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Eine besondere Rolle kam und kommt hier dem US-amerikanischem 
Chemie- und Friedens-Nobelpreisträger Linus Carl Pauling (1901–1994) zu, 
und das vor allem durch seine in viele Sprachen übersetzten und in mehreren 
Auflagen seit 1939 bzw. 1947 erschienenen Bücher (Pauling 1962a, b)17.– 
Pauling, nach Promotion „summa cum laude“ als Guggenheim-Stipendiat 
1926 für zwei Jahre nach Europa gekommen, um seine Studien bei A. Som-
merfeld in München, N. Bohr in Kopenhagen und E. Schrödinger in Wien 
fortzusetzen, war bald vertraut mit der Quantenmechanik und darüber hin-
aus sehr motiviert, sie stärker auf die Chemie anzuwenden. Ihm war be-
wusst, dass die Darstellung des für Chemiker komplizierten Stoffes ein un-
konventionelles Herangehen erfordere. 1939 heißt es im Vorwort zu seiner 
„Nature...“:  
 

„Obwohl nun viele der neueren Fortschritte der Strukturchemie der Quantenme-
chanik zu verdanken waren, reifte in mir der Gedanke, dass es gelingen müsste, 
die neueren Entwicklungen auch ohne höhere Mathematik gründlich und befrie-
digend darzustellen. ... Nur in ganz wenigen Fällen kam man z.B. durch exakte 
Lösung der Schrödinger-Gleichung zu chemisch bedeutungsvollen Ergebnissen. 
Vielmehr hat man die bisherigen Fortschritte in der Hauptsache durch weitge-
hend chemische Überlegungen erzielt – durch ein einfaches Postulat, das durch 
den Vergleich mit empirischen Befunden geprüft und dann zu Voraussagen ver-
wandt wurde ... Beim Schreiben über ein so kompliziertes Gebiet fühlte ich mich 
in erster Linie verpflichtet, die Theorie der chemischen Bindung, so wie ich sie 
sehe, so einfach wie möglich darzustellen.“  

 
Der Buchtext nennt bei aller Vereinfachung aber klar die dadurch bedingten 
Einschränkungen. Bei vielen Nutzern wurde und wird das oft nicht bedacht, 
z.B., wenn man etwa bei Eisen in den Oxidationsstufen Eisen(II) oder 
Eisen(III) glaubt, dass tatsächlich zwei- bzw. dreifach geladene Teilchen 
Fe2+ und Fe3+ in den Verbindungen existieren und dabei vergisst, dass nach 
der Elektroneutralitätsregel gemäß Pauling ein Ladungsausgleich zu deut-
lich kleineren effektiven Ladungen der vorliegenden Atome erfolgt.18 – Im 
Vorwort späterer Auflagen wird die zunehmende Rolle der Quantenmecha-
nik in der Chemie vermerkt, wenn auch weiterhin mit Einschränkungen. So 
heißt es 1959:  
 

                                                           
17  Dass im September 2014 auf der Tagung der „European Society for the History of Science“ 

in Lissabon eine Sektion speziell die Rolle der „Natur der chemischen Bindung“ behan-
delte, spricht für den überragenden Einfluss dieses Werkes! 

18  Das bestätigen folgerichtig röntgenspektroskopische Bestimmungen der effektiven Ladun-
gen. 
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Die verführerische Illusion „einfacher“ Konzepte 
 
Kritische Betrachtungen zum Prinzip Einfachheit anhand von 
Beispielen aus Molekularbiologie und Medizin* 

Einfachheit – eine Begriffsbestimmung 

In einem früheren Vortrag [1] habe ich einmal gesagt, dass das Konzept der 
Gentherapie genetischer Erkrankungen eigentlich ‚ganz einfach’ sei: „Da 
genetische Erkrankungen durch defekte Gene hervorgerufen werden, sollten 
diese Krankheiten durch das Einbringen der normalen Gene heilbar sein.“ 
Diese Äußerung hat wohl dazu geführt, mich einzuladen, zur zentralen 
Fragestellung dieser Arbeitsgruppe, ob Einfachheit ein „universelles Prinzip 
in Natur und Gesellschaft“ sei [2], etwas beizutragen. Allerdings hatte ich 
mit meiner Formulierung lediglich ausdrücken wollen, dass das Konzept der 
Gentherapie wohl auch für Außenstehende verständlich und einleuchtend 
sein sollte. Bei näherer Überlegung meine ich aber, dass es eher gefährlich 
ist, von der Verständlichkeit eines Konzeptes auf eine Einfachheit in der 
objektiven Realität, also der Natur, rückschließen zu wollen.  

Ich verstehe die Begriffe „einfach“ und „Einfachheit“ im Sinne von Ver-
ständlichkeit, innerer Logik, Übersichtlichkeit, Gestaltung, Machbarkeit 
u.Ä., als primär subjektive, kognitive Beschreibungen eines Gegenstandes, 
(einer Struktur), einer Funktion oder eines Prozesses. Inwieweit wir etwas 
als „einfach“ betrachten, hängt also von sehr individuellen Bedingungen 
wie Erfahrung, Bildung, Intellekt u.Ä. ab. Ich bezweifle daher sehr, dass 
Einfachheit ein objektives „universelles Wirkprinzip in Natur und Gesell-
schaft“ ist.  

Ich sehe auch die von unserem Mitglied Herbert Hörz postulierte Bezie-
hung von Einfachheit und Effektivität als objektives Wirkprinzip und seine 
Schlussfolgerung „Das Weltgeschehen ist einfach weil effektiv“ [3] als pro- 

                                                           
* Die Vortragsversion dieses Artikels und die dazugehörigen Abbildungen als dynamische 

PDF sind bei „Leibniz Online“ abrufbar unter: http://www.leibnizsozietaet.de/wp-content/ 
uploads/2015/04/coutelle.pdf. 
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Verständnis der „Mikrowelt“ des Reaktionsablaufs, dazu hat die Quanten-
chemie sehr viel geleistet. Dennoch bleibt man für tiefere Einblicke in die 
Mannigfaltigkeit der Bindungs- und Strukturtypen einerseits, in die Reak-
tionsabläufe der Chemie andererseits, in der Regel auf mehr oder weniger 
weitgehende Näherungen angewiesen. Schon bei Nobelpreisträger Ilja Pri-
gogine (1917–2003) heißt es verallgemeinernd:  
 

„Seit den Anfängen der abendländischen Wissenschaft haben wir in dem Glau-
ben an die ‚Einfachheit’ des Mikroskopischen gelebt, was immer diese mikro-
skopische Beschreibung besagen mag: Moleküle, Atome, Elementarteilchen. ... 
Wenn es in der Physik und Chemie irgendwo Einfachheit gibt, dann nicht in den 
mikroskopischen Modellen. Eher liegt sie in den idealisierten makroskopischen 
Darstellungen ...“ (Prigogine 1979/80) 

 
Nach Schummer (2012) erfordert die Komplexität der Verhältnisse bei der 
„mathematischen Chemie“ – im Unterschied zur „mathematischen Physik“ – 
das enge Zusammenwirken der Theoretiker mit den Experimentalchemikern, 
wobei er ausdrücklich verweist auf den heuristischen Wert von Symmetrie-
betrachtungen, wie sie schon seit jeher Kristallographie bzw. Mineralogie 
beförderten.  

6.1 Wie verinnerlicht der „normale“ Chemiker die Quantenmechanik? 
Wer hilft ihm dabei? 

Der „normale“ Chemiker nutzt die Erkenntnisse der Quanten- bzw. Wellen-
mechanik mit einem gewissen Pragmatismus! Der Festkörperchemiker 
Hans Georg von Schnering (1931–2010) rechtfertigte das wie folgt:  
 

„Der Bauer, der zu Lebzeiten ernten will, kann nicht auf die ab-initio-Theorie 
des Wetters warten, Chemiker, wie Bauern, glauben an Regeln, verstehen aber 
diese listig nach Bedarf zu deuten.“ (Schnering 1981) 

 
In der anorganischen Chemie kennt man z.B.: Mehrfachbindungsregel, Ok-
tettregel, (8-N)-Regel nach Hume-Rothery, Radienquotientenregel, Schräg-
beziehung. Dutzende weitere lassen sich nennen (Hardt 1987). Natürlich 
nimmt der Chemiker außer solchen Regeln auch das aus neuen Theorien 
auf, was ihm förderlich erscheint. Hilfestellung gaben ihm dabei seit über 
70 Jahren begnadete, gleichermaßen in Chemie, Physik und Mathematik be-
wanderte Persönlichkeiten, indem sie versuchten, durch die Quantenmecha-
nik die ausufernde Vielfalt und Komplexität der empirisch-experimentell er-
schlossenen stofflichen Welt zu „bändigen“. 

152 Charles Coutelle  

blematisch an. Das beginnt schon bei der Terminologie: Gewöhnlich wird 
„Effektivität“ als Wirksamkeit, gemessen an der Erreichung eines vorgege-
benen Ziels, definiert und das nachfolgend von Kollegen Hörz benutzte Kri-
terium des geringsten Aufwands zur Erreichung dieses Ziels wird als „Effi-
zienz“ bezeichnet. Wie auch immer: Was ist im „Weltgeschehen“, der Na-
tur, ein vorgegebenes Ziel und was ist „geringster Aufwand“? „Geringster 
Aufwand“ ist ja ein Vergleich. Also was wird hier womit verglichen? Mir 
erscheint diese Formulierung als eine subjektive, post hoc-Interpretation des 
in der Natur Vorgefundenen als das Effektivste/Effizienteste das daher als 
das Einfachste angesehen wird. Und stimmt denn dieser Schluss „effektiv/ 
effizient – ergo – einfach“ wirklich? Nehmen wir z.B. die grundlegende 
Eigenschaft lebender Organismen zur Reproduktion: Sie verläuft zwar in 
den meisten Fällen effektiv: – die Art wird so erhalten! – Das „Ziel“ wird 
erreicht. 

Wenn man aber an die aufwendigen, ja oft äußerst komplexen Methoden 
und bizarren Riten der Fortpflanzung im Pflanzen- und Tierreich denkt 
muss man wohl feststellen, dass zumindest dieser wichtige Teil des Weltge-
schehens weder als „einfach“ noch als effizient bezeichnet werden kann. 

Die Notwendigkeit zur Vereinfachung 

Ich stimme mit Kollegen Hörz und anderen Kollegen, die in diesem Kreis 
vorgetragen haben, völlig darin überein, dass Einfachheit oder besser Ver-
einfachung eine Methode darstellt, die wir Menschen anwenden, um uns die 
Welt zu erschließen. Wenn wir, wie es Stephen Hawking metaphorisch aus-
drückte, „wie Gott denken könnten“ („know the mind of god“) [4] brauchten 
wir keine Vereinfachung, da wir die unendliche Vielfältigkeit der objekti-
ven Realität in toto erfassen könnten.  

Da wir das natürlich nicht können, ergibt sich das menschliche Bestre-
ben nach Vereinfachung. Unser Bestreben zur Vereinfachung drückt sowohl 
die Grenzen unserer jeweiligen Erkenntnismöglichkeit wie auch unsere prin-
zipielle Erkenntnisfähigkeit aus. Als menschliches Erkenntnis- und Gestal-
tungsprinzip ist Vereinfachung wichtig und notwendig, ja unverzichtbar. 

Zum Erkennen von Wirkprinzipien benutzen wir Vereinfachungen durch 
Reduktion der Ganzheit der objektiven Realität auf den Teil, den wir für 
den untersuchten Gegenstand oder Vorgang, entsprechend unserem subjek-
tiven Vermögen, als das Wesentliche zu erkennen meinen. Dabei werden 
die objektiven, vielfältigen Zusammenhänge in neben- , über- und unterge-
ordneten Ebenen bewusst oder unbewusst vernachlässigt. Diese Reduktion 
setzt aber der Gültigkeit des erkannten Wirkprinzips entsprechende Gren-

CCD_61055-5-Inhalt

5

CCD_61055_61055    -    Sig006     -     Inhalt_FB 005     -     Schöndruck     -     DBg_5 - 22.01.2016 - Black C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 C

C
D

_6
10

55
   

 -
   

 2
2.

