese genomessentialistische Aussage ist unzutreffend: Die genetische
Ausstattung allein legt nicht fest, zu welcher Spezies ein Individuum gehort.

Bis auf wenige Ausnahmen (zum Beispiel Klone) weist jede Organismen-
gruppe, egal auf welcher taxonomischen Stufe, ein hohes Mal} an genetischer
Heterogenitit auf. Wenn die spezifische genetische Ausstattung der Individuen
einer Spezies diese konstituieren wiirden — wenn also allein die genetischen Es-
senzen von Individuen die Grundlage fiir »natural kinds« auf Artebene wiren —,
dann gibe es daher keine universellen Merkmale, die allen Mitgliedern der Art
gemeinsam wéren. Die mutmalBlichen genetischen Essenzen wéren also nicht in
einer Weise kausal wirksam, die eine eindeutige Kategorisierung ermoglichen
wiirde.'”

Besonders deutlich wird das Problem genetischer Grenzorganismen im Hin-
blick auf die Interspezies-Hybridbildung. Wie bereits erwihnt, kommt es bei
mindestens 25 Prozent aller Pflanzenarten und zehn Prozent aller Tierarten re-
gelmiBig zur Entstehung lebens- und zum Teil sogar fortpflanzungsfihiger

126 In allen diesen Fillen ist eine klare

Nachkommen von artverschiedenen Eltern.
Kategorisierung allein aufgrund der genetischen Ausstattung nicht moglich, da
die Hybriden genetisch »zwischen« ihren Eltern liegen.

Dariiber hinaus weisen Sober und Walsh darauf hin, dass die grote Heraus-
forderung fiir den Speziesessentialismus nicht darin liegt, dass der Essentialis-
mus im traditionellen starken Sinn (das heifit mit der Annahme unveridnderlicher
Essenzen) inkompatibel mit der Evolutionstheorie sei.’”” Sowohl historisch als
auch in der aktuellen Diskussion findet sich eine Vielzahl essentialistischer Posi-

128

tionen, die nicht von unveridnderlichen Essenzen ausgeht. ™ Das Problem ist

125 Auf diesen Punkt weisen etwa Wilson et al. (2007) hin.

126 Vgl. dazu Abschnitt 2.2.3.

127 Vgl. Walsh (2006), 431f. Vgl. auch Sober (1994), 206: »One often hears it said that
evolution undermined essentialism because the essentialist held that species are
static [...]. This comment makes a straw man of essentialism and is in any case his-
torically untrue to the thinking of many essentialists.«

128 Dies zeigt sich eindriicklich an der in der Biophilosophie in den letzten Jahren zu be-

obachtenden Tendenz zur Riickkehr zu »natural kinds« in der Biologie, vgl. dazu
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ihrer Meinung nach vielmehr, dass Arten in der Biologie durch die Eigenschaf-
ten von Populationen (also Gruppen von Individuen) charakterisiert werden,
nicht durch die Eigenschaften der einzelnen Individuen: »[...] essentialism as-
sumes that the essence resides in each individual organism — that it is a property
of each organism. In contrast, according to evolutionary theory, species cannot
be characterized in terms of properties of individual members but rather in prop-
erties of the population.«129

Das charakteristische Populationsdenken fiihrt nach Walsh zu einem Aus-
blenden der Ebene des Individuums — individuelle Eigenschaften von Organis-
men (und damit auch ihre vermeintlichen individuellen Essenzen, zum Beispiel
ihre genetische Ausstattung) spielen in der Evolutionsbiologie keine explanatori-
sche Rolle."” Fiir Walsh ist die Evolutionsbiologie daher grundsitzlich, das
heiit unabhéngig von der jeweiligen Spielart des Essentialismus, anti-essentialis-
tisch, weil sie anti-individualistisch ist. Eine mogliche Strategie zur Verteidigung
des biologischen Essentialismus wire daher zu zeigen, dass der individuelle Or-
ganismus mit seinen spezifischen Eigenschaften eine wichtigere Rolle in der
Evolutionsbiologie spielt als bisher zumeist angenommen wurde, dass also der
Anti-Individualismus (und damit unter Umstdnden auch der Anti-Essentialis-
mus) aus biologischer Sicht nicht berechtigt ist. Walsh fiihrt dafiir eine Reihe
von Argumenten vor allem aus der Entwicklungsbiologie an, etwa die Bedeu-
tung der phinotypischen Plastizitit des Organismus fiir die adaptive Evolution.

