Geleitwort

Der 1922 geborene Verfasser dieses Buches, Ermdt Blelmreich, ist Professor
emeritus an der Universitdt Wurzburg. Der Untdrtitennt das Werk bescheiden
»Betrachtungen eines Biochemikers«. Was das Bugengber vielen Reflexionen
und Reminiszenzen von Naturwissenschaftlern Ulydfalch auszeichnet, ist der histo-
rische Blick des Verfassers. So verwundert es nwbhn man erfahrt, dass er sein
Medizinstudium 1949 mit einer medizinhistorischembdit Gber Arzte der frihen
Neuzeit abschloss, um sich danach erst dem StudemBiochemie zuzuwenden.
Anschliel3end ging er als Stipendiat der Nationaadeany of Sciences nach Amerika,
wo er Lehrjahre bei Nobelpreistrager Carl F. Coricer Washington University in
St. Louis verbrachte. Dort wurde er auch zum Psafe§ir Biochemie berufen, bevor
er, nach einem Gastaufenthalt bei Manfred Eigemvdhflr Biophysikalische Chemie
in Gottingen als Professor fir Physiologische Cleemach Deutschland, an die
Universitat Wirzburg, zuriickkehrte. Helmreich haihswissenschatftliches Leben der
Arbeit an Enzymen und der Zellregulation gewidniet. vorliegenden Buch hat er
seine Forschungen in den Kontext der Entwicklungedgerimentellen Biologie im
20. Jahrhundert gestelit.

Kein Hehl macht Helmreich aus seiner Uberzeuguags dlie groRen Durchbriiche
in der Biologie des 20. Jahrhunderts weniger tleais vielmehr experiment-getrie-
ben und damit wesentlich durch die Einfihrung néeschungstechnologien bedingt
waren. Uber den gegenwartigen Trend zur Systendiml@uRert sich Helmreich
vorsichtig. Historisch verortet er ihn als Fortsetg der Kybernetik der Mitte des 20.
Jahrhunderts mit anderen Mitteln — mit experiméateMitteln, die erst die Moleku-
larbiologie der vergangenen Jahrzehnte zur Verfggsiellte. Dass Helmreich bei
seinertour d’horizonnicht nur mit dem biologischen Forschungsstanddem auch
mit wissenschaftshistorischer Literatur vertraut igibt diesen Uberlegungen ihr
besonderes Geprage. Uberzeugt von der epistemchegisEigenstandigkeit biolo-
gischer gegenuber rein physikalisch-chemischerdrorsy, ist der Autor aber dennoch
jeglichem biologischen Holismus abhold. Patentrezeqr Integration von systemi-
scher Biologie, biochemischer Feinanalyse und énwiérer Perspektive bietet er
keine, bleibt aber von deren Notwendigkeit tUberteDgeses Buch ist das ehrliche
Dokument eines Forschers, der sich von den Erfolggner Wissenschaft nie hat
Uberwaltigen lassen und der dem vorlaufigen, inAiigunft offenen Charakter wis-
senschaftlichen Wissens hier ein niichternes, atletbares und bleibendes Denkmal
gesetzt hat. Moge es aufmerksam gelesen werden.

Berlin, im Sommer 2010

Hans-Jorg Rheinberger
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1 Lindauer/Schopf 1984.
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1 Einleitung

Wir pfligten das Feld mit geduldigen Taten
Ihr schwinget die Sicheln und schneidet die Saaten.

[...]

Und was wir an gultigen Satzen gefunden,
Und unsere Tone, Gebilde, Gedichte
Erkampfen den Lorbeer in strahlendem Lichte.