01
.2

01
6 

   
- 

   
15

:5
4:

42
   

 -
   

 P
ro

o
fC

o
lo

r 
   

 

C
C

D
_6

10
55

_6
10

55
   

 -
   

 C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 D

B
g

_5
_I

n
h

al
t_

F
B

 0
05

-S
ch

ö
n

d
ru

ck
 -

 2
2.

01
.2

01
6 

- 
15

:5
4:

42
   

 -
   

 B
la

ck
 -

  $
[D

o
tS

h
ap

e]
 -

 $
[P

ro
ce

ss
C

al
C

u
rv

e]

P
la

te
 C

on
tr

ol
 S

tr
ip

©
 H

ei
de

lb
er

ge
r 

D
ru

ck
m

as
ch

in
en

 A
G

 2
01

2
V

12
.0

f (
pd

f)

S
up

ra
se

tte
r

F
uj

ifi
lm

B
ril

lia
 L

H
−

P
JE

1/
15

0.
5 

P

T
im

es

1 
P

T
im

es

2 
P

T
im

es
4 

P
T

im
es T

im
es4PT
im

es2PT
im

es1PT
im

es

0.
5P

0/
10

0%
1%

2%
3%

5%
10

%
20

%
25

%
30

%
40

%
50

%
60

%
70

%
75

%
80

%
90

%
95

%
97

%
98

%
99

%

Li
n+

P
ro

ce
ss



136 Dietmar Linke 

 

– dem Nachweis und der Charakterisierung der „chemisch relevanten“ 
Elementarteilchen e, p, n (1897–1932)15, 

– dem Ausschließungsprinzip 1924/25 von Wolfgang Pauli (1900–1958), 
– den Vorstellungen von Werner Heisenberg (1901–1976), Erwin Rudolf 

Josef Alexander Schrödinger (1887–1961) und P. A. M. Dirac zur Quan-
ten- bzw. Wellenmechanik 1925/27, 

 
auf erstaunliche, keineswegs immer leichtverständliche Weise. Mit dem 
Moseleyschen Gesetz16 (1913) gelang auch die eindeutige Ermittlung der 
Kernladungs-, also Ordnungszahlen der Elemente aus der jeweiligen Wel-
lenlänge ihrer Kα-Röntgenlinie. Nun konnte man gezielt darangehen, beste-
hende Lücken im PSE zu schließen. – Für manche Naturwissenschaftler, 
wie zum Beispiel für den Zoologen und Naturphilosophen Max Hartmann 
(1876–1962), war durch diese Erfolge der Quantenmechanik „die Chemie 
in Physik aufgegangen“ (Hartmann 1948). Manch andere folgten dieser 
reduktionistischen Auffassung nicht, wie sie ja eigentlich schon 1929 Dirac 
verworfen hatte (siehe 3.). Ergänzend zu den dort gegebenen Beispielen für 
die relative Eigenständigkeit der Chemie sei im Zusammenhang mit dem 
PSE noch verwiesen auf Scerri (2007). Nach ihm hatte Bohr 1913 für sein 
Modell selbst auch schon chemische Argumente genutzt. 

6. Ist denn nun die heutige Chemie „einfach“? 

Diese Frage ist auch deshalb nicht leicht zu beantworten, da „Einfachheit“ 
selbst viele Aspekte hat (Sommerfeld et al. 2010), mithin ähnlich unbe-
stimmt ist wie manche der chemieüblichen Begriffe – Energie, Stabilität, 
Reaktivität, Bindung, Wertigkeit, Ladung –, die überhaupt erst nach Präzi-
sierung einen heuristischen Wert bekommen. 

Zunächst, nachdem wesentliches Rüstzeug durch Physik, Mathematik 
und durch die Chemiker selbst bereitgestellt worden war, ließ die „neue“ 
Chemie auch Quantensprünge erwarten, im übertragenen Sinne natürlich! 
Das quantenmechanisch begründete PSE hatte ja über die richtige Anord-
nung der Elemente hinaus auch neue Zugänge zum qualitativen Verständnis 
der Eigenschaftsverläufe innerhalb der Perioden bzw. der Haupt- und Ne-
bengruppen gebracht. Wie chemische Bindungen durch Überlappung der 
kombinierenden Elektronenzustände zustande kommen, also zum näheren 

                                                           
15  Elektron (e) 1897 durch Joseph John Thomson (1856–1949), Proton (p) 1917 durch Ernest 

Rutherford (1871–1937), Neutron (n) 1932 durch James Chadwick (1891–1974). 
16  Henry Gwyn Jeffreys Moseley (geb. 1887, gefallen 1915), britischer Physiker. 
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zen: Es ist eben nur in diesen Grenzen gültig und für den ‚Eingeweihten’ 
„einfach“. Von Kollegen Schimming [5] ist das am Beispiel der Geschichte 
der physikalischen Erkenntnisse von Newton bis nach Einstein und von 
Kollegen Linke [6] aus der Betrachtung der Geschichte der Chemie sehr 
schön dargelegt worden.  

Wir müssen uns also im Klaren sein, dass eine durch Reduktion erarbei-
tete Erkenntnisstufe die objektive Realität nur begrenzt darstellt. Sie birgt 
daher auch die Gefahr von Erkenntnisfehlern infolge ungerechtfertigter Ver-
einfachung oder Extrapolation in sich. Also das, was Kollege Hörz wohl als 
Philosophischen Reduktionismus bezeichnet [3]. 

Ich meine also erstens, dass Einfachheit eine subjektive Kategorie ist 
und kein universelles Prinzip der objektiven Realität, und zweitens, dass die 
Missdeutung einer durch Vereinfachung gewonnenen und durch sie be-
grenzten Erkenntnis als objektiv existierende Einfachheit der Natur zu er-
heblichen Fehlern, sowohl hinsichtlich des daraus abgeleiteten Wirkprinzips 
wie auch bei seiner Nutzung als Gestaltungsprinzip, führen kann.  

Ich werde im Folgenden auf beide Thesen näher eingehen:  

Zur Subjektivität eines „einfachen“ Konzepts 

Zunächst will ich darstellen, wie sehr die Beurteilung von Einfachheit von 
subjektiven Gegebenheiten abhängt:  

Betrachten wir die von unseren Physikerkollegen oft als Beispiel der Ein-
fachheit genannte Formel E = m c2. Auch mir erscheint sie auf ersten Blick 
als formal einfach. So etwa, als wollte ich den Inhalt einer Kiste mit quadra-
tischem Boden berechnen: Da ist das Volumen V gleich der Höhe multipli-
ziert mit dem Quadrat einer Seite der Grundfläche: V = h b2. Das ist für 
mich tatsächlich eine einfache Formel, da ich alle ihre Komponenten be-
greife und die Rechenoperationen verstehe. Aber schon jemand, der die 
Grundlagen der Geometrie und Algebra nicht gelernt hat, wird mit dieser 
Formel nichts anfangen können. 

Bei der formal ähnlich einfachen Formel E = m c2 gilt dieselbe Rechen-
operation und da ich weiß, dass Lichtgeschwindigkeit eine sehr hohe Zahl 
ist, kann ich der Formel entnehmen, dass sich aus sehr wenig Masse sehr 
viel Energie gewinnen lässt. Aber das hilft mir überhaupt nicht zu begreifen, 
wie man zu dieser Formel kommt, also wie Masse und Energie sich inein-
ander umwandeln können, und wie und warum das mit dem Quadrat der 
Lichtgeschwindigkeit zusammenhängt. – Und, dass das so ist, hängt sicher 
mit meiner Ausbildung und wohl auch mit meiner Intelligenz zusammen. 
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ander der Atomgewichts-Skalen erschwert. – Hier kommt noch einmal 
Döbereiner ins Spiel, der zu Recht in der Garde der gut 200 „Fackelträger 
der Chemie“ figuriert (Smith 1949) und auch vom Deutschen Museum 
München in eine kleine Auswahl deutscher Forscher und Erfinder aufge-
nommen wurde (Anonym 1985). Die von Johann Wolfgang Goethe, dem 
Amts-Vorgesetzten Döbereiners, erbetene Analyse des in Dornburg/Saale 
anstehenden Coelestin (Strontiumsulfat SrSO4) ergab 1816 das erste Bei-
spiel für eine später so genannte Döbereinersche Triade, nämlich bei den 
Erdalkalimetallen Calcium – Strontium – Barium. Hier wächst das Atom-
gewicht so, dass der Wert für Strontium gerade das arithmetische Mittel der 
Werte für Calcium und Barium ist (Döbereiner 1816a).13 Die bis 1829 hin-
zugekommenen Triaden, Lithium – Natrium – Kalium, Schwefel – Selen – 
Tellur sowie Chlor – Brom – Iod, ließen erahnen, dass sich über Element-
Ähnlichkeiten die Reihe der Atomgewichte weiter strukturieren ließe.14 Es 
vergingen aber noch 40 Jahre mit anderen Entwürfen, bis 1869 die Urform 
des heutigen PSE durch D. I. Mendeleev und kurz darauf durch J. L. Meyer 
vorgestellt wurde (Seubert 1895). Man schien dem Wesentlichen der Ele-
ment-Systematisierung äußerst nahe gekommen zu sein! Mitnichten!! – Alle 
PSE-Varianten beruhten auf der Annahme, die Elemente nach ihrem stei-
genden Atomgewicht richtig anordnen zu können. Das war wiederum ein 
heuristisch sehr wertvoller, aber letztlich doch „unzureichender empirischer 
Ansatz“. Einige Elementpaare, wie Kalium/Argon, Iod/Tellur, Nickel/Co-
balt, bekamen nämlich Plätze im System zugewiesen, die sich mit denen 
ihrer Nachbarn nicht vertrugen. Diese Diskrepanzen wurden erst im 20. Jahr-
hundert durch die Fortschritte der Atomphysik ausgeräumt. Danach „be-
schert“ gelegentlich die elementspezifische Isotopenverteilung dem Element 
mit der niedrigeren Ordnungszahl ein höheres Atomgewicht als dem Folge-
Element, dann nämlich, wenn sein Anteil schwererer Isotope relativ hoch 
ist. Auch andere Probleme lösten sich mit 
 
– dem Wirkungsquantum h (1899/1900) von Max Planck (1858–1947), 
– den Atommodellen (1913/16) von Niels Henrik David Bohr (1885–

1962) und Arnold Sommerfeld (1868–1951), 

                                                           
13  Relativ konsistente Atomgewichte konnte Döbereiner übrigens seiner großen (40 x 240 cm!), als 

Leporello gestalteten Tabelle mit eigenen Analysenwerten und Literaturangaben entneh-
men (Döbereiner 1816b). 

14  Zur zeitbedingten Begrenztheit des Triadenkonzepts sei verwiesen auf (Meyer 1895) und 
(Linke 1981). 
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Soviel zur Illustration der Subjektivität der Einfachheit. Ich werde also 
nachfolgend besser bei biologischen Beispielen bleiben, die mir von der 
Ausbildung und Erfahrung wesentlich näher liegen.  

Das nicht so einfache Laktose-Operon... 

Zunächst möchte ich auf das im Beitrag von Kollegin Müller [7] bereits 
vorgestellte Laktose-Operon-Modell zurückkommen (Abb. 1A). 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abb. 1A: Laktose-Operon (Lac-Operon) bei Abschaltung (Repression) der 

Genexpression (Transkription/Translation) durch Lac-Repressor 
 
Entsprechend diesem Model, wird die bakterielle Verwertung des Milchzu-
ckers, Laktose, durch das Zusammenwirken mehrerer Enzyme gesteuert. 
Die hierfür kodierenden Struktur-Gene sind auf einem zusammenhängenden 
DNA-Abschnitt, dem Laktose-Operon (Lac-Operon), gelegen. Ebenfalls auf 
diesem DNA-Abschnitt befindet sich der Promotor, die Bindungsstelle der 
RNA-Polymerase, und der Lac-Operator. Der Lac-Operator wirkt wie eine 
Schranke, an der der Durchgang der RNA-Polymerase zur Ablesung der 
Struktur-Gene geregelt wird. Diese Regelung der Genexpression erfolgt 
durch einen genetischen Ab- und Anschalt-Mechanismus, den wir Repres-
sion und Induktion nennen: Ein außerhalb des Operons gelegenes Regula-
tor-Gen kodiert ein für das Lac-Operon spezifisches Repressoreiweiß. Der 
Lac-Repressor bindet sich an die DNA des Lac-Operators und blockiert die 
Ablesung der Gene des Laktose-Operons, durch die mRNA-synthetisierende 
RNA-Polymerase, so dass keine Synthese der kodierten Enzyme stattfinden 
kann. 

