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Kiaus Fuchs-Kittowski

Information und Biologie: Informationsentstehung —
eine neue Kategorie fiir eine Theorie der Biologie

Das vorstehende Thema verbindet mich mit dem Jubilar, seitdem ich unter
seiner Anleitung meine Dissertation zur Problematik ,, Technische Rege-
lung und Regulationsgeschehen im lebenden Organismus” schrieb. Als ich
meinen Rohentwurf abgegeben hatte und dann wieder zuriickbekam,
erhielt ich die Auflage, noch einen weiteren Abschnitt iiber den bis dahin
nur erwihnten Begriff der , Informationsentstehung™ zu schreiben. Ich
wagte noch zu sagen, daB ich nicht mehr dariiber wiiite, als ich schon
geschrieben hiitte. Der Jubilar blieb unerbittlich. In der Tat entsprach aber
mein Zoégern dem damaligen Verstindnis der Information, denn die Re-
gelungstechnik, die damalige Kybemetik, setzte Information immer schon
voraus, Auch die sich spiter entwickelnde Informatik kennt nur den
Begriff der Informationsverarbeitung, nicht den der Informationsentste-
hung.

1. Kybernetik 1. Ordnung setzt die Information immer schon vorauns

Auvs dem Vergleich ven technischer Regelung mit den Regulationspro-
zessen des Zellstoffwechsels ergibt sich der Vergleich zwischen techni-
schem Automaten und lebendigem Organismus, mit der zentralen Schiuf3-
Jolgerung: daB} es die Prozesse der Entstehung von Information sind, durch
die sich das Lebendige grundsitzlich von dem technischen Automaten
unterscheidet. Es lag alse in der Tat auf der Hand, sich um ein tieferes Ver-
stindnis der Information zu bemiihen. Die Fragen nach den charakteristi-
schen Merkmalen der Information, der Art ihrer Erhaltung iiber lingere
Zeit, die Frage, ob sie als eine vorgegebene Ordnung zu verstehen ist oder
im ProzeB der Entwicklung und der Kognition entsteht, ist heute in der
Molekutarbiologie, in den Neurowissenschaften, in den Sprachwissen-
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schaften, im Paradigmenstreit der Kognitionswissenschaft und KI-For-
schung, ja in der modernen Theorie der Unternehmensorganisation von
besonderer Aktualitit.

2, Entstehung von Information in der Ontogenese

Auf das Problem der Informationsentstchung war ich durch eine rein logi-
sche Uberlegung gestoBen. Fiir das Verstindnis der Entwicklung des Le-
bendigen war von folgenden Grundannahmen auszugehen:

These 1: Die Erkenntnisse der Molekularbiologie, wie sie in ihrem Zen-
traldogma znsammengefaBt werden, sind im Rahmen der heutigen Natur-
erkenntnis als richtig anzoerkennen, d.h. es gibt keine instruktive Wech-
selwirkung mit der Umwelt, der Proteine mit der DNA.

These 2: Praformistische oder teleologische Eniwicklungskonzeptionen
sind auf Grund der Kreativitit der Natur, der Existenz echten Zufalls nicht
vertretbar.

Synthese: Wenn beide Thesen richtig sind, dann bedeutet dies, daB in den
Entwicklungsprozessen des Lebendigen Information entsteht, die intern
erzengt wird.

Information ist dann nicht als eine vorgegebene Struktur zu verstehen, die
nur intern abgelesen und transformiert oder von auBen einfach anfgenom-
men wird, sondern Information wird auf der Grundlage von Zufallspro-
zessen und damit verbundenen Selektionsprozessen, durch unterschiedli-
che Interpretation der syntaktischen Strukturen und Selektion der ver-
schiedenen Wirkungen intern erzeugt. Es geht um die Frage:

Ist die lebende Zelle als ein kybernetisches Regelsystem, als Informations-
verarbeitungssystem im Sinne der Taringmaschine anzusehen? Oder kann
man davon ausgehen, daB in einem hochkomplexen Organismus in dessen
Ontogenese auBer der irgendwie geregelten schrittweisen Ablesung vor-
liegender Genstrukturen auch Prozesse einer Vermehrung von Informa-
tion stattfinden? Sowohl in dieser Frage als auch in Hinsicht anf die Me-
chanismen der Phylogenese, auf die Frage wie denn diese Information in
der Evelution entstanden ist — Grundprobleme einer Theorie der Biologie
- werden heute sehr unterschiedliche Antworten gegeben.
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5. M. Rapoport (1) hatte mich wiederholt auf die Probleme der Antikdr-
perbildung hingewiesen. Es gibt keinen Beweis fiir die Umkehrung des
ribososomalen Proteinsynthesemechanismus, d. h. einer spezifischen
Programmierung der DNA durch eine Proteinmatrix. Die Annahme
eines rein informativen Molekularprozesses durch das Eintreten des
Substrats oder z. B. eines Antigens ist also nicht méglich. Andererseits
ist es ebenfalls unwahrscheinlich, daB im Verlaufe der Evolution fiir die
immense Vielfalt von Antigenen, ja Kunstprodukten, das Synthese-
programm aller méglichen Antikérper vollstandig vorcodiert bzw, pri-
formiert ist. Es ist verstindlich, daB in einer solchen schwierigen
erkenntnistheoretischen Situation nach neuen Denkmodellen gesucht
wurde und wird.

Gegen die modernisierte prifformistischen Vorstellung vom reinen Ab-
lesen aus dem Informationsspeicher DNA stand W. Elsassers These von
der nichtmechanischen Speicherung der Information (2), dann kam spiiter
J. Monods absoluter , Zufallsansatz”, die Hypothese des Rouletts (3), und
fast zur gleichen Zeit der molekular-darwinistische Ansatz eines Lernens
durch Selektion von M. Eigen (4, 5).

Beide gewohnte Alternativen — Priformation oder Instruktion — sind
unwahrscheinlich, ja unméglich. Es ist dagegen wahrscheinlich und es
wurden entsprechende Hypothesen formuliert, daf es zu einer Zusammen-
lagerung verschiedener vorcodierter Teilprogramme kommt. Das bedeu-
tet, daB das molekulare Lemen z. B. bei hnmunisierangsvorgiingen in
Selektionsprozessen besteht. Entscheidend ist, daf die verschiedenen spe-
zifitdtsbestimmenden Strukturen durch einen Wahrscheinlichkeitsprozefl
zustande kommen, einmal wie er in der Evolution gegeben ist, und zum
anderen bei der Kopplung der Teilprogramme. Selektion und nicht In-
struktion ist die Grundlage fiir diesen ProzeB. Kann man hierans etwas fiir
die Ontogenese generell lernen? Ja.

3. Die nicht vollstiindige syntaktische Speicherung der Information
Eine tiefere Analyse des Wesens der Information zeigt, daf} es einen gra-

vierenden Unterschied zwischen Lebewesen und Automaten gibt. In der
Biosphire wird die Information nicht volistéindig syntaktisch gespeichert,
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da ein ganz wesentlicher Teil der Information erst durch Interpretation
{(Semantik) und Bewertung (Pragmatik) zustande komumt.

W. Elsasser hat als einer der ersten den Gedanken geduBlert, dafl ein Le-
bewesen Information nicht stabil speichert, sondern durch stindiges Inbe-
ziehungsetzen fiir ingere Zeit erhalten kann. Es war dieser Gedanke, der
uns veranlalite, iiber ein solches Phiinomen nachzudenken. Wir kamen zu
dem préiziseren SchluB, dab eine ,,nicht vollstindige syntaktische Speiche-
rung” vorliege und die Formulierung Elsassers einer Nichtspeicherung zu
vage ist (6).

Besonders in seiner letzten Arbeit stellt W. Elsasser ! (7) das Prinzip der
~Nichtspeicherung der Information” als Kern einer biotogischen Theorie
heraus, Wir halten die Frage nach dem Verhiltnis von syntaktischem Spei-
cher und semantischem Gedéchtnis, die Frage also, wie Information in
ihren unterschiedlichen Existenzweisen, bei nicht vollstidndiger syntakti-
scher Speicherung, wie wir sagen, fiir lingere Zeit erhalten werden kann,
in der Tat fiir eine grundlegende Frage einer Theorie der Biologie. —

Beispiel: Nehmen wir an, man habe einem Fachmann die komplette
DNA eines bestimmten Lebewesen vorgelegt, von dem er nicht weil}, um
welches Lebewesen es sich handelt.

Die Frage lautet: kann er aus der Kenntnis der Funktion alier Proteine
und der Regulation des An- und Abschaltens der Gene bei der Transkrip-
tion und Translation und anderer in der DNA-Sequenz niedergelegten
Regulationen auf die duBere und innere Gestalt des Lebewesens und alle
seine Funktionen schliefien?

Die Antwort lautet u. E.: er kann es nicht. Er kann bestenfalls simtli-
che einzelnen katalytischen biochemischen Schritte erfassen, aus ihnen
jedoch die Komplexitit des Ineinandergreifens der Reaktionen und das
.Ergebnis”, das sowohl ein funkiionelles als auch ein strukturelles ist,
nicht ablesen.

Dieser Informationsgehalt ist explizit auch nirgendwo niedergelegt, er
ist nur auf die vielen seperaten Einzelschritte verteilt und ergibt sich daher
nicht direkt aus der DNA-Struktur.

Unsere These ist: auch die Zygote dieses Lebewesen ,,weil” nichts tiber
ihren ontogenetischen Endzustand, der sich nur Schritt fiir Schritt heraus-

! Fiir seine Arbeit zur Theerie der Biologie wurde er mit dem hdchsten Forschungspreis der
USA geehrt.
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schiilt — und insofern findet eine Informationsvermehrung {durch Entste-
hen immer neuer Bedeutungen) statt, obwohl die urspriingliche syntakti-
sche Informationsstruktur sich qualitativ nicht veriindert. Die syntakti-
sche Struktur der Erbinformation, die DNA, wird multipliziert und auf
neuen Stufen abgelesen. Die Struktur wird also in neuen Zusammenhén-
gen interpretiert, so dab neue Bedeutungen entstehen bzw. dadurch gesetzt
werden, dab das Ergebnis in immer wieder neuem Kontext bewertet wird
und damit neue Informationen entstehen.

Information entsteht mit ihrer Nutzung, weil Funktion nur mit der durch
die Information organisierten Struktur méglich ist, die Information aber
erst iiber die realisierte Funktion thre Bedeutung erhiilt,

4. Wie ist diese Informatien in der Evolution entstanden?

Fiir eine Theorie der Biologie ist dann die Frage, wie diese Information in
der Evolution entstanden ist, grundlegend, denn es geht im Falle der Evo-
lution um die erstmalige Erzeugung von Information, nicht wie im Falle
der Ontogenese um die Modifikation oder Ergéinzung von Information, um
eine unterschiedliche Interpretation der syntaktischen Struktur der DNA.
Zu diesem Grundproblem einer Theorie der Biologie werden heute sehr
unterschiedliche Antworten gegeben. Wir haben hier u.a. zwischen 1. dem
Zufallsansatz von Jagques Monod (3), dem teleologischen Ansatz von
Teilhar¢ De Chardin (8), dem holistischen Ansatz von Walter Elsasser (4)
und dem modekulardarwinistischen Ansatz von Manfred Eigen (5) zu
unterscheiden.

Wir haben uns weitgehend an der von M. Eigen entwickelten moleku-
lardarwinistischen Theotie der Biologie orientiert, uns gleichzeitig mit dem
Zufallsansatz von J, Moned auseinandergesetzt, aber zugleich auch wichti-
ge Prinzipien zum Verstiindnis der Information von Walter Elsasser modi-
fiziert iibernommen. So wurde das Prinzip der nicht vollstindigen syntak-
tischen Speicherung der Information entwickekt, Im Zusammenhang mit
der Globalisierung der Informations- und Kommuonikationsnetze gewinnt
in jiingster Zeit aber auch das in Auseinandersetzung mit Faschismus und
Stalinismus entwickelte humanistische Anliegen von Teilhard De Chardin
- die Entwicklung der Noosphiire — neue Aktualitit (8, 9).
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Um eine fruchtbare Theorie der Biologie zu entwickeln, galt es, insbeson-
dere zwei Voraussetzungen zu schaffen, die zunfichst nicht allein aus der
hisherigen Biologie zu gewinnen waren: 1. die {Therwindung einer mecha-
nistischen Determinisrnuskonzeption wie es durch Quantenphysik gesche-
hen war und 2. ein Verstindnis der Information, welches ihre drei Dimen-
sionen Syntax, Semantik und Pragmatik beriicksichtigt, wie es von der
Linguistik immer schon gefordert wurde — jetzt als sich wechselseitig
bedingende ProzeBstufen erfat.

Der molekulardarwinistische Ansatz von M. Eigen bietet insofern eine
Losung, als er das Zusammenwirken von Notwendigkeit und Zufall im
Sinne probabilistischer GesetzmiéfBigkeiten sieht und somit eine Zwi-
schenstellung zwischen der Zufalishypothese von Moned, dem teleologi-
schen Ansatz von T. De Chardin und dem holistischen Ansatz von M.
Elsasser einnimmt. Information entsteht aus einem Wechselspiel zwischen
Zufallsprozessen (Mutationen) und gesetzmiBigem Materieverhalten (na-
tiirliche Selektion). Es wird heute auch das Moment der Notwendigkeit im
Mutationsproze und der Zufilligkeit im Selektionsprozed gesehen (wo-
rauf H. A. Rosenthal wiederholt hinwies, siehe 10, vergl. auch 11),

Fir das Verstindnis des Lebenden und der Entstehung biologischer
Information ist es eine wichtige Erkenntnis, daf in jedem auch noch so ein-
fachen lebenden System die (Nucleinsiure-} Struktur und die (EiweiB3-)
Funktion durch vielfdltige Riickkopplungen miteinander verkniipft sind.
Schon in einem sehr frithen Stadium der Entwicklung lebender Systeme
muB diese Verkniipfung aufgetreten sein.

Diese Frkenntnis steht gegen ein Grundpostulat Monods, wonach jedes
philosophische Betrachten der Evolution unvermeidlich eine Annahme
dariiber voraussetze, welcher der beiden fiir die Lebewesen charakteristi-
schen Eigenschaften (Invarianz und Teleonemie} die ,ursdchliche und
Zeitliche Prioritit” zukommt. (3, 8. 35). Ob Nucleinsiure oder Eiweil
zuerst vorhanden waren, ist die alte undialektische Frage nach dem Primat
ven Huhn oder Ei, in einem neuen Gewand. Das Miteinander In-Bezie-
hung-Treten von Proteinen und Nucleinsduren bedeutete den Ursprung
des Lebens, wozu beide vorhanden gewesen sein miissen, so dafl die
Frage, was zuerst da war, relativ bedeutungslos, ja sogar sinnlos ist. Bei
der Betrachtung der Zelle hebt sich diese Frage auf, weil Funktion nur auf
Grundlage der durch die Information organisierten Strulctur moglich ist,
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Information aber erst fiber die realisierte Funktion ihre Bedeutung erhiilt.
Auch in dieser Komplexitit bedingen Struktur und Funktion einander.
Dieses evolutioniire Verstdndnis der Information, der Bildung ihrer
Semantik (des Inhaltes), in der Wechselbeziehung von Struktur (Form)
und Funktion (Wirkung) ist zu verallgemeinern, Dieser Trias von Form,
Inbhalt und Wirkung begegnet man auch anf anderen Ebenen der Organi-
sation lebender und sozialer Systeme. (12, 13)

5. Zor Verallgemeinerung des evolutioniiren Konzepts
der Information

Das gewonnene Versténdnis der Information, 146t sich zu einem evolu-
tiondren Konzept der Information verallgemeinern. Ein solches Konzept
kann auch fiir die Modell- und Theorienbildung bei analogen erkenntnis-

Form -s———————— Iphalf -—————— Wirkung
(syntaktische Struktur -e—p-Funktion (pragmatische
ProzeBstufe) ProzeBstufe)
Information
{semantische ProzeBsmfe)
Informung/Abbildung -sf— Bedeutung -ef—— Bewerlung

Hicr soll der Grundgedapke des evelutiven Konvepts der Information veranschaulicht werden, duB die

Funktion nor auf der Grundlage einer speziellen, durch Information organisierten Struktur realisiert

werden kann und die Struktur our durch die spezielle Funktion geschaffen und erhalten wird, daft die-

ser Zusamnmenbang von Struktur und Funktion durch Bedeulungen vermittelt wird, die erst in diesem

Wechselwirkunpsprozel gebiidet werden und somit Information erst entsteht, wenn durch die

Eealisierung der Funktion, durch die Wirkung cine Bewertung erfolgt ist wnd somit die Information

ihre Bedeutung erhiilr.

1.D4e Syntax von Informationen — ihre Darstellbarkeit durch Zeichen wnd Zeichenkombinationen

2 Die Semantik von Information — Empfinger- bz, individunmsabhiingige Bildung von Bedentungen
erfabrener Umweltereipnisse aus der Welt in der wir leben.

3.DMe Pragmatik voo [oformalionen — die verhaltensmiBige Wirkung der Kommunikation.
(vergl. Watzlawick 15)

4.Die Sigmatik von Information — ihr Verhiitois zur erfafiten, bzw. wahrgenommenen Wirklichkeit.
W. Steinmiiller (103 sicht die Fruchibarkeit der Anwendung der Semiotik auf die Information zu
recht darin, daf sich somit verschiedene ,Dimensionen” oder (lopische) Ebenen der Information
gewinnen lassen. Im Lebendigen, im Prozel der Informationserzeugung sind es sich wechseiseitig
bedingende ProzeBstulen.

(Weitere Arbeiten zum evolutioniiren Konzept der Information 6, 12, 13)
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theoretisch-methodologischen Fragestellungen auf anderen Wissenschafts-
gebieten fruchtbar werden, Gerade letzteres beweist, daB heute die Biologie
zur Leitwissenschaft fiir andere Wissenschaftsdisziplinen geworden ist (14).

Informationserzeugung, -erhalfung und -nutzung erfolgt in qualitativ ver-
schiedenen und einander wechselseitig bedingenden ProzeBstufen: For-
mung/ Abbildung, Bedeutung und Bewertung. Wobet die Information {iber
die Bewertung, durch realisierte Funktion ihre Bedeutung erhiilt.

Prozefistufen zur Erzeugung, Nutznng und Erhaitang der Information

FORM INHALTY WIRKUNG
Charakteristika (Syntax) (Semantik) (Pragmatik)
der Information
Abbildung Interpretation Bewertung
Struktur Bedeutong Verhalteit
rdumliche Form zeitliche Form raumliche u.
der Existenz der Existenz. zeitl, Existenz
(GleichzeitigkeiriGanzheit)
Ebenen der
Organisation
MAKRO- Anordnung Interaktion in Furktionalisierung
MOLE- von Molekiilen cinem maoleku- der Molekiile mit
KULE (z.B. DNA } laren Interpre- Selektion und Uber-
tatienssystem leben des AngepaBten
NERVEN- Anordoung von mentale u. Gefiihls-  Kontrolle des
SYSTEM Nervenzellen u. strokturen als unteil- Verhaltens
Impulsmustern bare Qualitit —
im Gehirn fixierte Programme
AUSSENWELT-  Anordnung von Ob-  Wahrnehmung von  Deutung
BEWUSSTSEIN  jekten in d. Umwelt Objekten als unteil-  der Umwelt
bare Qualitéiten
GESELLSCHAFT- Anordnung von Interpretation von ~ Wissen (Bildung),
LICHES Zeichen u. Symbo-  Lautsignalen u. aus- soziale Strategie
BEWUSSTSEIN  len d. Sprache, auch gewihiten Sprach-  u. Verhalten, auch
digital gespeichert  symbolen (soziale =~ Mensch-Computer
Inhalte d. Sprache)  Interaktion
SELBST- Anordnung v. men-  Interpretation der  Bestimmung des
BEWUSST- talen Zeichen u. Sym- mentalen Zeichen  eigenen Verhaltens
SEIN bolen in Metastruk-  u. Symbole mittels  und Bildung von

turen Vergegenstind-
lichung in pesell.
Strukturen Werkzeu-
gen, Software

Autokommunikation Werten
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Information erweist sich auf den verschiedenen Ebenen der Organisation
lebender Systeme als Resultat des Bedingungszusammenhanges von
Form, Inhalt und Wirkung.

Es lassen sich verschiedene Qualitéitsstufen organismischer mensch-
licher Information und Kommunikation differenzieren: Die Ebene 1. der
Makromolekiile, 2. der Nervennetze, 3. des AuBenweltbewuBtseins, 4. des
gesellschaftlichen Bewuitseing und 5. des SelbstbewubBtseins bzw. Be-
wubtseins der Werte.