Mehr als ein halbes Jahrhundert habe ich mich mlsh®@miker darum bemuht zu ver-
stehen, was biologische Systemm Innersten zusammenhélim Alter fand ich Zeit
und MulRe, Uber meine Erkenntnisse nachzudenken.dBeiNiederschrift meiner
Erfahrungen und Ansichten trieb mich die Hoffnumg meine Kollegen wie auch ich
selbst konnten daraus Hinweise auf empfehlenswéstgehensweisen fiir kinftige
Forschungen erhalten. Dies scheint mir besondeegir Zeit wichtig zu sein, in der
wir den Weg von der Biochemie einzelner Molekile Biochemie einer lebenden
Zelle und eines Organismus beschreiten, den WedpsnHerz der organismischen
Biologie, von Genen zu genetischen Netzwerken, e@mzelnen Proteinen zu allen
Proteinen, die zusammenarbeiten, um eine FunkigorZdlle zu ermdglichen, oder als
Bausteine verwendet werden, um zellulare Maschizen bauen. Mittels der
»Systembiologieerhofft man sich heute Einsicht in die komplexersdBeinungs-
muster und Funktionen lebender Systeme in RaunZeitd Ich sehe mich in meiner
Absicht durch das grol3e Interesse bestarkt, dasxgierimentelle Biologie heute auch
bei Nichtwissenschaftlern findet, da der Mensclwiszhen selbst mit der benevolen-
ten Absicht, sein Leben zu verbessern und zu vgeldm ein Objekt der biologischen
Manipulation geworden ist.

Zunachst musste ich mir jedoch dariiber Klarheiseteaffen, was ich Gberhaupt
schreiben wollte, oder ehrlicher gesagt, was idiresben konnte. Ich wollte meine
Leser und mich nicht mit einer Darstellung meingreaen Forschung und meiner
wissenschaftlichen Interessen langweilen, die ieheits anderenortsbeschrieben
habe. Da ich weder Historikenoch Philosoph oder Epistemologe bin, konnte ich
zudem weder eine Geschichte der Biologie oder dech@mie schreiben noch eine
epistemologische Erklarung der Biologie geben, @iobl meine Analyse relevante
historische Bezlige bertcksichtigt. Im Ubrigen destein Bedarf an einer solchen
Arbeit, da die Geschichte speziell der Molekulaldme bereits eingehend behandelt
wurde? Ich stelle den Leser daher vor eine sehr perdimli@icht einiger Entwicklun-

1 Aus dem Gedicht »Der Chor der Toten« von Conexdifand Meyer.

2 Deshalb organisierten Rainer Jaenicke und icamuosen mit Glnter Schulz und Gunter S. Fischer vibm 1
bis 13. Oktober 2007 in Berlin das Symposium deutBehen Akademie der Wissenschaften (Leopoldina)
unter dem TiteDie Molekularbiologie des 21. Jahrhunderigom Molekil zum Systeaiehe Futura 4,
2007).

3 Helmreich 1994a; Helmreich 1994b.

Allerdings promovierte ich 1949 mit einer medtastorischen Arbeit bei Werner Leibbrand in Erlange

5 Olby 1974; Judson 1996; Kay 2000; Morange 20@bEr/Podolsky 2000. Diese Informationen habe ich
gegebenenfalls verwendet und zitiert.

N
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gen der experimentellen Biologie, die ich beurteltann, weil ich sie zum Teil selbst
miterlebt und mitgestaltet habe. Dabei spiegelnnmeéinsichten fir mich pragende
Eindricke wider, ebenso wie Ideen all derer, mitesteich zusammen gearbeitet habe,
die Auffassungen meiner Lehrer und die AnregunganZetitgenossen, mit denen ich
befreundet war und die ich bewundert habe. Ichrbin bewusst, dass eine derart
individuelle Sicht der Vergangenheit und die darabgeleiteten, sehr personlichen
Ausblicke auf kinftige Entwicklungen Angriffsflachigir Kritik und Widerspruch
bieten, zumal meine willkirlich erscheinende Auslwdér Themen und meine oft
vereinfachten Erklarungsversuche kritisierbar siiicht jeder Leser wird meine
Ansichten teilen, doch ich erhoffe mir eine lebbddiskussion.