Wenn Laktose in die Zelle eindringt (Abb. 1B) , bindet sie sich in umge-
wandelter Form (Allolaktose-Induktor) an den Repressor, der dadurch seine 
molekulare Struktur ändert, sich von der DNA ablöst und die Expression 
des Lac-Operons freigibt, also die Synthese von mRNA induziert. Diese 
mRNA steuert die Synthese von drei Enzymen, unter ihnen die ß-Galaktosi-
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zum Absenken der Aktivierungsenergie(n) führenden Stoffe wurden als Ka-
talysatoren bekannt. Wie sie allerdings wirkten, blieb noch lange im Dun-
keln. Heute verlaufen großtechnische Verfahren überwiegend katalytisch. 
Für die Ammoniak-Synthese nach Haber-Bosch (ab 1913), die für Dünge-
mittel und somit für die menschliche Ernährung unverzichtbar wurde, teste-
ten Alwin Mittasch (1869–1953) und Mitarbeiter etwa 3.000 Stoffgemische 
in knapp 20.000 (!) Prüfversuchen. Schließlich wurden „Mehrstoff-Schmelz-
katalysatoren auf Basis Eisen“ ausgewählt. Erst fast 100 Jahre später war 
dann das Vielstufen-Reaktionsdiagramm dieser Synthese durch Gerhard 
Ertl (geb. 1936) und seinen Arbeitskreis aufgeklärt und 2007 mit dem No-
belpreis gewürdigt worden (Ertl 2008). Welch multidisziplinäre Zusam-
menarbeit und welch erheblicher apparativer Aufwand dafür notwendig 
war, belegt der Jubiläumsband über „100 Jahre Fritz-Haber-Institut“ (Stein-
hauser, James, Hoffmann, Friedrich 2011)! 

Zur Frage der „Einfachheit“ bei dieser anscheinend simplen Reaktion, 
N2 + 3 H2  2 NH3: Zum Problem, von der Bruttogleichung zum Reak-
tionsmechanismus vorzudringen, zitiert Hoffmann (1995) den schwedischen 
Chemiker Sture Forsén (geb. 1932), der einem Theaterbesucher die Auf-
gabe stellt, die „Hamlet“-Handlung zu erläutern, nachdem man ihm nur die 
Eröffnungs-Szene des ersten und die Schluss-Szene des letzten Akts zeigte. 
Kaum sind die Hauptpersonen eingeführt, fällt der Vorhang; hebt er sich 
wieder, sieht man „Leichen“ und Überlebende. Was mag inzwischen ge-
schehen sein? – Da die Kompliziertheit des Ertl-Diagramms erst durch Ein-
satz modernster Methoden aufgeklärt werden konnte, sollte man frühere In-
terpretationsversuche für diesen Prozess und für andere Katalysen nachsich-
tig bewerten. Das „Ockham razor“, den scharfen Verstand als Erkenntnis-
prinzip (Hörz 2010), setzte man sicherlich ein im guten Glauben an nicht 
allzu komplizierte Verhältnisse. – Generell sollte man auch heute in der 
Chemie nicht zu früh „rasieren“; weiterführende Studien könnten neue As-
pekte aufzeigen für den beschwerlichen Weg hin zum Wesentlichen (Hoff-
mann, Minkin, Carpenter 1997). 

5.2 Welches ist das wahre Ordnungsprinzip für die wachsende Zahl 
der als chemische Elemente erkannten Stoffe? 

Heute ist die Antwort natürlich trivial; die gewünschte Ordnung schafft das 
als Einstieg in die Welt der Chemie „einfache“ und gut verstandene Perio-
densystem der Elemente (PSE). Mühsam war aber der Weg zu ihm. Die 
Elemente nach ihrem Atomgewicht aufzureihen, war durch das Durchein-
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dase, die den Laktose-Abbau zu Galaktose und Glukose katalysiert. Aus dem 
weiteren Abbau der Glukose gewinnt dann das Bakterium Energie.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1B: Laktose-Operon (Lac-Operon) bei Anschaltung (Induktion der 

Genexpression (Transkription/Translation) durch Laktose-Induk- 
tor (Allolaktose) und enzymatische Spaltung der Laktose und 
Verwertung der Glukose zur Energiegewinnung 

(Schemata modifiziert nach Google Website images for lac operon)  

Bei dieser verallgemeinernden Vereinfachung und „Minimalisierung“ auf 
drei Strukturelemente, DNA, Repressor und Induktor, scheint die durch den 
Lac-Repressor negativ wirkende genetische Kontrolle des Lac-Operons 
primär der schnellen und kurzfristigen Ökonomie des Bakteriums zu dienen: 
Bei Fehlen von Laktose werden keine Enzyme für ihren Abbau produziert. 

Diese Darstellung entspricht dem von Jacob, Monod und Pardee am 
Darmbakterium E. Coli erarbeiteten und 1959/61 publizierten Prinzip der 
Repression und Induktion funktionell zusammenwirkender Gene als grund-
legendem Mechanismus der selektiven genetischen Regulation der Gen-
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rungsenergien entgegen, die von den Partnern allein nicht aufgebracht wer-
den können.12 

Stark gehemmt ist die Knallgas-Reaktion zwischen Wasserstoff und 
Sauerstoff zu Wasser: Ohne äußere Beeinflussung findet bei Raumtempe-
ratur über nahezu unendlich lange Zeit keine Umsetzung statt. Umso größer 
war das Aufsehen, als Johann Wolfgang Döbereiner (1780–1849) berich-
tete, dass sich ein Luft-Wasserstoff-Gemisch im Kontakt mit feinverteiltem 
Platin augenblicklich entzündet (Döbereiner 1823). Diese nach den Worten 
des damaligen „Chemiepapstes“ J. J. Berzelius „in jeder Hinsicht wichtigste 
und, wenn ich mich des Ausdrucks bedienen darf, brillanteste Entdeckung 
im Laufe des vergangenen Jahres“ (Berzelius 1824/25) wurde auch chemie-
fernen Kreisen geläufig. Zehntausende Feuerzeuge (Abb. 1) zogen in die 
Haushalte ein, die es sich leisten konnten und nicht Angst hatten vor 
Schwefelsäure und Wasserstoff im Wohnzimmer. 

Für dieses Beispiel einer reaktionsfördernden Wirkung und ähnliche 
spätere Belege prägte 1835 J. J. Berzelius den Ausdruck „Katalysis“; die 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
Abb. 1: Dobener-Feuerzeug in Funktion 

Der aus Zink und verdünnter Schwefelsäure entwickelte Wasserstoffstrom mischt sich auf dem 
kurzen Weg zum Platinkontakt mit Luft; das Gemisch entzündet sich dort. Die sonst kaum 
sichtbare Wasserstoffflamme wurde durch etwas Kochsalz an der Austrittsdüse angefärbt (Foto 
D. Linke, 1964).  

                                                           
12  Zum Glück für uns ist das so, sonst würde organisch gebundener Kohlenstoff, also wir 

selbst wie auch Fauna und Flora insgesamt, durch Luftsauerstoff letztlich gemäß C + O2 
 CO2 in Kohlenstoffdioxid überführt! 
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expression in Bakterien [8, 9]. Heute wissen wir aber, dass die Lac-Operon-
Regulation vor allem auch eine mehr strategische evolutionäre Wirkung hat: 
Sie erzwingt die Wahl der energetisch günstigsten der zur Verfügung ste-
henden Energiequellen, die dem Bakterium das schnellste Wachstum und 
damit einen Selektionsvorteil bietet [10]. 

Um das zu verstehen, muss mindestens noch eine weitere Stellgröße, 
nämlich Glukose, berücksichtigt werden (Abb. 2A). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abb. 2A: Glukose-Hemmung der Laktose-Induktion durch 1. Hemmung der 

ß-Galaktosid Permease: Verhindert Transport der Laktose in die 
Bakterienzelle. 2. Hemmung des Catabolic Activator Protein (CAP): 
Aktivierung der RNA-Polymerase wird gehemmt und dadurch 
Unterdrückung der Expression des Lac-Operon verstärkt. 

(Schemata modifiziert nach Google Website images for lac operon)  

In Anwesenheit von Glukose, dem energetisch günstigeren Energieträger, 
(Laktose muss ja erst enzymatisch aufgespalten werden, um Glukose bereit-
zustellen) kommt es auch in Gegenwart von Laktose nicht zur Induktion des 
Lac-Operons. Die Anwesenheit von Glukose, nicht das Fehlen von Laktose, 
ist daher der übergeordnete Regulator. Erstens wirkt sie indirekt, über meh-
rere Stoffwechselschritte, hemmend auf die Aktivität der ß-Galaktosid-Per-
mease. Da die Permease den Transport der Laktose durch die Zellmembran 
reguliert, gelangt in Gegenwart von Glukose die Laktose gar nicht erst in 
die Zelle, um als Induktor wirksam zu werden. Zweitens wirkt die Glukose 
einer „Undichtigkeit“ des Repressor-Mechanismus entgegen. Hierbei hemmt 
sie, wiederum indirekt, das Catabolic-Activator-Protein (CAP), das eine 
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vom Repressor unabhängige, positive, aktivierende genetische Kontrolle auf 
die RNA-Polymerase ausübt.  

Erst wenn alle Glukose aufgebraucht ist (Abb. 2B), wird die Polymerase 
durch das CAP aktiviert und die Hemmung der Permease aufgehoben. Und 
erst dann kann Laktose in die Zelle transportiert und zum Induktor umge-
wandelt werden. Die dann exprimierten Enzyme Permease und ß-Galakto-
sidase katalysieren einen verstärkten Einstrom von Laktose – bzw. deren 
Spaltung in Glukose und Galaktose, der die energetische Verwertung der 
Glukose folgt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abb. 2B: Verbrauch der Glukose führt zur Aufhebung der Glukose-Hemm- 

effekte. CAP aktiviert RNA-Polymerase. Hemmung der ß-Galak- 
tosid-Permease aufgehoben: Erlaubt Transport der Laktose in die 
Bakterienzelle. ß-Galaktosidase wandelt einströmende Laktose 
in Allolaktose-Induktor um, der die Repressorhemmung aufhebt. 
Die folgende Genexpression von Permease und ß-Galaktosidase 
katalysiert den vermehrten Laktose-Einstrom und die Verwertung 
der Laktose als Energiequelle. 

(Schemata modifiziert nach Google Website images for lac operon)  

Auch das ist noch eine sehr reduzierte Darstellung der natürlichen Prozesse, 
die ich auch mit biochemischer Vorbildung nicht als „einfach“ bezeichnen 
würde. Wir wissen dabei nicht einmal, welche Rolle die Azetylase, das 
dritte im Lac-Operon kodierte Protein, spielt; und wie die Glukose das CAP 
hemmt, ist ebenfalls nicht völlig aufgeklärt. Wir haben unsere Betrachtun-
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len erwarten ließe. Besonders störten die Kontroversen über die Atomge-
wichte und die daraus zu ermittelnden Molekular- und Äquivalentgewichte. 