etwa Mahner (2005), 243ff. So versuchen Boyd (1999) und Wilson (2005) mit ihrem
Ansatz der »homeostatic property clusters«, ein abgeschwichtes »natural kinds«-
Konzept zu entwickeln, das fiir die Mitgliedschaft zu einem »kind« keine essentiel-
len Eigenschaften als definitorische Kriterien anfiihrt, sondern bei dem zur Definiti-
on einer Art »nur noch das Vorhandensein >geniigend vieler< Merkmale« (Mahner
[2005], 244) aus einem Kriterienkatalog erforderlich ist. Ein anderer Vorschlag ist
die Einfiihrung einer neuen Art historischer relationaler Essenz, vgl. Griffiths
(1999).

129 Gelman/Hirschfeld (1999), 422f.

130 Vgl. Walsh (2006), 434: »The anti-individualism inherent in modern synthesis
thinking constitutes the real threat to biological essentialism. [...] if the modern syn-
thesis theory of evolution is adequate to the task of explaining all the salient features
of organic evolution, then there is no need to invoke the capacities or natures of or-
ganisms at all. The challenge that population thinking raises for essentialism is that
of showing that the natures of organisms play some indispensable role in evolution-

ary explanation.«
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Fiir die zu Recht geforderte stirkere Betonung der zentralen Rolle des Indi-
viduums auch in der Evolutionsbiologie kann es jedoch nicht hilfreich sein, den
Speziesessentialismus durch einen genetischen Essentialismus zu ersetzen. Denn
ebenso wie die Konzentration auf die Speziesebene zur Ausblendung des Indi-
viduums gefiihrt hat, muss auch die Konzentration auf die molekulare Ebene der
Gene zu einer Vernachldssigung der Organismus-Ebene fiihren. Das Problem
des Anti-Individualismus als Grundlage des Anti-Essentialismus wire so nicht
gelost, sondern nur auf eine andere Ebene verschoben.

Der Vorschlag, dass Gene die ontologisch-kausale Essenz biologischer Spe-
zies sind, erscheint damit schon aus methodologischer Sicht nicht hilfreich. Ers-
tens zeigt das Beispiel der Interspezies-Hybriden, dass Gene individueller Orga-
nismen zumindest nicht in allen Féllen die Essenz einer eindeutig abgrenzbaren
Spezies sind. Eine Kategorisierung auf genetischer Grundlage ist daher nicht
immer moglich. Und zweitens wiirde ein genetischer Essentialismus nicht, wie
erhofft, das Problem des Speziesessentialismus 16sen, da er, dhnlich wie in der
klassischen Populationsbiologie, die Ebene des Individuums ausblendet.

Dariiber hinaus gibt es jedoch noch einen grundlegenderen Einwand gegen
die Vorstellung, dass eine genetische Essenz fiir die Einteilung der belebten Welt
in Spezies herangezogen werden kann: Die genetische Ausstattung eines Indi-
viduums kann im ontologischen Sinn noch nicht einmal als die Essenz des Indi-
viduums angesehen werden, die seine phinotypischen Eigenschaften kausal be-
stimmt.