Es konnte herausgearbeitet werden, daf fiir alle diese Ebenen der
Organisation lebender und sozialer Systeme u.a. folgende Prinzipien fiir
ein tieferes, ja neues Verstiindnis des Wesen der Information grundsitzli-
che Bedeutung haben:

1. Nichtreduzierbarkeit der Information allein auf ihre syntaktische

Struktur
2. Information ist keine Substanz, sondern ein Verhiltnis, eine Trias von

Form, Inhalt und Wirkung
3. Hohere Lebewesen nehmen keine externen biclogischen Informationen

auf
4. Information entsteht intern in Einheit von Abbildung, Bedeutung und

Bewertung
5. Die Semantik der Information wird syntaktisch nicht vollstindig

gespeichert
6. Form, Inhalt und Wirkung der Information bilden einen universellen

Zusammenhang
7. Information ist weder Materie noch Geist allein, sondern die Ver-

bindung zwischen Materiellem und Ideellem
8. Information als Codierung existiert in Raum und Zeit, die Semantik,

das Ideelle in der Gleichzeitigkeit
Solche allgemeinen Prinzipien kdnnen Grundlage bzw. Bausteine einer
allgemeinen Theerie der Information sein, die dann im Besonderen jeweils
konkret zu untersuchen sind. (vergl. Fuchs-Kinowski 13)

Es sei hier nur darauf hingewiesen, das Maturana und Varela in ihren
Arbeiten heute ganz eindeutig warnen vor dem Trugschiuf einer instridk-
tiven Interaktion (17).

Hiermit wird deutlich gesagt, das man auch auf der Ebene der geistigen
Prozesse nicht einfach von einer Informationsaufnahme aus der AuBen-
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welt ausgehen sollte. Dies hat Konsequenzen fiir die Erkenntnistheorie. Es
wendet sich offensichtlich gegen einen naiven Realismus, ohne dall man
deshalb einem solipsistischen Konstruktivisimus folgen miilite — ein kon-
struktiver Realismus sollte dem gerecht werden kdnnen.

6. Information weder Materie noch Geist allein

Fiir die Entstehung des Lebens und die weitere Entwicklung hat Tnfor-
mation eine unabdingbare Rolle gespielt. Damit sagen wir zugleich, daB
in der Evolution des Lebendigen /deelles von Beginn an mitgewirkt hat.
Allerdings ist das von uns hier postulierte Geistige (das Ideelie der Infor-
mation) nicht vom Materiellen (dem Triéiger der Information) unabhingig,
sondern existiert nur in der Einheit von Materie und Geist bzw. von Mate-
riellem und Ideellem. Die Grundthese (vergl. Fuchs-Kittowski/Rosenthal
6) die wir hier vertreten wollen, lautet daher: als Codierung ist Information
materiell, als Bedeutung (Idee) ist sie ideell. Wir glauben nicht, daB wei-
tere Forschung den semantischen Teil der Information als materiell wird
.entlarven™ konnen. Insofern existieren bereits in sehr einfachen und sehr
frithen Formen des Lebens Materie und Geist nebeneinander, allerdings
nicht unabhéingig veneinander, und ,,Geist” ist hier nicht identisch mit
menschlichem oder sonst zentralnervisem Geist, allenfalls eine sehr pri-
mitive Vorstufe. Information ist daher weder allein Materie, noch allein
(eist, sondern nur die Kombination von beiden macht Information aus.

Die Idee, das geistige Prinzip, existiert nicht fiir sich allein, ist nicht
lokalisierbar oder isolierbar, existiert also nicht im Raum, sondern, wie
Hegel schon wubBte, in der Zeit, genauer in der Gleichzeitigkeit, und bringt
nur durch die Materie etwas zuwege.

7. Die Qualitiit Leben und die Wiedergewinnung des Gedankens
der Evolution

Es wird deutlich, daf die von Decartes vollzogene Spaltung der Welt in
eine ,res cogitans” und eine ,res extensa”, einen denkenden Geist und
eine tote Materie, nicht richtig sein kann. Bs wird erforderlich sein, die aus
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der rationalistischen Tradition libernommenen Begriffe durch Vergleich
mit den Erfabrungstatsachen der modernen Biologie, insbesondere mit
dem heutigen Verstiindnis des Wesens der Information, zu {iberpriifen.
Information ist eine Qualitiit, die iiber die Prinzipien der uns aus demn Um-
gang mit der unbelebten Natur bekannten Physik und Chemie hinausgeht.
Information ist eine Qualitit, die fiir die Biologie typisch ist. Der materi-
etle Triiger — das DNA-Molekiil — hat nur eine begrenzte Lebensdauer. Nur
die immaterielle Qualitit Information hat tiberlebt. Der matertelle Triger
der Erbinformation, das DNA-Molekiil, ist wie jede chemische Substanz
letztlich instabil, unterliegt den stindigen Ab- und Aufbauprozessen des
enzymatisch gesteuert und regulierten Zelistoffwechsels, Die durch seine
syntaktische Struktur vom Naucleinsfiuremolekiil getragene penetische
Information bleibt dagegen stabil. Sie ist auf der Grundlage der Selbst-
reproduktion unsterblich geworden. Grundlage fiir die neue Qualitit
Information bildet die chemische Komplementaritit der Nucleinsiure-
bausteine. Sie macht verstiindlich, wie tiber die materielle Lebensdauer
hinweg die syntaktisch gespeicherte Information bewahrt werden kann.
Die chemische Qualitit der Komplementaritét sagt jedoch noch nichts
tiber die immaterielle Qualitit der Information aus, wie auch — so M.
Eigen (18) - ,,die in Druckerschwiirze festgehaltenen Noten eine Mozart-
symphonie etwas mit der Qualitit Musik an sich zu tun haben™.

Die entscheidende SchluBfolgerung fiir das Verstéindnis des Wesen des
Lebens daraus ist: Die Qualitdt Leben liegt in der spezifischen Ordnung
des physikalisch-chemischen Geschehens durch Steverung (DNA-RNA-
Protein) und enzymatische Regulation des Stoff- und Energiewechsels, in
der Verbundenheit von Steuerung und Regulation mit der molekularen
Struktur der Zelle und der Erhaltung der Struktur durch Steuerung und
Regulation, in der durch diese besondere Verbindung von Struktur und
Funktion gegebenen Moglichkeit fiir Prozesse der Entstehung von Infor-
mation, der Selbstorganisation in Phylo- und Ontogenese. (Vergl. Fuchs-
Kittowski 19)

Spitestens seit der Entwicklung der Relativitiits- und Quantentheorie
2u Beginn unseres Jahrhunderts war es die moderne Naturphilosephie, die
eine teleologische oder prideterministische Entwicklungskonzeption in
Frage stellte, Selbst fiir Hegel, den groBlen Denker der Entwicklung, gab
es letztlich nur einen notwendigen Prozef zur ,absoluten Idee™, also
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eigentlich keine echte Entwicklung. Die entscheidende weltanschauliche
Konsequenz der Verbindung von Informationsentstehung. Selbstorgani-
sation und Evolution’ ist (Wieder-) Gewinnung eines echten Entwick-
lungsgedankens.

Nach diesen Einsichten ist zu formulieren: Die Eveolution als ProzeB ist
wangshiufig, also Gesetz, die Realisierung der individuellen Form jedoch
zufiillig und damit einmalig. Die Theorie der Lebensentstehung kann nur
die Frage nach der Entstehung des Lebens iiberhaupt kldren, nicht jedoch
die Frage, wie es gerade zu den Lebensformen auf unserer Erde gekom-
men ist. Es gibt also keine sinngebende Naturkraft, die dann auch noch
den Gang der Geschichte bestimnmt,
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Comelius Frommel

Vielfalt in biologischen Makromolekiilen

Zusammenfassung

Vielfalt (im grofBen) und Vielfiltigkeit (im einzelnen) besitzen aus er-
kenntnistheoretischer Sicht einen besonderen Reiz, stellen sie doch we-
sentliche Merkmale der natiirlichen und gesellschaftlichen Umwelt des
Menschen dar. Mit diesen Aussagen ist der Inhalt des folgende Essay um-
schrieben, der sich einerseits mit den Problemen ‘Leben in praktisch
unendlicher Vielfalt’, ‘Erkennen in praktisch unendlicher Vielfalt’ befafit,
und andererseits den Versuch wagt, einige Anregungen fiir die Theorie der
Erkenntnis allgemein aus dem Reich der biologischen Makromolekiile (zu
denen als sehr komplexe Beispiele die Proteine und Nukleinsénren zu zéh-
len sind) zu erhalten. Unter angemessener Beriicksichtigung der Gefahren
einer vergleichenden Betrachtung zwischen Natur und Gesellschaft, Sein
und Denken, lassen sich Anregungen zum Kausalititsprinzip in hoch-
dimensionalen Systemen, insbesondere zu seinen zeitlichen und riumli-
chen Limitationen und damit zu Grenzen und Mdglichkeiten der Vorher-
sagbarkeit von Strukturen und Ereignissen, gewinnen., Eine wichtige
SchluBfolgerung der Betrachtung ist die Annahme, daB in hoher-dimen-
sionalen Systemen auf Dauer nur evolutioniire Systeme mit bestimmien
Verhaltensnormen Chancen zu ihrem Bestand und ihrer Entwicklung
haben.

1. Exordium

0. Vorbemerkung

Manche Geschenke iibergibt man dem zu Ehrenden mit zittrigen Knien.
Der Grund hierfiir liegt in der Unsicherheit ob der Antwort des Beschenk-
ten auf die Gabe. Das Risiko wire fiir mich kleiner, spriiche ich allein iiber
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mein Hauptarbeitsgebiet — die Proteinstrukturtheorie. Ich wiirde mir dann
erlauben, Samuel Mitja Rapoport einen bunten StrauB von interessanten
Tatsachen und offenen Problemen auf den Geburtstagstisch zu packen. Bei
diesem Vortrag wiirde er ab und an bedenklich sein Haupt wiegen und ab
und an (hoffentlich)} zustimmend nicken. Aber ich hitte keine Angst, ich
wilrde es schon hinbiegen, daB ausreichend neu wire, was ich sagen wiir-
de und relativ schwer angreifbar. Mit dem Thema, was ich mir aber ge-
wiihlt habe, wage ich mich in Regionen, die viel stidrker der Diskussion
ausgesetzt sind. Ich wiire ein Dummkopf, wenn ich mich dieser Diskus-
sion mit dem 83-jihrigen entziehen wiirde.

Die erste Frage, der ich Aufmerksamkeit widmen miichte, ist; Was ist
tiberhaupt ,,unendliche Vielfalt“? Tm weiteren werde ich — und das wird
leider zu oft kursorisch bleiben miissen, denn eine solche Vorlesung 145t
nicht genug Platz dafiir — einige Fragen, die sich aus der unendlichen Viel-
falt ergeben, behandeln. Ich habe zur Gliederang die Uberschriften
(topici) aus der Rhetorik gewihlt. In der Folge mchte ich Fragen so stel-
len, da® ich immer wieder vergleichbare Situationen in lebender Materie,
in Proteinen und im Denken und sonstiger menschlicher Kultur anfsuchen
michte.

Im weiteren widme ich mich der Frage: Wie kann aber unendliche
Vielfalt gestaltet werden? Wie kann man Unendliches in Angriff nehmen,
und sofort, im Nachgang, ergibt sich die Frage, wie kann man in der
unendlichen Vielfalt leben, ohne sich zu ‘zerkriimeln’? Und ich mdchte
zum Schluf in ein paar Thesen Gemeinsamkeiten in vielfiltigen Systemen
vorstellen und damit meinen Vortrag beenden.

II. expositio sive narratio

1. Einleitung

1.1 Was ist Vielfalt, was ist Vielfiiltigkeit? Versuch, unendliche Vielfalt
zu definieren

Bei der Ausecinandersetzung mit schwierigen Tatsachen {(schwierig meint
meist komplex) ist es hilfreich, sich der Sprache zu erinnern und dariiber
hinaus nach dem Gegenteil und seiner Bezeichnung zu fragen. Der Vielfalt
steht im Deutschen die Einfalt gegeniiber. Der letztere ein Begriff, der
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etwas himmelweit Verschiedenes und Anderes — nicht nur im Sinne von
Gegenteil — als Nicht-Vielfalt beschreibt. Auffillig ist, daB ‘Einfalt’ sich
auf eine Abstraktionsebene, ndmlich auf ‘eine besondere Art zu denken’
bezieht. Lauscht man in dieses Wort genau hinein, hat man den Eindruck,
daB es nicht nur schlichtes Denken bei bescheidener intellektueller Aus-
stattung meint, sondern eher lineares, einfaches Denken unter Verwendung
zwar logischer aber (unvernetzter) Kauvsalketten umschreibt. Damit ist
nicht die Sache selbst, d.h. das Gegenstiick zur Vielfalt gemeint, sondermn
das unkomplexe Denken in der Vielfalt. In diesen Bemerkungen ist das
Spannungsfeld bewreffs der Vielfals in meinem Vortrag deutlich geworden,
némlich, wie finden wir uns mit unserem (beschrinkten?!) Denken in den
unendlichen Mdglichkeiten dieser Welt zurecht.

*Vielfalt® hat sich offensichtlich in der Sprache gegen ‘Vielheit’, ‘Viel-

fachheit’ eder dhnliches durchsetzen kénnen, da dieses Wort offensichtlich
die Tatsache genauer erfaft, dafi bei umfinglicher Zahl der Moglichkeiten
einer Welt die Erkennbarkeit letzterer eingeschrinkt oder verhindert ist, so
wie es beim Falten von Papier oder Falten bei Kileidungsstiicken vor-
kommt: es gibt dunklere oder gar verdeckte Regionen.
Gelingt es in endlicher Zeit! nicht, alle Varianten durchzuprobieren, dann
liegt, bezogen auf das Ding oder die betrachteten Ereignisse, eine unend-
liche, nicht im einzelnen durchforstbare, Vielfalt vor. Einige Beispiele mi-
gen das verdeutlichen.

Wieviel verschiedene mdogliche Proteine — bestehend im wesentlichen
{fast ausschlieBlich) aus einer Kette miteinander verbundener Bausteine,
den Aminosiuren — gibt es?

Die¢ Proteine sollen eine Mindestgrifie von etwa 50 Aminosiduren
haben. Dabei miissen wir beriicksichtigen, dafl zwischen 50 und 100 Ami-
nosiuren eine Grauzone ist, d. h. es ist nicht gewiB, ob sich alle Peptid-
faden dieser Linge mit Sicherheit zu einer kompakten Struktur falten. Ab
100+ Aminosiuren wird es dann relativ sicher, dal es zur Faltung des
Fadens im Raum kommt. Wenn wir ein Protein mit 100 Aminoséuren

! Endliche Zeit LdBt sich als ein wenig Vielfaches einer Eigenzeil eines Ercignisses, sei es
die Existenz eine Dinges oder Dauer eines Prozesses definieren, wenig Vielfaches bedeu-
tet tausendfach oder millicnenfach aber auch milliardenfach linger. Damit wird klar, daf}
zei tliche Dimensionen nicht als an sich, d.h. unabhingig von den Dringen und Ercignissen
betrachtet werden, sondern anf diese projiziert werden,
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betrachten (ein kleines Protein) ~ der lingste bekannte zusammenhiéingen-
de Peptidfaden ist 40 000 Aminosduren lang —, so stellen wir fest, daB die
Faltung in 2 Blécken 4 50 geschicht. Wir konnen weiterhin festhalten, da8
Proteine in Hierachien der Komplexitit beschreibbar sind, das heibt, die
Natur verwendet Bawsteine in verschiedenen Komplexititsebenen: erst die
Aminosduren selbst, deren Primérstruktur, dann sogenannte Sekundiir-
strukturen, dann die Domine, spiterhin Tertidr- und Quartirstruktur. Die
{mittlere) GriBe des Bausteins eines Proteins kann mit 50 Aminoséduren
(Schwankung 30-~150) angenommen werden. Und wenn wir bedenken,
daB wir 20 natiirliche Aminosiuren? in den Proteinen haben, dann ergibt
sich die Zahl solcher Bausteine mit 20%, das ist eine untristlich grofie
Zahl, nimlich 10%, eine 1 mit 65 Nullen. Es tut im Regelfalte noch nicht
weh, das zu hiren, aber stellen wir uns einmal vor, das Leben auf der Erde
wihrt zur Zeit 10" Minuten (= 3 Mrd. Jahre). Das ist auch eine relativ
grofle Zahl, aber gegeniiber 10% ist sie verschwindend klein. Jetzt behaup-
ten wir mal, daB in jeder lebenden Zelle 1 Million Doménen notwendig
sind. (Das stimmt mit Sicherheit auch nicht, ganz so viel sind es nicht.).
Seit Beginn des Lebens auf der Erde soll in jeder Minute je eine Mutation
in jeder dieser Domiine entstehen. Die gesamte Biosphidre der Erde, von
Mensch bis Einzeller, enthilt maximal 10%° Zellen, mehr gibt das Wasser
der Erde nicht her. Wenn wir diese Zahlen miteinander multiplizieren,
ergibt sich trotz der unsinnig groffen Annahmen, daf nicht alle von der
Sequenz her mdglichen Dominen getestet worden sein kdnnen:

Schema 1 Die Proteinweit:

Voraussetzungen:

* Protein-Domiinen sollen 50 Aminosiuren enthalten

(Anzahl méglicher Sequenzen 20 = 1.13*10%)

Leben auf der Erde gibt es seit etwa 10" Min.

Jede Zelle bendtigt 1 Mill. Domiinen

pro Minute und pro Domiéine entsteht eine Mutation

die gesamte Biosphiire besteht aus 10°° Zellen

* % ¥ ¥

2 20 (21) verschiedene Aminosiuren kinnen am Ribosom wihrend der Proteinsynthese in
den wachsenden ‘Proteinfaden’ eingebaut werden. Dariiber hinavs kinnen einzelne
Aminosiuren nach dem Einbau noch modifiziert werden. Dies bleibt im folgenden der
Einfachheit halber unberiicksichtigt.
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Ngetestet =
1030 . 106 . 1015 =
10°1 << 1055

Daraus folgt, daB etwa 0,0000000000001% oder noch weniger aller méglichen
Sequenzen iiberbaupt in der Evolution getestet werden konnten: niemals wird
erfahrbar sein, ob all die nichtgetesteten Sequenzfolgen Sinn ergeben oder nicht.

Die sich ergebende Definition betreffs Vielfalt fiir die Proteine lautet:
Die unendliche Vielfalt ergibt sich daraus, dall man unter halbwegs ver-
niinftigen Annahmen, in endlicher Zeit (und seten es Milliarden Jahre) in
allen ihren Mégilichkeiten der Anordnung der Aminoséuren in der Primnir-
struktur in Zeit und Raum der Erde niemals austesten kann.

Ein unendlich variantenreiches System aus Menschenhand, das wohl
auch mit dem Ziele der Eingrenzung der Méglichkeiten entstand, dennoch
unendlich vielfiltig ist, dient mir als zweites Beispiel: die Musik, gefait
in Tone, Versuchen wir wieder eine hierarchische Gliederung, was be-
kanntermafBen auf Grund von Satz- und Themenstruktur leicht méglich ist.

Erkenntlich ist die Lange einer Doméne in der Musik daran, da Anfang
und Ende gut horbar (durch Betonungen, Kadenzen, Pausen usw.) ist. Z.B. hat
Tiirk (Periode der Friihklassik) geschrieben, daff der Beginn jeder neven
Floskel durch eine ordentliche und leicht nachvoliziehbare Betonung markiert
werden miisse. Neben der Selbsterkenntnis der Musiker gibt es auch weitere
Belege fiir die Lange einer ,, Musikdoméne* . Wenn man die Musikstiicke mit
analytischen Methoden, z.B. mit Hilfe der Bestimmung von Entropien unter-
sucht, stellt man fest, daf} sich Musikstiicke aus Bausteinen der Linge von 4
oder 8 Takten zusammensetzen. Rechnen wir also 8 Takte mit 4 Noten, total
32, eine recht geringe Zahl. Die Auswahl der Noten geschieht aus einer diato-
nischen Skala von 2 Oktaven (= Umfang menschlicher Stimme, 24 Tone),
dann ergibt sich die gigantische Zahl, dal mindestens 10¢! Musikstiicke der
Linge 8 Takte erwarten kdnnen.? Das ist eine riesige Zahl, die wir wie-

¥ Unberiicksichtigt bleibt dabei, daf erstens Tone zur gleichen Zeit (Akkorde) erklingen
und daf verschiedene Rhytmen verwendet werden kénnen. Beides erhitht die Zah! der
mb glichen Anotdnungen bewdchiich, Weiter wird die Zahl durch die gréfere Linge der
Musikstiicke (die Taktzahl bewegt sich zwischen 16...5000), wobet zu beriicksichtigen
ist, dafi die Musikstiicke sich im Regelfalle , riickbeziiglich* verhalten (siche nnten), d. h.
die gristen Freiheitsgrade sind mit Sicherheit in den ersten Takten zu finden.
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derum mit dem, was mdglich ist, vergleichen miissen. Die Musik anf der
Erde soll jetzt schon seit 3 Millionen Jahre (unsinnig lange Zeit) wihren.
Das ergibt I * 13" Minuten. Unter der Annahme, dafl jeweils eintausend
Blsicke Musik von 1 Mrd, Musiker in einer Minute veriindert werden
(welch unglaubliche Produktivitit, wenn man bedenkt, daB selbst der als
Viel- und Gutschreiber bekannte Telemann fiir 1000 Takte 3 Tage brauch-
te), also genau solche unsinnigen Mutationsannahmen wie oben, dann
folgt daraus, daB hier wieder viele Nullen nach dem Komma zu nennen
sind, bevor tiberhaupt der durch die Menschheit hervorgebrachte und gete-
stete Prozentsatz Musik folgen konnte, ndmlich 0,0000000000000001%.