 
Tab. 2:  Atomgewicht des Calciums (heute: 40,078 g/mol) zwischen 1808 

 und 1860 (Daten nach Kippenhahn 1998) 
 
Jahr 1808 1810 1810 1814 1815 1827 1827 1828 1828 1835 1843 1845 1860 

Arel 35 35 38 37,2 156 78 39,2 78,5 78 78,5 39 78 39 

Um hierbei weiterzukommen, fand 1860 in Karlsruhe der 1. Internationale 
Chemikerkongress statt. Dort rückte die Verteilung einer 1858 entstandenen 
Schrift von Stanislao Cannizaro (1826–1910), „Sunto di un corso di Filo-
sofia Chimica“11, endlich den heuristischen Wert der Avogadro-Hypothese 
ins rechte Licht und befruchtete das spätere Wirken von Kongressteilneh-
mern wie Dmitrij Ivanovič Mendeleev (1834–1907) und Julius Lothar 
Meyer (1830–1895). Dennoch ging Jakob Volhard (1834–1910), ein be-
kannter Liebig-Schüler, hart ins Gericht mit dem um 1860 erreichten Stand:  
 

„Man hat sich in der Chemie daran gewöhnt, jede Anschauungsweise, die eine 
nur einigermaßen klare Vorstellung von chemischen Erscheinungen gibt, Theo-
rie zu nennen. Über das Wesen der chemischen Kraft, über die Natur der Ver-
wandtschaft gibt uns keine der neueren Theorien irgend welchen Aufschluss, 
von einer Theorie im wahren Sinne des Wortes kann also eigentlich nicht die 
Rede sein. ...“ (Volhard 1863) 

5. Auswahl „wesentlicher“ Problemstellungen der Chemie 
im 19. und dem 1. Drittel des 20. Jahrhunderts  

5.1 Warum reagieren Stoffe miteinander, warum mal mehr, mal 
weniger?  

Affinität und klassische Thermodynamik wurden zwar in 4.2 erwähnt, das 
Volhard-Zitat nötigt uns aber, darauf zurückzukommen. Schließlich findet 
man selten derart gravierende Gegensätze zwischen Erwartung und Realität 
wie bei dem Begriff der chemischen Affinität. Heute wissen wir, dass viele 
Reaktionen unterbleiben, die eigentlich wegen ΔrG  0 freiwillig ablaufen 
sollten. Ihrem tatsächlichen Ablauf stehen aber oft beträchtliche Aktivie-

                                                           
11  „Abriss aus einem Lehrgang der philosophischen Chemie“; Italienisch war damals eine der 

gängigen Chemikersprachen. 

CCD_61055-5-Inhalt
5

CCD_61055_61055    -    Sig006     -     Inhalt_FB 005     -     Schöndruck     -     DBg_5 - 22.01.2016 - Black C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 C

C
D

_6
10

55
   

 -
   

 2
2.

01
.2

01
6 

   
- 

   
15

:5
4:

42
   

 -
   

 P
ro

o
fC

o
lo

r 
   

 

C
C

D
_6

10
55

_6
10

55
   

 -
   

 C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 D

B
g

_5
_I

n
h

al
t_

F
B

 0
05

-S
ch

ö
n

d
ru

ck
 -

 2
2.

01
.2

01
6 

- 
15

:5
4:

42
   

 -
   

 B
la

ck
 -

  $
[D

o
tS

h
ap

e]
 -

 $
[P

ro
ce

ss
C

al
C

u
rv

e]

P
la

te
 C

on
tr

ol
 S

tr
ip

©
 H

ei
de

lb
er

ge
r 

D
ru

ck
m

as
ch

in
en

 A
G

 2
01

2
V

12
.0

f (
pd

f)

S
up

ra
se

tte
r

F
uj

ifi
lm

B
ril

lia
 L

H
−

P
JE

1/
15

0.
5 

P

T
im

es

1 
P

T
im

es

2 
P

T
im

es
4 

P
T

im
es T

im
es4PT
im

es2PT
im

es1PT
im

es

0.
5P

0/
10

0%
1%

2%
3%

5%
10

%
20

%
25

%
30

%
40

%
50

%
60

%
70

%
75

%
80

%
90

%
95

%
97

%
98

%
99

%

Li
n+

P
ro

ce
ss



158 Charles Coutelle  

 

gen hier auf die subzelluläre Ebene der Makromoleküle reduziert, aber 
erwähnen die für diese Abläufe essentiellen Prozesse der Genexpression, 
also RNA und Eiweißsynthese, die ihrerseits wieder aus einer Vielzahl von 
Interaktionen bestehen, nur so nebenbei. Die auf der intramolekularen 
Ebene stattfindenden Strukturänderungen, die z.B. bei den DNA-Repressor-
Induktor-Interaktionen und Enzymreaktionen stattfinden, werden hierbei 
überhaupt nicht berücksichtigt. Und noch wichtiger: Die komplexen Ab-
läufe auf den Ebenen der Gesamtzelle und Zellpopulationen, auf denen die 
bereits erwähnte evolutionäre Wirkung des beschriebenen Regulationsme-
chanismus durch Selektion wirksam wird, werden ebenfalls überhaupt nicht 
betrachtet.  

Dieses Beispiel zeigt, wie Reduktion und Vereinfachung der objektiven 
Realität als Erkenntnisprinzip wirken. Es zeigt aber auch wie subjektiv – in 
diesem Fall zum Teil historisch bedingt – sowohl die Auswahl der Kriterien 
der Vereinfachung und des Grades der Komplexität als auch die daraus ge-
zogenen Schlussfolgerungen des erarbeiteten Wirkprinzips sein können. Also 
strukturell: DNA/Repressor/Induktor versus Einbeziehung der übergeord-
neten Regulation von Glukose auf CAP/Permease; bzw. funktionell: ökono-
misches Feedback versus evolutionär wirkende Nahrungsselektion. 

Was aber daraus nicht abgeleitet werden kann, ist, dass die natürlichen 
Prozesse „einfach“ seien. Weder in Bezug auf die Anzahl der wirkenden 
Faktoren noch hinsichtlich ihrer allgemeinen Verständlichkeit.  

Nein, die Natur ist nicht „einfach“! Oder eben nur so einfach, wie wir 
sie uns machen oder zu machen glauben. Und die Arbeiten von Jacob, Mo-
nod und Pardee zeigen wie schwer jeder kleine Schritt der Erkenntnis war, 
der zum Operon-Modell geführt hat. 

Nun ist natürlich der Nobelpreis an Monod, Jacob und Lwoff nicht für 
die Aufklärung der Lieblingsmahlzeit unserer Darmbakterien vergeben wor-
den, sondern, außer für die Entdeckung der Rolle der mRNA im Genexpres-
sionsprozess, insbesondere für die Erkenntnis eines aus dem Repressor-
modell abgeleiteten verallgemeinernden Prinzips, nämlich des Prinzips der 
genetischen Kontrolle zusammenwirkender Stoffwechselprozesse durch das 
Genprodukt einer von den Strukturgenen unabhängigen genetischen Einheit, 
im betrachteten Fall des Repressors. Diese Erkenntnis ist, wie Jacob und 
Monod besonders betonten, ein grundsätzlicher Unterschied zu der bis da-
hin nur bekannten enzymkinetischen Feedback-Inhibition.  

Vor allem aber bietet dieses Modell, wie es die Autoren bereits 1961 
weitschauend formulierten, einen ersten Schritt zum Verständnis eines 
Grundproblems der Biochemie und Embryologie an:  
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4.3 Zurück zu den Fakten/Ideen/Worten 

Oft zitiert wird die – damals schon nicht mehr ganz zutreffende – Meinung 
von Immanuel Kant (1724–1804), dass die Chemie wegen ihres Verzichts 
auf Mathematik „eher systematische Kunst, als Wissenschaft heißen“ sollte 
(Kant 1786). Einer seiner Hörer, Jeremias Benjamin Richter (1762–1807), 
war motiviert, das in Ansätzen vorhandene quantitative chemische Experi-
mentieren durch stärkeres Einbeziehen der Mathematik zu befördern. Bald 
nach seiner Habilitation „De uso matheseos in chymia“ (1789) erschien ein 
dreibändiges Werk (Richter 1792), dessen Wirkung aber nicht überschätzt 
werden sollte. Ferenc Szabadváry (1923–2006) vermerkt, wie mühsam es 
schon im 1. Band war, die verworrenen Rechnungen zu verstehen. Band 2 
und 3 lagen gar noch unaufgeschnitten in der Budapester Universitätsbi-
bliothek (Szabadváry 1966). Ein Durchbruch im Sinne Kants war das Werk 
wohl nicht.8  

Dennoch drängte das stürmische Anwachsen der experimentellen Fakten 
der „antiphlogistischen“ Chemie auf neue Ideen der Verallgemeinerung, 
und zwar auch auf Grundlage neuer Worte, d.h. Begriffe und Systeme, etwa 
durch 
 
– verbindliche Nomenklaturregeln, 1787 ausgearbeitet durch eine Vierer-

kommission9,  
– die Neufassung des Elementbegriffs und die Vorlage einer Element-

Tabelle 1789 (A. L. Lavoisier), 
– das Gesetz der konstanten Proportionen 1794/99 (Joseph Louis Proust, 

1754–1826),  
– eine erste Tabelle von Atomgewichten10 1805 (John Dalton, 1766–

1844), 
– die Atomhypothese und das Gesetz der multiplen Proportionen 1808/09 

(J. Dalton), 
– die Avogadro-Hypothese 1811 (Amadeo Avogadro, 1776–1856), 
– den Übergang zu weitgehend modernen Elementsymbolen 1813 (Jöns 

Jacob Berzelius, 1779–1848). 
 
Damit gab es zwar gute Bedingungen, um neue Probleme anzugehen, die 
Entwicklung war aber nicht so folgerichtig, wie es die Reihe der Jahreszah-
                                                           
8  Immerhin informierte Berthollet 1803 die Fachwelt über Richters Ergebnisse. 
9  C. L. C. Berthollet, Antoine François de Fourcroy (1755–1809), A. L. Lavoisier, Guyton 

de Morveau (1737–1816). 
10  Heute ist an sich statt „Atomgewicht“ der Begriff „relative Atommasse“ verbindlich, wo-

rauf hier verzichtet wird. 
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„....why tissue cells do not all express, all the time, all the potentialities inherent 
in their genome.“ [9] 

 
Also das Prinzip der Differentiellen Genexpression als Grundlage der Zell-
differenzierung bei höheren Organismen. Solche verallgemeinernden Er-
kenntnissprünge können einen ungeheuer stimulierenden Effekt auf die 
Wissenschaftsentwicklung haben. Und so wurde das Lac-Operon-Modell zu 
einer der Gründungstheorien der Molekularbiologie.  

Aber diese Geschichte ist noch nicht zu Ende:  
Problematisch kann es werden, wenn man das durch Vereinfachung ge-

wonnene Wirkprinzip ohne Berücksichtigung der durch die Vereinfachung 
gesetzten Grenzen als allgemein gültiges Gesetz ansieht. Und auch Nobel-
preisträger sind nicht dagegen gefeit: So spekulieren Pardee, Jacob und 
Monod, dass die ihnen zwar bekannte, aber von ihnen nicht weiter unter-
suchte Glukose-Hemmung des Lac-Operons durch „Umwandlung der Glu-
kose in einen spezifischen Galaktosidase-Repressor“ erzielt werde [8]. Hier 
wirkt wohl, nachdem sie den Wirkmechanismus der negativen spezifischen 
Genrepression in Bakterien entdeckt hatten, die Psychologie der „einfachen“ 
Erklärung, nämlich dass dieses Prinzip – negative genetische Regulation – 
universell sein müsste.  

Wie schon gesagt, wissen wir heute, dass der Glukoseeffekt zu einem 
wesentlichen Teil in der Aufhebung einer positiv wirkenden genetischen 
Kontrolle der Genexpression durch das Catabolic Activator Protein (CAP) 
besteht[10]. Das verführerisch „einfache“ Konzept des Lac-Operon-Modells 
führte Monod dazu, in späteren wissenschaftlichen Streitgesprächen, fast 
dogmatisch, nur die „einfache“ negative Repressor-Regulation für richtig zu 
halten und komplexere Regulationsmechanismen einer positive Genregula-
tion nicht zu akzeptieren, weil diese, „weniger einfach“, zwei genetisch de-
terminierte Komponenten, einen Repressor und einen Aktivator, erfordern 
würden [11]. Ironischer Weise ist aber die positive Genregulation durch 
spezifische, aktivierende Transkriptionsfaktoren und nicht die, durch das 
Operon-Modell implizierte negative spezifische Kontrolle, genau das we-
sentliche Wirkprinzip des von Jacob und Monod genial vorausgeahnten Me-
chanismus der differentiellen Genregulation bei Eukaryonten (aus kernhal-
tigen Zellen bestehende Lebewesen). 

