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Zusammenfassung

In den letzten Jahren haben einige wenige, medial
bemerkenswert prasente und dem ,,Neuen Atheis-
mus* nahestehende Biowissenschaftler das Deu-
tungsmonopol fur ,,Leben* beansprucht. Der da-
mit verbundene Absolutheitsanspruch wird in der
Regel naturwissenschaftlich begrundet: Prinzipiell
kdnne eine ontologisch-naturalistische Biologie das
Leben vollstandig erklaren (auch wenn selbstver-
standlich bei weitem noch nicht alle Details be-
kannt sind). Eine vollstandige Erklarung umfasst
ausdricklich die ausschlieBlich biologische Herlei-
tung ethischer Maf3stébe.

Im Jahrhundert der Biowissenschaften muss unse-
re Gesellschaft zahlreiche ethisch zu begriindende
Entscheidungen dartber treffen, wie biologisches
Wissen angewendet wird. Deshalb wére ein natur-
wissenschaftlich  schlissig begrindbares Deu-
tungsmonopol der Biologie fiir ,,Leben* nicht nur
von akademischer Bedeutung.

Naturwissenschaftliches Wissen weist zu jedem
Zeitpunkt zahlreiche Liicken auf, von denen erfah-
rungsgemafl viele durch weitere Forschung ge-
schlossen werden. Allerdings entsteht zuweilen der
Eindruck, biologische Phanomene seien grundsétz-
lich bereits erklart, auch wenn dies der Datenlage
gar nicht entspricht. In dieser Arbeit werden einige
ungekléarte Probleme und Grenzen biologischen
Wissens angesprochen, die mdglicherweise nicht nur
temporarer, sondern fundamentaler Natur sind
und damit prinzipielle Erkenntnisgrenzen der em-
pirischen Biologie markieren koénnten. In diesem
Sinn wird ein Teilbereich des postulierten Uber-
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gangs von Nicht-Leben zu Leben detailliert disku-
tiert, denn wer ,,Leben* letztlich erklaren will,
muss auch sagen koénnen, woher es kommt. Im
Kern geht es um die Frage, ob und wie biologi-
sche Information — das zentrale Kennzeichen des
Lebens — durch Naturprozesse entstehen kann. Als
konkretes Beispiel dient die grundsatzliche Frage
der Entstehung eines minimalen Sets von biolo-
gisch funktionalen, auf einander bezogenen Prote-
inen unter préabiotischen Bedingungen, die eine
einfachste Urzelle hatten bilden kénnen. Die Aus-
fuhrungen konzentrieren sich auf zwei Fragen: (i)
Wie viele Proteine waren flr eine primitivste Ur-
zelle mindestens erforderlich und (ii) wie hoch ist
der Anteil funktionaler Proteine im Sequenzraum
und damit die Chance, dass solche Sequenzen un-
ter prabiotischen Bedingungen entstehen?

Als Ergebnis wird formuliert, dass experimentel-
le Daten den Ursprung der fur eine Urzelle cha-
rakteristischen biologischen Information auf der
Ebene funktionaler Proteine bisher nicht plausi-
bel machen konnten. Ob dieses fundamentale
Problem der Evolutionsbiologie kiinftig eine Lo-
sung finden wird, oder ob die Entstehung des
Lebens eine grundsatzliche Erkenntnisgrenze
der empirisch arbeitenden Biologie markiert,
kann derzeit aber nicht entschieden werden.

Ein naturalistisches Deutungsmonopol von ,,Le-
ben* ist damit nicht durchgangig begrindbar.
Die diskutierten Wissensliicken kdénnen aber im
Gegenzug auch nicht als naturwissenschaftliche
Argumente flr eine theistische Weltsicht dienen.
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1. Einflhrung

Dieses Symposium findet im Darwin-Jahr statt. Der
Erfolg der durch Charles Darwin naturwissenschaft-
lich begriindeten, biologischen Evolutionstheorie ist
atemberaubend. Vielleicht war keinem anderen Na-
turwissenschaftler eine derartig bedeutungsvolle, in
nahezu alle Bereiche von Wissenschaft und Gesell-
schaft ausstrahlende Wirkung beschieden. In diesem
Sinn feierte die Welt im Jahr 2009 in nie geschener
Weise das Lebenswerk eines Wissenschaftlers. Der
Tenor aller Darwinfeiern fiel dhnlich aus: 1859 hat
»Schopfung® aufgehort, die ,,Null-Hypothese® der
westlichen (Natur)wissenschaft zu sein. Die neue
Null-Hypothese heifit fortan Evolution. Vielfach ist sie
heute von einer wissenschaftlichen Theorie zur nicht
mehr hinterfragbaren, ontologisch-naturalistischen
All-Erklarung fiir Leben, Mensch, Welt und Gott mu-
tiert, die das absolute Deutungsmonopol fiir Leben be-
ansprucht (Dawkins 2010). Seither gilt: Die Zeit des
Glaubens ist vorbei, dank Darwin wissen wir.

Doch was wissen wir wirklich?

Der Titel dieses Aufsatzes stellt eine Frage von grund-
sdtzlicher Art. Ich meine, es sei eine sachliche Frage,
aber sie konnte auf einige Biologen durchaus provo-
zierend wirken. Doch die Frage ist nicht gegen die
Biologie als Naturwissenschaft gerichtet — wei} ich
doch von keiner faszinierenderen Wissenschaft als der
vom Leben. Die Frage ist auch nicht gegen Darwin
gerichtet. Seine Selektionstheorie hat dem Test der
Zeit bis heute standgehalten, auch wenn sie wichtige
Probleme der Evolutionsbiologie meines Erachtens
nicht 16st und eine ganze Reihe von Evolutionsfakto-
ren erst nach Darwin entdeckt wurden. Darwin war ein
vorbildlicher Wissenschaftler, ein groBartiger Biologe,
und ein Mensch mit dringenden ungeldsten existen-
tiellen Fragen - wie die meisten von uns.' Moglicher-
weise haben diese jenseits von Wissenschaft liegen-
den, dringenden Fragen Darwin mehr beeinflusst, als
iiblicherweise angenommen wird.

Hat die Biologie das Leben erkldrt? Die Frage ist
wichtig, denn wir haben als Gesellschaft weitreichen-
de Entscheidungen zu treffen, die zunehmend auch
biologisch relevante Sachverhalte betreffen. Nach
welchen Kriterien werden wir urteilen? Nach biologi-
schen? Was kann die Wissenschaft vom Leben iiber
das Leben sagen und was nicht? Hat die Biologie po-
tentiell die naturwissenschaftlich begriindeten Ant-
worten auf alle Fragen, auch auf die nach den Ur-
spriingen und der Zukunft, nach Ethik und Religion?
Gott im Gehirn als Fitness steigerndes Nebenprodukt
des biologischen Evolutionsprozesses (Culotta, 2009)?

Die Frage nach dem Ursprung und dem Wesen des
Lebens ist nicht auf Wissenschaft begrenzbar, schon
gar nicht auf Naturwissenschaft. Aber viele Biologen
sind mit einer denkbar starken Medienunterstiitzung
angetreten, um auf alle Fragen eine Antwort zu geben.

! Desmond A, Moore J (1994) Darwin. Rowohlt, Reinbek

Richard Dawkins hat in diesem Sinne vor einigen
Jahren im Spiegel griffig und nicht ohne erkennbar
ausgepragtes Selbstbewusstsein formuliert: ,,Alle
Fragen iiber das Leben haben dieselbe Antwort: Na-
tiirliche Selektion.* Nun ja. —

Gerade weil der , Neue Atheismus® mit einem be-
merkenswerten Absolutheitsanspruch und im na-
turwissenschaftlichen Gewand auftritt (z.B. Daw-
kins, 2008, Dawkins, 2010, Hawking, 2010, Voland
& Scheifenhovel, 2009, Wuketits, 2008), darf und
muss naturwissenschaftlich analysiert und sachlich
bezweifelt und kritisiert werden. Soweit die For-
schung trégt — aber nicht dariiber hinaus.

Ohne Riicksicht auf die unvermeidliche weltan-
schauliche Pragung des Forschers lebt die Biologie
als Naturwissenschaft vom Zweifel, sie lebt davon,
dass auch etablierte Lieblingstheorien durch sachli-
che Argumente in Frage gestellt werden diirfen.

Alle Theorien? Auch Evolutionstheorien?

Ja, auch diese. Ich meine, es sei an der Zeit, als Bio-
loge und auf einer wissenschaftlichen Ebene nicht
nur nach den groBartigen Erfolgen, sondern auch
nach den Grenzen biologischer Erklarungskraft zu
fragen. Den Absolutheitsanspruch einer ontolo-
gisch-naturalistischen Biologie weise ich entschie-
den zuriick, insbesondere wenn er quasi-religidse,
mitunter sogar fundamentalistische Ziige annimmt.