Es bleibt also festzuhalten: Es gibt in der Musik (einer kiinstlichen,
durch den Menschen geschaffenen Welt) und in den Proteinen (einem Teil
der Natur) gleichermaflen eine unendliche Vielfalt.

Diese Art Vielfalt ist die natiirliche Umgebung des Menschen. Bedenkt
man, daf unter diesem Aspekt eine Umwelt auf unser Denken und Erken-
nen 1rifft, die schier alles kann, fragt man sich, wie ¢s unseren begrenzten
Sinnen und Nervenzellen moglich ist, sich in einer solchen vielfiltigen
Welt zurecht zu finden und wie es mit der Erkennbarkeit dieser Welt
bestellt ist.

1.2 Die Gefahren vergleichender Betrachtung Natur und Denken
(die Gefahren der Naturphilosophie)

Seitdem uns philosephische Betrachtungen iiberliefert sind (klassische
griechische Philosophie) ist zu konstatieren, daB vergleichende Betrach-
tungen zwischen dem Denken des Menschen, seinen geselischaftlichen
Verhiiltnissen und der Nator gemacht werden. Diese vergleichenden Be-
trachtungen sind — cbwohl eine Reihe von Hohepunkten zu beobachten
sind — zu keiner Zeit der Menschheitsgeschichte aufgegeben worden.
Einer war um die Zeit der Aufklirung bzw. Frithklassik in Europa. Insbe-
sondere fiir diese Zeit hat sich leicht pejovativ der Begriff ‘Natur-
philosophie’ eingebiirgert. Die etwas abwertende Bezeichnung ergab sich
daraus, daBd die Denker dieser Richtung (leider) oft kurzschliissig von
Naturereignissen auf menschliche Verhaltens- und Denkweisen schlossen.
Teilweise war das sehr stark durch die Literatur, die naturphilosophische
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Gedanken bereitwillig aufnahm, gestiitzt. Darliber hinaus zeitigten (oder
sie wurden bewuflt) die Naturwissenschaften Erfolge natucgesetzlichen
Denkens (Vorhersagen} in deren bildhafte (archaische) Sprache auch zu
Kurzschliissen AnlaB bot. Interessant ist, daB wenig spiter Gedanken zu
Determinismus, Chaos anfgegriffen wurden, die in der griechischen Klas-
sik schon eine Rolle spielten und die im 20. Jahrhundert in starkem MaBe
wissenschaftlich untersucht worden sind. Genan auf diese Probleme wer-
den wir bei ndherer Betrachtung von komplexen biologischen Systemen
zuriickkommen miissen. Obwohl die Biologie im 20. Jahrhundert umfang-
reich als Grundlage fiir *naturphilosophische’ Betrachtungen verwendet
wurde, ist das weniger auf den Problemkreis komplexer Systeme zuriick-
zufithren (ich werde mich aber darauf im weiteren umfangreich beziehen),
es war eher die rasante Entwicklung der Biologie bis hin zur Gentechnik,
die zu philosophischen Betrachtungen Anlall gab. Selbstverstindlich
schwang dabei im Hintergrund die Problematik der Komplexitit biclogi-
scher Systeme, welche eben ein wenig vergleichbar ist mit der Kom-
plexitét menschlicher Gesellschafien, mit, ohne daB sich fiir mich erkenn-
bar eine eigenstiindige ‘Philosophie der Komplexitit® herausbildete. Wenn
man die allgemeine Ahnlichkeit komplexer Systeme in menschlichen
Gesellschaften und der Biologie betont, dann nihert man sich der Na-
turphilosophie, und damit ist die Frage zu beantworten, welchen Gefahren
ich mich dadurch aussetze. Grundsiitzlich ist es die Gefahr, daB Analogien
fiir Beweise genommen werden, was damit gleichbedeutend ist, dafl die
Spezifika der einzelnen Bereiche nicht ausreichend beriicksichtigi werden.
Was aufzudecken ist, sind die wirklich inherenten Aquivalenzen, worum
ich mich bemiihen mochte. Auf der anderen Seite mdchte ich Anregungen
aus den biologisch komplexen Systemen ilbernehmen, um auf typisch
menschliche Phinomene vergleichend aufmerksam zu machen. Anders
gesprochen: es muB die nétige Distanz vorhanden sein, um nicht ober-
flichliche Ahnlichkeiten zur Grundlage von Behauptungen iiber
GesetzmiBigkeiten zu machen.
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ITL. confirmatio et confutatio sive reprehensio
2, Hauptteil
2,1 Von der Problemen der Vielfalt

Bei der niheren Betrachtung von Eigenschaften vielfdltiger Systeme fal-

len einige ausgeprigte Eigenschaften auf, die niedrig dimensionierte

Systeme, z. B. lineare, nicht oder kaum aufweisen, die in der Vielfalt

besondere Schwierigkeiten bereiten.

Im folgenden beschrinke ich mich exemplarisch auf drei:

1. Die Selbst- oder Riickbeziiglichkeit.

2. Die Intransitivitit der Ahnlichkeit.

3. Die Schwierigkeit, bei Verinderungen in vielfiltigen Systemen
Vorhersagen zu treffen oder die geschichtliche Dimension.

Selbstbeziiglichkeit

Eine wichtige, dabei auch schwierige, Besonderheit des Seins und Wer-
dens in unendlicher Vielfalt ist die sogenannte Selbstbeziiglichkeit, die in
allen komplexen Systemen und nur dort auftritt, wie ein System bekann-
ter Dimensionalitit deren Grenzen durchbrechen und in eine héhere
Dimension ‘aufsteigen’ kann. Als Beispiel, in dem Selbstbeziiglichkeit
deutlich wird, diene uns ein Gedicht von Erich Fried.

Es muf} einen Ausweg geben

aus jenem Aberglauben,

der immer meint,

es muf} einen Ausweg geben.

Der zweite Teil des Gedichts nimmt den ersten Teil auf, bezieht sich auf
ihn und widerspricht ihm. Damit wird ein im ‘System’ des Gedichtes
unlésbarer Widersproch deutlich gemacht, der so nicht vorhersehbar war
und dessen Unldsbarkeit den einfach logisch denkenden Menschen ver-
wundert. Das Gedicht oder besser dessen Aussage entzicht sich der
Beweisbarkeit. Dafl das auch fiir Systeme in der Mathematik gilt, hat
Goedel im ersten Drittel dieses Jahrhunderts bewiesen, beunruhigt hat das
erst einmal niemanden.
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Betrachten wir in diesem Zusammenhang biologische Makromolekiile.

Proteine sind sehr komplizierte Gebilde mit einer Vielzahl von Wech-
selwirkungen zwischen den Atomen. Im Prinzip durchstoBen sie zweifach
Dimensionsgrenzen: die Sequenz ist ein eindimensionaler String und sie
faliet sich, vergleichbar einem Wollfaden, zu einem dreidimensionalen
Kniuel. Wihrend dem Wollfaden im Knéuel unendlich viele Ancrdnun-
gen mdoglich sind, ist dem Peptidfaden eines Proteins praktisch nur eine
3-D-Anordnung erlaubt, Dieser zweifache Wechsel der Dimensionalitit
erschwert das Verstindnis in besonderem Mafe.

Etwas einfacher und iiberschaubarer kénnen Strukturen der Nuklein-
sduren sein. Insbesondere Desoxyribonukleinsduren sind Substanzen, die
wie ein Reiflverschlufl gebaut sein kénnen. Der eine Strang findet iiber
spezifische Wechselwirkungen (Watson-Crick-Basenpaarungen) ein Ge-
geniiber, zu dem er perfekt pafit. Dies ergibt ein reiBverschluBihnliches
Gebilde. Die Zihnchen des Reiiverschlusses entsprechen den Basen, das
Band, an dem die Zihnchen befestigt sind, entspricht den Zuckerresten,
die iiber Phosphat miteinander verkniipft sind. Bekannterweise bilden die
Basen G (Guanin) und C (Cytosin) und A (Adenin) und T (Thymin) bzw.,
U (Uracil, nur in der RNA vorkommend) die Paare, die dann zu dem Reif3-
verschluf} fithren. Nimmt man folgende Nukleinsiuresequenz an:

GGGCCCTTTXXXXXAAAGGGCCC.
so ergibt sich ein Maximum an Basenpaarungen, wenn man die Nuklein-
sdure folgender Struktur annimmt:
AAAGGGCCCXXX
TTTCCCGGGXXX
Denn ‘A’ mag ‘T’ und ‘G’ mag ‘C’.

Wir sehen also ein System, was sich zu sich selber zuriickfaltet, ver-
bunden auf der rechten Seite durch eine einfache, nichtgepaarte Sequenz
XXXXX. Dieses System ist damit i wahrsten Sinne des Wortes selbst-
beziiglich, es hat fiir sich wechselseitig selbst eine eigene Umgebung
geschaffen. Die Sequenz auf der einen Seite fordert eine bestimmte
Sequenz auf der anderen. Unter welchen Bedingungen bleibt diese
Struktur im Prinzip stabil? Wieviel Fehlpaarungen, d. h. nichtwechselwir-
kende Basen nach Mutationspaarungen vertrigt diese Struktur?
(Selbstverstéindlich bleibt die Struktur — bis auf allerkieinste Nuancen —
gleich, wenn die Basen nur die Seiten wechseln, d.h. eine Mutation auf der



28 CORNELIUS FROMMEL

einen Seite durch eine kompensatorische auf der anderen begleitet wird.)
Welcher Anteil der Mutanten wird dhnliche {Raum-)Strukturen bilden? Es
stellt sich in theoretischen Untersuchungen heraus, daB sich selbst unter
Bedingungen umfangreicher ‘Mutationen’ etwa 1 bis 10% der Sequenzen
Selbstbeziiglichkeit finden, die sich zu einem definiertem 2(3)-D-Gebilde
zusammenfiigen. Das heibt also, die komplizierte Energie-Landschaft, ist
nicht durch riesig breite Téler nichtfaltbarer Strukturen getrennt, sondem
in [0% der Fille finde ich nach Mutation eine verniinftige Struktur
(Fontana et al.), d.h. ein Weg weg von der Struktur, der gangbar ist.
Zusammenfassend 146t sich fiir Nukleinsiuren, die aufgrund ihrer
Selbstbeziiglichkeit definierte riumliche Gebilde aufweisen knnen, fest-
halten, daB aus der Vielzahl der Moglichkeiten (z.B. bei einer Kettenlinge
von 2000 Basen 4°%0 ~ &0} durch Mutationen mit hoher Wahrscheinlichkeit
{1-10 o/oo) wieder stabil strukturierte Anordnungen gefunden werden.
Betrachtet man im Raum der moglichen Sequenzen die Nukleinsduren im
Verlaufe einer Evolutien, so kann sich Schritt fiir Schritt die Entwicklung
vollziehen, ohne daf stindig ein Desaster zu erwarten ist, und wir sehen
eine ‘Spur’ der sinnvollen Nukleinsduren wie FuBtapfen im Schnee
{Geschichte s.u.).

Eine weitere Form der Beziiglichkeit (im Sinne der Ganzheit Selbst-
beziiglichkeit) ist im Ablauf der Evolution zu beobachten. Nachdem die
ersten Schritte getan sind, kommt es zu weiteren Schritten, neuen QOrga-
nismen, die teilweise erst durch die vorangegangenen ermdglicht werden,
aber andererseits selbstverstindlich die Spuren der Geschichte in sich tra-
gen. Anschaulich belegt wird dies durch die jetzt als gesichert zu betrach-
tende Aussage, daf3 die Ontogenese ein Abrif der Phylogenese ist. An-
dererseits sind eine Reihe von Varianten durch die vorangegangenen
Schritte undenkbar geworden (z.B. ist in der Musik nach 2 Oktavspriingen
ein dritter in einer Gesangsstimme wenig sinnvoll). Man kann es entweder
als Informationsproduktion oder -gewinn im Laufe der Evolution (Phy-
logenese) oder Ontogenese oder als Seibstbeziiglichkeit, d. h. Beziehung
erster Teil und zweiter Teil eines Satzes zueinander, sehen. Und diese
Selbstbeziiglichkeit macht uns das Leben so schwer. Die Selbstbe-
zliglichkeit im musikalischen System und im System der Proteine zuw er-
kennen, erscheint mir eine der wesentlichen Fragen zu sein, deren Antwort
uns das Verstéindnis komplexer Strukturen und deren Entwicklung ermdg-
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licht. Dariiber hinaus fithrt uns die (Selbst)beziiglichkeit ob der Kom-
binatorik in eine neue Dimension der Vielfalt. Schier alles erscheint als
erlaubt (siche oben, ein stochastischer welchselseitiger Tausch der Basen
kann jede Ahnlichkeit auf einem Halbstrang verschwinden lassen, und
trotzdem sind Strukturen dhnlich).

Von der Intransitivitiit der Ahnlichkeit in vielfiltigen Systemen

Aus der Geometrie ist uns vertraut, dal, wenn Dreieck A und Dreieck B
wie auch Dreieck B und Dreieck C einander dhnlich sind, auch Dreieck C
mit A ghnlich ist. Leider gilt das im System it vielfiltigen Moglichkeiten
nicht. Als Beispiel diene uns folgende Reihe an Worten, die sich immer
um einen Buchstaben unterscheiden. Jedes Wort hat mit dem Nachbarn in
der nichsten oder vorhergehenden Zeile groBe Ahnlichkeit, das erste und
das letzte haben an keiner Position einen gleichen Buchstaben.
Welche Moglichkeiten gibt es, um von einem Wort (z.B. Hund) zum

anderen (Maus) zu kommen?

HUND

HAND

HANS

HAUS

MAUS
Zwischen jedem der Worte ist jeweils ein Buchstabe gefindert, eine Punkt-
mutation, Die Reihe lieBe sich natiirlich fortsetzen (MASS — MAST -
HAST). Dabei werden, wie auch schon oben, nur sinnvolle Mutationen, d.
h. solche vorgenommen, wo ein nenes Wort mit neuer Semantik vor-
kommt, manchmal sogar eines mit zwei vbllig unterschiedlichen Be-
deutungen: MAST). LidBt man sinnlose, d.h. Mutationen, die zn
Rechtschreibfehlern fithren, zu, z.B. bei MAST auf der letzten Position ein
D, dann sind vnsere Erkennungssysteme in der Lage, diesen Fehler erst
einmal zu ibergehen und das niichstliegende Wort mit Sinn als das wahr-
scheinlich richtige anzunechmen. Dieses Phinomen deutet wieder auf die
Fehlerfreundlichkeit der Systeme hin, was natiirlich die Gefahren von
Doppeldeutigkeiten erhéht.
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Von der Schwierigkeit, Veriinderungen vorhersagen zo kimnen

In den beiden vorangegangen Abschuitten ist eine weitere Tatsache impli-
zit enthalten, die in uns in vielfidltigen Systemen in puncto Erkennbarkeit
Kiimmernis, in puncto Stabilitit und Varianz Hochachtung abringt. Zu-
riick zur Frage, wieviel Muiationen eine Struktur vertrigt (bei Worten:
wieviele Rechtschreibfehler vertriigt ein Wort, bevor es seine Bedeutung
dndert oder die Kennbarkeit seines Inhaits verloren gegangen ist?). Wie-
viel Licher vertriigt eine Hose, bevor sie ihrer Funktion verlustig geht?
Diese Beispicle belehren einen sofort, dal das jeweils von sehr vielen
Randbedingungen abhiingt. Je linger das Wort, umso mehr Mutationen
vertrigt es, aber andererseits, selbst bei einem langen Wort, ist eine be-
stimmte Verfinderung eines Buchstabens sofort todlich fiir das Verstéindnis.
Wenn ein Rest in einem bestimmten Eiweiff wesentlich ist fiir Riickbe-
ziiglichkeit, hat dessen Verinderung ganz andere Auswirkungen als bet
einem Rest, dessen funktionelle Bedeutung geringer ist. Ein weiteres
Beispiel einer hoheren Integrations(Beziiglichkeits)ebene: Man kann
Hunderte von Genen in der Hefe ausschalten — man sieht keinen Phinotyp,
d. h. die Zellen zeigen kein gefindertes Verhalten, bzw. wir haben noch
keine Bedingung gefunden, wo gedndertes Verhalten zu beobachten wiire.
Andererseits kann es sein, daB die Deletion (Ausschaltung) eines einzel-
nen Gens dazu fiihrt, daf die Hefe nicht lebens- und teilungstihig ist.
Diese Beispiele, die verdeutlichen solien, daB Vorhersagbarkeit von Ereig-
nissen, Verinderungen der Bedingungen bzw. der Elemente der Vielfalt
selbst von vielen inneren und Randbedingungen abhingt und damit nur
eingeschrinkt moglich ist, lassen sich beliebig fortsetzen. Das bedeutet
einerseits, dal man sehr viel besser zu viel wissen muB, wim die Vorhersage
zu treffen und zweitens, daB ein komplexes vielfiltiges System immer
mehrere Moglichkeiten hat, auf Anderungen zu reagieren. Diesen Gedan-
ken aufgenommen, kommt man dazu, daB zu einem gegebenen Betrach-
tungszeitpunki eines komplexen Systems ein Zustand existiert, der einer
von vielen mdéglichen und nicht der allein denkbare ist. Mit anderen
Worten: Das, was beobachtbar ist, ist geworden aus Notwendigkeit und
Zufall und nicht nur aus dem Zwang der Naturgesetze, die in einfachen
Systemen bei gegebenen Randbedingungen nur eine Lisung zulassen. Das
Ohmsche Gesetz hat nicht dieses geschichtliche Element, was wir fir die
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komplexen Systeme konstatieren miissen. Selbstverstandlich schriinkt die
geschichtlich bedingte Lasung die fir die Zukunft denkbaren Varianten
ein, doch diese bleiben vielfiiltig genug (siche unten).

2.2 Der Weg zur Vielfalt, die Wechselwirkungen in der Vielfalt. (Gibt es
eine Chance, dafl alles Mdgliche erkannt wird, d. h. gibt es die prinzipiel-
le Chance, fiir jedes Protein ein Gegenprotein zu finden?)

2.2.1  ,Am Anfang war? das Wort der Sinn
die Kraft die Tat?"
und
»Das erste steht uns frei,
beim zweiten sind wir Knechte.* {Goethe)

Zum Verstindnis des Lebens in diesen Unendlichkeiten ist eine weitere
wichtigen Frage zu beantworten: Was war vor diesen heute existierenden
Vielfalten? Was war der Ausgangspunkt des vielgestaltigen Ganzen?
Warum und wie kann sich Vielfalt zu einem Item gestalten? Gab es einen
Keim? Es sind uns zu diesem Thema 4 Fragen in Goethes ,, Faust” fiber-
liefert:

War das Wort,

der Sinn,

das Ziel,

die Kraft oder

die Tat zuerst?
Um vorab eine Antwort (ohne Begriindung) zu geben, mdchte ich sie wie
folgt formulieren: Sowohl fiir die Musik als auch fiir die belebte Welt gilt,
dab arn Anfang, davor, nur ein Nichts in bezug auf das was spiiter sein soll-
te, zu beobachten ist. Es gab also kein Wort, keinen Sinn, kein Ziel; es gab
kein Vorbild. Hanslik hat dies fiir die Musik sehr drastisch ausgedriickt. Er
schrieby:

B8 gibt nichis, es gibt kein Naturschones filr die Musik, es gibt kein
Vorbild.
Und dann wird er noch drastischer, er schreibt:

nee. und das Tier, dem die Musik am meisten verdanky, ist nicht die
Nachrigall, sondern das Schaf. "
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Und das liegt nicht an dem schénen Bloken des Schafes, sondern an dem
Darm des Schafes, der fiir die Saiten der Streichinstrumente verwendet
werden kann.

Etwas prosaischer haben das fiir lebende Systeme, insbesondere Nu-
kieinsiiure und Proteine, Ebeling und Feistel ausgedriickt:

*Fiir reale Evolutionsprozesse ist natiirlich die Zielsequenz (Reihen-
folge der Bausteine in Proteinen und Nukleinsiuren, CF), sofern eine sol-
che liberhaupt existiert, nicht vorgegeben.’

Wir stellen nochmals fest: Am Anfang von Musik und Leben kdnnen
also weder Sinn noch Wort gewesen sein, Sinngebung und Ritualisierung
(s. u.) folgten erst spiter. Wir kommen zur gleichen Ansicht wie Faust:
zuerst waren die Kraft und die Tat, dann deren Produkt vorhanden. In die
Physik der Proteine tibersetzt, ergibt sich, daB die Wechselwirkungen zwi-
schen den Atomen und Atomgruppen, die chemischen (Ver)Bindungen,
die sich in der Zeit aufbauen (aus Kraft folgt Tat und dann Seiendes) als
Ausgangspunkt des Werdenden zu betrachten sind. Fiir die Molekiile gibt
es kein Ziel der Entwicklung, sondem nur Moglichkeiten, miteinander
umzugehen, wechselzuwirken. (Auch an dieser Stelle empfiehlt es sich,
auf die Sprache zu héren: w e ¢ hs el wirk e n, wechselseitig anfeinan-
der einwirken, a verindert b zu b’, dieses wiederum kann a zu a’ iindern
usw.