5.4.3 Kausale Kraft: »Die besondere kausale Kraft des Genoms
steuert den Verlauf der Ontogenese entlang
eines vorgegebenen Entwicklungsprogramms«

Diese genomessentialistische Aussage ist unzutreffend, da das Genom keine von
anderen Komponenten des Entwicklungsprozesses grundsitzlich verschiedene
kausale Kraft besitzt und die Ontogenese nicht entlang eines Entwicklungspro-
gramms verlduft, das vorgegeben ist und damit unabhéngig vom konkreten Ent-
wicklungsprozess existieren wiirde.

Viele der im vorliegenden Kapitel diskutierten Beispiele sprechen fiir eine
Paritit genetischer und nichtgenetischer Faktoren. So kommt Histonmodifikatio-
nen und anderen epigenetischen Markierungssystemen in der Ontogenese eine
vergleichbare Art von kausaler Rolle zu wie der DNA-Sequenz — ein Befund, der
Biologen zur Einfithrung neuer Konzepte wie »Histoncode« und »epigenetischer
Code« motiviert hat.
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Zudem wirken auch nichtgenetische Faktoren gerichtet auf die Entwicklung
ein. Dies gilt nicht nur fiir molekulare epigenetische Markierungen. So kdnnen
Umweltreize, im gleichen Sinne wie die genetische Ausstattung eines Organis-
mus, »informativ« fiir dessen Entwicklungsverlauf sein. Dupré und O’Malley
fiihren ein Beispiel aus dem Bereich der Metagenomik an: Die Anwesenheit von
symbiontischen Bakterien ist fiir die Entwicklung vieler Vertebraten unbedingt

erforderlich."'

Wie Gilbert und Epel anmerken, konnen diese Mikroorganismen
als eine Art zusitzliches Gewebe des Organismus angesehen werden, das ebenso
wie korpereigene Zellen chemische Signale aussenden kann und dadurch in der
Lage ist, die Genomexpression zu regulieren oder die Differenzierung benach-
barter Zellen zu induzieren und so die Ontogenese in eine bestimmte Richtung
zu lenken.'”

Dariiber hinaus ist das Genom ebenso wenig wie einzelne »Gene« der Start-
punkt des Entwicklungsprozesses, im Sinne eines unbewegten Bewegers oder
einer aktiv handelnden Person — auch das Genom ist vielmehr Teil eines Netz-
werkes aus Kausalbeziehungen zwischen genetischen und nichtgenetischen
Komponenten. Dabei werden auch die regulatorischen Elemente des Genoms ih-
rerseits durch unterschiedlichste genetische und epigenetische Mechanismen re-
guliert. Dies gilt selbst fiir die hdufig als »master control genes« bezeichneten

Homoobox-Gene:

»[...] homeobox genes are no less regulated than other genes in development, whether by
cell-cell signaling, hormones, or other means. Moreover, whether homeobox genes can be
manipulated to produce large-scale changes in development [...] is crucially context de-
pendent. [...] The master control gene trope significantly oversells the role of homeobox

genes in development [.. J!®

Anders als in der Darstellung des »genes plus«-Ansatzes sind es also hier nicht
die Umweltfaktoren, die ein genetisches Entwicklungsprogramm in Gang setzen
— sondern umgekehrt die Homoobox-Gene, die als Schalter (»Trigger«) in kom-
plexen Netzwerken fungieren:

»A hox gene may >control< networks involving thousands of other genes and proteins. So
it is often referred to as a >master< gene. Here again we see how social and psychological

assumptions intrude into our scientific work. The hox gene doesn’t really >know< what the

131 Vgl. Dupré/O’Malley (2007), 839.
132 Vgl. Gilbert/Epel (2009), 64.
133 Robert (2004), 27f.
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network does, let alone impose its will on the network. Its role is critical in an important
biological process, but it is not the master of that process; it is just the trigger. It triggers
the operation of a large and complex network. But it does so >blind. If it is put in a posi-
tion to trigger another network in another species with the same >trigger« pattern, it will do