2. Leben und Information

2.1 Leben ist ...

Was ist Leben? Ich werde diese Frage nicht beant-
worten. Nicht, weil die zur Verfiigung stehende
Seitenzahl nicht ausreichen wiirde, sondern weil ich
keine umfassende Antwort kenne. Zahlreiche Den-
ker aus Natur- und Geisteswissenschaften haben
sich mit dieser Frage befasst.

Hier ist nicht der Raum, die Antworten zu referie-
ren. Stattdessen begniige ich mich als Biologe da-
mit, im Folgenden eine Reihe von wichtigen Kenn-
zeichen des Lebens aufzuzihlen (Berg et al., 2007,
Alberts et al., 2008, Krebs et al., 2008).

Leben setzt informationstragende Makromolekiile
voraus: DNA, RNA und Proteine. Biologische
Makromolekiile sind grundsétzlich so aufgebaut,
dass sie biologische Information tragen kénnen. In-
formationstragende Makromolekiile sind durch den
genetischen Code aufeinander bezogen: DNA Se-
quenzen spezifizieren (codieren) Aminosdurese-
quenzen. Die translationale Ubertragung biologi-
scher Information von DNA in Aminosiuresequen-
zen ist eine notwendige Voraussetzung fiir Leben.

? Die Giordano Bruno Stiftung (http://www.giordano-bruno-
stiftung.de) ist ein Beispiel fiir den organisierten Neuen Atheis-
mus in Deutschland mit wissenschaftlichem und vor allem dezi-
diert gesellschaftspolitischem Anspruch.
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Leben basiert auf synorganisierter Kooperation von
Proteinen: Molekulare Maschinen. Biologische In-
formation zeichnet sich dadurch aus, dass durch trans-
lationale Informationsiibertragung funktionale Protei-
ne erzeugt werden, deren synorganisierte Kooperation
in einer Vielzahl von molekularen Maschinen eine
notwendige Voraussetzung fiir LebensduBerungen wie
Stoffwechsel, Wachstum, Bewegung und Replikation
ist.

Leben weist replikative Eigenschaften auf: Zellteilung
und Fortpflanzung. Biologische Information zeichnet
sich dadurch aus, dass sie kopiert werden kann. Die
replikative Ubertragung biologischer Information
wiahrend der Zellteilung sowie in der Generationen-
folge, gefolgt von der Ubertragung in Form von
Transkription und Translation, ist eine notwendige
Voraussetzung fiir Zellteilung und Fortpflanzung.

Leben bildet Formen aus: Wachstum. Biologische In-
formation zeichnet sich dadurch aus, dass sie an der
Formbildung von Lebewesen beteiligt ist. Die Uber-
tragung biologischer Information wéhrend des Wachs-
tums eines Lebewesens ist eine notwendige Voraus-
setzung fiir die Ausbildung der biologischen Formen-
vielfalt auf zelluldrer und organismischer Ebene.

Leben weist Signal Ubertragende Eigenschaften auf:
Kommunikation. Alle bekannten Organismen kommu-
nizieren mit ihrer Umwelt, indem Umweltreize emp-
fangen werden und durch molekulare Signaltransduk-
tionsketten zur physiologischen Reaktion oder zur
spezifischen Genexpression und damit zu einer An-
passung an wechselnde Umwelten fithren. Dariiber
hinaus kommunizieren viele Organismen bis hin zu
Bakterien mit ihrer biotischen und/oder abiotischen
Umwelt, indem Signale verschiedener Art (Molekiile,
Licht, Schall, elektrische Felder, Bewegung etc) emit-
tiert werden.

Leben verandert sich: Variabilitat und Evolution. Bio-
logische Information zeichnet sich dadurch aus, dass
bei ihrer replikativen Ubertragung zwar dhnliche, aber
grundsétzlich keine identischen Kopien erzeugt wer-
den. Bei jeder Zellteilung werden durch Mutation (bei
der Keimzellbildung zusétzlich durch Rekombination)
Nachkommen gebildet, die von ihren Vorfahren gene-
tisch verschieden sind. Die bei der replikativen Uber-
tragung von biologischer Information zwangslaufig
erzeugte Variabilitit ist eine notwendige Vorausset-
zung fiir die Anpassung des Lebens und fiir dessen
Evolution.

Die vorstehende Aufzihlung zeigt, dass alle genannten
Einzelkennzeichen mit einer iibergeordneten Grundei-
genschaft des Lebens in Zusammenhang stehen: Der
Ubertragung biologischer Information auf verschiede-
nen zelluldren und organismischen Ebenen. Dies un-
terscheidet Leben auf einer empirischen Ebene zuver-
lissig von Nicht-Leben’. Erst durch biologische In-

% In der vorstehenden Aufzihlung von Eigenschaften des Lebens
habe ich formuliert, dass die damit angesprochenen Aspekte biolo-
gischer Information notwendige Kennzeichen fiir Leben sind. Ob sie

formationsiibertragung kann sich Leben ereignen.
Biologische Information und ihre Ubertragung ist
das Kennzeichen von Leben schlechthin. Yockey
(2005) ist zuzustimmen, wenn er schreibt: ,,Evolu-
tion and genetics cannot be understood* except by
information theory.*

2.2 Biologische Information ist ....

Was ist Information? Eine Erdrterung dieser kom-
plexen Frage kann hier nicht geleistet werden (siche
dazu beispielsweise Janich, 2006, Lyre, 2002). In
diesem Aufsatz geht es um biologische Informati-
on. Unbestritten ist, dass biologische Information
Leben von allen toten Gegenstinden unterscheidet:
Hochgeordnete Kristalle, oszillierende chemische
Reaktionssysteme und Sternsysteme leben nicht.
Was ist biologische Information?

Es ist zumindest fraglich, inwieweit Information in
der zwischenmenschlichen Kommunikation mit
biologischer Information gleichgesetzt werden
kann. Auf der Ebene der molekularen Biologie, um
die es hier vorrangig geht, finden wir weder einen
beabsichtigenden Sender noch den verstehenden
Empfinger’. Eine ,Absicht verfolgen“ und eine
,»Nachricht verstehen sind Eigenschaften bewuss-
ter Lebensformen, sie sind geistige Vorgénge, die
alleine auf einer molekularbiologischen Ebene in
biologischen Systemen meines Erachtens nicht
dingfest gemacht werden konnen. Information im
alltdglichen Gebrauch dieses Begriffs ist damit eine
geistige und keine materielle GroBe, sie gehdrt zur
,Innenseite* des Lebens (vgl. Abschnitt 3.3).

Man hat vielfach versucht, biologische Information
auf einer molekularbiologischen Ebene mit den in
der Informationstheorie und den Kommunikations-
wissenschaften entwickelten Werkzeugen auf der
Ebene der Statistik und Syntax zu beschreiben.
Wenn man eine DNA Sequenz und ihre Ubertra-
gung in Transkription, Translation und Replikation
auf dieser Ebene beschreibt, dann weifl man noch
nicht, welche Bedeutung diese Information fiir eine
Zelle hat. Es ist immer noch extrem schwierig, zu-
verldssig vorauszusagen, welche DNA Sequenzen
keine biologische Information tragen. Es ist immer
noch sehr wenig dariiber bekannt, wie die Informa-
tion einer DNA Sequenz biologisch sinnvoll (nicht
auf einer statistischen Ebene) quantifiziert werden
konnte. Ein Ansatz, der Informationstheorie und
Molekularbiologie zu vereinigen versucht, stammt
von Yockey (2005) und wird in Abschnitt 8.1 vor-
gestellt.

auch hinreichend sind, ist eine Frage, die einer gesonderten Dis-
kussion bedarf.

4 Bis dahin ist es allerdings noch ein weiter Weg.

® Manche Tiere sind in der Lage, Informationen im alltiglichen
Sinne zu senden und zu empfangen. Information hat daher auch
etwas mit Bewusstsein zu tun.
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Trotz aller unbestrittenen Erfolge der molekularen
Genetik bleibt biologische Information in mancher
Hinsicht ein unscharfes Konzept. Trevor & Abel
(2004) versuchen, biologische Information im Hin-
blick auf die Entstehung einer ersten Zelle mit infor-
mationstheoretischen Begriffen zu fassen. Sie meinen,
dass ,,Zufall und Notwendigkeit“ — also materielle
Prozesse - bisher nicht ausreichen, um die Entstehung
biologischer Information zu verstehen (Trevors &
Abel, 2004). Die Forschung steht hier m.E. noch
ziemlich am Anfang.