Im folgenden werde ich Besonderheiten des Gestaltens im Raum der
unendlichen Vielfalt im einzelnen vertiefen.

Schritt fiir Schritt

Konfrontiert mit der unendlichen Vielfalt, ergibt sich die Frage, ob diese
ilberhaupt gestaltbar ist. In diesem Kontext war eingangs festgehalten
worden, dafl es mit Hilfe eines Ziels nicht moglich erscheint, da ein sol-
ches nicht existent ist. Zweitens: Ein eventuelles Ziel wire dariiber hinaus
in die unendliche Vielfalt eingebettet, lieBe sich nur schwerlich ohne
besondere Vorkehrungen in endlicher Zeit finden und bliebe damit prak-
tisch unerreichbar. {Nur, wenn wir eines erreicht haben, wissen wir, wie
wir dahin gekommen sind und glauben, daf der Weg logisch oder stringent
oder determiniert war). Das schrittweise Entwickeln (in unendlicher
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Vielfalf) der Natur Uiber etwa 3 + 10° Jahre hinaus bezeichnen wir seit
Darwins Zeiten als ‘Evoluation’. Die Evolution in der Musik ist viel, viel
kiiczer als die 3 Millionen Jahre, die ich oben, um grofle Zahlen zu erhal-
ten, angesetzt hatte. Die etwa zehntausendjdhrige Musikgeschichte ist
aber insbesondere in den letzten 300 Jahren viel besser dokumentiert, teil-
weise auch in ihrer Frithgeschichte, als die Evolution der Proteine.

Die Geschichte der frithen Orgelkunst ist wie die Entwicklung der
Lebewesen in Form eines Baumdiagramms darstellbar, es ergibt sich ein
Schema, welches sich im wesentlichen iiber mehr als 100 Jahre erstreckt.
Die musikalischen Beziige decken sich mit den Lehrer-Schiiler-Bezie-
hungen ab. Die Kunst des Orgelspiels ist seit etwa dem 12. Jahrhundert
durch Notentexie belegt, davor gab es aber auch schon Instrumente. Die
Begrenztheit der frithen Instrumente bestand in dem recht eingeschrinkten
Tonumfang (8 Toéne), und entsprechend war die Musik. Aufgrund des
Instrumentes (nicht aufgrund der Gesetze der Musik!) konnten nur Melo-
dien, die die 8 verschiedenen Tone umfaBten, gespielt werden (vgl. im
Falle der Proteine auch Uraminosduren). Da wird ein ganz anderer Aspekt
deutlich, ndmlich der der Coevolution (siehe unten) und duBeren Bedingt-
heit. Nach dem 12. Jahrhundert waren die Orgeln schon mit ca. 2 Okta-ven
ausgestattet, was in etwa dem Umfang der Singerstimme entspricht. Dies
erschien den Musikanten als eine verniinftige Grenze.

Eine weitere Frage ist die nach dem “Was bleibt?’, d. h. unter welchen
Bedingungen sind die entstandenen Systeme, sprich Musikstiicke bzw.
Kompasitionen, Proteine, stabil durchsetzungsfihig gegeniiber anderen.
Hiitte ein reiner Epigone Mozart ebensowenig die Chance eines ‘evolu-
tiondren’ Vorteils (z.B. mit groflerem Lebensraum seiner Musikstiicke/
hinfige Auffithrungen) als Schonberg mif seinen Innovationen zur Beet-
hoven-Zeit? Bedenken wir das fiir die Proteine, ergibt sich ein vergleich-
bares Bild. Es erscheint einsichtig, daB ein neues (durch Mutation und
andere Vorginge gedindertes) Protein sich
- einerseits ausreichend deutlich ven seinem Vorginger unterscheiden

muB, um einen evolutioniiren Vorteil (groBere Durchseizungsfahigkeit,

erhthte Vermehrungsrate, griBerer Lebensraum) fiir den Organismus
zu ergeben,

- andererseits darf die Verdnderung nicht zu grof3 sein, denn auch die
neue Musik, das neue Protein muB sich {noch) ia die alte Umgebung
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einpassen, welche teilweise von ihm selbst bestimmt wird ((Rick)be-
ziiglichkeit).

Die Quantelung der Ereignisse; Schritt fiir Schritt

Wie kann sich in so einer unendlichen Vieifalt etwas Strukturiertes ent-
wickeln? In solchen Systemen, die sich in unendlicher Vielfalt (Definition
siche oben) bewegen (sic!), ist eine schrittweise Eniwicklung die einzige
Mboglichkeit, zu komplexeren System zn kommen. Warem? In einer ersten
Teilantwort is¢ daran zu erinaern, daf die Vielfalt sich aus der endlichen
Zahl verschiedener Bausteine ergab, die in grofer Zahl zusammengefiigt
(set es in einem Musikstiick oder in einem Protein} werden. Das fithrt wie-
derum dazu, daB zwischen zwei verschiedenen Spezies eines Polymers
(einer Sequenz) immer ein Austauschschrift eines/mehrerer Bausteine
liegt. Die Schrittweite kann aber recht unterschiedlich sein. Ein weiterer
Teil der Antwort ergibt sich aus der Tatsache, daB ein Ziel der Entwicklung
nicht angebbar ist, was dazu fiihrt, da eine gezielte Entwicklung ohne
(zufilliges) Absuchen von Méglichkeiten, in der Vielfalt nicht mdglich ist.

Und ein weiteres muf} fiir die schrittweise Entwicklung als wesentlich
festgehalten werden: Was verlieren wir an Freiheitsgraden, wenn die
ersten Schritte getan sind? Selbst unter diesen Bedingungen haben wir die
eingangs erwihnte unendiiche Vielfait wieder. Das heilit, selbst wenn wir
den ersten Schritt getan haben, wenn wir also von 10% Moglichkeiten auf
1082 gekommen sind (nicht mehr alle Schritie sind moglich), sind wir
immer noch im Bereich der unendlichen Vielfalt, denn es bleiben nech
viel mehr, als wir testen kinnen. Die Zahl der Moglichkeiten nimmt natiir-
lich mit der Zahl der getanen Schritte weiter ab. Trotzdem bleibt eine noch
ausreichend umfingliche Vielfalt, um mit hoher Wahrscheinlichkeit anste-
hende Probleme zu 1osen.

Im weiteren miissen wir die Frage stellen: Welches sind die Rand-
bedingungen fiir erfolgreiche Entwicklungen? Entwicklung heiBt hier ver-
indern, z. B. sind durch Mutationen (Schrittchen) oder ‘Rekombination’
von Vorhandenem (Schritte, es kénnen Doménen der Proteine sein, aber
auch ganzer Organismen, z. B. Mitochondrien, die einmal unabhiingige
Einzeller waren und jetz den meisten Zellen als Kraftwerke dienen)
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Verdnderungen kleinerer und gréfierer Art mdglich. Andererseits muB das
System (zu sich selbst und zu anderen) fehlerfreundlich sein. Nicht jede
Mutation darf das gesamte System zerstdren. Wire es so, gibe es keinen
gangbaren Weg weg vom Existierenden, die Entwicklung wire eingefro-
ren. Existiert ‘Fehlerfreundlichkeit’ k&nnen sich Mutationen im (fast) un-
verdnderten Systern ‘ansammeln’, so daf} sich dann bei einer weiteren
Mutation deutliche Anderungen desselben ergeben: aus dem Epigonen
Mozarts entstiinde ein neuer eigenstiindiger Komponist. Nukleinsduren
per se besitzen diese Eigenschaften der Fehlerfreundlichkeit im besonde-
ren MaBe. Aber auch Proteine tolerieren (von einzelnen unersetzbaren
Aminosduren abgesehen) Mutationen recht umfénglich. Z. B. sind in der
Proteinstrukturdatenbank Atomkoordinaten von ca. 100 kiinstlich herge-
stellten verschiedenen Mutanten des Enzyms Lysozym, aber praktisch
jede Variante ist ‘Lysozym’ mit seinen entsprechenden Funktionen. Ur-
sache ist die (unverstandene) Redundanz des Faltungscode, womit das
Stichwort gegeben ist fiir eine in hohem Mabe notwendige Eigenschaft
lebender Systeme: die mehrfache Absicherung von Systemelementen

Die Trennung zwischen Funktion und Information

Ein Zweites, welches wir neben der schrittweisen Anderung bei der
Entwicklung unendlicher Vielfalt als Rahmen(Rand)bedingung beriick-
sichtigen miissen, ist die sogenannte Ritualisierung. Es reichen nicht die
Ereignisse selbst, z. B. die Musikstiicke selbst, die Proteine selbst, sondern
wir brauchen Informationen, die von diesen abgeleitet werden und fiir die
Ereignisse stehen. Anders sind komplizierte Netzwerke in Raum und Zeit
nicht vorstelibar. Wiirde Musik in Stimme nur von einzelnen Musikern
gespielt, wie kdnnte je ein Werk wie die h-Moli-Messe von J. S. Bach aui-
gefithrt werden? Was passiert, wenn Informations- und Funktionstriiger
miteinander identisch sind?

Und damit komme ich zu der fiir die Eniwicklung in unendlicher Viel-
falt wichtigen Frage: Mufl im Rahmen der Evolution komplexer Systeme
in unendlicher Vielfalt eine Trennung in Funktion und deren Kodierung
stattfinden? Dies zu beantworten fillt innerhalb der Musik leicht. Wenn
ich Musik mache, dann hdrt man etwas und hilt es (méglicherweise) fiir
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Musik. Mit dem Verklingen der Tone ist aber das Ganze vorbei. Die Musik
lebt so nur in der Gegenwart oder virtuell in der Erinnerung* Das hat
natiirlick frilhere Generationen sehr gestdrt, hatten sie noch keine Mag-
lichkeit der dufleren Aufzeichnung der Musik entwickelt. Um sozusagen
aus der Gegenwart zu fliichten, um Vergangenheit und Zukunft zu erhal-
ten, muBten sie kodieren, und zwar so, daB sich Musik moglichst getreu an
einem anderen Ort, zu einer anderen Zeit auffiihren lief3.

Wie entsteht nun so ein Code? Ein anschauliches Beispiel ist die Ent-
wicklung der musikalischen Notierung. Wie oft in der Vielfalt, gab es
mehrere Ansitze. Einen solchen Ansatz bilden die sogenannten Tabula-
turen. Betrachten wir eine Flotentabulatur: Die Griffldcher der Flote wur-
den durchnumeriert, und wenn die Locher entsprechend der Notierung, z.
B. das 8., das 6., das 4., das 3., das 2., das 1. verschlossen werden, erklingt
auf einer bestimmten Flite ein F. Diese Art der Kodierung in Form der
Griffnotation ist natiilich eine komplizierte und instrumentenspezifische
Kodierung, und das hat die Musiker gezwungen, etwas Besseres zu
suchen, welches iber ein bestimmtes Instrument hinaus giiltig war.
(Wichtig fiir komplexere mehrstimmige Musik bzw. fiir Instrumentalisten,
die mehr als ein Instrument beherrschten oder fiir mehr als einen Typ kom-
ponierten.) Und jetzt kommt wieder der Aspekt ,,Coevolution®, d. h. das
Zuriickgreifen auf Dinge, die eigentlich zu einem anderen Zwecke ‘sich’
entwickelt haben: Das gesprochene Wort als Informationstriger zwischen
Menschen ist viel dlter als die (entwickelte} musikalische ‘Sprache’. Die
Schriftsprache ist auch #lter als die musikalische Sprache, und damit
konnten die Menschen auf die Idee kommen, die Schriftsprache, sprich die
Buchstaben (Notennamen), zur Kodierung der Musik zu verwenden. Die
Kodierung der Musik in Form Tabulatur war entstanden.

Eine weitere Form, die heute gingige Notation von Musik, ist eine Ko-
dierung, die, ebenfalls nicht perfekt, aus der Welt der Streichinstrumente
kommit. Sie ist nicht ohne Nachteile, sie muf}, wie iede Kodierung, unvoll-
stindig sein. Folgende Fragen klingen sofort an: Kann alles kodiert sein?
Was ist kodiert? Was ist Semantik, was ist Grammatik? Was ist ‘co’-
kodiert? Eine Kodierung wird erfunden, um fiir das Ereignis selbst zu ste-

4 De Aufz;eicl;nung im Gedschinis ist natiirlich auch eine Codierung, aber, von wenigen
Ansnahmen (Mozart!) abgeschen, eine recht unscharfe und zur Repreduktion der Musik
ungeeignet.
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hen. Man kann jetzt Noten, ofine sie zu spielen, chne daB die Musik er-
klingen muyf3, auf thren musikalischen Gehbalt priifen. Dies geht aber nur,
wenn man die Dekodierung versteht. Wir haben bei der Musik eine Ko-
dierung gesehen, mit der, obwoeh! durch die Abstraktion einige Feinheiten
(wie Lautstirke, exakter Rhythmus, Betonuag im Detail, Instrumentspe-
zifik usw.) verlorenzugehen drohen, Vergangenheit tiberwunden und die
Chance erffnet wurde, die Musik auch in Zukunft zu retten. Wie sieht das
bei den Proteinen aus?

Der genetische Code, der vorgefunden wird, ist eine chemische Schrift,
die im Dreier-Takt fiir Aminosiuren steht. Der Code ist praktisch univer-
sell, d. h. in jedem Organismus finden wir die gleiche Kodierung. Ein
Dreibuchstaben-Wort der Nukleotide steht fiir eine Aminosiure, eine von
den 20 (21) proteinogenen, c.h. die unmittelbar am Ribosom in das
Protein eingebaut werden. Damit hat das einzelne Protein und auch das
Lebewesen Vergangenheit (Vorfahren) und Zukunft (Nachkommen) be-
kommen und nicht nur die Gegenwart. Jetzt knnen wir uns wiederum die
Frage stellen, wie solch ein Code entstanden sein mag. Wir kidnnen eine
Analogie zur Musik ziehen, wieder stehen reale Ereignisse am Anfang der
Entstehung des Codes Musik. Ausgehend von einer mehr geometrischen
Beschreibung beim Abgreifen eines Tones wurde ein ‘Ritual’ abgeleitet,
welches fiir den Ton steht. Im Falie der Proteine war es vielleicht so, dal
bestimmte Eigenschaften der Aminosduren zu bestimmten ‘Dreier-Wor-
ten’ der Nukleinséiuren passen.

Die Belege dafiir sind, drei Mutationen nach Entstehung des Codes
diinn gesit. Z. B. wenn man man die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwi-
schen den Tripletts analysiert, stellt man fest, dal} bestimmte Ahntichkei-
ten in den Eigenschaften der Aminosiuren alleine durch die Ahnlichkeit
der Tripplett-Worte gegeben sind. So bevorzugen die hydrophoben
Aminosiuren Tripletts mit ‘U’ {Uracil) in der Mitte. Ergo kinnen wir
annchmen, dall der genetische Code eine Bezichung mit dem realen
Geschehen hat, nimlich die Bindung einer Aminoséure an einer bestimm-
ten Stelle, die Mitte von diesem Dreiercode, und dann folgt die
Verkniipfung der Aminoséuren miteinander. Auf diese Weise haben wir
ein primitives System der Kodierung auf der Grundlage des Prozesses
selbst, Spiter entstand auch hier ein kompliziertes Ritual — die Pro-
teinsynthese am Ribosom, Fiir primitive Lebensvorstufen mag der
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Mechanismus der Informationsiibergabe bzw. -realisation durch unmittel-

bare Wechselwirkung zwischen Nukleotid und Aminoséiure ausreichend

gewesen sein, Fiir die komplizierte spitere belebte Welt mufite dies alles
wesentlich verbessert werden.

Welche neuen Miglichkeiten bot eine solche Codierung bzw. Rituali-
sierung? Neben der Moglichkeit, eine Briicke zwischen Vergangenheit
und Zukunft zu schlagen (d.h. Informationen effektiv zu sammeln und
kompakt weiterzugeben), ergeben sich weitere Vorteile durch die Rituali-
sierung:

—~ Vervielfiiltigen und damit Parallelverarbeiten und -verdndern einzelner
(Einheit von Variabilitiit und Konstanz auf einer neuen Ebene der
Redundanz) z.B. auch Mutation auf ‘stummen’ Genen

— Kombination von Genen und deren Bruckstiicken

— getrennte Optimierung von Informationssystem (Genotyp) und Phiino-
typ / Trennung des Erarbeitens der Komposition und Realisierens der
Musik.

2. 3 Wie LiBt sich in unendlicher Vielfalt beschriinkt leben?

Ich machte mich jetzt der letzten Frage zuwenden: Wie kann ich mich in
so einer Welt der unendlichen Vielfalt iiberhaupt zurechtfinden? Wie ge-
lingt es einem Lebewesen, sei es noch so primitiv, sich in einer Welt
zurechtzufinden, in der scheinbar alles méglich ist, man auf ‘alles’ vorbe-
reitet sein muB? Und da nehme ich eine Anleihe bei Goethe. Er schrieb in
seinen Briefen zu ,,Dichtung und Wahrheit”, da} er dieses Buch eigentlich
.»»wahrheit und Dichtung® genannt hat. Er hatte die beiden Begriffe ver-
tauscht. ,,Dichtung und Wahrheit™ ist aber dann die Reihenfolge, die von
ihm autorisiert wurde und einem besser gefiilt — daB also nicht alles, was
uns begegnet, ernstzunehmen sei, sondern daf ein Faktum in unserem
Leben nur dann etwas gilt, wenn es etwas zu bedeuten hat. Und damit
kommen wir zu diesem Problem: Wie kann in einer unendlich vielfiltigen
Welt die Bedeutung eines Faktums erkannt werden. Die Chance, die wir
besitzen, beruht auf dem, was bei den alten Griechen schon als Anfi-
zipation bekannt war. Ein Beispiel, was ich Thnen zeigen michte, ist von
Herrn Dr. Ritter, Physikochemiker von Haus aus, der sehr weitgehende
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Gedanken auch zur Strukturierung niedergeschrieben hat. Es ist die Zeit
Goethes, Ritter war auch eine Zeitlang in Jena. Er schrieb in seinen etwa
700 Thesen (als NachlaB verdffentlicht) diesen Satz, den wir auch in ent-
sprechend anderer Form in den Abhandlungen Kants unter dem Stichwort
Antizipation in der , Kritik der reinen Vernunft” finden kénnen.

Wiirde der Gottesverehrer die Bibel verstehen kinnern,
wenn er nicht, was in der Bibel stiinde, in sich sich selbst ftinde?
Johann Wilhelm Ritter

Das heifit also, wir verstehen die Welt nur, weil wir vorgebildete Struk-
turen dafiir haben, sie zu verstehen. In der Musik kann ich das an einem
weiteren Beispiel erlfutern. Auf einem (verstimmten) Instrument moge
ein Ausschnitt eines Noéls (Weihnachtsstiick) voen Daquin erklingen,
wobei die einzelnen Tone bis zu 40 cent gegeniiber den gleichschweben-
den verstimmt sein sollen. Trotz dieser schmerzlich deutlichen Verstim-
mung triite die Meledie, die der Komponist in der Oberstimme (unbewul3t)
verwendet, die (Anfangs-)Melodie von ‘Alle meine Entchen’, deutlich
zutage.

»Alle meine Enichen” hat der Komponist wahrscheinlich weder ge-
kannt, noch wiirde es in ein Weihnachtsstiick hineinpassen. Trotz der Ver-
stimmung gelingt es dem Zuhirer, die Tone ‘hinzuzwingen' so daB er
einen Ton, der zwischen Fis und F angesiedelt war, korrekt auf Fis proji-
ziert, Also geht unser Hirn beim Héren vorstrukturiert vor, d. h. es hirt ein
biBchen das, was es héren will. Ahnliches findet bei bestimmten Er-
kennungsprozessen zwischen Proteinen statt, Tiere besitzen z. B, ein Ab-
wehrsystem, das ihr Inneres gegen Eindringlinge schiitzt. Nichts Fremdes
501l unerkannt Bises anrichten. Dieses Immunsystem mulfl mit Proteinen
und anderen Molekiilen rechnen, die es noch nie gesehen hat, also auch
mit der unendlichen Vielfalt. Frage: Wie kann es praktisch alles erkennen?
Stark vereinfacht passiert folgendes: Das Immunsystem ‘wiirfelt’ ein
biBchen. Dieses Wiirfeln, sprich Mutieren und zufilliges Rekombinieren,
filhrt zu etwa 107 bis 10'® Varianten, vnd diese Varianten sind eine
Auswah] aus 105 Varianten, also ein Teil ans der unendlichen Vielfalt.
Dieser Teil aus der groBen Gesamtheit ist offensichtlich in seinen Er-
kennungsméglichkeiten so breit gestreut, daB er mindestens halbwegs
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Sachen irgendwie, wenn auch im Einzelfall geradeso, greifen kann. Dann
wird, ausgehend von diesen halbwegs greifenden Proteinen, ein Muta-
tionsprozeB in Gang gesetzt, bis eine perfekte Passung erreicht ist, d. h. bis
das Immunsystem Molekiile besitzt, die eine Schraubstock #hnlich feste
Bindung an den Fremdling erreichen. Ich denke, man kann zeigen, daf ein
solches Verfahren des Anpassens von vorhandenen halbwegs passenden
Strukturen in perfekt passende das sicherste ist, um Eigenes von Fremdem
zu unterscheiden, ohne das Eigene mit Fremdem zu verwechsein. Alle
anderen Varianten sind viel zu gefihrlich fiir den Organismus, weil per
Zufall volliz neu entwickelte Proteine, die Fremdes erkennen sollen,
plotzlich Eigenes binden. Wir haben also hier wieder Antizipation, vorge-
bildete Proteinstrukturen, um etwas zu erkennen.