3
SO.«1 4

Diese Art der kausalen »Kontrolle« ist aber keine spezifische Eigenschaft des
genetischen Materials. Karola Stotz weist daher zu Recht darauf hin, dass die
Unterschiede zwischen den kausalen Rollen der DNA und anderer Komponenten
in biologischen Prozessen wie der Proteinsynthese oder der Ontogenese nicht
metaphysisch iiberhoht werden sollten:

»In order to be able to follow [...] [the] principle of parity it is essential not to build grand,
metaphysical distinctions, like that between form and matter or information and matter, on
top of the many empirical differences between the roles of DNA elements and the roles of
other causal factors in development. DNA does play a distinctive set of roles in develop-
ment, but it does not play just one role (partly because DNA elements are themselves so
diverse) and the important roles of those various DNA elements are sometimes played by
non-DNA factors in development [...]. When distinguishing different causal processes

[...] in an organism, there are always more than one agent fitting this causal role.«'*®

Zwischen genetischer und nichtgenetischer Ebene besteht keine Trennung in
wichtige und weniger wichtige Kausalfaktoren, sondern eine kausale Symmetrie,
»whereby genetic and nongenetic factors alike can be sources of variation in
form«'*. Aus diesem Grund muss auch der Aspekt der identitdtsbildenden Wir-
kung des Genoms relativiert werden.

5.4.4 |dentitat: »Veranderungen des Genoms kénnen
zu einer veranderten Identitat fiihren«

Die Aussage, dass Verdnderungen des Genoms zur Verdnderung wesentlicher
Eigenschaften eines Organismus und damit zur Verdnderung seiner Identitt fiih-
ren konnen, trifft sicherlich zu. Sie muss aber nicht notwendigerweise im Sinne
des Genomessentialismus interpretiert werden. Denn es ist ebenso zutreffend,

134 Noble (2008b), 106. Vgl. dazu auch die Diskussion des Ubertragbarkeitsaspektes in
Abschnitt 5.4.6.

135 Stotz (2006), 538f.

136 Oyama (2000), 17.
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dass Verinderungen nichtgenetischer Komponenten des Entwicklungsprozesses
zu einer veridnderten Identitit fithren konnen.

Wie wir gesehen haben, gilt dies zum Beispiel fiir epigenetische Verdnderun-
gen auf der molekularen Ebene, wie Histonmodifikationen, aber auch fiir Verin-
derungen der Umwelt, etwa der Temperatur, die iiber die organismische Eigen-
schaft der phinotypischen Plastizitdt zu Individuen mit ganz unterschiedlichen
Identititen fithren konnen.

Es kann zwar nicht ausgeschlossen werden, dass der Einfluss des Genoms
auf charakteristische, die Identitét eines Lebewesens konstituierende Eigenschaf-
ten in einem konkreten Entwicklungsprozess grofer ist als der Einfluss der Um-
welt. Aber was soll der Begriff »grofler« in diesem Zusammenhang iiberhaupt
bedeuten? Ein quantitativer oder qualitativer Vergleich des Einflusses geneti-
scher gegeniiber nichtgenetischen Faktoren ist in dieser Form sinnlos. Denn
woran sollte sich der vermeintlich »grofere« Einfluss bemessen lassen? Geneti-
sche und nichtgenetische Kausalfaktoren entfalten ihre Wirkung nur in gemein-
samer Interaktion. Wir konnen die einzelnen Kausalfaktoren nicht trennen, um
zu sehen, welche von ihnen essentiell und welche akzidentiell fiir die Entwick-
lung eines Merkmals sind. Eine Verdnderung der DNA-Sequenz ist nicht von
vornherein grundlegender fiir eine Wesensverinderung als Verdnderungen der
Umwelt oder des genetischen Milieus. Die im Rahmen des Genomzentrismus
explizit und bisweilen auch noch vor dem Hintergrund des interaktionistischen
Konsenses implizit vertretene Gleichsetzung genetischer mit essentiellen und
nichtgenetischer mit akzidentiellen Faktoren ist daher nicht haltbar.