2.3 Eine Erklarung ist ...

Als philosophisch wenig gebildeter Biologe fiirchte
ich, dass die zufriedenstellende Beantwortung der
Frage, was eine Erkldrung denn nun eigentlich ist,
nicht so trivial sein wird. Daher ziehe ich mich be-
reitwillig auf den Bereich zuriick, von dem ich we-
nigstens im pragmatischen Sinne etwas verstehe: Die
reduzierte empirische Bedeutung von ,,Erkldren®, an
welche die von mir und meinen Mitarbeitern bewusst
oder unbewusst tdglich angewandte Forschungsme-
thode gebunden ist.

Als Mikrobiologe bearbeite ich die ,,Wie-Frage* — und
auch hier nur beziiglich der Auflenseite des Lebens.
Wie funktioniert ein Lebewesen? Welche molekularen
Bestandteile und GesetzméaBigkeiten findet man vor?
Wie reagiert ein Bakterium auf &duBere Reize, welche
Gene sind an der Anpassung an die Umwelt beteiligt?
Wie kann ein Krankheitserreger im Kiihlschrank oder
im Cytoplasma einer menschlichen Wirtszelle iiberle-
ben? Welche Gene werden dabei aktiviert oder repri-
miert? Dabei gehe ich von experimentell gewonnenen
Beobachtungen aus und verwende einen reduktionisti-
sche Methode, um die im konkreten Fall beobachteten
Lebensphianomene (vgl. 2.1) ausschlieflich auf be-
kannte physikalische und chemische GesetzméaBigkei-
ten zuriickzufiihren. Falls das gelingt, gelten sie als
Herklart™ wir schreiben eine Verdffentlichung und rei-
chen das Paper zur Publikation ein. Der Entschluss, so
zu arbeiten, garantiert natiirlich nicht, dass ein solches
Vorgehen immer zum Erfolg fithrt. Auffallend hiufig
ist dies aber der Fall. Die empirische Methode hat sich
als bemerkenswert erfolgreich erwiesen.

Trotz des unbestrittenen Erfolges der empirischen Me-
thode und ihrer fundamentalen, unverzichtbaren Rolle
in der Biologie konnte man, so meine ich, mit Gewinn
auch eine Reihe von Begrenzungen diskutieren (ohne
Anspruch auf Vollstidndigkeit):

- Man kann nur reproduzierbare Vorgidnge untersu-
chen, singuldre Ereignisse sind der experimentellen
Analyse nicht direkt zugénglich. Zu den singuldren
Vorgéingen gehort auch ein aus verschiedenen, na-
turwissenschaftlich beschreibbaren Indizien er-
schlossener, jedoch grundsétzlich nicht direkt expe-
rimentell testbarer globaler Evolutionsprozess in
seiner Gesamtheit.

Dazu gehort die Frage nach dem Ursprung der bio-
logischen Information einer hypothetischen Urzelle,

die in dieser Arbeit als Fallbeispiel diskutiert wird
(ab Abschnitt 5).

- Es ist nicht ohne weiteres klar, bis zu welchem
Grad durch Experimente ,die Wirklichkeit an
sich® erkannt werden kann. Jedes biologische Ex-
periment greift unvermeidlich verdndernd in den
zu untersuchenden Naturvorgang ein.

- Bei manchen Fragestellungen gibt es individuelle
Vorstellungen dariiber, wie experimentelle Beo-
bachtungen zu werten und zu interpretieren sind,
und unter welchen Bedingungen eine Erklarung
als zufriedenstellend empfunden wird. An dieser
Stelle wird deutlich, dass Naturwissenschaft nicht
nur objektiv ist — wie sollte sie auch, wird sie
doch von Subjekten betrieben.

- Wissenschaftler miissen tiber die Ergebnisse ihrer
Experimente kommunizieren und zwischen-
menschliche Kommunikation hat auch in der
scientific community durchaus ihre Tiicken.

- Man kann fragen, ob das Phdnomen ,,(Selbst) Be-
wusstsein“, welches nicht auf den Menschen be-
schrinkt sein diirfte (vgl. Abschnitt 3.3), durch
physikalisch-chemische Gesetzméfigkeiten mit
objektivierbaren empirischen Methoden {iber-
haupt vollstindig erfasst werden kann.

Ob personliche, existentielle Fragen nach Sinn und
Sinnlosigkeit des Lebens, nach Hoffnung und Ver-
zweiflung, Liebe und Hass, Schonheit und Héss-
lichkeit, Gut und Bose, Leben und Tod oder Glaube
und Unglaube durch naturwissenschaftliches Wis-
sen eine befriedigende Antwort finden, wird viel-
fach und m.E. zu Recht bezweifelt.

3. Triviale und nicht-triviale Wissensliicken
der biologischen Forschung

Unter welchen Voraussetzungen wird man sagen
konnen, die Biologie habe das Leben erklart? Si-
cherlich gehort dazu die Beantwortung der ,,Wie® —
Frage: Wie ist Leben aufgebaut, aus welchen Sub-
stanzen besteht es, wie wirken sie zusammen, wie
funktionieren Vererbung, Zellen und Organismen?
Uber diese ,AuBenseite’ des Lebens wissen Biolo-
gen inzwischen eine ganze Menge. Ich selber for-
sche und publiziere seit 1980 dariiber, in den letzten
Jahren mit einer Forschergruppe aus 20 - 30 Wis-
senschaftlern, Doktoranden und technischen Mitar-
beitern, und ich bin begeistert iiber die Ergebnisse
unserer Wissenschaft. Zweifellos ist die Biologie
enorm vorwérts gekommen und hat tiberwéltigende
Fortschritte verzeichnet. Im Jahrhundert der Bio-
wissenschaften sagt man das als Biologe nicht ohne
einen gewissen Stolz auf die Leistungen der eige-
nen Zunft.’

® und, na ja, man hat doch auch selber ein ganz klitzekleinwenig
beigetragen ...
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3.1 Triviale Wissensliicken

Allerdings wurde bisher nur ein winziger Ausschnitt
der iiberwiltigenden Lebensvielfalt untersucht, und
davon ist wiederum nur ein recht begrenzter Aus-
schnitt verstanden. Es ist leicht, diesen Sachverhalt
anhand meines eigenen Forschungsgebietes zu bele-
gen, etwa wenn man bedenkt, dass unser Planet die
gigantische, unvorstellbare Zahl von etwa 10°° Bakte-
rien beherbergt (Whitman et al., 1998). Unter den 10*
Bakterien gibt es wahrscheinlich mehr als 1 Million
Arten, vielleicht sind es sogar mehr als 10 Millionen
Arten (Curtis et al., 2002, Schloss & Handelsman,
2004). Davon sind derzeit weniger als 0.1% ndmlich
unter 10.000 Bakterienarten beschrieben. Davon wie-
derum werden vielleicht 1% von jeweils mehreren
Forschergruppen systematisch auf ihre zelluldren
Funktionen hin untersucht. Die grundlegenden Er-
kenntnisse der molekularen Bakteriengenetik beruhen
also im Wesentlichen auf dem eingehenden Studium
von nur wenigen Bakterienarten. Dieser Sachverhalt
wird noch fiir viele Uberraschungen sorgen und ist ein
gutes Argument, nach dem Biologiestudium die Mik-
robiologie als Promotionsfach zu wéhlen.

Von den existierenden Bakterienarten kann derzeit nur
ein kleiner Ausschnitt im Labor unter kontrollierten
Bedingungen kultiviert werden, moglicherweise weni-
ger als 1% (Kellenberger, 2001, Kamagata & Tamaki,
2005, Rappe & Giovannoni, 2003). Bisher ist Kulti-
vierbarkeit jedoch eine Grundvoraussetzung fiir eine
eingehende experimentelle Untersuchung. Fiir solche
Arten, bei denen die Kultivierung auch kiinftig nicht
gelingen sollte, wire dies ein ernsthaftes Hindernis,
auf empirischem Weg bestimmte biologische Er-
kenntnisse zu erlangen.

Konnten sich aus derartigen praktischen Begrenzun-
gen Erkenntnisschranken der Biologie auf einer Ebene
ergeben, auf der man sie gemeinhin gar nicht vermu-
ten wiirde?

Das AusmaB des Nicht-Wissens in der Biologie ldsst
sich beispielsweise dadurch illustrieren, dass das jahr-
zehntelange Studium der Biologie des Lambda-
Bakteriophagen in der Publikation von grob geschitzt
einigen tausend experimentellen Originalarbeiten re-
sultierte, wobei dieses kleine Virusgenom nur etwa
42000 Basenpaare lang ist. Nach wie vor gibt es Gene
auf diesem winzigen Genom, von deren Funktion wir
nichts oder nur wenig verstehen. Einige Einzelgene
und ihre Genprodukte sind sehr gut untersucht, trotz-
dem gibt es bis heute kein einziges Protein auf unse-
rem Planeten, {iber welches wir erschopfend Bescheid
wiissten und das uns daher keine Fragen mehr aufge-
ben wiirde.