Madglicherweise kdonnten meine Ausfihrungen als Maldiir Vorlesungen von
Nutzen sein. Personlich habe ich als Hochschultetiee Biochemie die Erfahrung
gemacht, dass die Studenten zu wenig Gelegenhshhaus der Entstehung unserer
Vorstellungen von Prozessen und Problemen zu lerden sie heute mit neuen
Methoden erklaren wollen. Ich habe stets bedadags meine jungen Kollegen sich
oft nicht mehr an die Entdeckungen erinnern, aufiedeihre eigene Forschung
aufbaut. Um so mehr wirde ich mich freuen, wennneddetrachtungen Interesse
weckten und vielleicht der ein oder andere Abscthniheutige Vorlesungen Eingang
fande.

Eine kritische »Anamnese«unserer Wissenschaft ist zugleich Teil unserer
wissenschaftlichen Kultur. Folglich kdnnte das eauer andere Argument auch fir
Gesprache mit interessierten Nichtwissenschaftlelevant sein. Vor finfzig Jahren,
am 7. Mai 1959, prangerte Charles Percy Snow, @iysiRer, der sich zu einem
bekannten Novellisten entwickelte, in deede Lectureler Cambridge University in
England die Kluft zwischen den zwei Kulturen anjsolen den Naturwissenschaften
und den Geisteswissenschaften. Das UnverstandniGalsteswissenschaftler fur die
Naturwissenschaften verdeutlichte er an folgendeisiel:

»0Once or twice | have been provoked and have asledompany (of intellectuals) how
many of them could describe the Second Law of Theymamics. The response was
cold. It was also negative. Yet | was asking soingtivhich is about the scientific equi-
valent of: Have you read a work of Shakespear@’s?«

Vielleicht ist dieser Vergleich ungliicklich gewahignoranz und Missachtung der
Wissenschaft jedoch konnen wir uns keinesfalls neghten, da wir heute in einer von
Technik und Wissenschaft beherrschten Welt lebégickiermalRen brauchen wir die
Ethik der Religionen und die Philosophie, um unsdenVerantwortung zu erinnern,
die wir als Wissenschatftler fir unsere Mitmensched fir die von uns veranderte
Umwelt tragen, wie auch die Geisteswissenschafteder Lage sein muissen, die
Naturwissenschaften und deren Fortschritte nachlzisfoen, die flr das Verstandnis
der heutigen »condition humaine« essentiell singk. IN Kenntnis der wissenschaft-
lichen Entwicklungen kann man sie steuern, oder, minBernd-Olaf Kippers zu
sprechenNur Wissen kann Wissen beherrschen

6 Dieser bekannte und oft zitierte Ausspruch vo CSnow findet sich u. a. auchkamp 2009.
7 Nur Wissen kann Wissen beherrschen. Macht und YWeoatang der Wissenschai$t der Titel eines
Buches von Bernd-Olaf Kiippers (Kippers 2008).
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Ich weild um die Erschwerung gegenseitiger Verstinmdj unter Wissenschaftlern
aufgrund der ausgepragten Spezialisierung. Ausedie&rund habe ich viel Wert
darauf gelegt, mich moglichst verstandlich und athf auszudriicken. Bei der Litera-
tur habe ich auRer der Originalliteratur auch gtegende Biicher und Ubersichts-
artikel in leicht zuganglichen Zeitschriften wiature oderSciencebertcksichtigt und
dariiber hinaus habe ich eine Liste mit Begriffsgdéungen beigefigt. So mochte ich
dem Leser den Zugang zu meinen Themen erleichtednzur weiteren Vertiefung
anregerf.

Mit dem vorliegenden Buch wende ich mich an alie,dle lebende Welt in ihrer
Vielfalt bewundern und sie verstehen wollen. Eisdraleres Anliegen ist mir zudem,
Missverstandnisse zu beseitigen, die nach wie eor Dialog erschweren zwischen
experimentellen Biologen, Genetikern, Biochemike@iemikern und Physikern auf
der einen Seite, die lebende Objekte manipulierehauf deren molekulare Struktur
und Funktion reduzieren, und organismischen Bialogef der anderen Seite, die ihre
Einsichten vorwiegend der Interpretation von Bedibaagen verdanken.