Wir miissen die Paritit von genetischen und nichtgenetischen Faktoren erns-
ter nehmen als das bisher meist der Fall ist. Art und Ausmaf des Einflusses von
nichtgenetischen Faktoren auf die phénotypische Variation ist in vielen Fillen
nahezu ununterscheidbar vom Einfluss genetischer Faktoren."”” Die Moglich-
keiten und Chancen eines wirklich interaktionistischen Denkens sind noch nicht
ausgeschopft, solange die Trennung zwischen genetischen beziehungsweise in-
ternen Faktoren auf der einen Seite und externen Umweltfaktoren auf der ande-
ren Seite weiterhin betont und absolut gesetzt wird. Denn auch wenn das Genom
(wie im Fall des Polyphénismus) einen Rahmen fiir mogliche Entwicklungswege
absteckt, legt es damit eben nicht fest, wie sich ein Lebewesen entwickelt, wie es
zu genau diesem Individuum mit seinen essentiellen Eigenschaften wird. Man
kann daher allenfalls sagen: Die genetische Ausstattung eines Lebewesens legt
fest, wie sich dieses nicht entwickeln wird, sie schlieft bestimmte Entwicklungs-
wege aus. Aus einer Zygote mit dem Genom einer Maus wird sich unter keinen

137 Vgl. dazu zum Beispiel Nijhout (1999).
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Umstdnden ein Mensch entwickeln. Aber das impliziert nicht den Umkehr-
schluss, dass wir die Identitdt, das Wesen des Lebewesens, welches sich aus dem
Mauseembryo entwickeln wird, bereits anhand des Genoms vorhersagen kénnen.

5.4.5 Vorhersagbarkeit: »Die Entschliisselung des Genoms
erlaubt Vorhersagen lber Variationen des Phénotyps«

Diese genomessentialistische Aussage trifft, wenn iiberhaupt, nur in einem sehr
schwachen, statistischen Sinn zu. Zudem gilt auch hier: Sie konnte mit ebenso
grofler oder geringer Berechtigung auch im Hinblick auf nichtgenetische Fakto-
ren, etwa die Kenntnis epigenetischer Markierungsmuster, getroffen werden.
Wie wir in Kapitel 3 gesehen haben, ist der essentialistische Aspekt der Vor-
hersagbarkeit vor allem im Kontext der genetischen Diagnostik von Krankheiten
aufgrund moglicher negativer Auswirkungen auf das Selbstbild der vermeintlich
»noch nicht kranken« Testperson hochst problematisch. Die in den letzten Kapi-
teln diskutierten Befunde machen zudem deutlich, dass die Annahme, die Kennt-
nis einer spezifischen DNA-Sequenz erlaube gezielte Vorhersagen {iber den zu-
kiinftigen Verlauf der Entwicklung eines Lebewesens, auch aus empirischer
Sicht nicht haltbar ist. Prognosen wie »Individuum X wird aufgrund seiner gene-
tischen Konstitution mit 80-prozentiger Wahrscheinlichkeit im Laufe seines Le-
bens die Eigenschaft A (zum Beispiel die »genetisch bedingte« Krankheit K)
entwickeln« sind nicht in einem Malle aussagekriftig, wie es der Aspekt der
Vorhersagbarkeit im essentialistischen Sinn impliziert. Denn im konkreten Fall
sagt die vermeintliche »Vorhersage« nichts dariiber aus, ob X die Eigenschaft A
oder eine Eigenschaft nicht-A entwickeln wird: Die Zukunft von X bleibt solan-
ge offen, bis eine der Moglichkeiten tatsdchlich eintritt. Die Existenz von A ist
kein bisher verborgener Teil seines Korpers, sondern eine Moglichkeit, zu der al-
ternative Lebensverldufe ohne gesundheitliche Einschriankungen vorstellbar sind.
Deutliche Grenzen der Vorhersagbarkeit phanotypischer Eigenschaften allein
durch die Kenntnis der genetischen Ausstattung eines Individuums werden, wie
wir gesehen haben, vor allem durch die spezifische Zusammensetzung und Be-
schaffenheit des zelluldren Kontextes des Genoms gesetzt, zum Beispiel durch
epigenetische Faktoren wie DNA- und Histonmodifikationen. Wie grof3 die phé-
notypische Vielfalt sein kann, die allein auf Epimutationen genetisch identischer
Individuen zuriickzufiihren ist, zeigen die oben erwihnten Versuche mit Ara-