Man konnte mit der Aufzéhlung der Bereiche unseres
Nichtwissens fortfahren. Doch das darf nicht missver-
standen werden. Diese Formen des Nicht-Wissens
sind ein vollig normaler Bestandteil des wissenschaft-
lichen Alltages und machen u.a. die Faszination von
Forschung aus. Ich nenne solche Wissensliicken etwas
despektierlich auch ,trivial®. Es ist ndmlich absehbar,

dass mit fortschreitender Forschungstitigkeit immer
mehr dieser Wissensliicken geschlossen werden,
auch wenn andere sich dabei auftun werden. Wie
schnell das geht, wird unter anderem eine Funktion
der Hohe der investierten Mittel sein. Moglicher-
weise wird man dabei aber auch auf Problemstel-
lungen stoBen, die sich mit verfiigbaren Methoden
nicht 16sen lassen.

3.2 Nicht-triviale Wissensliicken?

Die AulBlenseite des Lebens erweist sich als uner-
wartet komplex. Die Fragestellungen konnen mit
zunehmendem Wissen recht verwickelt werden.
Zweifellos existieren in der Biologie auch Frage-
stellungen, deren Beantwortung letztlich durch eine
Art ,,Unschirfe” biologischer Erkenntnismdglich-
keit verhindert wird. Dafiir gibt es simple Beispiele.
So ist es aus methodischen Griinden unmoglich,
von einer Bakteriensuspension, die mit ca. 10° Bak-
terien pro Milliliter in die stationire Phase gewach-
sen ist, ganz genau zu wissen, wie viele Zellen dar-
in enthalten sind. Die Zahl ldsst sich zwar recht gut
abschitzen, aber mehr auch nicht. Natiirlich kann
man mit Recht der Meinung sein, es sei nicht wich-
tig, diese Zahl ganz genau zu kennen. Aber es geht
nicht um die Frage, ob es wichtig sei, so etwas zu
wissen, sondern darum, ob es moglich ist.

Gibt es auch offene biologische Fragen, die mogli-
cherweise zu einer anderen Kategorie gehoren? Fra-
gen, zu deren Kldrung man nicht nur quantitativ
mehr Forschung benétigt, sondern zu deren Losung
man qualitativ neue, bisher unbekannte Konzepte
einfiihren muss? Eine solche Frage konnte viel-
leicht der Zusammenhang zwischen Gen und Phéin
sein. Biologische Information in Form von DNA
Sequenzen ist zweifellos fiir die Entstehung der or-
ganismischen Form in der Ontogenese unabdingbar
notwendig. Aber ist sie auch hinreichend? Kann
biologische Form auf DNA Sequenzen reduktio-
nistisch in dem Sinne zuriickgefiihrt werden, dass
man die Form des Organismus kiinftig kausal (nicht
mit Hilfe der vergleichenden Biologie!) aus der Se-
quenz alleine vorhersagen kann? Welche Bedeu-
tung hat dabei die raumzeitliche Ganzheit einer Zel-
le, eines Organismus, also des ,,Apparates®, der ge-
netische Information im Phénotyp wirksam macht?

Nach meiner Meinung muss man heute nicht nur
neu fragen, was Gene eigentlich sind (Pearson,
2006), sondern auch, was Gene tun kénnen und was
nicht. Genomsequenzen haben beispielsweise ge-
zeigt, dass der Fadenwurm Caenorhabditis elegans,
welcher aus etwa 1000 Zellen besteht, nach derzei-
tigen Schétzungen ca. 20.000 Protein codierende
Gene enthilt (The C. elegans Sequencing Consorti-
um, 1998). Wenn man erféhrt, dass Homo sapiens
mit etwa 1.000.000.000.000 Zellen nur rund 24.000
Gene enthalten soll, konnte man schon nachdenk-
lich werden. Aber nun verfligt der eukaryonte Ein-
zeller Trichomonas vaginalis mit 59.600 iiber mehr
als doppelt so viele Protein codierende Gene wie
ein Bayerischer Universititsprofessor (Carlton et
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al., 2007) — ist das nicht der Gipfel? Die Meinung, das
Erbgut besagten Professors bestiinde nach einer vor
einigen Jahren ungemein populdren, inzwischen aber
vielfach in Frage gestellten (Willingham & Gingeras,
2006) evolutionsbiologischen Hypothese auch noch
zum Grofiteil aus evolutiondrem Schrott, hitte einen
Nicht-Biologen schon in Gefahr bringen kdnnen, vom
Glauben an die DNA abzufallen ... doch im Emst: Es
gibt flir uns Biologen noch ziemlich viel zu tun, nur um
die AuBlenseite des Lebens zu erforschen. Dabei sollten
wir uns darauf gefasst machen, dass die eigentlich her-
ausfordernden Fragen nicht-triviale Wissensliicken be-
treffen, die nicht durch Anhéufung von mehr Daten des
grundsitzlich bekannten Typs zu fiillen sein werden,
sondern auch neue Konzepte erforderlich machen.

3.3 Die Innenseite des Lebens

Nun kann man bezweifeln, dass selbst mit einer kiinf-
tigen, allerdings hypothetischen vollstindigen Be-
schreibung der AuBlenseite des Lebens das Leben in
seiner Gesamtheit erfasst ist, denn die ,,Wie-Frage*
beziiglich des Wesens von Leben hat noch eine andere
Dimension: Leben kann eine ,,Innenseite* besitzen.

Ein Beispiel dafiir ist unsere zugelaufene Katze. Mit
Gewissheit kann ich nicht sagen, ob sie ,Personlich-
keit’ und ,Bewusstsein’ hat (und schon gar nicht, um
was es sich dabei ganz genau handelt). Nachdem das
hiibsche schwarz-weile Tier nun schon eine ganze
Zeit bei uns lebt, wiirde ich aber darauf wetten - und
vermutlich wiirde keiner unserer Hausgenossen und
Nachbarn dagegen halten wollen.

Es wird allerdings nicht einfach sein, iiber das Be-
wusstsein unserer Katze etwas Sicheres in Erfahrung
zu bringen. Die Auf3enseite des Lebens (in diesem Fal-
le u.a. ein Zentralnervensystem) kann man biologisch
studieren, und diese ist sicherlich eine notwendige
Voraussetzung fiir Bewusstsein. Doch damit ist Be-
wusstsein keineswegs erschopfend beschrieben und
schon gar nicht erkldrt. Und wie kann ich wissen, was
genau eine Katze denkt und fiihlt? Was ist Denken
und Fiihlen — jenseits von neurophysiologisch messba-
ren Korrelaten? Ist Selbstbewusstsein mit allen seinen
Begleiterscheinungen eine  ausschliefliche und
zwangsldufige physikalisch-chemische Funktion des
Zentralnervensystems? Ich glaube das nicht. Aber die
Analyse dieses Problems wird nicht nur — und wahr-
scheinlich sogar nicht einmal primér - eine biologi-
sche sein und so lasse ich anderen Ziinften den Vortritt
(Perler & Wild, 2005).

Vielleicht fragen wir hier auch nach etwas, das sich
am Ende nach empirischen Kriterien als ,,unwissbar®
erweist? Wie dem auch sei: Ich weil3, dass diese In-
nenseite in mir existiert. Ich weill um meine Person-
lichkeit und Individualitdt: Ich weil3, liebe, hasse,
fiirchte, hoffe. Und ich glaube. Einstweilen geniigt es
mir, dass wir Menschen ,,Ich“ und ,,Du* sagen kon-
nen.

Ich finde, dass dies auf eine ganz ,unwissenschaftli-
che’ Weise verwunderlich ist.

4. Evolution: Woher kommt Leben?

Wenn man eine hinreichend gut und detailliert be-
griindete Vorstellung von Antworten auf die ,,Wie*
— Frage nach dem Leben auf einer physikalisch-
chemischen Ebene hat, kann man die ebenso faszi-
nierende ,,Woher* — Frage wenigstens grundsitzlich
mit Aussicht auf Erfolg stellen: Welche Geschichte
haben die Lebewesen, woher kommt ihre Vielfalt,
warum existieren derart unterschiedliche Lebens-
formen und warum sind sie so, wie sie sind? Wa-
rum sind sie so unbeschreiblich schon und kénnen
gleichzeitig so schrecklich grausam’ sein? Ist es
mdglich, physikalisch-chemische Mechanismen zu
benennen, aufgrund derer die iiberaus komplexen
Mikro- und Makrostrukturen der Lebewesen ent-
standen sein konnten? Und woher kommt Leben
liberhaupt, wie kam die erste Zelle ins Dasein? Wer
Leben wirklich erkldren will, muss auch sagen kon-
nen, woher es kommt. Die Erkldrung der Biologie
heiBt Evolution (Stearns & Hoekstra, 2005, Barton
et al., 2007). Wie vollstindig ist diese Erklarung?