...und die unerwartete Komplexität der Eukaryonten 

Von Monod stammt bekanntlich das Bonmot: „Anything found to be true of 
E. coli must also be true of elephants“ (nach [11]). Das stimmt zwar, was 
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die Kodierung der genetischen Information in der DNA und ihre Expression 
durch Transkription und Translation betrifft und dass die Genexpression ge-
netisch reguliert werden kann. 

Aber wir wissen heute, dass für Eukaryonten das bakterielle Operon-Mo-
dell der negativen spezifischen Regulation der Bakterien nicht gültig ist 
(Tab. 1). Hier besteht eine weitgehende, unspezifische Abschaltung der Gen-
expression des gesamten Genoms durch Kernproteine, vor allem Histone, 
und Chromatinstrukturen. Und die Gene zusammenwirkender Enzymketten 
werden nicht gemeinsam durch einen spezifischen Repressor reguliert, son-
dern die genetische Regulation einzelner Gene erfolgt überwiegend indivi-
duell, durch spezifische genetische Regulationsmechanismen auf verschie-
denen genetischen Ebenen, hauptsächlich durch die Wirkung von aktivieren-
den, promotorspezifischen Transkriptionsfaktoren und durch entfernt wir-
kende DNA-Sequenzen, die mit positiv und negativ wirkenden Proteinfak-
toren interagieren [12]. Also ein sehr komplexes, aus vielen Komponenten 
 
Tab. 1:  Unterschiede in Genstruktur und -expression bei Pro- 

 und Eukaryonten 
 

E. Coli Elefant 

DNA nicht kompartimentiert DNA in Zellkern von Zytoplasma getrennt 

– RNA- und Protein-Synthese nicht getrennt RNA-Synthese erfolgt im Zellkern, 
Proteinsynthese nach RNA-Transport 
im Zytoplasma 

Operon Modell:  

Genom konstitutiv aktiv und 
spezifisch reprimiert 

Genom überwiegend im Chromatin 
unspezifisch inaktiviert (Histone) und 

  

Mehrere Gene einer Stoffwechselkette häufig 
gemeinsam spezifisch negativ reguliert 
(Operon-Repressor/Induktor) 

individuell durch Transkriptionsfaktoren 
spezifisch aktiviert sowie durch 
fernwirkende, meist aktivierende Chromatin/ 
Faktor-Interaktionen genetisch reguliert 
(Enhancer, Locus Control 
Regions, Silencer, Insulator) 

 
und Interaktionen bestehendes System (Abb. 3). Und selbst diese Darstel-
lung ist eine extreme Vereinfachung: So hat sich durch die genomweite 
Analyse der funktionellen DNA-Sequenzen (ENCODE) gezeigt, dass die 
regulatorischen Elemente, die die Expression einzelner Gene kontrollieren, 
in einem dreidimensionalen Netzwerk von Interaktionen, mit anderen Regu-
latoren und Strukturgenen zusammenwirken [13].  
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Wenn Sie wollen, können Sie das philosophisch als Negation der Nega-
tion betrachten. Die Operon-Struktur der gemeinsamen Regulation zusam-
menwirkender Gene ist in Eukaryonten aufgehoben, aber mittels prinzipiell 
anderer Wirkprinzipien werden wiederum funktionell zusammenwirkende 
biologische Einheiten miteinander koordiniert. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 3: Transkriptionsregulation im Eukaryonten Zellkern 

(Schema modifiziert nach Google images for euraryotic transcription) 

Zwar gilt das allgemeine, abstrakte Wirkprinzip der genetischen Regulation 
der Genexpressionen im Prinzip bei Elefanten und bei E. Coli. Aber diese 
Gleichsetzung gilt in dieser „Einfachheit“ eben nicht im eigentlichen biolo-
gischen Prozess, dessen genaue Kenntnis am Ende entscheidend ist, wenn 
daraus ein anwendbares Gestaltungsprinzip erarbeitet werden soll: Wirkprin-
zipien, die auf einer Ebene geringerer Komplexität erkannt worden sind, 
können nicht ohne weiteres auf die Ebene höherer Komplexität übertragen 
werden. 

CCD_61055-6-Inhalt

6

CCD_61055_61055    -    Sig007     -     Inhalt_FB 006     -     Schöndruck     -     DBg_6 - 22.01.2016 - BlackC
C

D
_61055    -    C

C
D

_61055    -    22.01.2016    -    15:54:44    -    P
ro

o
fC

o
lo

r     

C
C

D
_61055_61055    -    C

C
D

_61055    -    D
B

g
_6_In

h
alt_F

B
 006-S

ch
ö

n
d

ru
ck - 22.01.2016 - 15:54:44    -    B

lack -  $[D
o

tS
h

ap
e] - $[P

ro
cessC

alC
u

rve]

P
late C

ontrol S
trip

©
 H

eidelberger D
ruckm

aschinen A
G

 2012
V

12.0f (pdf)

S
uprasetter
F

ujifilm
B

rillia LH
−

P
JE

1/15

0.5 P

T
im

es

1 P
T

im
es

2 P
T

im
es

4 P
T

im
esT

im
es
4P

T
im

es
2P

T
im

es
1P

T
im

es

0.5P

0/100%
1%

2%
3%

5%
10%

20%
25%

30%
40%

50%
60%

70%
75%

80%
90%

95%
97%

98%
99%

Lin+
P

rocess



162 Charles Coutelle  

 

In einer 2011 geschriebenen Würdigung und Wertung der bahnbrechen-
den Rolle des Operon-Modells bemerkt einer der bekanntesten Schüler von 
Jacob und Monod, Jon Beckwith [11]: 
 

„Es war eine wunderschöne Theorie, die auf neuen Ansätzen beruhte und die 
Möglichkeiten zur Untersuchung biologischer Probleme realistischer erscheinen 
ließ. Sie gab den Biologen die Überzeugung, dass sie nun das Modell und die 
Werkzeuge hätten, um herauszufinden, wie Zellen ihre Gene steuern.   
Die Biologen ignorierten skeptische Einwände ... und suchten ‚mit ganzer Hin-
gabe’ Beweise für eine Repressor-Steuerung...... und wenn diese nicht ganz dem 
paradigmatischen Lac-Operon-Modell entsprachen, hielten sie zunächst weiter-
hin an diesem Paradigma fest. Schließlich, als sich mehr und mehr widersprüch-
liche Ergebnisse ansammelten, sahen sie sich gezwungen, alternative Erklärun-
gen zu suchen, die sie zur Entdeckung einer unerwarteten Vielfalt von Regula-
tionsmechanismen führten...  
Neue Theorien, die erfolgreiche Paradigmen ihres Gebietes werden, liefern, zu-
mindest in ihrer ursprünglichen Form, keine richtige Erklärung für alle Phäno-
mene, die für dieses Gebiet wichtig sind...   
Die normale Wissenschaft, die dem wunderbar einfachen Operon-Modell folgte, 
führte schließlich zu einem besseren Verständnis biologischer Komplexität...“ 

Das verführerisch-einfache Konzept der Gentherapie 

Etwas Ähnliches haben wir auch in der Entwicklung der Gentherapie erlebt: 
Nach der Aufklärung der DNA-Struktur (1953) und dem ersten Ver-

ständnis der Regulation der Genexpression (1959/60) wurden in einem rela-
tiv kurzen Zeitraum Ende der 1960er bis Mitte der 1970er Jahre Methoden 
zum sequenzspezifischen Schneiden und Zusammenfügen von DNA-Mole-
külen, zum Transfer dieser Rekombinanten-DNA zwischen Bakterien, zur 
DNA-Auftrennung und DNA-Sequenzierung sowie Verfahren zur Isolierung 
von Eukaryonten- messenger- RNA, ihre in vitro Translation in Eiweiße 
und ihre Umschreibung in komplementäre DNA entwickelt. Dieser neu-
artige Methodenkomplex der Gentechnik eröffnete eine neue der Ära der 
Molekularbiologie. 

Erstmalig wurde es möglich, reine Gensequenzen, auch menschliche, zu 
isolieren, anzureichern und in Bakterien und bald darauf auch in Zellkultur 
zur Expression der von ihnen kodierten Eiweiße zu bringen. Die Nutzbar-
keit dieser Gensequenzen z.B. für die Diagnostik und vielleicht auch Be-
handlung genetischer Erkrankungen, zur Produktion therapeutischer Eiweiße 
in Bakterienkultur oder zur Herstellung genetisch veränderter Pflanzen und 

CCD_61055_61055    -    Sig007     -     Inhalt_FB 006     -     Widerdruck     -     DBg_6 - 22.01.2016 - BlackC
C

D
_61055    -    C

C
D

_61055    -    22.01.2016    -    15:54:45    -    P
ro

o
fC

o
lo

r     

C
C

D
_61055_61055    -    C

C
D

_61055    -    D
B

g
_6_In

h
alt_F

B
 006-W

id
erd

ru
ck - 22.01.2016 - 15:54:45    -    B

lack -  $[D
o

tS
h

ap
e] - $[P

ro
cessC

alC
u

rve]

P
late C

ontrol S
trip

©
 H

eidelberger D
ruckm

aschinen A
G

 2012
V

12.0f (pdf)

S
uprasetter
F

ujifilm
B

rillia LH
−

P
JE

1/15

0.5 P

T
im

es

1 P
T

im
es

2 P
T

im
es

4 P
T

im
esT

im
es
4P

T
im

es
2P

T
im

es
1P

T
im

es

0.5P

0/100%
1%

2%
3%

5%
10%

20%
25%

30%
40%

50%
60%

70%
75%

80%
90%

95%
97%

98%
99%

Lin+
P

rocess



190 Heidemarie Salevsky, Ina Müller  

 

Die Grundlage des Ansatzes von Vester (erste Ebene) besteht in der Reduk-
tion der Komplexität auf einen überschaubaren, aber doch systemrelevanten 
Variablensatz, die sogenannten Schlüsselfaktoren (vgl. Vester 2000: 160). 
Auf der zweiten Ebene werden – mit Hilfe der Einflussmatrix – die Wechsel-
beziehungen untersucht und die Systemvernetzung graphisch visualisiert, 
um die unterschiedlichen Rollen der Einflussgrößen innerhalb des Systems 
erkennbar werden zu lassen. Mit fuzzy Interrelationen werden Risiken und 
Chancen deutlich (vgl. Vester 2000: 161). Die dritte Ebene ist die biokyber-
netische Bewertung (Beurteilung des analysierten Systems) mit Blick auf 
Selbstregulation, Flexibilität und Steuerbarkeit. Damit werden Lösungs-
strategien aus dem Systemzusammenhang heraus aufgezeigt (vgl. Vester 
2000: 161). 

2.2 Die Arbeitsschritte des Programms 

Das Sensitivitätsmodell Prof. Vester® ist in neun ineinandergreifende Ar-
beitsschritte gegliedert (cf. Vester 2000: 162): 
 
1. Systembeschreibung (incl. Festlegung der Systemgrenzen) 
2. Erstellung eines systemrelevanten Variablensatzes  
3. Kriterienmatrix (Prüfung der Variablen auf Systemrelevanz) 
4. Einflussmatrix und Einflussindex (Hinterfragung der Wechselwirkungen)  
5. Rollenverteilung (Bestimmung der Rolle der Variablen im System) 
6. Wirkungsgefüge (Untersuchung der Gesamtvernetzung) 
7. Teilszenarien (Kybernetik einzelner Szenarien) 
8. Simulation (Wenn-dann-Prognosen und Policy-Tests) 
9. Evaluation (Biokybernetische Systembewertung und Strategie) 

Zu 1. Systembeschreibung 

Die erste Systemerfassung ist darauf gerichtet, wie das System aussieht, in 
das das betreffende Problem eingebettet ist (vgl. Vester 2000: 176).  

Dafür können folgende Fragen genutzt werden: 
 
– Wo liegen die Probleme? 
– Was könnte man dagegen tun? 
– Was hängt damit zusammen? 
– Wodurch sind dem Grenzen gesetzt? 
– Wer ist dagegen und warum? 
– Was muss erhalten werden? 
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Tiere war so offensichtlich, dass der Gentechnik sofort sowohl mit großer 
Begeisterung wie auch mit heftiger Ablehnung begegnet wurde. Auf be-
rechtigte Befürchtungen möglicher Gefahren dieser Verfahren durch Un-
achtsamkeit oder Missbrauch reagierte die Wissenschaftlergemeinschaft mit 
einem beispielhaften Moratorium experimenteller Arbeiten, einer systemati-
schen Analyse potentieller Gefahrenquellen und der Erarbeitung bindender 
methodischer und legaler Arbeitsvorschriften [14]. Hier wurde nämlich er-
kannt, dass man die Grenzen der Gültigkeit des „einfachen“ Konzepts nicht 
wirklich kannte und daher prüfen müsse, um Unheil zu vermeiden. 