138

bidopsis thaliana.™ Auch die zahlreichen Diskordanzen in den Krankheits-

geschichten menschlicher eineiiger Zwillinge unterstreichen die Bedeutung

138 Vgl. Johannes et al. (2009).
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nichtgenetischer Faktoren fiir die Individualentwicklung.139 Wie wichtig epige-
netische Markierungen in diesem Zusammenhang sind, zeigen Untersuchungen
erblicher Syndrome wie Prader-Willi- und Angelman—Syndrom.140 Beide Krank-
heitsbilder gehen in den meisten Féllen mit dem Verlust eines DNA-Abschnittes
in einer bestimmten Region von Chromosom 15 einher, die der genomischen
Priagung unterliegt. Sie konnen aber auch durch Fehler bei der genomischen Pra-
gung des miitterlichen beziehungsweise des viterlichen Chromosoms entstehen.
Wie sich die Deletion oder der Priagungsfehler — und damit das Ungleichgewicht
der im Normalfall in den geprigten DNA-Bereichen in einem bestimmten Ver-
hiltnis exprimierten Proteine — auf die Entwicklung des Kindes auswirken, hingt
davon ab, ob die viterliche oder die miitterliche Kopie des Chromosoms betrof-
fen sind. Im ersten Fall zeigen sich die Symptome des Prader-Willi-Syndroms
(zum Beispiel Wachstumsprobleme), im zweiten Fall kommt es zum Angelman-
Syndrom, das sich unter anderem durch gravierende Einschrinkungen im kogni-
tiven Bereich dufert, etwa durch fehlende Sprachentwicklung. Individuen, die
im Hinblick auf ihre genetische Ausstattung ununterscheidbar sind, konnen
damit in Abhdngigkeit vom individuellen Muster der epigenetischen Markierung
auf dem Chromosom 15 ganz unterschiedliche »genetisch bedingte« Krankheits-
bilder entwickeln.

Insgesamt kann man damit sagen, dass die Kenntnis der genomischen Se-
quenz eines Individuums nur sehr eingeschréinkt gezielte Vorhersagen iiber den
zukiinftigen Phénotyp erlaubt.

5.4.6 Ubertragbarkeit: »Einzelne Abschnitte des Genoms
kénnen auf ein anderes Lebewesen libertragen werden«

Versteht man darunter die Ubertragung einzelner Abschnitte eines DNA-
Molekiils, so ist diese Aussage sicher richtig. Allerdings setzt der Aspekt der
Ubertragbarkeit im essentialistischen Sinn nicht allein die Weitergabe des biolo-
gischen Materials (etwa einer Zelle oder eines Molekiils) voraus, sondern zu-
gleich die Ubertragung der mit diesen Substanzen assoziierten kausalen Krifte
und der durch sie im »Spenderorganismus« verursachten essentiellen Eigen-
schaften. In dieser Form besitzt das Genom die Eigenschaft der Ubertragbarkeit
eindeutig nicht. Wie in Kapitel 2 im Zusammenhang mit der Beurteilung biolo-
gischer Chimiren ausfiihrlich diskutiert wurde, sind »Gene« und ist das Genom
lediglich ein biologischer »Baustoff« unter vielen. Erst der organismische Kon-

139 Vgl. Gilbert/Epel (2009), 268ff.
140 Vgl. dazu etwa Buiting et al. (2003); Lange/Schneider (2010).
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text bestimmt iiber den weiteren Weg des iibertragenen Materials und iiber eine
mogliche Realisierung »neuer« und fiir den Organismus gegebenenfalls essen-
tieller Eigenschaften.