Der Nachweis, dass Evolvierbarkeit zu den Grund-
eigenschaften des Lebens gehort, ist eine kaum zu
iiberschitzende Forschungsleistung der kausalen
Evolutionsbiologie. Es ist das unbestrittene Ver-
dienst von Darwin, durch seine Theorie von Varia-
tion und Selektion den Grundstein fiir die naturwis-
senschaftliche Beschreibung des evolutiven Artbil-
dungsprozesses gelegt zu haben. Noch heute ist ein
Heer von experimentell arbeitenden Evolutionsbio-
logen damit beschéftigt, den von Darwin vorgege-
benen Rahmen durch eine Vielzahl von empiri-
schen Einzelstudien auszufiillen. Allerdings wurden
inzwischen eine ganze Reihe zusitzlicher, Darwin
noch unbekannter Evolutionsfaktoren entdeckt.
Gleichberechtigt neben Darwins Selektionstheorie
steht heute die Neutrale Evolutionstheorie als Me-
chanismus der Fixierung von Mutationen in Popula-
tionen. Uber die durch kausale Evolutionsforschung
erfasste Mikroevolution ist vieles bekannt. Sie kann
auch als Variation bestehender biologischer Infor-
mation bezeichnet werden. Es handelt sich um ein
Optimierungsproblem®.

Makroevolution ist dagegen die Erscheinung neuar-
tiger Konstruktionen, neuartiger molekularer Ma-
schinen oder auch neuartiger organismischer Struk-
turen (z.B. die Entstehung einer Vogelfeder aus ei-
ner Reptilschuppe) in der Geschichte des Lebens.
Makroevolution befasst sich mit Konstruktions-
problemen.

" Ich habe hier bewusst dsthetische und moralische, und eben
keine naturwissenschaftlichen Begriffe gewahlt.

8 Zum Unterschied zwischen Mikro- und Makroevolution re-
spektive Optimierung und Konstruktion siehe Junker, R. & S.
Scherer, (2006) Evolution, ein kritisches Lehrbuch. Weyel Ver-
lag, GieBen, Junker, R., (2006) Zur Abgrenzung von Mikroevo-
lution und Makroevolution. Stud. Int. J. 13: 59-67.



Leben besteht aus Zellen und Zellen bestehen aus
zahlreichen molekularen biologischen Maschinen’.
Eines von vielen Beispielen fiir solche Maschinen —
und vermutlich das populérste - ist die Bakteriengei-
Bel, ein faszinierender Rotationsmotor. Die Fortschrit-
te und Probleme bei der Modellierung der Evolution
eines solchen Motors sind im Tagungsband des Re-
gensburger Symposiums des Jahres 2008 (Scherer,
2009) und eingehender in (Scherer, 2010) diskutiert
und werden hier nicht wiederholt. Ich sehe hier eine
bedeutende nicht-triviale Wissensliicke der Biologie
(Gene, 2007). Es ist offen, ob diese in Zukunft inner-
wissenschaftlich geschlossen werden kann.

Eine nicht-triviale Wissensliicke betrifft auch den Ur-
sprung der ersten Zelle. Unter Biologen besteht zwar
keine Einigkeit dariiber, inwiefern man vor der Ent-
stehung eines ersten Replikators von Evolution spre-
chen kann. Dariiber kann man diskutieren, doch fiihrt
dies in der Sache nicht weiter. Im Folgenden werden
einige Hypothesen zur Entstehung einer ersten Zelle
vorgestellt und kritisch diskutiert. Dabei werde ich
mich auf zwei Aspekte beschranken, die sich auf die
Entstehung biologisch aktiver Aminoséurepolymere
beziehen, die fiir die Funktion einer Zelle als Enzyme
und Strukturproteine notwendig sind. Es wird zu-
néchst um Abschétzungen der Zahl der Proteine ge-
hen, die fiir die Funktion einer ,,primitiven‘ urspriing-
lichen Zelle minimal notwendig sind, und danach um
die Héufigkeit, mit der im Aminosiduresequenzraum
Proteine auftreten, die biologische Information tragen.

5. Ursprung des Lebens:
Strukturebene und Informationsebene

Die Entstehung einer ersten Zelle, die im heutigen
Sinne als Leben bezeichnet werden konnte, ist unbe-
kannt. Das in Abb. 1 wiedergegebene Schema zeigt
zwei grundsétzliche Ebenen der Lebensentstehung
auf. Zunichst miissen auf einer Strukturebene die fiir
Leben notwendigen Monomere (z.B. Aminosiduren
Nukleotide, Zucker und anderes) entstehen. Diese
miissen unter geeigneten Bedingungen zu Polymeren
kondensieren (Proteine, RNA, DNA). Wie unter ,,rea-
listischen Ursuppenbedingungen® Proteine und Nuk-
leinsduren entstehen konnen, ist weitgehend unbe-
kannt (Binder et al., 2006, Imming, 2008), trotz einer
ganzen Reihe von Erfolgen prébiotisch-chemischer
Forschung in den letzten 50 Jahren, die sich vor allem
auf die Synthese von einigen Monomeren beziehen.
»Realistisch bedeutet, dass Bedingungen benannt
werden miissen, welche sich auf einer hypothetischen
Urerde und ohne Einfluss eines intelligenten Experi-
mentators als plausibel erweisen miissen, um die not-
wendigen Synthesen im entsprechenden MafBstab her-

® Wenn ich den Begriff ,,Maschine” verwende, dann geschieht das
im Sinne einer Metapher und in Ubereinstimmung mit der biologi-
schen scientific community, die ausgerechnet ein ingenieurwissen-
schaftliches Vokabular verwendet, um die vorgefundene biologische
Wirklichkeit treffend zu beschreiben.

vorzubringen. Imming (2008) deutet die bekannten
Probleme der Lebensentstehung sowie die Struktu-
ren lebender Systeme unter der Vorgabe eines
Schopfers, wihrend Rode (2009) das Leben trotz
aller ungeldsten chemischen Fragen der ,,Ursuppen-
chemie® als eine natiirliche Konsequenz der chemi-
schen Evolution ansicht. Eine Diskussion dieser
kontroversen Positionen zur Strukturebene der Le-
bensentstehung ist nicht Gegenstand dieser Arbeit
und findet sich z.B. in Hahn et al., (2009).

Die zweite Ebene der Lebensentstehung umfasst die
Bildung von Biopolymeren, welche in dem Sinne
biologische Information tragen, dass ihnen als Pro-
teine eine essentielle Funktion beim Uberleben und
der Verdopplung eine Zelle zukommt oder, im Fall
von Nukleinsduren, solche Proteine codiert werden.
Bei der Annahme der Entstehung solcher informa-
tionstragender Makromolekiile wird bisher ohne
Deckung durch experimentelle Daten angenommen,
dass Biopolymere der erforderlichen Lénge unter
Ursuppenbedingungen auf unbekannte Weise ent-
stehen kdnnen. Damit ist noch nichts dariiber aus-
gesagt, ob diese Polymere eine Reihenfolge der
Monomere aufweisen, die biologische Information
enthélt, also zu einer Funktion in der Zelle fiihrt.
Unter welchen Bedingungen dies zu erwarten ist,
wird ein zentraler Gegenstand der Diskussion in
Abschnitt 8 dieser Arbeit sein.

Neben der prébiotischen Synthese von Biopolyme-
ren geeigneter Lange und Funktion ist die Etablie-
rung eines genetischen Codes (und anderes mehr)
erforderlich, welcher funktionale Proteine durch ei-
ne Nukleinsdurekette codiert und diese Codierung
liber eine Proteinsynthesemaschinerie (Ribosomen)
auch umsetzt. Die Entstehung eines genetischen
Codes unter prébiotischen Bedingungen ist unbe-
kannt ( Junker & Scherer, 2006, S. 120f, Stano &
Luisi, 2007).

Im folgenden wird es um die Informationsebene der
Lebensentstehung gehen, wobei nur die Entstehung
biologischer Information in Form von informations-
tragenden Proteinen diskutiert wird.
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Abb. 1. Die Entstehung einer ersten Zelle in einer Ursuppe umfasst zunachst eine Ebene, bei der es um die Bildung chemi-
scher Strukturen (zuerst Monomere, dann Polymere) geht. Die meisten Vorgénge auf dieser Ebene sind ungeklart, was durch
die Fragezeichen angedeutet wird. Das eigentliche Problem liegt jedoch auf der Informationsebene, die entstehenden Poly-
mere mussen informationstragende Strukturen sein, die in vielfaltiger Weise aufeinander bezogen sind. Aus Junker & Sche-

rer, 2006.