Es zeigte sich bald, dass der Optimismus der Befürworter berechtigt 
war. Mit Hilfe von in E. Coli klonierten menschlichen Gensequenzen wur-
den Ende der 70er Jahre bereits die ersten DNA-Diagnosen in Familien mit 
der schweren genetischen Erkrankung Thalassämie (Mittelmeeranämie) 
gestellt und 1985 brachte die erste USA- Gentechnikfirma GENENTECH in 
E. Coli produziertes Rekombinanten-Humaninsulin auf den Markt.  

Das war alles nicht einfach. Im Gegenteil, es war eine sehr schwere und 
aufreibende Arbeit. Aber das Konzept der Gentechnologie bewahrheitete 
sich in der Praxis.  

Es entsprach dem damaligen Erkenntnisstand der Molekularbiologie und 
einmal erarbeitet und reproduzierbar ergab dieses Konzept, für Fachleute ein 
einfach verständliches Wirkprinzip und Gestaltungsprinzip, das in E. Coli 
vielfach und für verschiedenste Gensequenzen anwendbar war und sogar in 
Zellkultur funktionierte.  

Verführerische Einfachheit: Anything that is true of E. coli... 

Die daraus geschlossene Universalität des Gentransferkonzepts führte rasch 
zu seiner Akzeptanz als eine potentielle Therapiestrategie für viele bisher 
nicht-behandelbare schwere Erkrankungen und seine scheinbare Einfachheit 
führte zur Voraussage einer breiten klinischen Anwendung innerhalb von 
nur wenigen Jahren.  

Viele molekularbiologische, virologische und klinische Arbeitsgruppen 
wandten sich mit großem Enthusiasmus dieser Aufgabe zu.  

Ende der 1980er Jahre begannen die ersten, durch das National Institute 
of Health (NIH) der USA genehmigten, Klinischen Gentherapie- Studien an 
Kindern mit der Immundefizienz-Krankheit Adenosine Desaminiase Defi-
ciency (ADA-SCID). Diesen Kindern wurden genmanipulierte eigene Kno-
chenmarkzellen transplantiert [15]. Die therapeutische Wirksamkeit dieser 
Studie wurde aus berechtigten ethischen Gründen, nie durch Absetzten der 
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wie sie von digitalen Computern verarbeitet werden, ist die Fuzzy Logic in der 
Lage, mit [...] Ausdrücken wie ‚vielleicht falsch’ oder ‚in gewisser Weise wahr’ 
umzugehen. Allgemein erlaubt es die Fuzzy Logic, wenn sie auf Computer an-
gewendet wird, [...] ungenaue Informationen zu quantifizieren, Entscheidungen 
aufgrund vager und unvollständiger Daten zu treffen und sogar – durch Ein-
schalten eines ‚Defuzzifizierungsprozesses’ – zu definitiven Schlussfolgerungen 
zu kommen.“ (U.S Department of Commerce: Fuzzy Logic. A Key Technology 
for Future Competitiveness, zit. n. Kosko 1995:191).  

Ein fuzzy-logisches System kann aufgrund fuzzy-logischer Wenn-dann-Re-
geln jedes System modellieren bzw. näherungsweise erfassen. Ein fuzzy-
logisches System wird in drei Schritten aufgebaut: Zuerst werden die Va-
riablen ausgewählt, danach die fuzzigen Mengen und als Drittes die fuzzy-
logischen Regeln. Die grundlegende Idee besteht darin, die Erfahrungen 
von Menschen, die die Prozesse durchführen, in die Konstruktion des Sys-
tems mit einzubauen. Fuzzy-logische Systeme werden u.a. in der Physik, 
der Kommunikation, der Neurologie und Neurobiologie eingesetzt (vgl. 
Kosko 1995: 192ff.). 

Das Sensitivitätsmodell Prof. Vester® baut auf Fuzzy Logic auf (vgl. P. 2.2). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: Die rekursive Struktur des Sensitivitätsmodells 

Quelle: Vester 2000: 169 
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lebenserhaltenden Enzymsubstitutionstherapie, eindeutig verifiziert. Jedoch 
führte die scheinbare Einfachheit des Konzepts sowie die begleitende Me-
dienpublizität und Öffnung von Geldhähnen dazu, dass neben vielen gut 
durchdachten und kontrollierten Grundlagenstudien und klinischen Untersu-
chungen auch ein „Goldrausch“ nach schnellem Ruhm und leichtem Geld 
einsetzte [16]. Es wurden vielfach große unrealistische Versprechungen für 
einfache und schnelle Heilungen gemacht und auf dieser Welle sogar nicht 
vor gezielten Fälschungen von Forschungsergebnissen zurückgeschreckt 
(Hermann Horstkotte http://www.spiegel.de/wissenschaft/mensch/forschungs 
betrug-daten-trickser-behaelt-professorentitel-a-287690.html). 

Vor allem wurde weitgehend nicht berücksichtigt, dass das im Prinzip 
richtige Konzept des Gentransfers in einem so komplexen Organismus wie 
dem Menschen eben nicht auf der Basis von Wirkprinzipien, wie sie an 
weniger komplexen Bakterien und in Zellkultur-Modellen erarbeitet worden 
waren, realisierbar ist. 

1995 hatte das derartige Ausmaße angenommen, dass der damalige Di-
rektor des NIH, Harold Vamus, eine Untersuchung in Auftrag gab, die als 
Orkin/Motulsky Report bekannt wurde [17]. Hierin wird zwar das „außeror-
dentliche Potential der Gentherapie für die ... Behandlung von Krankheiten“ 
hervorgehoben, aber gleichzeitig festgestellt: 
 

„Die Erwartungen, die an die gegenwärtigen Gentherapieprotokolle geknüpft 
werden, sind stark überzogen. Die überoptimistische Darstellung der klinischen 
Gentherapie hat die experimentelle Natur der ersten Studien vertuscht, zu einer 
geschönten Beschreibung ihrer Erkenntnisse in der Fachpresse und Öffentlich-
keit geführt und zur weit verbreiteten, aber falschen Vorstellung geführt, dass 
die klinische Gentherapie bereits sehr erfolgreich ist.  
Solche Falschdarstellung droht das Vertrauen in das Gebiet zu untergraben und 
wird unweigerlich zu schweren Enttäuschungen, sowohl innerhalb der Medizin 
als auch bei Laiengemeinschaften, führen.  
Grund zu noch größerer Besorgnis ist die Möglichkeit, dass Patienten, ihre Fa-
milien und das medizinische Personal, in der falschen Annahme, dass eine hei-
lende Behandlungsmethode unmittelbar bevorstehe, unkluge Entscheidungen 
bezüglich alternativer Behandlungen treffen könnten.“  

Als Ursache für diese Situation wurden Mängel im grundlegenden Wissen 
auf den unterschiedlichen Ebenen des Gentransfers benannt: bei Vektoren, 
Genexpression, Tiermodellen sowie bei der Analyse der Krankheitspathoge-
nese und bei der rigorosen wissenschaftlichen Planung, Durchführung und 
Auswertung vieler klinischer Versuche. Im Gefolge des Orkin/Motulski-Pa-
piers begann eine verstärkte Besinnung auf die Komplexität des zu errei-
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chenden Ziels und der dafür notwendigen strengen wissenschaftlichen Ana-
lyse von Grundlagenproblemen.  

Im Folgenden soll vereinfacht kurz dargestellt werden, welchen langen 
Weg das „einfache“ Konzept „Gentherapie“ zu gehen hatte und noch zu ge-
hen hat, um das vorgegebene Ziel einer auf Gentransfer beruhenden Behand-
lung menschlicher Erkrankungen zu erreichen. Dabei gehen wir davon aus, 
dass die Zielkrankheit exakt diagnostiziert und Gentherapie hierfür eine 
sinnvolle Behandlungsstrategie ist, sowie dass das potentiell therapeutische 
Genkonstrukt zur Verfügung steht.  

Zuerst muss dieses Genkonstrukt in die zu behandelnden Zellen einge-
führt werden. Während Bakterien oft relativ bereitwillig fremde DNA auf-
nehmen und unmittelbar durch Selektion auf ihren Überlebensvorteil testen, 
haben multizelluläre Organismen in ihrer Evolution hierarchische Systeme 
der Abwehr von Fremdorganismen, Bakterien, Viren oder DNA entwickelt. 
Die Fremd-DNA muss die mechanischen, und immunologischen Barrieren 
überwinden und bis in den Zellkern vordringen, um expremiert zu werden. 
Parallel zur Evolution unserer Abwehrmechanismen gegen Fremd-DNA 
haben Bakterien, und vor allem Viren, Strategien entwickelt, um diese Ab-
wehr zu umgehen. Sie nutzen dabei oft spezifische zelluläre Strukturen wie 
Rezeptoren, die unsere Zellen zur selektiven Aufnahme von Nährstoffen 
oder Signalmolekülen tragen, um sich und ihre DNA, wie trojanische Pferde, 
in die Zelle zu bringen. Es lag also nahe – wieder ein „einfaches“ Konzept – 
Viren als Transportvektoren in die Zelle einzusetzen.  

Viren sind tatsächlich für den Gentransfer sehr effektiv. Allerdings sind 
die meisten Viren Pathogene und können daher nicht ohne Modifikation für 
diesen Zweck verwendet werden. Man kann entweder von den Viren „ab-
geguckte“ Eigenschaften, wie die Verpackung der DNA und Rezeptorbin-
dung, für die Konstruktion synthetischer Vektoren nutzen oder man kann 
die Viren selbst hinsichtlich ihrer Vermehrungsfähigkeit und Toxizität in-
aktivieren (Abb. 4). Mit gentechnischen Methoden kann das Virusgenom, 
durch Ausschneiden pathogener und Einfügen therapeutischer DNA-Sequen-
zen und geeigneter Promotoren, für unser Ziel der therapeutischen Gen-
expression manipuliert werden (Abb. 5). Sie verlieren aber dabei auch an 
Gentransferaktivität und da sie sich nicht selbst vermehren können, benöti-
gen wir auch spezielle Zellkulturen, um sie zu vermehren. 

Reduktion und Modifikation des natürlich vorkommenden Virus wird 
als Gestaltungsprinzip verwandt, um das zu erreichen, was für uns wesent-
lich ist: Effektiver Transfer und Expression des therapeutischen Gens unter 
weitestgehendem Ausschluss pathogener Virusfunktionen. Beides gelingt 

188 Heidemarie Salevsky, Ina Müller 

namik. Es soll der Planung, der Bewertung und dem Management durch die 
Entwicklung systemrelevanter Strategien dienen. 1999 stellte Vester das Mo-
dell auch in seinem Buch „Die Kunst vernetzt zu denken. Ideen und Werk-
zeuge für einen neuen Umgang mit Komplexität“ vor (Vester 1999, 92013). 
Mit Sensitivität wird eine über Sensibilität hinausgehende Empfindsamkeit 
eines komplexen Systems mit Blick auf innere und äußere Einflüsse be-
zeichnet.  
 

„Ein Sensitivitätsmodell gibt nicht nur, wie es die Modelle der System Dyna-
mics tun, die Dynamik wieder, die eine Systementwicklung bestimmen, es ist 
auch der registrierende Seismograph, der in der Lage ist, die darin herrschende 
Kybernetik zu beschreiben. Dadurch, daß das Verfahren die Wirkungsflüsse 
sichtbar werden läßt, ist es dem Anwender möglich, sie durch neue Weichen-
stellungen zu beeinflussen, die Systemkonstellation durch Selbstregulation zu 
verbessern und mit Hilfe von Simulationen das entsprechende Verhalten des 
Systems zu hinterfragen – inklusive der Rückwirkungen, die etwa schon die 
Kenntnis dieser Beeinflussungsmöglichkeiten auf seine Entwicklung hat.“ 
(Vester 2000: 158f.)  