An dieser Stelle sei die Bemerkung erlaubt, daBl dieses a priori, das
Wissen im vorhinein, das Vorbereiten auf eine bestimmte, notwendige
Wechselwirkung, das schon wissen, was da kommen konnte, was man
eigentlich nicht wissen kann, daB dieses fiir die betreffende Struktur ein a
posteriori ist, d. h. gelernt und bewihrt in der langen Entwicklungsreihe
der Evolution. Gleiches gilt fiir die Struktur des Menschen, die der Er-
kenntnis und dem Verstindnis dieser Welt dient, dem Gehirn: Ohne die
kombinatorische Vieifalt iiberhaupt berechnen zu wollen (diese ist unvor-
stellbar, wenn man bedenkt, dafl wir viele Milliarden Nervenzellen haben,
die mit hunderten bis tausenden beeinfluBbarer Schaltstellen (Synapsen)
ausgeriistet sind}, ist es klar, daB das Gehirn fiir die Speicherung und Ver-
arbeitung von Information gewaltige Kapazititen hat. Auch hier ist von
unendlicher Vielfalt im Sinne der Eingangsdefinition zu sprechen. Aber
auch hier wird vorstrukturiert. So sind wir ziemlich sicher, daB wir
Grundvoranssetzungen in unserem neuronalen Netz Gehirn haben, um
Sprache zu erlernen, gezielte Bewegungen durchzufiihren, daB wir also
insgesamt strukturelle Voraussetzungen besitzen, zu lernen, und zwar in
einer Form, daB3 wir genau in der Umwelt, in der wir uns bewegen, mit
ihrer Vielfalt zurecht kommen k&nnten. Natiirlich hat das Apriori auch
Elemente eines Vorurteils, doch offensichtlich sichert dieses Lern- und
Entscheidungsfihigkeit in der komplexen Umwelt. Wie schwer es ist, aus
dem Aposteriori sich zu befreien, kann jeder nachvollziehen, wenn er ver-
sucht, 4, 5, 6- oder sonstwie dimensionale Riume sich vorzustellen. Sie
sind uns mathematisch zugiinglich, nicht aber fiir unser Gehirn vorstellbar.
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Festzuhalten bleibt, daB es wohl gelten kann, daB duere Komplexitif mit
unendlicher Vielfalt in innerer Komplexitit mit unendlicher Vielfalt, bei-
des historisch vorstrukturiert, thre Entsprechung findet.

IV. conclusio et peroratio
3. SchluB

1. ‘Das Reich der Kunst ist eine yweite Well,
Doch wesenshaft und wirklich wie die erste,
Und alles Wirkliche gehorcht dem MafS.” (Grillparzer)

2. Nur fehlerbegrenzte und fehlerfreundliche evolutiondre Systeme hoher
Dimensionalitiit finden sich in unendlicher Vielfalt zuvecht und kinnen
sie (beschrinkt) erkennen.

3. Und das ganze hat kein Ende: die letzte Musik ist noch nicht geschrie-
ben, ein letzfes, neues Protein wird nicht sein, solange, wie Welt ist, und
der letzte Organismus — sei es Parasit oder Niitzling aus Sicht einer
Werteskala — noch nicht entstanden oder verschwunden.
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Hans A. Rosenthal

Uber die Natur des Erregers spongiformer
Enzephalopathien

In Europa gibt es neverdings ein allgemeines und Sffentliches Interesse an
den stets letal verlaufenden spongiformen Enzephalopathien. Dies ist dem
~Rinderwahnsinn“ {BSE - Bovine Spongiforme Enzephalopathie, Mad
Cow Disease) geschuldet, wegen der heftig diskutierten, wenn auch noch
nicht bis ins letzte Detail bewiesenen Ubertragbarkeit auf den Menschen
— durch Verzehr von Fleisch u. a. Material befallener Tiere — und wegen
der enormen Skonomischen Begleiterscheinungen sowie wegen der unter-
schiedlich beurteilten VorsichtsmaBnahmen der Behérden zum Schutze
der Bevilkerung vor einer Infektion. Im Gegensatz dazu haben , Kuru*
und die vor 30 Jahren erfolgreiche Erforschung dieser t&dlichen Er-
krankung beim Menschen kaum Beachtung in der Offentlichkeit gefun-
den. Spongiforme Enzephalopathien entstehen in menschlichen Popula-
tionen infolge einer Mutation mit einer Haufigkeit von 10 und kénnen im
Falle von Verwandtenchen familidr gehiduft vorkommen. Kuru steilt aber
eine Besonderheit dar.

In den 50er Jahren unseres Jahrhunderts erregte eine Krankheit die
Aufmerksamkeit US-amerikanischer Forscher, die ausschlieBlich in einem
Volksstamm (Fore)} der Papuas in Neu-Guinea massenhaft auftrat, mit
schweren zentralnervisen Symptomen einherging, stets todlich verlief
und von den Fore als , Kuru* (nach den hauptséchlichen Symptomen —
Zittern, Schiitteln) bezeichnet wurde. Die amerikanischen Forscher unter
Leitung des Virologen D. Carlton Gajdusek lebten mehrere Jahre mit den
Fore und studierten ihre Lebensweise. Da bet benachbarten Stiminen
Kuru nicht vorkam, wurde eine Besonderheit in der Lebensweise der Fore
als eine Ursache verdéchtigt und schlieBlich in einer Art von religiisem
Kannibalismus, dem die Nachbarn nicht huldigten, auch gefunden, Dieser
bestand darin, dafl Miitter das rohe Gehim verstorbener tapferer Krieger
ihren Kindern zum Verzehr gaben und sich und ihren Kindern damit auch
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das Gesicht einrieben (Schleimhiute!), in der Uberzeugung, daB Mut und
Tapferkeit des Verstorbenen dadurch auch auf thre Kinder iibergehen
wiirde. Mit einer Latenzzeit von bis zu 20 Jahren trat dann die Krankheit
sowohl bei den Kindern als auch bei den Miittern auf, die im Laufe von
etwa einem Jahr zum Tode fithrie und im Lanfe der Zeit 2000 Men-
schenleben, fast die Hilfte der Population, forderte. Nachdem Gajdusek
das Verbot dieses Ritus durchgesetzt hatte, verschwand die Krankheit nach
und nach (wegen der langen Latenzzeit verzogert) und existiert heute nicht
mehr.

Angeregt durch die klinische und histopathologische Ahnlichkeit
(schwammftrmige amyloide Verinderungen in Gehirnschnitten) von Kuru
und der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (engl.: CID) fiihrte Gajdusek in den
60er JTahren Ubertragungsversuche an Schimpansen und anderen Affen
durch und konnte fiir beide Krankheiten 7eigen, dall Gehirnextrakte bei
den Affen infektids waren. Gajdusek wurde mit dem Nobelpreis geehrt,

Fiir CJD war eine Infektiositiit bis date nicht bekannt, und es wurde
dann atlerdings éiber intensive Nachforschungen klar, dafl es weltweit etwa
80 Fille iatrogener bzw. nosokomialer Infektionen gibt, bei denen Patien-
ten durch Hermone, die aus Gehirnmaterial gewonnen worden waren,
durch Transplantationen (dura mater u. a.) und tiber kontaminierte, nur
mittels der iiblichen Technik sterilisierte Instrumente infiziert worden
waren, Die Ahnlichkeit zu Erkrankungen bei Haustieren (z.B. Schaf-
Scrapie) wurde nicht ernst genommen, was sich bald réichen sollte.

Tab. 1 zeigt eine Zusammenfassung der klinischen Daten aller humanen
spongiformen Enzephalopathien.

In Frankreich wurde ab 1968 fiir 14 Jahre eine epidemiologische Studie
zu CID durchgefiihrt, deren Ergebnis in Tab. 2 dargestellt ist. Es ergibt
sich, daB im Ausland Geborene, vor allem, wenn sie aus jiidischen
Familien stammien, in denen infolge isolierter Lebensweise Ehen unter
{entfernteren) Verwandten relativ hdufig vorkamen, ein hochsignifikant
hiheres Risiko hatten, an CJD zu erkranken als in Frankreich geborene
Franzosen, wobei die Inzidenz fiir letztere auf eine spontane Mutation
schliefien 14t die bet den ersteren vererbt und dann jeweils im Verlaufe
des Erwachsenenlebens wirksam wird.

In Tab. 3 sind die bisher bekannt gewordenen spongiformen Enzephalo-
pathien der Siuger zusammengefalt. Aus den Daten ergibt sich eine
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groBe Wahrscheinlichkeit fiir eine weitgehende Ubertragbarkeit des
infektiosen Agens zwischen verschiedenen Arten von Sdugetieren, und
der Mensch diirfte hier prinzipiell keine Ausnahme machen. Sowohl die
unbeabsichtigten Ubertragungen als auch die experimentellen kommen
in irgendeiner Weise durch Kontamination mit Hirn- und Lymph-
material zustande oder bestehen iiberhaupt nur aus solchem, so daf z.
B. die viele Menschen bewegende Frage, ob sie sich durch den Genuf3
von Muskelfleisch infizieren kinnten, zunichst unbeantwortet bleiben
mub.

Tab. 4 zeigt die Daten der BSE-Epidemie in Grofibritannien. Es darf als
gesichert gelten, daf} die massenhafte Verfiitterung von Tiermehl, das mit
Scrapie kontaminiert war, die Ursache darstellt. Medizin, Veterindrmedi-
zin und die Tierhalter hatten keine Lehren aus Kuru und der Ubertragbar-
keit von Kuru und CID auf Affen gezogen. Die anfangs recht zégerlichen
Gegenaktivitdten von Veterindrhygiene und Politik, ab 1989, kamen viel
zu spit. Es ist ganz erstaunlich, daf} die beim Schaf im Vereinigten Konig-
reich seit dem 18. Jahrhundert bekannte Krankheit ,,Scrapie® nicht zu
mehr Vorsicht und zu frithen Experimenten hinsichtlich einer Ubertrag-
barkeit durch Verfiitterung von aus Schafkadavern gewonnenem Tiermeht
gefithrt hat. Weiterhin fragt man sich, wie es mit einer Verfiitterung von
Tiermehl beim Schwein aussieht. Aus Tab. 3 geht hervor, da8 diese Tierari
mit dem BSE-Erreger infiziert werden kann, vermutlich also auch mit dem
Scrapie-Erreger. Die Vermutung liegt nahe, daf die mit Tiermehlver-
fitterung einhergehende industrielle Schweinehaltung nur deswegen bis-
her nicht einen Ausbruch von spongiformer Enzephalopathie zur Folge
gehabt hat, weil die (mbglicherweise} infizierten Tiere ihre Schlachtreife
im Alter von einem Jahr erreichen und die Zeit von der Infektion bis zum
Auftreten der Symptome dariiber hinaus geht. Dies wiederum wiirde die
Frage aufwerfen, ob man sich beim Verzehr von Schweinefleisch laufend
mit dem Erreger infizieren kann. Wahrscheinlich ist die Erregerkonzen-
tration in einem infizierten, aber noch nicht kranken Tier so niedrig, daf}
eine Gefahr fiir den Menschen beim Verzehr solchen Fleisches nicht sehr
hoch ist. Aber das ist alles nur Hypothese, Beunrubigend ist ebenfalls der
Umstand, dafl Tiermeh] auch an Schafe verfiittert wird und fiir den inter-
nationalen Handel mit Schaffleisch keine Beschrinkungen vorgesehen
sind. Ursache allen Ubels ist das Streben nach maximalen Profiten seitens
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der Tierhalter, nicht etwa ein Mangel an Eiwei} in der Erndhrung der
Europier.

Im folgenden soll die Natur des Erregers diskutiert werden.

Die histopathologisch auffallende Verfinderung in Gehirnschnitten hat
dieser Krankheit ihren Namen gegeben — in vielen kleineren und grifleren
Arealen finden sich, wie in einem Schwamm, lochartige Gebiete, nach
ihrer Anfirbbarkeit mit Jod als Amyloide bezeichnet, die im wesentlichen
aus einem fibritldren EiweiB bestehen, das seinerseits den Namen PrP
(proteaseresistentes Protein) erhalten hat, aber auch als Prienprotein
bezeichnet wird. Es ist im wesentlichen dieses Prionprotein, das als Frak-
tion gewonnen werden kann und die experimentelle Infektiositit beinhal-
tet. Die infektidsen Einheiten, die allerdings nur indirekt und nur grob
bestimmt werden kénnen, werden als Prionen bezeichnet, nachdem ei-
gentlich alle Versuche eines direkten Virusnachweises bisher gescheitert
sind.

Hinsichtlich der GréBe der Amyloide, in denen das Nervengewebe zer-
stort ist, variieren die sie verursachenden ,Erregerstimme". In einigen
Fillen gibt es gar keine Amyloide, und trotzdem kann man aus solchen
Gehirnpriiparationen grofle Brregermengen gewinnen. Wichtig in diesem
Zusammenhang ist der Umstand, daf} die Fihigkeit einer urspriinglichen
Praparation zur Bildung bestimmter Amyloidgréfien und Induktion be-
stimmier Latenzzeiten und anderer klinischer Merkmale iiber die Passagen
erhalten bleibt und zwar mit hoher Signifikanz.

Dies wird in Abb. 1 dargestellt. Zur Vorgeschichte:

Es ist inzwischen geklirt worden, daB offenbar jede Siugerspezies ein
PrP-Gen besitzt, dessen Nukleotidsequenz bis zu 30% variieren kann und
dessen Genprodukt im Normalzustand (PrPe) an der Oberfliche von Ner-
venzellen Rezeptorfunktionen ausiibt, die aber im Einzelnen nicht gekIért
sind, und auch in lymphoretikuliren Systemen nachzuweisen ist. Dieses
Protein, nach Abspaltung von Signalpeptiden an beiden Enden 209
Aminosiuren lang, mit einer Disulfidbriicke, zwei N-Glykosylierungs-
stellen und der Fahigkeit, sich tiber einen Glykophosphoinositolanker in
der Zellmembran zu verankern, kann nach Prusiner {1995) seine Struktur
géndern und zwar durch eine Mutation oder durch Kontakt mit einem
bereits gedinderten PrP5 und dabei in einer Art autokatalytischen Pro-
zesses selbst zu dem pathogenen PrP% werden. Tiere, denen ihr normales
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PrP-Gen inaktiviert worden ist, konnen durch an sich infektidse PrPse-
Priiparationen nicht infiziert bzw. krankgemacht werden. Abb, 1 soll nun
verdeutlichen, daf3 z. B. eine Maus nach Behandlung mit einer Préparation
aus einem BSE-Rind, falls diese Maus ¢in eigenes normales PrP-Gen
besitzt, zwar infektitses PrP liefert, dieses PrP aber alle pathogenen
Merkmale der BSE-Erkrankung beibehalten hat. Dasselbe trifft fiir ver-
schiedene Scrapiestimme (hier als x und y bezeichnet) und spongiforme
Enzephalopathien anderer Spezies zu.

Von Anfang an haben viele Arbeitsgruppen nach einem Virus gesucht
und sind durch die erwihnten Besonderheiten der Konstanz pathogener
Merkmale in den Tierpassagen darin bestirkt worden. Die Priparationen
verloren durch Nukleasebehandlung und durch Bestrahlung mit UV und
simtlichen anderen DNA und RNA zerstorenden Strahlenarten nichts von
ihrer Infektiositét. Dies ist, im Gegensatz zu dem bisher Dargelegten, ein
sehr starkes Argument gegen eine Virusnatur des Erregers, ja iiberhaupt
gegen einen Erreger, der aufgrund des Besitzes eigener Gene zur identi-
schen Vermehrung mit oder ohne fremde Hilfe fhig ist.

Die Abhéngigkeit der Produktion von PrP von dem Vorhandensein
eines zelleigenen PrP-Gens spricht nun in der Tat fiir eine Umwandlung
des normalen zeileigenen PrP in pathogenes infolge eines Kontakts it
dem eingekommenen fremnden und pathogenen PrP. Allerdings kann
diese Hypothese, die Prusiner aufgestellt hat, die Konstanz der patho-
genen Eigenschaften auch in dem neuproduzierten PrP nicht erkliren,
Die Berliner Arbeitsgruppe Diringer und Ozel (1995) hat zwar das
Auftreten virusdhnlicher Strukturen in elektronenmikroskopischen
Analysen von infektiosem PrP reklamiert, doch sind die Befunde weder
von anderen Arbeitsgruppen bestitigt, noch ist die tatsfichliche spezifi-
sche Virusnatur der in den Abbildungen zu sehenden Partikel gezeigt
worden.

Einen neuen Impuls hat die Forschung durch die Arbeit von Collinge et
al. {1996) erhalten. Die Autoren konnten bei 10 an CJD verstorbenen Pa-
tienten in GroBbritannien die Existenz eines PrP nachweisen, das BSE-
dhnlich war. Abgesechen davon, daf diese Publikation die Vermutung
stiitzt, dafl BSE durch GenuB kontaminierter Produkte auf den Menschen
iibertragen werden kann, miissen die Autoren bisher unbewiesene Hypo-
thesen dafiir ins Feld fithren, daB bovines PrP ohne genetische Aktivitiiten
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seine Eigenschatten auf humanes PrP iibertragen kann. Die Frage nach der
Natur des Erregers bleibt also in gewisser Weise offen, obwohl man davon
ausgehen kann, dafl herkdmmliche Viren oder viruséhnliche Gebilde, d. h.
nukleinsiurehaltige Materialien, nicht im Spiel sind.

Die Zahl von bisher 10 CJD-Fillen in GroBbritannien mit einer (noch
nicht ganz eindeutig bewiesenen) BSE-Atiologie scheint angesichts der
massenhaften Exposition der dortigen Bevilkerung nicht boch. Dabei ist
aber zu beriicksichtigen, dafl die Latenzzeiten sehr variieren kénnen und
abzuwarten ist, wie sich diese Zahlen in der Zukunft entwickeln werden.
Obwohl, wie ausgefithrt, wegen der kurzen Zeit der Exposition keine end-
giiltigen Aussagen gemacht werden konnen, soll Tab. 5 verdeutlichen, dafi
es in Deutschland in den Jahren 1995 und 1996 zu einem Anstieg der
bestitigten Fille von CJD gegeniiber 1994 nicht gekommen ist und sich die
Zahlen insgesamt in dem Rahmen bewegen, der bei sporadischern Auftreten
der Krankheit ~ infolge von Mutationen im PrP-Gen — (10%) zu erwarten ist.

Die pathogene Form des PrP weist physikalisch-chemische uad bio-
chemische Besonderheiten auf. Im Gegensatz zum normalen PrP ist es
unldslich und gegen Proteasen sowie gegen Noxen, die Eiweill im allge-
meinen inaktivieren kinnen, resistent. So kann es z.B. selbst durch linge-
res Kochen bei 100°C nicht inaktiviert werden. In der normalen léslichen
Form bildet die gefaltete Aminosiurekeite mehrere a-Helices, wihrend
sich die pathogene Form des Makromolekiils zu (-Stréingen streckt, die
antiparallel aneinander gelagert sind und {3-Faltblitter ausbilden (nach
Fred E. Cohen, s. Prusiner 1993). Es sind vermutlich diese strukturellen
und zu langen Fibrillen fithrenden Eigenschaften, die dem pathogenen PrP
seine Resistenz gegen die genannten Noxen verleihen. Tab. 6 falt die
experimentell ermittelten Daten iiber unzureichende und geeignete In-
aktivierungsmethoden zusammen. Es wird klar, daf in der Kiiche fiir die
Zubereitung einer Mahlzeit sichere Mittel zur Inaktivierung des Erregers
nicht zur Verfiigung stehen.