6. Proteinausstattung einer minimalen Zelle

Hypothesen zur Entstehung einer ersten Zelle miis-
sen dariiber spekulieren, welche Bestandteile eine
»minimale* Zelle bendtigt. Ein Parameter ist die fiir
zelluldres Leben notwendige minimale Anzahl von
Proteinen. Aufgrund der Fortschritte der molekula-
ren Genetik kann man diese Zahl heute auf ver-
schiedene Weisen abschitzen. Als erste Modelle
dienen komplett sequenzierte Genome heutiger
Bakterien.

Zunéchst sind besonders kleine Genome von Inte-
resse. Die kleinsten bisher beschriebenen Bakteri-
engenome codieren etwa 400 Proteine (es kann aber
nicht ausgeschlossen werden, dass es noch kleinere
Genome gibt). Genome dieser Grofle stammen
durchweg von obligaten Symbionten und Parasiten.
In solchen Genomen sind nur sehr wenige Gene fiir
die Synthese von Lipiden, Aminosduren, Cofakto-
ren und Nukleotiden enthalten. Die meisten dieser
lebensnotwendigen Stoffe miissen aus dem Wirt
importiert werden, solche Zellen sind also nicht al-
leine lebensfihig. Kleinere Genome in der Grofle
von 140-160 kb'® wurden bei obligaten Endosym-

101 kb = 1000 Basenpaare, 1 Mb = 1 Million Basenpaare. Mafe
fiir die Lange von Genen oder Genomen.

bionten von Blattldusen beschrieben (Nakabachi et
al., 2006, McCutcheon et al., 2009), doch ist noch
unklar, ob es sich hierbei nicht um Organellen han-
delt, wobei zwischen freilebenden Bakterien, obli-
gaten Endosymbionten und Organellen ein Konti-
nuum hinsichtlich der Genomgréfie besteht (Sche-
rer, 2007).

Die kleinsten Genome von frei lebenden Bakterien
umfassten bisher alle deutlich iiber 1000 Gene
(Seshadri et al., 2005), im Fall von pathogenen
Bakterien, die in komplexen Medien auch aufer-
halb des Wirtes kultiviert werden kénnen, bis hinab
zu 900 Genen (Glockner et al., 2004). Daraus kann
jedoch nicht der Schluss abgeleitet werden, kleinere
Genome seien grundsitzlich nicht moglich. Die
Spekulation, unter besonderen Bedingungen (also
z.B. ohne Konkurrenten auf einer lebensleeren Ur-
erde) seien sehr viel kleinere Genome freilebender
Mikroorganismen mdglich, kann nicht widerlegt
werden, wird jedoch im folgenden kritisch diskutiert.



6.1 Experimentell begrindete Abschatzungen
einer minimalen Genomgroiie

Eine Mdglichkeit, die minimale Groée von Geno-
men abzuschétzen, greift auf den Vergleich ver-
schiedener Genome zuriick und versucht herauszu-
finden, welche Gene oder besser Genfunktionen al-
len Bakterien gemeinsam sind. Man erhilt dadurch
ein minimales Genset von ca 250 Genen (Koonin,
2000, Mushegian & Koonin, 1996), doch sind sol-

che Analysen mit groBen Unsicherheiten behaftet
(Koonin, 2003).

Am aussagekriftigsten sind Experimente, bei wel-
chen auf verschiedene Weise jedes Gen eines Ge-
noms individuell inaktiviert wird (Tabelle 1). So ist
es moglich zu priifen, ob der Organismus dieses
Gen zum Uberleben benétigt, also ob es sich unter
den jeweiligen Umweltbedingungen und in diesem
speziellen Genom um ein essentielles Gen handelt.

Tabelle 1. Abschatzungen fiir die Zahl essentieller Gene in Bakterien nach verschiedenen Autoren und Methoden

Organismus Essentielle | Quelle Technik

Gene
Bacillus subtilis 271 Kobayashi et al. (2003) Knock out Analyse
Staphylococcus aureus 658 Forsyth et al. (2002) Antisense RNA Hemmung
Haemophilus influenzae 478 Akerley et al. (2002) Transposonmutagenese
Mycoplasma genitalium 265-350 | Hutchison et al. (1999) Transposonmutagenese
Salmonella enterica 490 Knuth et al. (2004) Insertions-Duplikations-

Mutagenese

Mycoplasma genitalium 382 Glass et al. (2006) Transposonmutagenese
Corynebacterium glutamicum 660 Suzuki et al. (2006) Transposonmutagenese
Franciscella novicida ca 400 Gallagher et al. (2007) Transposonmutagenese
M. genitalium versus H. influenzae 256 Mushegian & Koonin (1996) | Vergleichende Genomanalyse
Hypothetische minimale Zelle 206 Gil et al. (2004) Theoretische Analyse
Hypothetische minimale Zelle 500 - 600 | Koonin (2003) Theoretische Analyse

Von einer ganzen Reihe verschiedener Autoren wird
auf diese Weise die minimale Zahl der Gene einer
Bakterienzelle auf 270-650 veranschlagt (Hutchison
et al., 1999, Mushegian & Koonin, 1996, Glass et
al., 2006). Koonin (2003) kommt in einer detaillier-
ten Abhandlung iiber den letzen gemeinsamen Vor-
fahren aller Lebewesen zu dem Ergebnis, dass dieser
wohl zwischen 500 und 600 Genen enthalten habe.

Allerdings ist auch dieses Verfahren problematisch.
Wenn ein ausgeschaltetes Gen essentiell war und
die Zelle nicht {iberlebt, ist die Schlussfolgerung
klar. Wenn allerdings ein knock out keinen letalen
Phénotyp zeigt, dann konnte das auch darauf zu-
riickzufithren sein, dass die ausgeschaltete Gen-
funktion von einem anderen Gen ilibernommen
wurde — das Gen konnte also in Wirklichkeit doch
essentiell sein, obwohl es nach diesem Experiment
nicht so gewertet wiirde. Pal et al (2006) schétzen,
dass die Zahl essentieller Gene auf diese Weise bis
zu 45% unterschitzt wird.

Eine detaillierte Analyse der Genzahl einer minima-
len Zelle haben Gil et al. (2004) vorgelegt. Sie wird
hier eingehender besprochen, weil sie die geringste
Zahl essentieller Gene fiir eine minimale Zelle er-
gab. In Tabelle 2 sind die entsprechenden Ergebnis-
se dieser Studie zusammengefasst. Es ist zu beriick-
sichtigen, dass die Autoren dabei von Symbionten
oder Parasiten ausgegangen sind und angenommen
haben, dass die postulierte minimale Zelle unter
,idealen Bedingungen* lebt. Das heift, dass bei-
spielsweise keine Aminosduresynthese notig ist,
weil alle Aminosduren vom Wirt zur Verfiigung ge-
stellt werden. Auch sei keine Zellwand notwendig,
weil der Wirt einen entsprechenden Schutz gegen
mechanische und chemische Umweltbedingungen
bietet. Nur unter diesen fiir erste Zellen unrealisti-
schen Voraussetzungen kommt man zu Abschatzung
eines minimalen Gensets von etwa 200 Genen.

Tatsdchlich meinen Gil et al, dass ihre Abschétzung
fiir das Problem des Ursprungs des Lebens wenig
relevant sei. Allerdings ist Koonin (2000) gegentei-
liger Auffassung.
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Tabelle 2. Hypothetische Zusammenstellung der fiir die Funktion einer Bakterienzelle mindestens notwendigen Gene (nach

Gil et al. 2004, Tabelle 1).

Kategorie Subkategorie Minimale Zahl der Gene
DNS-Metabolismus (16) Replikation 13
Reparatur, Restriktion, Modifikation 3
RNS-Metabolismus (10) Transkription 8
RNS-Abbau 2
Translation (96) Aminoacyl-tRNS-Synthese 21
tRNS-Reifung und Modifikation 6
Ribosomale Proteine 50
Ribosom-assoziierte Proteine 7
Translationsfaktoren 12
Proteinstoffwechsel (15) Post-translationale Modifikation 2
Proteinfaltung 5
Proteintranslokation, Sekretion 5
Proteinabbau 3
Zellulédre Prozesse (5) Zellteilung 1
Transportproteine 4
Energiestoffwechsel (15) Glykolyse 10
Generierung eines Membranpotentials * 2
Pentosephosphatweg 3
Biosynthesen (34) Lipide 7
Nukleotide 15
Cofaktoren (z.B. Vitamine) 12
Weitere essentielle Proteine 8
GESAMTZAHL 199

* abweichend von GIL et al., die dafir 9 Gene annehmen. Es sind ATP-abhingige Protonenpumpen
bekannt, welche nicht so komplex sind wie eine ATP-Synthase.