Die von mir ausgewahlten Themen behandeln die &Ssé, die aus meiner Sicht
die experimentelle Biologie pragen: Biochemie undné&ik, Chemie und Physik,
Darwins Evolutionstheorie und die Entwicklung redater Untersuchungs- und
Manipulationstechniken.

Daher beschreibe ich im Kapitel 2.1 die EntstehdeagBiochemie als Sprdssling
der Naturstoffchemie, sodann im Kapitel 2.2 diesktiung der Zellbiologie an Bei-
spielen aus der Immunologie, die als erste dieeZalim Forschungsobjekt gemacht
hat.

Die Kapitel 3 und 4 thematisieren die Genetik. lapKel 3 vollziehe ich den Weg
von Mendels Genetik sowie Delbriicks und Schrodimdgaschreibungen eines Gens
zur funktionellen Genetik nach. Dariliber hinaus geheauf die Methoden Klonen,
Vervielfaltigen und Sequenzieren von Genen ein, sigh revolutionar auf die
Biochemie ausgewirkt haben, bevor ich die bedalexli Konfrontation von
»molekularer«und »klassischerBiologie als Folge des Triumphs der Genetik in der
Biologie anspreche.

Die »Genetik von heutekildet den Gegenstand der drei Teile des viertepit€ls:
Im ersten Teil stehen die Expression der Gene ineteenden Zelle, die Regulation
der Genexpression durcknichtkodierende«Gene und die Rolle der Epigenetik im
Vordergrund. Der zweite Teil behandelt die Rolles dsingle nucleotid polymor-
phism«in der Humangenetik sowie deren Individualisierudgr dritte Teil unter-
richtet Gber die Aufgabe der Gene in der Morphogene

Der erste und zweite Teil des funften Kapitels hesiben den Weg vom Gen zum
Protein mit den Schwierigkeiten einer zuverlassiy@maussage des Proteoms aus
dem Genom. Im ersten Teil bespreche ich die Pratéimg, die andere Halfte des
genetischen Codes. Im zweiten Teil behandle ichFdage, ob die Verformbarkeit

8 Fur weiter Informationen empfehle ich das Oxf@ridtionary of Biochemistry and Molecular Biology,
Oxford 2000, und das Buch, Molecular Biology of fBell von Alberts et al. 2004 und neuere Auflagen.
Bezlglich der alteren chemischen und biochemisdtieratur verweise ich auf die Bibliographie J. S.
Frutons (Fruton 1995) sowie auf die vielen, sotgféh und vorziglichen Analysen von Robert Kohler
(siehe Literaturverzeichnis).
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mancher Proteine, z. B. die der Antikdrper und delirezeptoren, die essentiell fir
die Regulation biologischer Systeme ist, Schlisse \Gen auf das Protein, vom
Genotyp zum Phanotyp, unmoglich macht.

Darwins Evolution in den Augen eines Genetikersitsiim Mittelpunkt des ersten
Teils im folgenden Kapitel. Hervorgehoben werdea Bedeutung des Gentransfers,
die Stabilitat und Plastizitat des Genoms sowie(kenomie der Evolution, die sich
die heutige synthetische Biologie zu Nutze machtziveiten Teil wird die Evolution
aus der Sicht der Chemiker, Physiker und Kreatieni®ehandelt. Schwerpunkte der
Besprechung liegen auf Versuchen, die den BegisrLdbens simulieren, und anf
vitro-Experimenten, die die Evolution als Prozess ddbs$erganisation und Opti-
mierung der genetischen Information darstellen.chbs3end gehe ich auf die Kom-
partimentierung der Zelle als Voraussetzung desrgémgs vom einzelnen Gen zum
Genom ein und widerlege die Ansichten der Jungepbitelligent designSekte.