Zusammenfassend 146t sich sagen, daB die BSE-Problematik durch die
industrialisierte Tierhaltung und gleichzeitig durch eine inaddquate coder
fehlende Zusammenarbeit zwischen Human- und Veterinfrmedizin ent-
standen ist. Gerade auf dem Gebiet zelluldrer und subzellulirer Krank-
heitserreger ist eine enge Kooperation in diesen Wissenschaftsgebieten
aber dringend geboten, denn hier gibt es keine prinzipiellen Unterschiede
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zwischen Mensch und Tier. Bereits Ende der 6Der Jahre haben DDR-
Wissenschaftler (in der ,,Biologie-Prognose®) darauf hingewiesen, daf fiir
die Zukunft neue Erkenntnisse dariiber zu erwarten sind, daB einge Reihe
degenerativer Erkrankungen durch mikrobielle Erreger verursacht werden
(kdnnten) und sich Wissenschaft und Technologie darauf einstellen miis-
sen. DaB nunmehr aber sogar Makromolekiile ohne genetisches Material
als ,,vermehrungsfahige” Krankheitserreger in Erscheinung getreten sind,

kéinnte eine Revolution unserer diesbeziiglichen Kenntnisse andeuten.
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Krankheit | typische Quelle Verbreitung Krankheits
Symptome -dauer bis
zum Tod
Kuru Verlust der Infektion tiber Hochland Papua- 3 Mon,
Bewegungs- ritue]len Neuguinea; bis 1 Jahr
kaordination, oft Kannibalismus; 2600 Fille
gefolgt von Demenz nor bis 1958 bis 1975
Creutzfeldi- | meist mit Demenz  meist unbekannt; weltweit; sporadisch: 1 Mon. bis
Jakob beginnend, dann spontane Genese; 1:1 Millzon; mehr als 10
Krankheit | Verlusi der Bewse-  bis 15 % der Fille  erbliche Form: 100 Jahre, meist
gungskoordinat.; vererbte Mutation  bewoffens Familien; etwa 1 Jahr
selten umgekehrte  im PrP-Gen; selten  &rztl. verursacht
Reihenfolge drztlich verursacht  ca. 80 Fille bekannt
Gerstmann- | Verhust der Bewe-  vererbte Mutation  ctwa 50 meist 2 bis
Striussler- | gungskoordination,  im PrP-Gen betroffene Familien & Jahre
Scheinker- | oft gefolgt von bekanmt
Syndrom Demenz
Letale Schlafstérongen vererbte Mutation 9 betroffene meist 1 Jahr
familidre und Demenz im PrP-Gen Familien
Insomnie bekannt

Tab. 1 Spongiforme Enzephalopathien des Menschen
nach Prusiner (1995), etwas veriindert
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Creutzfeldt-Jakob-Disease in Frankreich 1968-82

Population Population Fille CID jihrliche
Kategorie n n Sterberate/106
Franzos. i, Frkr. geb.  47.765.005 27 0,38
Auslinder i, Ausl. geb. 4.834.425 55 0,75+)
Tunesier (meist jiid.)  176.575 12%) 4,53+)
Polen (meist jiid.) 230.420 7 2,02+)
Algeriers#) 772.530 11 0,95+)
{taliener 824.360 7 Q.56
Span./Portug. 1,730.385 6 0,23
anderc 1.100.155 12 0,66
= 52599430 328 042

+) %2 Test p < 0,01 vergl. mit in Frkr. Geborenen

*) 6 Patienten in 2 Familien

#} Hiufung i. anderen jiid, Populationen (Algerien, Libyen}

Tab. 2 Epidemiologische Studie zu CJD in Frankreich,
nach Literaturangaben

Krankheit Vorkommen Ubertragbarkeit experimentell
oder unbeabsichtigt

Scrapie Schaf, Ziege Mcnsch, Affen, Rind, Kaize, Nerz,
Hirsch, Hamster, Maus, Ratte, Strauf

BSE

Bovine Spongiformn | Rind Mensch?, Nerz, Antilopen, Maus,

Encephalopathy Krailenaffe, Schaf, Ziege, Schwein

TME

Transmissible Mink | Nerz, Skunk, Affen, Schaf, Ziege, Maus,

Encephalopathy Waschbar Hamster, Fretichen

FSE

Feline Spongiferm | Katze, Puma,
Encephalopathy Gepard

CWD
Chronic Wasting versch. Hirscharten  Frettchen, Totenkopfiffchen
Disease

Tah. 3 Spongiforme Enzephalopathien der Séuger, nach Késter-Ldsche
{1995}, etwas verdndert
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BSE-Epidemie in Grofibritannien 1985 — 1993

Jahr Neverkrankungen  Faktor Zunahme % inf, grofe Herden

1985 15 -

1986 62 4.1

1987 662 10,7

1988 3.229 4.9

1989 7.669 24

1990 10.080 1,3

1991 22.618 2,2

1992 35.160 1.6

1993 41.546 1.2 I

Tab. 4 nach Kdster-Lische (1995)

CJD Inzidenz in Deutschland %)

Buindesland 1994 1995 1996
ab Ang, Jan.-Miirz

BaWii 8 (19 a 1{4)
Bay 4 (13 8 2(8)
Bln 1 1 0
Bra 3 (N
Bre 1

Ham 1{2) 3

Hes 3N 3 1 (4
MeVo 1{2) 1

Nie 2(5) 4

NoWe 4 {10} 3 208
RhPf 3N 7 1 (&
Saa 2(8)
Sac 3 2 {4
SaAn 1 2 (1)
ScHo 2

Thit 1(2) 0 1¢4)
x 28 (67) 46 14 (56)

*} Die nicht in Klammern steherden Zahlen wurden dem Epidemiol. Bull. RKI Nr. 16/96 ent-
nemmen und beziehen sich nur auf bestétigte Diagnosen; die in Klammem stehenden Zahlen
wurden auf das jeweilige Jahr hochgerechnet.

Tab, 5
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Inaktivierung des Erregers spongiformer Enzephalopathien *)
unzurel

Alkohel : Formaldehyd : Glutardialdehyd : jodhaltige Mittel
phenclhaltige Mittel : H202 : b-Propiclacton : Ethylenoxid
UV- und radicaktive Bestrahlung

geeignet;

Autoklay 134c0C 1 h: 1 M NaGH 24 h: 2.5-5% NaOCl 24 h
3 % Natrinmdodecylsulfal (SDS) 1002 10 min
Guanidinisothiocyanat (GInSCN) 3 M 24h:4M 1 h: 6 M 15 min

*} nach Epidemiol. Bull. RKI Nr. 27/96
Tab. 6

Scrapie x Scrapie y TME

ol w
Maus PrP¢
Maus / Z l &:
BSE v ) g
I\CJJ“;’;S gia;':s Mans Maus inf, PrPvarunten

Abhb. 1 Konstanz pathogener Merkmale des Erregers spongiformer Enze-
phalepathien in Tierpassagen
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Gisela Jacobasch und Katrin Schmehl

Priivention und Therapie intestinaler Tumore
durch Meloxicam und Flavonoide

1960, als ich meine Ausbildung als junger Assistent bei Prof. Rapoport
aufnahm, erfuhr ich zum ersten Mal von der Existenz eines Atmungs-
hemmstoffes. Die Identifizierung und Charakterisierung dieses Enzyms
und des dazugehorigen Gens bildeten in den nachfelgenden Jahren einen
Schwerpunkt in den Arbeiten, die Prof. Rapoport leitete. An thnen war ich
trotz intensiver Zusammenarbeit nie beteiligt. Gegen Ende meiner berufli-
chen Laufbahn, nihere ich mich jedoch nun den Eicosanoiden und Prosta-
glandinen im Zusammenhang mit spezifischen Fragen der Atiopathogene-
se kolorektaler Karzinome.

Lipooxygenasen katalysieren die Umsetzung von Arachidonséure zn
Hydroxyeicosatetraenséureverbindungen und Leukotrienen; Cyclooxyge-
nasen wandeln die 4-fach ungesittigte Fettsure unter Sauerstoffaufnahme
zu Ausgangsprodukten der Prostaglandine um (Abb. 1). Fiir die Katalyse
der Zyklooxygenasereaktion existieren zwei Isoenzyme, die konstitutive
COX-1 und die induzierbare COX-2, die durch zwei unterschiedliche
Gene kodiert werden (1). Die COX-1 wird unter anderem in Niere,
Magen, Thrombozyten und Gefidflendothel exprimniert und ist dort an der
Regulation physiologischer Wirkungen beteiligt. Die COX-2-Induktion
tritt bei Gewebsschiiden, Entziindungen, kolorektalen Karzinomen und in
degenerativen Gehirnarealen bei der Alzheimerschen Krankheit auf, Sie
wird durch den Tumornekrosefaktor a, Interleukin-1 und andere Zytokine
und Mitogene initiiert.

Die Struktur beider COX-Isoenzyme wurde durch réntgenkristallogra-
phische Untersuchungen aufgekldrt (1,2). Auvs ihnen ist ableitbar, dafi
beide Enzymproteine durch einen hydrophoben Kanal charakterisiert sind,
an dessen Ende das aktive Zentrum lokalisiert ist. In der Anordnung die-
ses Kanals existieren zwischen beiden Iscenzymen strukturell faBbare
Unterschiede.
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Die Hypothese unserer experimentellen Studie basiert avf der Annahme,
daB die Induktion der COX-2 relativ frith in der Kaskade der kolorektalen
Kanzerogenese erfolgt, vermutlich vor dem Entstehen von Adenomen
(Abb. 2). Daraus leitete sich die Frage ab, ob es moglich ist, durch
COX-2 Inhibitoren die klinische Manifestation von Kolonkarzinomen in
Risikognippen zu verhindern. Spezifische COX-2 Inhibitoren existieren
bisher fiir den klinischen Einsatz noch nicht. Die Entwicklung selektiv
wirksamer Hemmstoffe ist jedoch anhand der bekannten Kristallstruktur
beider Isoenzyme durch targetorientiertes Drug Design realistisch. Eine
relativ hohe Selektivitit fiir COX-2 weist der Inhibitor Meloxicam auf
(Abb. 3), den wir fiir unsere tierexperimenielle Studie und erste
Humanversuche einsetzten, Meloxicam ist seit 1996 in Deutschland zur
Therapie der rheumatischen Arthritis und aktivierten Arthrose zugelassen,
Primidire Ursachen der kolorektalen Kanzerogenese sind:
— Mutationen des ape-Gens (3, 4)
- Mutationen der DNA-Reparatarenzyme (5, 6) und
- Mutationen des TGF p II Rezeptors (7).

Unter den somatischen Mutationen, die tiberwiegend ernidhrungsbe-
dingt sind, dominieren mit ca. 70% apc-Genmutationen (8). Deshalb
konzentrierten sich unsere experimentellen Studien auf Triger von apc-
Genmutationen; das Tiermodell der Min-Maus (9) und heterozygote
Merkmalstriger der familifren, adenomattsen Polyposis. Dieses Krank-
heitsbild wird durch eine Keimbahnmutation des apc-Gens, das auf dem
Chromosom 5921 lokalisiert ist, hervorgerufen. Hiufig anftretende Mu-
tationen betreffen vorrangig das letzte, sehr grofle Exon 15 (3). Unab-
hiingig davon, ob es sich um Punktmutationen, Deletionen oder Inser-
ttonen handelt, ist das Resultat immer die Synthese eines APC-Proteins,
dem ein mehr oder weniger groBer Anteil des C-terminalen Abschnitts
fehlt.

APC hat die Funktion eines Tumorsuppressors, der die Signaliiber-
tragung in der Zelle dadurch beeinfluft, das er reversible Bindungen mit
bestimmten zytosolischen Proteinen eingehen kann, den sogenannten
Cateninen (Abb. 4). APC konkurriert mit dem integralen Membranprotein
E-Cadherin um die Bindung des a—p-Catenin-dimers. Die Bindung von
a—p-Catenin an den N-Terminus von E-Cadherin erméglicht Wechsel-
wirkungen mit dem Zytoskelett, die fiir die Zelladhision und Motilitit bei
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der 5-tigigen Wanderung der Epithelzellen vom Kryptengrund zur lumi-
nalen Oberfliche bestimmend sind. y-Catenin kann aufer an APC an
desmosomale Cadherine binden, eine Vorbedingung fiir den korrekten
Gewebsaufbau. Signale, die die Epithelzelle iiber den WNT/Wingless-
rezeptor aufnimmt, werden {iber f-Catenin in den Zellkemn weitergeleitet,
wodurch der Ablauf des Zellzyklus beeinflulit wird.

Hohe f3-Cateninkonzentrationen frdern ein unkontrelliertes Wachs-
tum, wie es fiir Karzinomzellen typisch ist.

In der normalen Darrnschleimhaut ist deshalb im apikalen Bereich die
APC-Konzentration hoch, wodurch ein groBer Anteil des B-Catenins ge-
bunden und nach Phospherylierung des Dimers proteolytisch abgebaut
werden kana. Der kurz skizzierte Kontrollmechanismus des APC ist bei
apc-Gendefekttriigern aufgehoben, da die fiir die §-Catenin Wechselwir-
kungen notwendigen Bindungsstellen im APC-Protein bei einer Verkiir-
zung des C-Termins verlorengehen. Die Folge davon ist eine Hemmung
der Apoptose und ein Uberwiegen der Proliferation, die zur Ausbildung
von Adenomen filhrt. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt vermutlich auch die
Induktion der COX-2.

Das apc-Gen der Maus befindet sich auf dem Chromosom 1, Es ist
etwas kleiner als das ape-Gen des Menschen, das auf dem Chromosom
521 lokalisiert ist, Die APC-Proteine beider Spezies umfassen 2843 Arni-
nos#uren, die zu 92% homolog sind, Die Min-Maus weist im Codon 830
eine Punktmutation auf, die zur Ausbildung eines Stopcodons fiihrt. Das
synthetisierte APC-Protein ist entsprechend verkiirzt. Diese Maus ent-
wickelt das klinische Bild einer familidren Polyposis. Die Lebenserwar-
tung der Tiere liegt bei 120 Tagen. Im Gegensatz zur familidren adeno-
matbsen Polyposis des Menschen ist die Mehrzahl der Polypen (50-130)
im Diinndarm lokalisiert. Im Dickdarm findet man dagegen durchschnitt-
lich nur 2 Polypen. Die Ursache fiir die unterschiedliche Polypenloka-
lisation zwischen Mensch und Maus ist ungeklért. Die Min-M#use waren
bei Aufnahme der experimentellen Studie durchschnittlich 5 bis 6 Wochen
alt. Die Versuche an Min-M#usen erstreckten sich bis zu {iber 60 Tagen.

: Ohne Behandlung zeigten die Tiere bei Versuchsende durchschnittlich 70-
e 100 Polypen, von denen 89% der Dickdarmpolypen histologisch als Kar-
zinome zu klassifizieren waren.

Immunhistochemisch konnte COX-2 in den Endothelzellen der Gefée
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sowie in den Darmepithelzellen im Bereich des Kryptengrundes nachge-
wiesen werden (Abb. 5). Eine gesteigerte Expression dieses COX-Iso-
enzyms tritt in den Darmpolypen auf {Abb. 6).

Die Tiere der Behandlungsgruppen erhielten ein optimal zusammenge-
setztes Standardfutter und zusétzlich COX-Inhibitoren. Piroxicam und
Sulindac, deren Sensitivitit sich gegeniiber COX-1 vnd COX-2 kaum
unterscheidet, verringerten in Konzentrationen von 80 bzw. 270 mg/l
Trinkwasser die Anzahl und GroBe der Polypen signifikant. Histologisch
waren keine Karzinome zu diagnostizieren, Nur Meloxicam (20 mg/l
Trinkwasser) bewirkte eine vollstindige Hemmung der Polypen- und da-
mit auch der intestinalen Karzinombildung (Abb, 7). Meloxicam war auch
in der Lage, blutende Adenome zuriickzubilden. Erste Ergebnisse der the-
rapeutischen Wirkung von Meloxicam in Huomanstudien an Patienten mit
FAP belegen ebenfalls eine Riickbildung von Polypen und eine relativ
gute gastrointestinale Vertriglichkeit der Verbindung. Fiir einen optimalen
Effekt ist jedoch eine richtige Austestung der Dosierung und Applikation
wichtig. Eine zu geringe Konzentration ist therapeutisch nicht voll wirk-
sam. Eine zu hohe Dosierung kann toxische Nebeneffekte bewirken. Sie
sind im Falle von Meloxicam wesentlich geringer als fiir Inhibitoren, die
sowohl COX-1 als auch COX-2 im gleichen Umfang hemmen. Die Kom-
bination von Meloxicam mit Kartoffelstirke mindert den therapeutischen
Effekt, da Meloxicam mit langen Amylosenketten EinschluBverbindungen
bildet, die die Resorption herabsetzen.

Unter Meloxicam steigt die Apoptoseaktivitit deutlich an und
erstreckt sich tber einen wesentlich gréBeren Bereich als in Kontrollen
{Abb, 8}. Aus der Abb. ist ersichtlich, da8 immunhistologisch Zeichen
der Apoptose in den Zellen bis nahe zum Kryptengrand zu finden sind.
Als Apoptose wird der programmierte Zelltod bezeichnet, durch den die
Lebensdaner von Zellen reguliert wird. Davon abzugrenzen ist die
Nekrose, die einen pathologischen Prozel darstellt. Die Apoptose ist ein
komplexer Vorgang. Ein Regulator ist dabei der Tumorsuppressor P53,
Er bewirkt eine Arrestierung der Zellen in der G1-Phase. Er induziert im
Zellkern die Bildung des Bax-Proteins, das als Dimer die Apoptose ini-
tiiert. Treten im P33 Gen Mutationen auf, weist das nun gebildete P53
eine Onkogenfunktion auf, die sich in der Induktion von Bcl2 wider-
spiegelt. Unter diesen Bedingungen bilden sich Heterodimere, zusam-
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mengesetzt aus Bax und Bel-2, die die Einleitung der Apoptose hemmen
{Abb. 9).

In Ubereinstimmung dazu fanden wir unter Meloxicamgabe entspre-
chend der Verteilung apoptotischer Zellen, eine hohe Konzentration von
Bax-Proteinen in den Darmepithelzellen. Bcl2 trat in erhohter Konzentra-
tion in unbehandelten Tieren auf.

Die Behandlung mit Meloxicam stellt auf Grund unserer Befunde ein
erfolgversprechendes Konzept zur Privention vnd Therapie bei FAP-Pa-
tienten dar und scheint auch fiir die Nachsorge von Patienten geeignet zu
sein, die auf Grund somatischer apc-Genmutationen chirurgisch behandelt
wurden. Mit der gewachsenen Perfektion der chirurgischen Eingriffe
steigt zwar die Uberlebenschance der Patienten, im gleichen MaBe aber
auch das Risiko fiir die Entwicklung eines Karzinoms im verbliebenen
Dickdarmabschnitt sowie im Diinndarm, vorrangig im Ileum.

Die 5-Jahre Uberlebensrate ist deshalb unier Zugrundelegung der stati-
stischen Angaben nach wie vor schlecht. Durch eine Optimierung der
Nachsorge mit Meloxicam und Aufnahme anderer gut vertriglicher anti-
kanzerogen wirkender Verbindungen lieBe sich die Uberlebensrate we-
sentlich verbessern.

Zu solchen Verbindungen konnen einige Flavonoide gezhlt werden,
die in Gemiisen und Obst als Glykoside vorliegen (Abb 10). Es handelt
sich um Hydroxypolyphenole, die in Pflanzen weit verbreitet sind. Meh-
rere 1000 Verbindungen sind in der Literatur beschrieben (10). Bisher
konzentrierte sich die Mehrzah] der experimentellen Untersuchungen auf
die antioxidativen Eigenschaften dieser Verbindungen und ihre mdgliche
physiologische Bedeutung (11). Epidemiologische Untersuchungen fiihr-
ten zu kontroversen Aussagen iiber eine mogliche antikanzerogene Wir-
kung von Flavonoiden (12). Fiir vier Flavonoide konnten wir eine anti-
kanzerogene Wirkung am Min-Maus-Modell erstmals aufzeigen. Den
stirksten antikanzerogenen Effekt zeigt das Quercetin. Dieses Flavonol ist
eine Hydroxypolyphenol-Verbindung, die an den mit R1, R2 und R3 ge-
kennzeichneten Bindungsstellen je eine OH-Gruppe triigt. Sie tritt in der
Natur nur als Glykosid, nie frei auf {(Abb, 10).