Zur Veranschaulichung ist in Abb. 2 ein Ausschnitt
aus dem hypothetischen Metabolismus dieser mi-
nimalen Zelle gezeigt. Dieser Metabolismus bein-
haltet nicht die (notwendige) Synthese von
Nukleotiden, Aminosduren, Cofaktoren und Fett-

sduren, ganz zu schweigen von den fiir Replikation
und Proteinsynthese notwendigen Proteinen, deren
Komplexitit jeweils nochmals in &hnlicher Gro-
Benordnung liegt.
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Abb. 2. Schematische Darstellung eines minimalen Metabolismus. AuBerhalb der Zelle sind Prozesse genannt, die Aminoséau-
ren, Lipide,Nukleotide und Cofaktoren wie Vitamine produzieren und in diesem minimalen Metabolismus nicht berucksichtigt
sind, ebensowenig wie Replikation und Proteinsynthese. (Nach Gil et al. 2004)

6.2 Konstruktion einer kiinstlichen Zelle?

In den letzten Jahren fiihrte der stiirmische Fort-
schritt der Molekularbiologie zur Etablierung der
Systembiologie, eines neuen Zweiges biologischer
und biotechnologischer Forschung. Ein Zweig der
Systembiologie befasst sich mit der de novo Kon-
struktion kiinstlicher Zellen (Carrera et al., 2009,
Carr & Church, 2009). Vor kurzem konnte das Ge-
nom des Krankheitserregers Mycoplasma genitali-
um komplett kiinstlich re-synthetisisert werden
(Gibson et al., 2008). Verschiedene Gruppen arbei-
ten an einem minimalen Genom, um kiinstliche Zel-
len zu entwerfen (z.B.Forster & Church, 2006).
Einzelne enzymatische Reaktionen oder Reaktions-
gruppen werden bereits in Liposomen durchgefiihrt,
was sicher eine Voraussetzung fiir die — vielleicht
kiinftig einmal mogliche - Konstruktion von artifi-
ziellem bakteriellen Leben ist (Luisi, 2007).

Die in vitro Synthese eines bakteriellen Genoms,
das jedoch identisch mit einem natiirlichen Genom
war, und dessen Einbringung in einen fremden Wirt
wurde kiirzlich berichtet (Gibson et al., 2010). Da-
mit wurde kein ,kiinstliches Leben® erzeugt, aber
eine wichtige Technik auf dem potentiellen Weg
dorthin ist etabliert. Eine kritische Besprechung hat
Binder (2010) verfasst.

In Bezug auf ein mogliches Verstindnis der Le-
bensentstehung sind solche Experimente von grof3-

ter Bedeutung, denn die Konstruktion wirklich le-
bensféhiger kiinstlicher Zellen wire im Gegensatz
zu allen bisherigen Ansitzen fiir die Abschétzung
zur Genomgrofe minimaler Zellen beweiskriftig.
Allerdings diirfte trotz teilweise optimistischer Ein-
stellungen (z.B. Loakes & Holliger, 2009) noch ei-
nige Zeit vergehen, bis die molekulare Systembio-
logie soweit ist.

6.3 Spekulationen tber eine minimale Urzelle jen-
seits experimenteller Daten

In einer ,,Ursuppe* gab es noch keine Vererbung im
heutigen biologischen Sinn, damit keine biologi-
sche Selektion und auch keine neutrale Evolution.
Eine erste Zelle musste also dadurch entstehen, dass
alle notwendigen Teile zum gleichen Zeitpunkt in
einem Kompartiment zusammen kamen und eine
replikationsfihige Einheit bildeten: Die hypotheti-
sche Urzelle als Ausgangspunkt fiir eine biologi-
sche Evolution im heutigen Sinne war nach heuti-
gem Wissen ein irreduzibel komplexes System. Aus
wie vielen Komponenten konnte sie minimal be-
standen haben? Die niedrigste o.g. Zahl von etwa
200 Genen ist immer noch viel zu hoch, um direkt
und ungerichtet in einer Ursuppe erreicht werden zu
konnen. Es ist daher nachvollziehbar, dass — aller-
dings ohne experimentelle Belege — noch primitive-
re Vorfahrenzellen postuliert werden miissen.
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Koonin hat vor diesem Hintergrund eine Zahl von
150 Genen genannt, welche basale Systeme fiir
Translation, Transkription und Replikation sowie
als Intermedidrmetabolismus eine Glykolyse und
dazu ein Transportsystem enthalten. Koonin (2000,
S. 113) kommentiert seine Modell selbstkritisch: ,,It
remains questionable, of course, whether such a
minimalist cell could survive under any realistic
conditions.*

Weitergehende — auch von den Autoren selbst so
eingeordnete — Spekulationen wurden von Luisi et
al. (2006) publiziert. Zunédchst nehmen die Autoren
an, dass die Urzelle keinerlei niedrig-molekularen
Stoffe synthetisieren muss, weil sie iiber eine ginz-
lich durchldssige Zellmembran verfiigte und alle
bendtigten Stoffe aus der Ursuppe aufgenommen
werden konnten. Weitere Vereinfachungen fithren
dann zu einer ,,minimalen DNS-Zelle* aus rund 150
Proteinen. Die Zellteilung wére allerdings nicht
durch Proteine gesteuert, sondern ein physikalisch-
statistischer Prozess. Doch selbst wenn alle passen-
den Substrate in der Ursuppe vorhanden gewesen
wiren, hitte die Zelle auch alle im Uberschuss vor-
handenen schédlichen Substrate aufgenommen, was
vermutlich zu massiver Fehlfunktion bei den Syn-
thesen gefiihrt hitte.

Allerdings sind auch 150 Proteine immer noch viel
zu viel fiir eine zufillig zusammen gewiirfelte erste
lebende Zelle. Die Autoren fahren daher mit weite-
ren hypothetischen Vereinfachungen fort und strei-
chen als néchstes samtliche ribosomalen Proteine.
Dabei nehmen sie an, dass die Proteinsynthese auch
durch ein einziges Ribozym katalysiert werden
konne. Die Annahme eines solchen Proteinsynthe-
semechanismus ist nicht nur vollig spekulativ, son-
dern geradezu abenteuerlich. Es existiert keinerlei
Beleg dafiir, dass man damit die etwa 100 Proteine
dieser ,,simple ribosome cell* hitte herstellen kon-
nen.

Nun sind 100 Proteine immer noch eine zu hohe
Zahl und die Autoren fahren folgerichtig fort und
reduzieren noch weiter, indem z.B. ein kleineres
Aminosdurealphabet angenommen oder vorge-
schlagen wird, dass ein einziges Enzym gleichzeitig
fiir DNS-Synthese, RNS-Synthese und als Primase
aktiv war. Diese Autoren glauben, dass eine sol-
cherart ,,extrem reduzierte Zelle aus nur noch 46
Proteinen bestanden haben konnte, vermuten aber,
dass ,,viele Forscher bezweifeln, dass eine Zelle mit
nur 45-50 Genen funktionsfihig wire.“ Da haben
sie Recht. Zudem bemerken die Autoren, dass die
erste Zelle ,,am Anfang nicht mit dutzenden von
Proteinen im gleichen Kompartiment hétte starten
konnen® und dass daher weitere Reduktionen not-
wendig seien, die allerdings als ,,rein theoretisch*
und ,.hypothetisch® sowie als auf ,,noch nicht be-
kannten Elementen aufbauend” bezeichnet werden
(Luisi et al. 2006). Selbst wenn solche stark an
Wunschdenken erinnernden Gedankenkonstrukte
im Labor unter hochgradig artifiziellen Bedingun-

gen doch einmal Wirklichkeit werden sollten, wiiss-
ten man immer noch nicht, wie sie unter Urerde-
Bedingungen iiberlebt und sich zu Zellen vom heu-
tigen Typus hin entwickelt haben konnten.

Zusammenfassend scheint mir, dass die heutigen
umfangreichen Daten der experimentellen und ver-
gleichenden Genomforschung mehr denn je nahele-
gen, dass eine erste Zelle bereits {iber eine erhebli-
che Anzahl von funktionalen Proteinen inklusive
eines genetischen Codes und damit {ber alle
Merkmale relativ komplexer biologischer Informa-
tion verfiligt haben muss.