 
Die Vorteile des Sensitivitätsmodells Prof. Vester® bestehen in Folgendem: 
 
1. Es bietet die Möglichkeit einer transparenten Beschreibung eines realen 

Systems und damit eines holistischen Vorgehens bei der Untersuchung 
eines komplexen Problems und bei der Bewertung einer konkreten Leis-
tung. Es zeigt, dass die Relationen oft wichtiger sind als die Dinge 
selbst, da vieles vernetzt ist, was häufig getrennt gesehen wird (vgl. Ves-
ter 2000: 9).  

2. Die Rolle jeder Variablen im System kann berechnet, visualisiert und 
bewertet werden. Damit wird ein Verständnis der speziellen Kybernetik 
des jeweiligen Systems möglich. Ein Simulationsprogramm erlaubt es 
(durch den Vergleich verschiedener Simulationsdurchläufe), auf durch-
schaubare Weise zu prüfen, welche Folgewirkungen die Veränderung 
einzelner Größen auf das gesamte System bzw. auf ein bestimmtes Teil-
gefüge hätte (Wenn-dann-Prognosen) (vgl. Vester 2000: 225, 240f.). 

3. Jeder neue Arbeitsschritt erlaubt eine Überprüfung der aufgestellten Hy-
pothesen, ist offen für Änderungen, Korrekturen und permanente Aktua-
lisierungen, d.h. ein rekursives Arbeiten (vgl. Vester 2000: 240). 

2.1 Fuzzy Logic – die Basis für das Programm 

„Fuzzy Logic ist ein Konzept, das sich aus dem Zweig der mathematischen Theo-
rie von unscharfen Mengen ableitet. Anders als die grundlegenden Theorie des 
Aristoteles, die Aussagen nur als ‚wahr’ oder ‚falsch’ oder als ‚1’ oder ‚0’ zuläßt, 
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allerdings nach wie vor nur unvollständig und die Unterschätzung der Gren-
zen des Erreichten hat zu schweren, ja tödlichen Fehlern geführt. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4: Strategien zur Vektorentwicklung 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 5: Modifikation des Adenovirus-Genoms zur Nutzung als viraler 

 Gentransfer-Vektor 
 
Im Ergebnis dieser Reduktion und Modifikation erhalten wir ein neu gestal-
tetes Virus und obwohl das Prinzip einleuchtend ist, kann weder der Prozess 
noch das Produkt oder seine klinische Anwendung als einfach bezeichnet 
werden. Und so bleibt Entwicklung möglichst sicherer und effektiver Vek-
toren, einschließlich der Adaptation viraler Wirkprinzipien zur Konstruktion 

Sitzungsberichte der Leibniz-Sozietät 125/126 (2016), 187–208 
der Wissenschaften zu Berlin 

Heidemarie Salevsky, Ina Müller 

Das Sensitivitätsmodell Prof. Vester® – ein einfaches1 Programm 
zur Lösung komplexer Probleme (mit Anwendungsbeispielen aus 
der Translatologie) 

1. Einleitung  

Nach der Katastrophe von Tschernobyl am 26. April 1986 begannen Dis-
kussionen über die technische Ausstattung von Atomkraftwerken, Sicher-
heitsstandards etc. In Wirklichkeit jedoch resultierten die Probleme vorran-
gig aus dem Glauben, ein komplexes System mit einer Art „Reparatur-
dienstverhalten“ in den Griff zu bekommen. Fast eine Million Menschen 
bezahlte das mit ihrer Gesundheit, nicht wenige mit ihrem Leben.  

Auch wenn es in anderen Bereichen meist nicht so gefährlich zugeht, so 
ähneln sich die Probleme doch mit Blick auf den Umgang mit Komplexität.  

Die Ursachen sind: 
 
– Die Tendenz zu einem isolierenden Ursache-Wirkungs-Denken ohne 

Berücksichtigung von Fern- und Nebenwirkungen; 
– die Unfähigkeit zum Denken in kausalen Netzen; 
– der Glaube der Erhabenheit über den Umgang mit der Zeit und den Pro-

zessen (vgl. Dörner 1996: 54ff.). 
 
Es geht um die Struktur und die Dynamik von Systemen. 

Eine Anleitung zu einem neuen Umgang mit Komplexität bietet das Sen-
sitivitätsmodell Prof. Vester®. 

2. Das Sensitivitätsmodell Prof. Vester® 

Prof. Dr. Frederic Vester (1925–2003, Biochemiker, Direktor der Studien-
gruppe Biologie und Umwelt München, ab 1993 Mitglied des Club of 
Rome) hat das computerbasierte „Sensitivitätsmodell Prof. Vester®“ entwi-
ckelt – zur Erfassung und Strukturierung komplexer Systeme und ihrer Dy- 
                                                           
1  Gemeint ist: einfach anwendbar und Komplexität reduzierend auf die wesenhaften Aspekte 

(im Sinne von Hörz 2010). 

CCD_61055_61055    -    Sig007     -     Inhalt_FB 006     -     Widerdruck     -     DBg_6 - 22.01.2016 - Black C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 C

C
D

_6
10

55
   

 -
   

 2
2.

01
.2

01
6 

   
- 

   
15

:5
4:

45
   

 -
   

 P
ro

o
fC

o
lo

r 
   

 

C
C

D
_6

10
55

_6
10

55
   

 -
   

 C
C

D
_6

10
55

   
 -

   
 D

B
g

_6
_I

n
h

al
t_

F
B

 0
06

-W
id

er
d

ru
ck

 -
 2

2.
01

.2
01

6 
- 

15
:5

4:
45

   
 -

   
 B

la
ck

 -
  $

[D
o

tS
h

ap
e]

 -
 $

[P
ro

ce
ss

C
al

C
u

rv
e]

P
la

te
 C

on
tr

ol
 S

tr
ip

©
 H

ei
de

lb
er

ge
r 

D
ru

ck
m

as
ch

in
en

 A
G

 2
01

2
V

12
.0

f (
pd

f)

S
up

ra
se

tte
r

F
uj

ifi
lm

B
ril

lia
 L

H
−

P
JE

1/
15

0.
5 

P

T
im

es

1 
P

T
im

es

2 
P

T
im

es
4 

P
T

im
es T

im
es4PT
im

es2PT
im

es1PT
im

es

0.
5P

0/
10

0%
1%

2%
3%

5%
10

%
20

%
25

%
30

%
40

%
50

%
60

%
70

%
75

%
80

%
90

%
95

%
97

%
98

%
99

%

Li
n+

P
ro

ce
ss



Die verführerische Illusion „einfacher“ Konzepte 167 

 

synthetischer Gentransfer-Vektoren, weiterhin eines der wichtigsten und 
schwierigsten Forschungsgebiete der Gentherapie [18]. 

Reduktion ist auch ein Gestaltungsprinzip bei der Wahl der Modelle zur 
präklinischen Erprobung der Gentherapie. Modelle sind unerlässlich für die 
Erarbeitung geeigneter Vektoren, die Testung ihrer Effektivität, ihrer Toxi-
zität und für das Erkennen unerwarteter Probleme. Wichtig dabei ist, sich 
immer bewusst zu sein, wo die Grenzen der Aussagefähigkeit dieser Mo-
delle sind. 

Das einfachste und billigste Modell ist die Zellkultur. Sie erlaubt Testung 
von Vektoren auf ihre prinzipielle Fähigkeit zu Gentransfer und Expression 
der therapeutischen Gensequenz mit hohem Durchsatz von Konstrukt-Va-
riationen, aber ermöglicht nur sehr begrenzte Aussagen zu Wirkung und 
Nebenwirkungen in Tiermodellen und dem Menschen.  

Tiermodelle erlauben Testung von Vektor-Applikation, Sicherheit und 
Funktion therapeutischer Eiweiße in Zellen/Organen/Organismus. Allerdings 
sind sie teuer, erlauben weniger Durchsatz und Variationen. Unter ihnen sind 
Mäuse, vor allem Mausmodelle menschlicher Erkrankungen, sehr günstig für 
relativ kurzzeitige Untersuchungen zur organ-/zellspezifischen Expression der 
therapeutischen Gene, die Beobachtung von Krankheitskorrektur- und für 
Sicherheitsstudien. Aber es bestehen große anatomische und physiologische 
Unterschiede zum Menschen und daher sind murine Krankheitsmodelle sind 
nicht immer verlässlich für Voraussagen von Wirkungen am Menschen. Grö-
ßere Tiere eigenen sich zur Erprobung von Applikationsmethoden der Hu-
manmedizin für die Gentherapie und sie erlauben Langzeituntersuchungen 
zur therapeutischen Genexpression und für Sicherheitsstudien. Aber nur we-
nige dienen als gute Krankheitsmodelle und sie sind kostenaufwendig.  

Eine wesentliche Erfahrung aus diesen Untersuchungen, ist, dass alle 
diese Modelle keine „einfache“ Voraussage auf den Erfolg beim Menschen 
zulassen. Das hat sich in zahlreichen erfolgreichen Gentherapie-Experimen-
ten bei Mäusen, die als Anzeichen unmittelbar bevorstehender therapeu-
tischer Durchbrüche gefeiert wurden, es aber dann nie in die Klinik geschafft 
haben, gezeigt. Selbst der Schritt vom Nicht-Human-Primaten zum Men-
schen ist nicht ohne Probleme. 

Die Schaffung effektiverer Vektorsysteme brachte die ersten therapeuti-
schen Erfolge in Tiermodellen und bald darauf auch in klinischen Versu-
chen. Mit den Erfolgen kamen aber auch die ersten schwerwiegenden Ne-
benwirkungen: Eine völlig unnötig übereilte Dosissteigerung bei einer frei-
willigen Versuchsperson führte zum ersten Todesfall der Gentherapie durch 
eine unkontrollierte Immunreaktion [19] und auch bei ihrem bisher größten 
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einfach wird (um diesen undefinierten Begriff hier noch einmal zu verwen-
den), lassen die anregenden diesbezüglichen Überlegungen und Thesen von 
Lutz-Günter Fleischer erkennen. Er hat vor diesem Arbeitskreis seine Ge-
danken zu Begriffselementen und Zuordnungsmerkmalen solcher Begriffe 
wie einfach/kompliziert oder elementar/komplex und ihrer Korrelationen 
unter systemtheoretischen Aspekten vorgetragen22 (siehe auch Fleischer in 
diesem Band). Daran sollte unbedingt weiter angeknüpft werden. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
22  Lutz-Günther Fleischer, Taxonomie dynamischer ontologischer und kognitiver Mehrebe-

nensysteme (unveröff. Ms.) 
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Erfolg, der Heilung von Kindern mit der schweren und ohne Therapie tödli-
chen X-SCID-Immunkrankheit (Severe Combined Immune Deficiency), 
verstarb ein Kind nach erfolgreicher Therapie an einer durch den Vektor 
ausgelösten Leukämie. In der Folgezeit sind nach intensiver Forschung 
sicherere Vektorsysteme entwickelt worden.  

Bis heute wurden etwa 2.000 klinische Studien durchgeführt [20]. Viele 
vorhersehbare und noch mehr unerwartete Probleme mussten überwunden 
werden, um mit harter und systematischer Arbeit zu ersten eindeutigen Er-
folgen der Gentherapie zu kommen. Im Jahre 2000 wurden die ersten Kin-
der mit der tödlichen X-SCID-Immundefizienz klinisch geheilt [21]. Für 
diese Krankheit ist Gentherapie, neben der äußerst selten möglichen kompa-
tiblen Knochenmarktransplantation, die einzige Chance zur Lebensrettung 
dieser Kinder. Wie bereits erwähnt, erkrankten drei Jahre später fünf von 
insgesamt zwanzig in Paris und London behandelten Kindern an Leukämie, 
die zum Tode eines der Patienten führte. Bei den anderen vier Kindern 
konnte die Leukämie erfolgreich behandelt werden [22]. Bald danach wurde 
dieser Therapieerfolg bei einer zweiten Immundefizienz-Krankheit ADA-
SCID ohne Auftreten von Nebenwirkungen wiederholt [22]. Hoffnungs-
volle klinische Ergebnisse sind für einen weiteren Immundefekt (Wiskott 
Aldrich Syndrom – WAS), für die Hämophilie B, bestimmte Retinopathien, 
einige metabolische Erkrankungen und in jüngster Zeit für AIDS erzielt 
worden. Aber das sind alles noch experimentelle klinische Studien und die 
verwendeten Vektoren sind keine zugelassenen Medikamente.  