Der erste Teil des siebten Kapitels wendet sich Teshniken zu, auf denen der
Fortschritt in der experimentellen Biologie derzteh 100 Jahren basiert. Sie werden
hier eingehend behandelt, da die technischen Aspald Voraussetzung fir den
Erfolg experimenteller Forschung im Vergleich zurd@ggmen und Ideen meist
vernachlassigt werden. Die Entwicklung der Rontgahgenkristallographie und die
Geschichte der Strukturbiologie finden Eingang ieime Untersuchungen. Der Wert
der Strukturbiologie fur das Verstandnis der Enaguitation wird am Beispiel der
Konformationséanderungen der Proteine ausgeldsthdurgandenbindung verdeut-
licht. Nachdem die Bedeutung der kernmagnetischesoRanzanalyse anhand von
Untersuchungen der Proteindynamik beleuchtet wundegige ich die Entwicklung
neuer optischer und spektroskopischer Methodengidi®eobachtung von Strukturen
und Prozessen in der lebenden Zelle ermdglichenz®eite Teil des siebten Kapitels
unter dem Vorzeichen der Biochemie der Zukunft zden Weg vom Molekll zum
System unter Einbeziehung der Entwicklung von Sgbielogie und Kybernetik als
deren Vorlaufer. Schliel3lich wird gezeigt, dass @&gstembiologie ein Teil der
Systemanalyse und ein Kind der Informationsteclgielast.

Der Mensch als biologisches Objekt bestimmt deteer$eil des achten Kapitels.
Nach der Frage zu kinftigen genetischen Veranderungnd genetischen Unter-
schieden der Menschen geht es um das menschlidnien@ed »Darwins Dilemmac,
den Altruismus. Im folgenden richte ich die Aufmesknkeit auf die kulturelle
Entwicklung des Menschen, die in den letzten 10D.08hren die genetische Ent-
wicklung uberholt hat. Dabei diskutiere ich, wier ddensch seine Sprachfahigkeit
erlangt hat, ob und inwieweit Gene das menschlibealten bestimmen oder ob
unser Verhalten durch die Umwelt gepréagt wird, eidh einen Blick auf die
Auseinandersetzung der Religion mit der Evolutia@rfe. Im zweiten Teil des achten
Kapitels gehe ich auf die Beziehungen des MensehemMedizin ein, besonders auf
die Stammzelldebatte, auf die Beziehungen von Wesd®aft und Politik und auf die
Uberlebenschancen des Menschen.

Ein Fazit dessen, was ich selbst aus der Niedefisdar vorangegangenen Kapitel
gelernt habe, bietet der erste Teil des neuntenitédap Dabei betone ich die
Besonderheiten der Biologie, die der experimentétlescher beriicksichtigen muss,
beginnend mit einer Einfihrung tber die Art derl&nkngen in der Biologie. Sodann
frage ich nach der Bedeutung des Reduktionismudiéliexperimentelle Biologie und
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zugleich nach den Grenzen der Reduzierbarkeit giedher Prozesse. Einer Defi-
nition von Teleologie und Teleonomie und einem Blwf die historische Dimension
der Biologie folgt der Versuch, die Unterschiede lébenden und der toten Welt, der
Biologie und der Physik, zu verstehen. Im zweiteil des letzten Kapitels weise ich
auf die Funktion von Modellen in der Biologie undrdWahl des geeigneten For-
schungsobjekts hin, bevor ich meinen Text mit dedéutung einer Zukunftsperspek-
tive fur die experimentelle Biologie beschliele.

Die einzelnen Themen sind nicht miteinander verkinipls Vorbild diente die
Art und Weise, wie Peter und Jean Medawar in ihBaoh die Leser unterhaltsam
und amisant Uber wichtige Fragen der Biologie imferen’ Meine Absicht war,
meinen Lesern notwendige Einsichten in die bioldggsForschung, die so sehr auf
das Leben und Uberleben jedes einzelnen von ungirkinzu vermitteln, ohne mit
meinen Aufzeichnungen den Eindruck schulmeisteglidbelehrung zu erwecken. Ich
hoffe, dass meine Leser die Lektire ebenso lohnem®mpfinden wie ich die Arbeit
an meinem Manuskripfon Molektilen zu Zellen — 100 Jahre experimenBtiéogie.

9 Medawar/Medawar 1985.
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