In einer Konzentration voen 14 mg Quercetinaglykon/kg Futter, die
einem empfohlenen tiglichen Obst- und Gemiiseverzehr entspricht, fan-
den wir eine signifikante Abnahme der Anzahl der Polypen (Abb. 7). Die
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wenigen noch im Diinndarm avftretenden Polypen lieBen sich histologisch
als Adenome klassifizieren. Um cine antikanzerogene Wirkung ausiiben
zu kdnnen, muB Quercetin iiber den Blutweg an die potente Epithelzelle
am Kryptengrund gelangen. Diese Aussage kann aus entsprechenden
Resorptionsstudien geschlossen werden. Entscheidend fiir die Quercetin-
resorption im Diinndarm ist seine Bioverfiigharkeit. Flavonoide sind in
Friichten und Gemiisen veorwiegend membranstiindig lokalisiert. Beim
Schilen von Apfeln oder der Zubereitung eines Kopfsalates, bei dem mit-
unter die AuBenblitter verworfen werden, pehen z. B. der griBte Anteil
der Nahrungsflavonoide verloren. Ein weiteres Problem stellt die Fla-
vonoid-Freisetzung als Aglyken im Gastrointestinaltrakt durch Spaltung
der f-glykosidischen Bindung dar. Nor dieses Aglykon wird von der
Diinndarmwand aufgenommen. Der Resorptionsmechanismus ist unklar.
Erste eigene Befunde lassen vermuten, daB es in der Darmwand bereits
wieder zur Anheftung einer Kohlenhydratkette, moglicherweise eines
Glukorunids kommt. Ob dies als Signal fiir die Erkenoung durch ein
Transportprotein zur Weiterleitung der hydrophoben Verbindung notwen-
dig ist, wissen wir bisher nicht. Geschieht der Nahrungsmittelaufschluf3
und damit die Freisetzung des Flavonoids erst im Dickdarm, s¢ kann die
Bioverfiigbarkeit durch die intestinale Mikroflora vermindert werden,
denn Flavonoide stellen ein mikrobielles Substrat fiir spezifische Bak-
terien-Stdmme dar. Bisher wurden zwei Mirkroorganismen identifiziert,
die Flavonoide abbauen ktinmen, Es sind erstens das Eubacterium ramulus,
das Isoquercetin und Quercetin abbauen kann. Desweiteren kann ein noch
nicht endgiiltig identifizierter Enterococcus aus dem Flavonoid das Agly-
kon abspalten und den Kohlenhydratanteil aber nicht das Polyhydroxy-
phenol abbauen. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um Stimme des
Enterococcus gallinarum oder casseliflavus (13). Aus unseren Befunden
ist zu schlieBen, daB nur bei Erhaltung der Quercetinstruktur ein antikan-
zerogener Effekt zu erzielen ist. Eine spite Flavonoidfreisetzung im Ver-
dauungstrakt sowie eine hohe Anzahl von Flavonoid abbauenden Mikro-
organismen in der Darmflora vermindern daher den Flavonoidanteil, der
aus der Nahrung resorbiert wird. Daraus resultiert ein geringerer antikan-
zerogener Effekt.

Die antikanzerogene Wirkung von Quercetin ist nicht so stark wie die
des Meloxicams. Auch bei optimaler Dosierung waren imner noch
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Polypen bei den Min-Mé#usen nachweisbar. Thre Anzahl war auf ca. 10%
im Vergleich zu unbehandelten Tieren vermindert.

Auch Quercetinzufubr mit der Nabhrung bewirkt eine Zunahme der
Apoptose in der Darmschleimhaut. Uber welchen Mechanismus die Stei-
genumg der Apoptoserate erfolgt, ist noch unklar. Auf Grund von publi-
zierten in vitro Daten lag die Vermutung nahe, daB Quercetin die COX-2
hemmt vnd damit dhnlich wie die zuvor aufgefiihrten COX-Inhibitoren
wirken konnte. Das scheint auf Grund der Ergebnisse vergleichen-der
Studien aber eher unwahrscheinlich. Ergéinzende Untersuchungen, die wir
an Kolonkarzinomzellinien durchfishrten, belegen, da Quercetin die Sig-
naliibertragung in den Zellkern beeinflufit und eine deutliche Abnahme der
Konzentration des proliferierenden Zellkernantigens (PCNA) und damit
eine Proliferationshemmung hervorruft.

Insgesamt kann eingeschiitzt werden, daB Quercetin-haltige
Nahrungsmittel zur Priivention kolorektaler Kanzerogenese bei Risikoper-
sonen zu empfehlen sind.

Meloxicam dagegen ist therapeutisch einsetzbar, da es nicht nur die
Karzinombildung aus Adenomen verhindert, sondern zum gréfiten Teil so-
gar zuriickbildet. Dariiber hinaus ist dieser spezifische COX-Inhibitor zur
Nachsorge bei Patienten geeignet, die wegen eines kolorektalen Karzi-
noms sich einer chirurgischen Behandlung unterziehen mubBten,

Dieser Prof. S. Rapopeort und Prof. Syllm-Rapoport zum 85. Geburtstag
gewidmete Beitrag ist ein Dankeschin fiir alles, was ich bei Thnen lernen
durfte. Das bezieht sich nichi nur auf fachliche Belange, sondern schlie8t
auch eine jahrzehntelange Freundschaft ein.
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42 Abb. 5: MIN-Maus
+/-, unbehandelt,
Kelon, Anti-COX-2
— Immunoreaktivi-
tit, POD/ DARB,
200-fach; Eine In-
duktion der COX-2
ist in den Kolon-
epithelzellen ent-
lang der gesamten
. Krypte nachweis-
bar. Besonders gehiuft finden sich COX-2 - positive Zellen im
Kryptengrund und an der luminalen Oberfliche. (Eine Dunkelfirbung
bedeutet eine positive Immunoreaktivitat.)

Abb. 6: MIN-Maus
+/-, unbehandelt, Ko-
lontumor; Aati - COX
-2 — Immunoreaktivi-
tdt, POD/DAB, 200-
fach; Der Nachweis
einer positiven COX-2
- Immunoreaktivitit
ist in nahezu allen mu-
kosalen Zellen und
LI auch im interstitiellen
Gewebe moglitch. Hier fillt die besonders deutliche Markierung der
Endothelzellen (Pfeil /&) auf. (Eine Dunkelféirbung bedeutet eine positive
Immunoreaktivitit.) '
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Abb. 7: Hemmung der Adenombildung im Intestinum apc-gendefekter
Maiuse unter Meloxicam- und Quercetinbehandlung

Abb. 8: MIN-
Maus +/-, Meloxi-
cam-behandelt,
Apoptosedetektion
(KLENOW-Kit,
Fa. Calbiochem),
POD/DAB, 200-
fach; Eine deutli-
che Zunahme der
Anzahl apoptoti-
5 o¢ o4 - .o scher Zellen ist zu
beobachten. Auffillig ist die besondere Anhidufung apoptotischer Zellen
im Kryptengrund. (Eine Dunkelfirbung bedeutet eine positive Immu-
noreaktivitiit.)
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Antioxidative Eigenschaften
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67

Rolf Léther

Natur-Ethik wnd Humanismus

~wie die Hausfrau, die die Stube gescheuert hat,Sorge trigt,dafl die Tiir zu
ist,damit ja der Hund nicht hereinkomme und das getane Werk durch die
Spur seiner Pfoten entstelle,also wachen die europdischen Denker darii-
ber,dafl ihnen keine Tiere in der Ethik herumlaufen®, schrieb einst Albert
Schweitzer (1971, 8. 362f.). Er kritisierte energisch,da es im europii-
schen Denken als ¢in Dogma gelte, daB es die Ethik eigentlich nur mit
dem Verhalten des Menschen zum Menschen und zur Gesellschaft zu tun
habe.Mit seiner Lehre von der , Ehrfurcht vor dem Leben® ging er gegen
diese Beschriinktheit an. Schon vor 70 Jahren erschien in der Zeitschrift
~Kosmos* auch eine ,.Umschau iiber die ethischen Beziechungen des
Menschen zu Tier und Pflanze™ unter dem Titel ,,Bto-Ethik™ (F. Jahr
1927). Schweitzer wurde darin nicht erwihnt, Zumindest im Bereich der
philosophischen Ethik wurde die Problematik aber nicht aufgenommen.
Erst in jiingerer Zeit, und nun gleich in ziemlich langer Reihe, wurden als
LNatur-Bthik®, ,,fjkologische Ethik", , Umwelt-Ethik®, , Tier-Ethik*,
Bio-Ethik“ oder dhnlich firmierende Versuche vorgelegt, der Ethik ein
neues Betitigungsgebiet zu erschlieBen. Sie stehen vor dem Hintergrund
der Gkologischen Krise mit breit gefiicherten, differenziert motivierten
Bestrebungen fiir den Schutz von Natur und Umwelt und Tierschutz sowie
Positionen zu Problemen des biomedizinischen Fortschritts in Zusam-
menhang. Von recht unterschiedlichen philosophischen und moraltheore-
tischen Priamissen aus wird untemommen, moralische Verantwortlichkeit
dem Natiirlichen, der Tier- und Pflanzenwelt, der lebenden Natur und
natiirlichen Umwelt, den Haus-, Heim- und Versuchstieren und last not
least dem menschlichen Bios gegeniiber zu begriinden und das Verhalten
zu ihm moralisch-ethisch zu orientieren und zu bewerten.

Ein kennzeichnender Trend dieser neuen Ethiken besteht darin, fiir eine
srundlegende Anderung der Einstellung der Menschen zur Natur zu pli-
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dieren und dafiir den Abschied vom ,,Anthropozentrismus* der traditio-
nellen Ethik zu einer notwendigen Bedingung zu machen. ,,Der Mensch
dirfe sich nicht linger egozentrisch als Nutznieler der Natur verstehen. Er
miisse anerkennen, daB die Naturwesen Selbstzweck seien, dal} sie ihrer
selbst willen einen Anspruch auf Erhaltung hitten. Dem ‘anthropozentri-
schen’ Standpunkt, der alles Verhalten gegeniiber der Natur aus der
Perspektive des menschlichen Subjekts bewertet, werden Positionen ent-
gegengestellt, die eine unterschiedlich eng oder weit gefafite Naturvor-
stellung als Zentrum der Betrachtung auszeichnet. Die einen bezichen
dabei einen ‘physiozentrischen’, andere einen ‘biozentrischen’, wieder
andere einen ‘pathozentrischen’ Standpunkt. Die Physiozentrik bezieht
sich auf Naturwesen als sclche und ohne Einschrankung, die Biozentrik
auf die belebte Natur im Unterschied zur anorganischen und die Patho-
zentrik auf die Lebewesen, sofern sie leidensfiihig sind — was eine be-
stimmite Entwicklung des Nervensystems voraussetzt”, resiimiert der
Philosoph Lothar Schifer (1993, S. 14), der sich kritisch mit diesen Kon-
zeptionen auseinandersetzt.

Das Einbringen solcher engeren oder weiteren ethischen Physiozentrik
entspringt der Vorstellung, dafl das Verhalten zum Natiirlichen nur (auch)
dem Regulativ der Moral unterworfen werden knne, wenn ihin irgendwie
ein moralischer Status zugesprochen und es dadurch in die Sphire mora-
lischer Werte und Normen einbezogen wird. Aufgrund der empirischen
Daten und darauf fuBenden raticnalen Denkens iiber das Natiirliche L&Bt
sich das aber nicht vollbringen. Vielmehr laufen die einschligigen Be-
miihungen auf eine Zuwendung zu einem fiir die Ethik relativ newen
Problemfeld von der aus der Geschichte der Ethik wohlbekannten Grund-
position des ethischen Naturalismus hinaus. Dem liegt erwiesenermallen
ein logischer circulus vitiosus zugrunde: Da die Natur, wissenschaftlich
betrachtet, sinn- und wertfrei ist, setzt jede Herleitung menschlicher Ver-
haltensnormen aus Naturgriinden voraus, daB zuvor entsprechende Wer-
tungen in die Natur hineingedacht werden. Die Frage beispielsweise, ob
der Mensch von Natur aus gut oder bdse sei, ist eine sinnfose Frage, da
»gut“ und ,,bdse” keine Naturbestimmungen des Menschen sind, sondern
sozie-kulturell und damit auch historisch bedingte Wertungen menschli-
chen Verhaltens. Die Ausweitung der Sphiire des Moralischen durch eine
nicht-menschliche Zentrierung der Moral schlieit die Gefahr der Rela-
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tivierung auf den Menschen bezogener Werte und Normen ein, die auch zu
inhumanen Konsequenzen fithren kann (vgl. R. Lother 1991). Zudem wird
unter  Natur” und ,,natiirlich” iiberaus Verschiedenes verstanden und die
Vielfalt der Naturphéinomene bietet jedem Interesse Ankniipfungs-
méglichkeiten. So erweist sich die Bezugnahme auf die Natur {oder auch
auf deren Evolution) als Umweg, um Bewertungen vorzunehmen, die nur
verbergen, daB sie aus der Sicht und von den Interessen menschlicher
Subjekte her vorgenommen werden (vgl. B. Hassenstein 1983).

Wer sich in moralischer Absicht auf die Natur berufs, geriit leicht in die
Situation, von der eine Anektode aus dem 17, Jahrhundert, {iberschrieben
~Barbara, Grifin von Cilien, Kaiser Sigmunds hinterlassene Wittib®, be-
richtet: ,,Als ihr, als einem unkeuschen Weib, einer die Turteltauben vor-
hielte, die nach ihres Taubers Tod mit keinem andern sich paaren, sondern
in einsamer Keuschheit sterben, hat sie ikm geantwortet: Wann er ihr ja
wollte die unverniinftigen Végel zu einem Vorbild, denselben nachzufol-
gen, vorhalten, warum er ihr nit vielmehr etwas von den liebreichen lusti-
gen Spatzen sagte” (J. W, Zincgref 1982, S. 27 £.). Ubrigens gehdrt die
Geschichte vor den Turteltauben ins Reich der Fabel.

SchlieBlich ist noch anzumerken, daB es sich beil vielem, auf das sich
neue Ethiken beziehen, nicht um Natur pur handeli, sondern um von der
Menschheit im Verlanf ihrer Geschichte aus Natiirlichem geschaffene
Bestandieile der menschlichen Kultur, um Kulturlandschaften, Kultur-
pflanzen, domestizierte Ttere usw. Von den Menschen und threr Kultur
unberiihrte Natur ist heute auf der Erde praktisch nicht mehr vorzufinden,
nur mehr oder weniger von Menschen beeinfluBte, in unterschiedlichem
Ma#e noch naturnahe bzw. kulturbedingte und -geformte Zustinde. Auch
unter diesem Aspekt ist eine normative Bezugnahme auf die Natur, um das
Verhalten dazu zu begriinden, zu hinterfragen und geht an den Dingen vor-
bei.

Hingegen 148t sich zeigen, dabB es keiner Physiozentrik, Biozentrik oder
Pathozentrik der Ethik bedart, damit sie die Probieme des Verhaitens zum
Natiirlichen, was immer man im einzelnen dazu ziihlen mag, ins Blickfeld
bekommt. Dazu sei ein Konzept vorgestellt, von dem ich, da8 es bei der
Erarbeitung eines eigenen Standpunktes, als Beitrag zur Diskussion der
Probleme und als Voraussetzung einer kritischen Analyse der physiozen-
trischen Konzeptionen niitzlich sein kann. Dafiir sei vom Verhiltnis von
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naturwissenschaftlichen Kenntnissen einerseits und von Moral und Ethik
andererseits bei der Orientierung des menschlichen Verhaltens ausgegan-
gen.

In ,,The Bluffer's Guide to Philosophy* erkliirt Jim Hankinson (1989,
5. 32) ironisch: ,,One of the great pleasures of the philosopher’s life is
being able to tell everyone {and not just children and dogs) what they
ought to do. This is Fthics.” Die Naturwissenschaft vermag ihren
Vertretern dieses Vergniigen nicht zu bereiten. Aus ihr ergibt sich, was
getan werden kann, nicht was getan werden soll. Doch sind die
Naturwissenschaft und in ihr besonders die Biologie sowie die aus ihrer
Anwendung resultierende wissenschaftlich-technische Entwicklung
zumindest unter zwei Aspekten fiir die moralisch-ethische Orientierung
und Bewertung des Verhaltens zum Natiirlichen bedeutsam:

1. wird der Umgang mit etwas von der Auffassung beeinflu3t, die man
hat. Das Verhalten zum Natiirlichen 148t sich ohne die darliber vorhande-
nen naturwissenschaftlichen Kenntnisse nicht angemessen orientieren und
werten. Damit ist auch die Problematik des Ethos uad der gesellschafili-
chen Kompetenz und Verantwortung der Wissenschaftler verbunden, vor
allem im Hinblick auf Information der Offentlichkeit und auf Politik-
beratung. Fiir ein gedeihliches Verhiltnis von Naturwissenschaft und
Ethik bedarf es mit der Empirie und Rationalitdt der Naturwissenschaft
kompatibler Ethik.

2, verdndern und entwickeln sich mit der Entwicklung von Wissen-
schaft und Technik die Beziehungen zum Natiirlichen, wobei neue mora-
lisch-ethische Probleme entstehen,

Nicht jede Beziehung zum Natiielichen tangiert Moral und Ethik. Das
Anschauen des gestimten Nachthimmels tiber uns birgt gewiB keine mora-
lischen Probleme. Sie treten im Umgang mit Natiirlichem auf, das sich im
Aktionsraum menschlichen Handelns befindet, in die Wirkungssphiire des
Menschen auf der Erde einbezogen ist. Die Wirkungssphire des Men-
schen fillt zusammen mit der Biosphire des Planeten Erde. In welcher
Beziehung die Erde, die ihre Oberfliche besiedelnden Lebewesen, die zu
diesen gehdrende Menschheit mit ihrer materiellen und geistigen Kultur
und das umgebende Weltall stehen die Antwort auf diese Fragen ist we-
sentlich avch fiir die ethische Reflexion des Verhaltens zum Natiirlichen.

Der Terminus ,Biosphidre™ wurde im letzten Viertel des 19, Jahr-
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hunderts von dem osterreichischen Geologen Eduard Sue8 (1831-1914)
im Rahmen seiner Konzeption vom Hiillenaufbau der Erde als deskriptive
Bezeichnung eingefiihrt. Die Lehre von der Biosphire wurde von dem rus-
sischen Geowissenschaftler Vladimir Vernadskij (1863-1945) in Ver-
bindung mit der Biogeochemie, die Geochemie und Biochemie verkniipft,
und auf Traditionen seit dem 17. Jahrhundert datierender europdischer
Naturforschung begriindet. ,,Vernadsky hat fiir den Raum geleistet, was
Darwin fiir die Zeit getan hat; Wihrend Darwin dokumentierte, daB alles
Leben von einem entfernten Urahnen abstammt, zeigte Vernadsky, daB
alles Leben einen stofflich einheitlichen Raum einnimmt, die Biosphire®,
schrieben die Biologin Lynn Margulis und der Wissenschaftspublizist
Darion Sagan (1997, S. 451.).

Fremdworterblicher und Lexika verdeutschen den Terminus ,Bic-
sphiire* mit ,,von Lebewesen besiedelter Teil der Erde* o. 4. Doch die
Biosphiire ist mehr als der Aufenthaltsraum des Lebens, in dem sich die
Lebewesen einander und den anorganischen Gegebenheiten nur anpassen.
Als Kompoenente der Erde ist die lebende Materie und durch das Leben ist
die Erde in iibergreifende Zusammenhinge zwischen Erde und Kosmos
integriert. Das Lebende befindet sich im Grenzbereich von Gesteinshiille
(Lithosphire), Wasserhiille (Hydrosphire) und Lufthiille (Atmosphire)
der Erde und durchdringt sie, dabei die Wasserhiille vollstandig, Dieser
vom Lebenden erfiillte und durch seine Wechselwirkung mit der nichtle-
benden Matur gepriigte Bereich ist die Biosphire. Fundiert durch die
Photosynthese der chlorophyllhaltigen Lebewesen, spielt das Leben in der
Biosphire seine planetare und kosmische Rolle. ,.Die lebende Substanz
kann man als eine im aktiven Zustand befindliche Materie ansehen,
gewissermaBen als Akkuomulator der Sonnenenergie. Sie verwandelt die
strahlende und Wirmeenergie der Sonne in Molekularbewegung”, schrieb
Vernadskij. ,,.Die Erdrinde erscheint vns mithin nicht als eine indifferente
Anhdufung von Materie, sondern vielmehr als ein komplizierter Me-
chanismus. Dieser unterhilt die Atome der Erdrinde vermittels der im
‘aktiven’ Zustande befindlichen Materie in dauernder energischer
Bewegung™ (W. . Vernadsky 1930, 8. 87).

Seit der Entstehung des Lebens auf der Erde vollzieht sich seine Evo-
lution und die der Biosphire. Das scheint schon bald nach der Entstehung
der Erde vor etwa 4,6 Milliarden Jahren in Gang gekommen zu sein. Die
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bislang dltesten Lebensspuren wurden in 3,8 Milliarden Jahren altem
Ablagerungsgestein Westgrénlands entdeckt. Sie lassen darauf schlieBen,
dafl damals bereits die Synthese organischer Stoffe durch chlorophyllhal-
tige Bakterien stattfand. Die Lithosphére erweist sich in hohem Malle ais
steingewordenes Ergebnis der frilheren Evolutionsstadien der Biosphire.
Grundlegend fiir die Evolution der duBer Erdhiillen ist die biogene Mi-
gration chemischer Elemente. ,Im Zug der Génse in Richtung Stiden sah
Vernadsky ein biosphiérisches Transportsystem fir Stickstoff. Heu-
schreckenschwiirme, wie sie in der Bibel beschrieben sind, stehen fiir mas-
sive Verinderungen in der Verteilung von Kohlenstoff, Phosphor, Schwe-
fel und anderer biologisch bedeutender Substanzen vor 2000 Jahren®, ver-
anschaulichen Margulis und Sagan (1997, 5. 47) diesen Vorgang.