Ein endgültiger Erfolg eines Therapiekonzepts ist sicher erst erreicht, 
wenn ein in seiner Wirksamkeit anerkanntes und offiziell genehmigtes The-
rapeutikum vorliegt. Das erfordert nach den präklinischen und klinischen 
Studien zur Testung auf Effektivität und Toxizität, zumindest in Europa und 
den USA, einen sehr aufwendigen und teuren Prozess von Patentierung, Fi-
nanzierung, Genehmigung und Produktion nach Medikamentenstandards 
(GMP)[23].  

2004 wurde ein Vektorsystem Gendicin als Krebstherapeutikum in China 
zugelassen [24] und 2013 erhielt Glybera die EU-Zulassung als Therapeuti-
kum für die seltene familiäre Lipoprotein-Lipase-Defizienz [23]. Beide sind 
allerdings nur beschränkt wirksam. 

Die Verführbarkeit des Menschen durch „einfache“ Konzepte liegt wohl 
in unserer Natur und das sicher nicht nur in den Naturwissenschaften, wie in 
den beschriebenen Beispielen dargestellt, sondern wohl auch, und dann mit 
breiteren Konsequenzen, in Gesellschaftskonzepten.  
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sen Gewinn an Einfachheit als allzu relativ und kommentiert ironisch: „Es 
mag auch Leute geben, die sofort zugreifen, wenn Schuhe für 1100 Euro um 
siebzig Prozent billiger werden“.19 In diesem Punkt stimmt ihm sogar der 
„Erfinder“ der Quarks, Murray Gell-Mann zu, wenn er schreibt dass die ge-
genwärtig insgesamt 61 Elementarteilchen des Standardmodells immer noch 
einen „umfangreichen und heterogenen Katalog fundamentaler Objekte“ 
darstellen.20 Er sieht für die Zukunft die „Einbettung des Standardmodells 
in eine umfassendere, weniger willkürliche Theorie, „... vorzugsweise einer 
einheitlichen Theorie und all ihrer Wechselwirkungen“ (ebd.). Eine solche 
müsse aber gegenwärtig noch als Spekulation betrachtet werden, da es kei-
nerlei direkte Beweise aus Beobachtungen gebe. Das gegenwärtige Stan-
dardmodell – auch jenes der Kosmologie mit seiner unverstandenen Dunk-
len Materie und Dunklen Energie – ist also gewiss nicht schon der Weisheit 
letzter Schluss. Nur wird die Forderung nach größerer Einfachheit allein das 
Problem nicht lösen. Schließlich beruhen die Komplizierungen der Standard-
modelle (zumindest teilweise) auf Beobachtungen, die man nicht einfach 
ignorieren kann. Inwieweit die Interpretationen dieser Beobachtungen stich-
haltig sind oder welche anderen Deutungen sich dafür gegebenenfalls an-
bieten, sei dahin gestellt.  

Im übrigen erweist sich auch an dem soeben berichteten Beispiel einer 
völlig diametralen Beurteilung des Grades an Einfachheit angesichts dersel-
ben Fakten, dass es für unseren Arbeitskreis sehr sinnvoll wäre, einen Vor-
schlag von Erdmute Sommerfeld im Auge zu behalten. Sie forderte die in-
haltliche und formale „Beschreibung von Kriterien für Einfachheit“21 und 
die nähere Untersuchung der Wechselbeziehungen zwischen Einfachheit 
und Komplexität sowie zwischen Einfachheit und Kompliziertheit. Dabei 
könnte man das Augenmerk auf mögliche Gemeinsamkeiten und Unter-
schiede in den verschiedensten Disziplinen lenken und so vielleicht durch 
Systematisierung zu einem konkreteren Begriff von Einfachheit gelangen, 
der zumindest Missverständnisse ausschließt, vielleicht aber auch einen ver-
tieften Zugang zu der Frage nach der Rolle von Einfachheit in Theorien und 
in der Wirklichkeit eröffnet. 

Das bisher in diesem Arbeitskreis erarbeitete Material böte meines Er-
achtens eine ausgezeichnete Grundlage hierfür. Dass auch dies keineswegs 
                                                           
19  Alexander Unzicker, Auf dem Holzweg durchs Universum, München 2012, S. 28f. 
20  Murray Gell-Mann, Das Quark und der Jaguar. Vom Einfachen zum Komplexen, Mün-

chen, Zürich 1996, S. 284. 
21  Erdmute Sommerfeld, Einfachheit – ein Grundprinzip in den unterschiedlichsten Diszipli-

nen? Anregungen zur interdisziplinären Diskussion, Sitzungsberichte der Leibniz-Sozietät 
der Wissenschaften zu Berlin 108 (2010) S. 159. 
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Die verführerische Illusion „einfacher“ Konzepte 169 

 

Fortschritt braucht sowohl visionäres Denken als auch wissenschaftli-
chen Realismus. Die verführerische Illusion des einfachen Konzepts kann, 
wie wir an zwei Beispielen gesehen haben, ungeheuer stimulierend wirken, 
aber auch auf Abwege führen. Am Ende wird die Praxis korrigierend ein-
wirken, aber manchmal unter großen Kosten. Es lohnt sich also den Hin-
weis von Jon Beckwith am Ende seines bereits zitierten Artikels in Erinne-
rung zu behalten. 
 

„Wir werden uns wohl weiterhin auf die ‚einfachste’ Erklärung für unsere Er-
gebnisse konzentrieren, aber dahinter lauert immer die potenziell frustrierende 
Erkenntnis, dass nichts so einfach ist, wie wir uns das vorstellen.“ 
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„Für die Erkenntnis gilt bei der möglichen Auswahl aus verschiedenen Erklä-
rungen für gleiche Phänomene, man solle die auswählen, die mit der einfachsten 
bzw. der geringsten Anzahl an Annahmen auskommt.“

15
 

 
Doch er zitiert auch 
 

„Das Dumme dabei ist nur, dass es keine objektiven Kriterien dafür gibt, wann 
eine Theorie einfacher oder sparsamer ist als eine andere. Diese Kriterien 
hängen fundamental von der herrschenden Theorie ab.“

16
  

 
Und Hörz ergänzt: „Wer die bestehende Theorie halten will, wird das Ein-
fachheitsprinzip verletzen und kompliziertere Zusätze einfügen.“17 Das beste 
Beispiel für diese Verfahrensweise ist die Einführung einer inflationären 
Phase in der frühesten Geschichte der Expansion des Universums. Und 
genau deswegen wird sie von Kritikern auch bemängelt. Doch wer sagt uns 
denn, dass es eine solche Phase, die mehrere der gegenwärtig beobachteten 
Eigenschaften des Universums gut zu erklären vermag, die man ohne sie 
nicht verstehen würde, nicht tatsächlich geben hat, auch wenn der öffentlich 
viel bejubelte scheinbar gelungene Nachweis mit dem BICEP2-Teleskop im 
vergangenen Jahr sich inzwischen als Fehlinterpretation heraus gestellt hat? 

In welch hohem Maß der Begriff „Einfachheit“ durchaus subjektiv ist, 
habe ich selbst erlebt, als ich Alexander Unzicker mit dem renommierten 
DESY- und CERN-Mitarbeiter Thomas Naumann zu einer öffentlichen 
Diskussion in der Berliner Urania zusammenführte, der sogenannten „Unzi-
cker-Naumann-Debatte.“18 Während Unzicker die Kompliziertheit des ge-
genwärtigen Standardmodells der Elementarteilchenphysik kritisierte, lobte 
Naumann dessen Einfachheit. Tatsächlich konnte Naumann darauf verwei-
sen, dass der Teilchenzoo bis in die siebziger Jahre immer größer geworden 
war und man schließlich mehr als 200 verschiedene Teichen gefunden hatte, 
ohne eine vernünftige Ordnung in das System bringen zu können. Als man 
dann aber nach Ähnlichkeiten hinsichtlich Masse, Spin, Baryonenzahl oder 
Ladung zwischen den verschiedenen Teilchen und ganzen Teilchengruppen 
suchte, gelang es, durch Einführung der Quarks (und ihren späteren experi-
mentellen Nachweis), ein viel einfacheres Schema der Elementarteilchen-
physik zu finden, eben das heutige Standardmodell. Unzicker aber sieht die-

                                                           
15  Herbert Hörz , Philosophischer Reduktionismus oder wissenschaftlich berechtigte Reduk-

tionen? Zu den erkenntnistheoretischen Grundlagen des Prinzips Einfachheit, Sitzungs-
berichte der Leibniz-Sozietät der Wissenschaften zu Berlin 108 (2010) S. 18. 

16  Hans-Dieter Radeke, Lorenz Teufel, Was zu bezweifeln war. Die Lüge von der objektiven 
Wissenschaft, München, 2010, S. 160 (zitiert bei Hörz, siehe Fußnote 15, S. 20). 

17  Siehe Fußnote 15, S. 20. 
18  https://www.youtube.com/watch?v=P-U2nGFqupI (Zugriff: 20.02.2015).  
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Das erinnert durchaus an die Titius-Bodesche Reihe. R ist eine empirische 
Konstante. 

Als nun aber weitere Linien in anderen Wellenlängenbereichen (z.B. im 
UV) entdeckt wurden, zeigte sich – und das ist der Unterschied zur Titius-
Bodeschen Reihe – dass diese sich ebenfalls sehr gut durch die Balmer-
Formel darstellen ließen. Der Schwede Johannes Rydberg verallgemeinerte 
diese Formeln schließlich und zum großen Erstaunen der Physiker konnte 
man die empirisch gefundenen Beziehungen auch auf neu entdeckte Serien 
anwenden. 

Die empirische heute sogenannte Rydberg-Konstante ließ sich schließ-
lich aus lauter elementaren Konstanten wie der elektrischen Ladung des 
Elektrons, der Planckschen Konstanten und der Lichtgeschwindigkeit ab-
leiten. 

Die ursprüngliche Überzeugung von obwaltenden harmonischen Bezie-
hungen hatte also in diesem Fall zu einem wichtigen Erkenntnisfortschritt 
geführt und die Zahlen hatten sich als physikalisch bedeutungsvolle Größen 
erwiesen. Arnold Sommerfeld schrieb deshalb 1931 in seinem berühmten 
Buch „Atombau und Spektrallinien“ völlig zutreffend: 
 

„Was wir heutzutage aus der Sprache der Spektren heraushören, ist eine wirkli-
che Sphärenmusik des Atoms, ein Zusammenklingen ganzzahliger Verhältnisse, 
eine bei aller Mannigfaltigkeit zunehmende Ordnung und Harmonie“.

13
 

 
„Ordnung“, „Harmonie“ oder auch „Einfachheit“ sind Leitideen. Der US-
amerikanische Forscher Gerald Holton hat solche wie auch immer zustande 
gekommenen Leitideen unter dem Begriff THEMATA zusammengefasst 
und in seinem Buch „Themata. Zur Ideengeschichte der Physik“14 disku-
tiert. „Jeder hat seine eigene, manchmal starrsinnige ‚Sammlung’ von fun-
damentalen Leitideen“, schreibt er, „die voneinander unabhängig betrachtet 
werden können ...“ (ebd., S. 150). An anderer Stelle bezeichnet er die „The-
mata“ sogar als eine „besondere Art von Vorurteilen“ (ebd., S. 4). 

All diese Themata dienen letztlich dem Zweck, die unübersichtlich er-
scheinende Realität auf übersichtliche Strukturen zurückzuführen. In diesem 
Sinne stimme ich auch Herbert Hörz zu, wenn er über die gezielte Suche 
nach Einfachheit als Erkenntnishilfe ausführt, dass es sich hierbei um ein 
methodisches Prinzip handelt und schreibt:  
 

                                                           
13 Arnold Sommerfeld, Atombau und Spektrallinien, Braunschweig 1919, Vorwort 
14 Gerald Holton, Themata. Zur Ideengeschichte der Physik. Braunschweig, Wiesbaden 1984. 
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