Auch dieses Argument gegen das genomessentialistische Denken lédsst sich
am Beispiel eines Homoobox-Gens verdeutlichen. Ubertriigt man das Gen pax6,
das bei Méausen als »master control gene« fiir die Steuerung der Augenentwick-
lung gilt, auf Drosophila-Fliegen, die das entsprechende Protein Pax6 normaler-
weise nicht exprimieren, so bilden sich am Ubertragungsort Augen — allerdings
keine Linsen- sondern Komplexaugen.

»These eyes are, of course, Drosophila eyes and not mouse eyes, because we have only
exchanged the main switch to trigger eye development and all of the other genes required
for forming an eye [...] are provided by the Drosophila host. These experiments lead to
the conclusion that Pax6 is a master control gene on the top of the genetic cascade leading
to eye morphogenesis and that this master switch can initiate eye development both in in-

141
sects and mammals.«

Trotz der hier zum Ausdruck kommenden Einschitzung, dass dem pax6-Gen
aufgrund des Versuchsergebnisses eine herausgehobene Stellung im Prozess der
Augenentwicklung zukommt, macht das Zitat zugleich deutlich, dass durch die
Ubertragung des entsprechenden DNA-Abschnittes keineswegs die Information
zum Bau eines bestimmten Korperteils — etwa eines Auges — weitergegeben
wird. Die Entstehung des Komplexauges konnte daher innerhalb eines alterna-
tiven metaphorischen Denkrahmens, der auf die iibliche Hierarchisierung der an
dem Entwicklungsprozess beteiligten Kausalfaktoren — mit ganz besonderen, ak-
tiven und informationstragenden genetischen Elementen an der Spitze — verzich-
tet, auch ganz anders interpretiert werden: als eine Ubertragung zusitzlicher
Kausalfaktoren in Form biologischer »Bausteine«, deren Wirkung entscheidend
von der Umgebung abhingt, in die sie gelangen. An welchen Genkaskaden und
Interaktionen das iibertragene DNA-Molekiil beteiligt ist, was es letztlich »be-
wirkt«, hidngt nicht nur von seiner eigenen Beschaffenheit ab, sondern ebenso
sehr von den konkreten Gegebenheiten, die im Empfangerorganismus vorliegen.
Und wenn dies sogar fiir die »Gene« mit der vermeintlich grofiten kausalen
»Macht« gilt, dann umso mehr fiir die Ubertragung anderer DNA-Abschnitte auf
einen fremden Organismus, etwa im Zuge der Herstellung transgener Lebewe-
sen.

141 Gehring (2005), 172. Vgl. auch Gehring/Ikeo (1999).
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Vor dem Hintergrund des aktuellen biologischen Erkenntnisstandes sind dem
essentialistischen Denken in der Biologie damit deutliche Grenzen gesetzt: We-
der Gene im klassisch-molekularen Sinn (Genessentialismus) noch das gesamte
Genom (Genomessentialismus) bilden auf der ontologischen Ebene die kausale
Essenz eines Organismus. Im abschlieBenden Kapitel 6 mochte ich einen Aus-
blick darauf geben, wie wir uns eine Welt ohne biologische Essenzen vorstellen
konnten, in der ein genetischer Pluralismus herrscht, der den unterschiedlichen
Rollen »des Gens« in biologischen Prozessen durch die Unterscheidung von
molekularen, ontogenetischen und phylogenetischen Prozessgenen gerecht wird.
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