Bezog sich die Lehre von der bisher wesentlich auf das mit Licht und
Luft,mit der Sonne und der sauerstoffhaltigen Atmosphiire verbundene
Leben kiindigt sich eine erhebliche Erweiterung und Verfinderung an.Das
beruht auf der Entdeckung des dritten groBen Zweiges des Lebens neben
denen der Organismen mit kernhaltigen Zellen und der bisher geldufigen
kernlosen Eubakterien, der Archaebakterien oder Archaea. Als Extremo-
phile leben Archaea in Umwelten ohne Licht und Luft, durchzogen von
Gasen, die fiir ,,Saverstoffleben™ Gift sind,in kochenden Geysiren, heiflen
Olguellen und Vulkanschloien, hunderte Meter unter dem Meeresgrund
und kilometertief in der Lithosphiire, atmen Schwefelwassersioff statt
Sauerstoff, verzehren Erdgas, nutzen Energien aus radicaktiven Zerfalls-
prozessen. Von ,verborgenen Biosphiren™ in den Tiefen der Erdkruste ist
die Rede und davon, dafl sich dort 30 Prozent der Biomasse der Erde
befinden kinnten. Gab es schon bisher im Bild von der Biosphire noch
reichlich weiie Flecken, erstreckt sich mit den Archaea und ihren
Lebensstiitten vor der biclogischen und biogeochemischen Forschung
weites unbekanntes Territorium (vgl. M. Grol 1997),

In der Lehre vonr der Biosphidre geht es um den Platz der lebenden
Materie im Beziehungsgefiige der Erdoberfliche. Sie wird weitergefiihrt
in Vernadskijs Konzeption der Noosphire als erdgeschichtlich jlingstem
Evolutionsstadium der Biosphire (vgi. V. I Vernadskij 1997). Sie betrifft
den Platz der Menschheit und ihrer sozio-kulturellen Evolution in den
Zusammenhingen der Biosphire. Die Geschichte von Wissenschaft und
Technik kann insgesamt in der Geologie und Biologie als Schaffung einer
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neuen geologischen Kraft auf unserem Planeten in der Biosphire betrach-
tet werden — der menschlichen Arbeit und des menschlichen Denkens.
Diese geologische Kraft, die sich langsam geologische Dauer verschafft,
erhielt in unserem Jahrhundert deutliche Konturen, und vor unseren Augen
verwandelt sich die Biosphire in, wie Le Roy und Teilhard de Chardin es
ausgedriickt haben, die Noosph#re, d.h. sie wird vom wissenschaftlich-
technischen Denken umfalit und geht in ein neues geologisches Stadium
tiber”, formulierte Vernadskij (1988, S. 2711.) die Grundidee dieser Kon-
Zeption.

Vernadskijs Auffassung von der Biosphire, ihrer Evolution und der
Noosphidre als ihrem jingsten Evolutionsstadium bildet ein Rahmen-
konzept globalen Denkens fiir natur-, geistes,sozialkultur-und technikwis-
senschaftliche Untersuchungen des komplexen Problems der Bezichungen
von Natur, Mensch und Gesellschaft auf der Erde, die sich an empirische
Daten, deren logische Verarbeitung und wertbestimmte Weltorientierung
humanistischen Charakters halten. Zagleich ist sie offen fiir den konstruk-
tiven und kritischen Dialog mit den beiden anderen groBen Konzeptionen
der Biosphiire und ihrer Evolution, der an gemeinsamen humanistischen
Werten reichen, aber weit iiber Erfahrung und rationales Denken hinaus-
gehenden idealistisch-finalistischen Evolationsphilosephie Pierre Teilhard
de Chardins (1881-1955) und der Gaia-Hypothese von James I. Lovelock
(geb. 1919). Letztere ergéinzt sich in naturwissenschaftlicher Hinsicht
weithin mit Vernadskijs Lehre von der Biosphire und ladfit sich mit ihr ver-
einen, wird aber dariiber hinausgehenden Interpretationen vielfach mit
biozentrischen AuBerungen verbunden.

Zuvnterst ist die Transformation der Biosphire in die Noosphére in der
anthropogenen Migration chemischer Elemente fafbar, z. B. mit der Zu-
nahme des Kohlendioxids in der Atmosphiire. Es ist der arbeitsvermittelte
»Stoffwechsel zwischen Mensch und Natur*, wie Karl Marx das genannt
hat, die Produktion, Distribution und Konsumtion der materiellen Giiter
und das, was anschlieBend mit den ,Exkrementen der Produktion und
Konsumtion” (Marx) geschieht, aus dem die anthropogene Migration der
Elemente resultiert. Der Stoffwechsel zwischen Mensch und Natur ist die
stindig notwendige Grundlage der Existenz und Entwicklung der
Menschheit. In der Erzeugung materieller Giiter und der Beseitigung der
Exkremente treffen sich die Okonomie der Gesellschaft und die Okologie
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der Natur und des Menschen. Der Weg der aufeinanderfolgenden Men-
schengenerationen von Jiger- und Sammlergemeinschaften bis zu kapita-
listischen Industriegesellschaften beruht letztlich darauf, daf} sie bei der
produktiven Aneignung der Naturbedingungen ihres Daseins lernten,
Naturgesetze zunchmend griindlicher und umfassender auszunutzen, um
Naturdinge und -prozesse ihren Zwecken dienstbar zu machen.

Dabei ist die Biosphire nicht nur die Wirkungssphire des Menschen,
sondern die Menschen und die Menschheit sind auch Teil der Biosphire,
Glied ihres Beziehungsgefiiges. Sie ist kein Gegenstand, dem der Mensch
gegeniibertritt, zu dem er Bezichungen eingehen kann oder auch nicht,
kein Raum, in den er gehen oder den er verlassen kann. Selbst wenn
Menschen sich rdumlich aus ihr entfernen, z. B. bei der Weltraum#fahrt,
miissen sie sie mitnehmen bzw. zumindest partiell reproduzieren, d.h. sie
iiber ihre vorgefundenen Grenzen hinaus erweitern.

In der Biosphiire vermag der Mensch in Leben und Umwelt aller mit
ihm in ihr lebenden Arten von Lebewesen einzugreifen. Thre Existenz ist
von ihm abhiingig geworden, seine Existenz von der ihren. Im Interesse
der Bewahrung der natiirlichen Bedingungen seiner Existenz ist er verant-
wortlich fiir das Lebende, fiir die Tiere, die Pflanzen, die Pilze, die Mikro-
organismen, und ihre Existenzbedingungen geworden, und zwar unabhiin-
gig davon, ob er meint, er brauche sie oder nicht. Der Mensch kann nur in
der Biosphiire und mit ihr leben, nicht gegen sie. Das iiberleben und
Vorankommen der Menschheit in ihrer Ko-Evoelution mit der Biosphire
bildet deshalb das Zentrum der moralisch-ethischen Orientierung und
Bewertung des menschlichen Tuns und Lassens im Umgang mit dem
Natiirlichen in der Wirkungssphiire des Menschen. In diesem Zusam-
menhang ist auch zu pritffen und zu prizisieren, was Herrschaft des
Menschen tiber die Natur heiflt, und angesichts der Komplexitiit der bios-
phirischen Zusammenhinge sind durch einen mechanischen Determinis-
s genihrte Ideate bzw. Nussionen von Beherrschbarkeit zu verabschie-
den. Dabei ist zu bedenken, daB es zwischen Fiillen villiger Beherrsch-
barkeit einerseits und villiger EinfluBlosigkeit andererseits ein weites
Feld ven Varianten kontrollierter Interaktionen gibt (vgl. K. Kelly 1997).

Letztlich ist es immer durch das Verhalten zu Natiirlichem vermitteltes
WVerhalten zu anderen Menschen, das zu orientieren und zu bewerten ist.
Und letztlich geht es im Sinne Vernadskijs um die Gestaltung der Bio-
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sphiire als Noosphire im Interesse der frei denkenden und demokratisch
verfafiten Menschheit, die den Krieg aus dem Leben der Volker verbannt
hat.

Aus der Untersuchung der Beziehungen von Natur- und Gesellschaft in
der Geschichte ergibt sich das von Marx (1965, S. 52f.) formulierte Fazit,
~dab die Kultur ~ wenn naturwiichsig vorschreitend und nicht bewuft
beherrscht ... — Wiisten hinter sich zuriickldBt, Persien, Mesopotamien etc.,
Griechenland”. In der Vergangenheit wanderten und wechselten die
Zentren des kuoltureilen Fortschritts, ging die Entwicklung, verwiistete
Natur hinter sich zuriicklassend, an anderer Stelle weiter (vgl. M. Harxis
1995). Heute hat die Menschheit auf der Erde keine Moglichkeiten mehr,
aus verwisteten Territorien, jedoch verschiedene Moglichkeiten, die ganze
Erdoberfliche fiir sich unbewohnbar zu machen. Dahin tendierende
Prozesse haben eine kritische Phase fiic die Existenz der Menschheit her-
betgefithrt, die sich in globalen Problemen #ufert. Die Globalisierung der
kapitalistischen Marktwirtschaft bedeutet, daf3 das Kapital heute global mit
der Biosphire konfrontiert ist. Diese ist dern Kapital im Grunde gleichgiil-
tig, d.h, es ist ihr gegeniiber riicksichtslos und ruiniert sie, soweit es nicht
durch die eigenen Verwertungsbedingungen oder die Gesellschaft zur
Riicksichtnahme gezwungen wird. Demgegeniiber bedeutet die bewulite
Gestaltung der Biosphiire als Neoosphire eine Chance fiir die Menschheit.

Allerdings setzt das ein gewisses MaB an Ubereinstimmung im Den-
ken, Fiihlen und Handeln bei der Mehrheit der Menschen voraus. aber die
Menschheit als ,,Subjekt des zivilisatorischen Spiels* ist, wie Stanislaw
Lem (1984, Bd. 1, S. 149) konstatierte, ,,leider immer noch ein Abstrak-
tum, weil partikulare Interessen vor den gemeinsamen Interessen der
Menschheit den Vorrang haben und auf unabsehbare Zeit haben werden.™
Doch nur iiberperséntiche oder sogar tibernationale Entscheidungen kon-
nen, so der skeptische Empiriker und Rationalist Lem, der Sache unseres
Planeten einen anderen Verlauf geben. ,,Ob solche Entscheidungen rechi-
zeitig erfolgen werden, das wird ein Futurologe gewil} nicht voraussagen
kénnen: er kann nur als Interessenvertreter der bedrohten Menschheit anf-
treten, aber nicht als deren hichster Dezident. Er wird nur die Not-
wendigkeit bestimmter Entscheidungen sowie alternativer Entscheidungs-
simationen — in der Amplitude von Untergang und Rettung — vorhersagen
kénnen® (ebd., 8. 154),
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Resignation ist damit nicht angesagt, sondern Einstellung auf einen lan-
gen Weg und Engagement, damit sich humanistisches Ethos und ékologi-
sche Vernunft im globalen Denken gemiB dem Marxschen ,,0kologischen
Imperativ? verbinden und wirksam werden: ,Vom Standpunkt einer
héhern Skonomischen Gesellschaftsformation wird das Privateigentum
einzelner Individuen am Erdball ganz so abgeschmackt erscheinen wie das
Privateigentum eines Menschen an einem andern Menschen. Selbst eine
ganze Gesellschaft, eine Nation, ja alle gleichzeitigen Gesellschaften zu-
sammengenommer, sind nicht Eigentlimer der Erde. Sie sind nur ihre Be-
sitzer, ihre Nutzniefer, und haben sie als patres familias den nachfolgen-
den Generationen verbessert zu hinterlassen® (K. Marx 1964, 8. 784).
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Rezension

Ingeborg Rapoport: ,,Meine ersten drei Leben*
erschienen im Verlag edition ost, Berlin 1997

Es ist ein sehr persdnliches Buch, angesiedelt im Raum der Lebens-
erinnerungen von Frau Prof. Dr. Ingeborg Rapoport.

Konsequenzen politischer Wenden dieses Jahrhunderts, zwei Welt-
kriege einschlossen, haben ihre Entwicklung, ihr Denken und Handeln
maBgeblich geprigt. Die Art, wie sie ihre Gedanken liber Ereignisse und
Begegnungen mit vielen Menschen in aller Welt ihrem fiktiven Nach-
kommen Joshua mitteilt, sind von einem tiefen Humanismus geprigt. Wie
es von einer Kinderidrztin und Neonatologin nicht anders zu erwarten war,
nehmen Berichte tiber die Entwicklung ihrer vier Kinder, deren zahlreiche
Freunde und Angehdrige sowie {iber kleine Patienten einen breiten Raum
in den Aufzeichnungen ein. Eines beriihrt an diesem Buch besonders und
macht es gegeniiber anderen Lebensberichten unverwechselbar. Geschrie-
ben uater den akiuellen Ereignissen, die zur politischen Wende mit dem
AnschluB der DDR und die BRD fiihrten, 148t es die Erschiitterungen er-
ahnen, die die damit verbundenen Briiche im persdnlichen Leben vieler
Menschen, eingeschlossen denen in Wissenschaft und Kultur, hervorrie-
fen. I. Rapoport ist eine an Freundlichkeit und Harmoniebediirfnis kaum
zu iibertreffende Frau, die an der Seite ihres Mannes, dem Biochemiker
Prof. Dr. S. M. Rapoport sowohl zu einer Verfechterin der grolen Mensch-
heitsidee, des Sozialismus als auch zur kritischen von Vernunft und Logik
peprigten Naturwissenschaftlerin wurde. Bei ihrer Riickkehr nach Europa
verfiigt sie iber grofe Lebenserfahrung, die sie weiterhin lemend in die
ibr iibertragenen Aufgaben einbringt. Sie baut das Fachgebiet Neonato-
logie in der DDR auf und wird erste Lehrstuhlinhaberin. Sie ist bei Mit-
arbeitern und Studenten beliebt und genieBt grofle Anerkennung. Nach der
Wende fragt sie sich, ob sie sich in irgendeiner Weise schuldig gemacht
hat. Diese bohrende Frage 13uft parailel zum Bekenntnis, ihr letztes Stiick
Liebe zu Deutschland verloren zu haben. Ich glaube, daB solche Aussagen
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nur unter dem unmittelbaren Erieben formulierbar sind. Auch sie selbst
kehrt die Frage nicht fiir die Zeit, da sie als Halbjiidin verfolgt emigrieren
mubte, um.

Beim Lesen des Buches sieht man die Verfasserin stets lebendig vor
sich. Sie schreibt fesselnd und sehr direkt mit voller Namensnennung auch
iiber sehr Personliches, iiber Begegnungen und Ereignisse in ihren ,drei
Leben®, einschlieBlich sebr intime.

Die erste Lebensetappe umfabt Berichte iiber Vorfahren, die ersten
Jahre als , Neger” in der deutschen Kolonie Kamerun und die Jugendzeit
in Hamburg bis zur Emigration in die USA 1938.

Von guter Beobachtungsgabe zeugt die exakte Beschreibung der gut biir-
gerlichen Atmosphére, in der sie aufwichst. Soziale und politische Er-
schiiterungen dieser Zeit werden zuniichst wenig wahrgenommen. Geld-
sorgen treten auf, als der Vater die Familie verldft. Die Mutter muf3 nun
aus ihren pianistichen Fahigkeiten einen Broterwerb als Klavierpidagogin
machen.

Sehr friih ist bei der Autorin der Wunsch geprigt, Arztin zu werden;
ebenso die Uberzeugung, daB dazu ein gutes naturwissenschaftliches
Riistzeug gehort. Diesen Berufswunsch setzt sie, gegen Widerstinde
ankéimpfend, zielgerichtet mit Entdeckerfreude durch. Diese Zeit, die in
den Beginn des Faschismus in Deutschland fillt, macht sie aber auch sen-
sibel fiir menschenverachtende gesellschaftliche Strémungen, Thre erste
Wahl 1933 wird die einer Protestwiihlerin. An der Universitit nimmt sie
deutlich wahr, wie die ,ldeclogie der Vernichtung ‘unwerten Lebens’
irgendwie unter der Oberfliche hervorkriecht”. Dieser Lebensabschnitt
endet mit der schmerzlichen Trennung von Menschen, die sie liebt und um
die sie travert. Es beginnt ihre ,jinnere und #uBere Verstofung aus
Deutschland®.

Als , zweites Leben® wertet die Autorin die Zeit in den USA, den Beginn
ihrer Titigkeit in Klinik und Forschung, die Begegnung und die Liebe zu
ihrem Mann und die Geburt der ersten 3 Kinder bis zur Vertreibung durch
das Mc Carthy Committee 1950.

Die Autorin erreicht Amerika in neugieriger Erwartung. Sie gewinnt
rasch Kontakt zu verschiedenen Kliniken, ist unabhéngig, mub aber finan-
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ziell hart kalkulieren. Nur um die Zulassung zur Medical School, um den
MD-AbschluB machen zu kinnen, den ihr Hitlerdeutschland trotz akzep-
tierter Doktorarbeit verweigerte, muf sie lingere Zeit kimpfen. Die zu-
nehmend besseren Sprachkenntnisse lassen sie zu vielen Menschen guten
Kontakt finden. Die Landschaft und das Nationalitdtengewirr, das sich in
der Vielfiltigkeit der Kultur widerspiegelt, iibt auf sie eine grofie An-
ziehungskraft aus.

1944 kommt sie an das Kinderkrankenhaus und Forschungszentrum
von Cincinnati. Die Stadt und die Menschen, denen sie hier begegnet, wer-
den ihr besonders lieb und teuer. Alle Kapitel tiber die Zeit in Cincinnati
durchstrémen Freude und Gliick. Sie vervollstindigt ihre Kenntnisse als
Kinderdrztin, kann wissenschaftlich arbeiten, begegnet ihver groflen
Liebe, M. Rapoport, den sie 1946 heiratet. Von 1947 an vergrdBBert sich in
den folgenden 4 Jahren die Familie jihrlich um ein Mitglied.

Der in Europa, Asien und Afrika tobende 2. Weltkrieg mit all seinem Leid
ist weit genug entfernt, als daB das Graven direkt Einzug ins Familien-
leben findet.

Erst der Antikommunismus des kailten Krieges erreicht das politisch
engagierte Ehepaar durch die Vorladung vor das Me Carthy Committé exi-
stentiell. Hochschwanger verldft I. Rapoport mit ihrem Mann und 3 klei-
nen Kindem die USA und kehrt nach Europa zuriick. Nach einem Zwi-
schenaufenthalt in Wien erreicht die Familie 1952 Berlin. Die zwar ent-
triimmerte aber klaffende Wunden zeigende Stadt schockiert die An-
kommenden. Ebenso emiichternd sind die materiellen Bedingungen fiir
Forschung und Lehre an der Charité und die noch hohen Infektionsraten,
insbesondere fiir Tuberkulose und Geschlechtskrankheiten. Zugleich fas-
zintert sie der Ansturm junger Menschen, die z. T. unterschiedliche Le-
bensschicksale zu verkraften haben, an die Universititen und ihr Lemn-
eifer,

I. Rapoport ist eine sehr gute und kritische Beobachterin. Mit einem sehr
feinen wachsamen Gefiihl differenziert sie Haltungen, Auftreten und En-
gagement von Menschen in ihrer Umgebung, am Arbeitsplatz und im neu
sich formierenden Bekannten- und Freundeskreis. Sehr sensibel nimmt sie
antikommunistische und antisemitische Reaktionen bei Kollegen wahr
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aber auch die Schwierigkeit, die viele Menschen haben, sich unter den
politischen Einfliissen von Ost und West klar zu positionieren.

Fiir I. Rapoport ist es als Kommunistin zur Lebensaufgabe geworden,
sich fiir einen sozialistischen deutschen Staat produktiv aber nicht wider-
spruchstos zu engagieren. Voller Wilbegier packt sie die Habilitation an,
ist ,,Sekretarin®, ,,Schiilerin® und Kritikerin ihres Mannes bei der Abfas-
sung des Lehrbuches ,.Medizinische Biochemie", das im In- und Ausland
ein grofer Erfolg wurde. Aus der Erkenntnis, dafi eine modernen Ansprii-
chen gerecht werdende Pidiatrie und Neonatologie nur in enger Wechsel-
wirkung von Klinik und Forschung erreichbar ist, baut sie eine For-
schungs abteilung an der Universitétskinderklinik auf. Diese nimmt in der
Ausbildung ihrer Schiiler einen wichtigen Platz ein.

Politische Standpunkte reflektieren Ergebnisse, zo denen der Mensch
nur durch eine kritische Auseinandersetzung mit Ereignissen um persénti-
ches Leben und deren Hinterfragung gelangt. Sie sind nicht vererbbar.
Auch diese Seite schildert die Autorin anschaclich anhand der Entwick-
lung ihrer eigenen Kinder, ihrer Freunde und Lehrer. Sie weist nach, wie
wichtig Kritik und Selbstkritik aber auch Personlichkeiten sind, wenn eine
bessere Gesellschaftsordnung dauerhaft durchgesetzt werden soll,

L Rapoport schilieBt ibr Buch mit einem humorigen, optimistischen
Urnengefliister und Abschiedsworten an , Joshua® ab, in denen sie ihm rit,
sich fiir sein evtl. Leben eine gliicklichere und bessere Gesellschaft auszu-
suchen und sich fiir diese einzusetzen. Ein interessantes Buch einer
bewundernswerten Frau!

Gisela Jacobasch