7. Sequenzraum von Aminosdureketten

Eine erste Zelle nach heutiger Art muss aus Protei-
nen aufgebaut gewesen sein. Funktionale Proteine
enthalten biologische Information. Thre Sequenz
darf nicht beliebig sein. Eine zentrale Frage, die
sich an die Analyse der minimalen Zahl von Protei-
nen einer ersten Zelle anschlieBt, ist die nach der
Chance, dass funktionale Proteine durch zufillige
Kondensationsprozesse unter Ursuppenbedingun-
gen entstehen (unter der Voraussetzung, dass solche
Kondensationsprozesse unter solchen ,, Ursuppen-
bedingungen® iberhaupt moglich sind).

Eine Aminosédurekette von n Positionen kann bei 20

verschiedenen Aminosduren insgesamt 20N unter-
schiedliche Sequenzen annehmen. Diese Zahl wird
als Sequenzraum R bezeichnet. Bei 100 Positionen
umfasst

R=20"=ca10™
Sequenzen.

. 80 .
Da das Universum auf etwa 10 Atome geschitzt
wird, ist der mathematisch berechenbare Protein-
Sequenzraum trans-astronomisch grof3.

Sehr viele Sequenzen aus dem Sequenzraum von
10" sind informationstragend, d.h. sie konnen in
einer Zelle eine Funktion ausiiben. Diese funktiona-
len Aminosduresequenzen konnen sich in einer
nicht allzu hohen Zahl von Faltungstypen (,folds”)
in eine Raumstruktur (Tertidrstruktur) falten, was in
der Regel eine Voraussetzung fiir ihre biologische
Aktivitdt ist. Funktionale Proteine gehoren zu sehr
vielen verschiedenen Funktionsklassen, darunter
befindet sich eine Vielzahl von Enzymfunktionen,
Regulationsfunktionen  oder  strukturbildenden
Funktionen.

Die Vielfalt moglicher Funktionen wird daran deut-
lich, dass schon eine kurze Sequenzlinge von etwa
100 Positionen sehr verschiedene Funktionen aus-
iiben kann, z.B. Cytochromsequenzen, Strukturpro-
teine, Repressoren u.v.a.m. In jeder Funktionsklas-
se gibt es extrem viele unterschiedliche funktionale
Sequenzen, wie man aufgrund vergleichend-
biologischer Studien weill. Wenn man sehr konser-
vativ schétzt, dass auf der Erde zum heutigen Zeit-
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punkt 10 Millionen Arten existieren und jede Art
eine eigene Cytochrom c-Sequenz aufweist, so er-
geben sich schon daraus 10" verschiedene funktio-
nale Cytochrom c-Sequenzen. Das ist sicherlich nur
die ,,Spitze vom Eisberg®, was sich bei Mutations-
experimenten deutlich zeigt (siche Abschnitt 8).

Es ist eine fundamentale Frage fiir alle Modelle zur
Lebensentstehung, wie viele Sequenzen im Se-
quenzraum eine bestimmte Funktion ausiiben kon-
nen. Der Sequenzraum R mit seinen verschiedenen
Bereichen ist in Abb. 3 schematisch dargestellt.

Abb. 3. Sequenzraum von Aminosauresequenzen mit ver-
schiedenen Fraktionen. Nahere Erlauterung im Text.

Im Sequenzraum gibt es eine gewisse Anzahl von
Sequenzen (Bereich F), welche sich aufgrund des
Hydrophilie- und Hydrophobiemusters sowie ande-
rer Eigenschaften ihrer sequenziell angeordneten
Aminosduren in eine stabile Raumstruktur falten
konnen. Viele dieser stabil gefalteten Proteine wei-
sen jedoch keine biologische Funktion auf. Die
Fraktion mit einer biologischen Aktivitit ist durch
den Kreis A charakterisiert. Dieser Bereich umfasst
alle biologischen Aktivititen, seien es Enzym-,
Struktur- oder Regulationsfunktionen. Unter diesen
gibt es Proteine mit bestimmten Funktionen, z.B.
einer B-Lactamase-Funktion (Ellipse X).

Solche Funktionsgruppen kann man, allerdings nur
in erster Ndherung, mit Proteinfamilien gleichset-
zen, wobei die Definitionen fiir Proteinfamilien
nicht immer eindeutig sind. Man kann nur grob
schitzen, wie viele Proteinfamilien existieren, ver-
schiedene Autoren schlagen Zahlen zwischen
20.000 und 60.000 vor (Ubersicht in Orengo &
Thornton, 2005). Es muss beachtet werden, dass
eine bestimmte Funktion von unterschiedlichen Fal-
tungstypen ausgefithrt werden kann, die mogli-
cherweise keinerlei Ahnlichkeit zueinander haben,
(z.B. X, und X,). In Ellipse A befinden sich neben

der Funktion X tausende von verschiedenen Funk-
tionstypen, z.B. Funktion Y. Im folgenden Ab-
schnitt geht es um eine Abschétzung, wie grof3 die
Fraktion X oder Y im Sequenzraum ist. Anders
ausgedriickt: Mit welcher Haufigkeit kommt eine
bestimmte Proteinfunktion im Sequenzraum vor,
unabhéngig davon, mit welcher Faltungsstruktur sie
assoziiert ist?

Man kennt heute im wesentlichen zwei experimen-
telle Verfahren, um diese Kernfrage zu beantwor-
ten. Diese werden im néchsten Abschnitt kurz vor-
gestellt. Dabei sei schon im Voraus bemerkt, dass
man sehr weit von einer wirklich quantitativen Ab-
schitzung entfernt ist. Im Grunde kann man auch
heute nur mehr oder weniger gut begriindete Ab-
schitzungen vorbringen (Axe, 2010), wie sie im
Folgenden vorgestellt werden.

8. Der Anteil von funktionalen Proteinen
im Sequenzraum

8.1 Abschatzung durch Sequenzvergleiche

Daten aus der vergleichenden Biologie zeigen, dass
sehr verschiedene Aminosduresequenzen die glei-
che Funktion ausiiben konnen. Der Austausch von
einzelnen Aminosduren ist oft neutral, also ohne
Beeintrichtigung der Funktion, insbesondere, wenn
eine Aminosdure durch eine chemisch &hnliche
Aminosdure ersetzt wird. Eine Maoglichkeit, die
Anzahl funktionaler Cytochrome im Sequenzraum
abzuschétzen, lduft iiber den Vergleich homologer
Sequenzen. Wenn man iso-1-Cytochrom c verglei-
chend untersucht, dann werden an fast allen Positi-
onen deutlich mehr als eine Aminosdure gefunden.
Allerdings ist die Zahl bekannter Sequenzen nur ein
winziger Bruchteil der Zahl der in Organismen
existierenden funktionalen Cytochrom c Sequen-
zen, und diese Zahl ist wiederum nur ein Bruchteil
der Zahl moglicher funktionaler Cytochrom ¢ Se-
quenzen. Yockey (2005, Seiten 57ff) hat ein Ver-
fahren vorgeschlagen, funktional dquivalente Ami-
nosduren an allen 113 Positionen der iso-1-
Cytochrom C Sequenzen theoretisch vorherzusa-
gen. Aus der Zahl moglicher funktionaler Amino-
sduren an einer Position kann der Informationsge-
halt dieser Position im Cytochrom Molekiil berech-
net werden. Durch Addition der Informationsgehal-
te der einzelnen Positionen gewinnt Yockey einen
Gesamtinformationsgehalt von iso-1-Cytochrom ¢
von 371 bit, aus welchem er die Zahl funktionaler
Cytochrom ¢ Sequenzen abschitzt (Yockey, Seite
28ff). Nach Yockeys Modell existieren fiir das 113
Aminosduren lange iso-1-Cytochrom ¢ Molekiil
damit

2371 = o1

funktionale Sequenzen. Der Sequenzraum umfasst
bei 113 Positionen

20113 — 10147

Sequenzen. Damit ldge die Haufigkeit einer funkti-
onalen Cytochrom ¢ Sequenz bei

10111 X 10—147 — 10—36.

Es handelt sich dabei um einen groben Ansatz und
nicht um eine Theorie, was Yockey ausdriicklich
betont. Die Abschitzung beruht grundlegend auf
der Annahme, dass die Besetzung einer Position
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durch eine Aminoséduren unabhingig von den Ami-
nosduren an allen anderen Positionen ist. Das ist
ganz sicher nicht der Fall. Es konnte sein, das an
Position x eine bestimmte Aminosdure nur dann
moglich ist, wenn an Position y gleichzeitig eine
andere Aminoséure auftaucht. Solche Fille sind
mehrfach experimentell demonstriert worden.
Wenn durch einen Aminoséureaustausch eine Be-
eintrachtigung der Funktion erfolgt, dann kann die-
se durch eine kompensatorische Mutation an einer
anderen Stelle wieder aufgehoben werden. AuBer-
dem konnte Yockeys recht grofziigig erscheinende
Methode der Abschitzung, welche funktional dqui-
valenten Aminosduren an einer Position moglich
sind, zu einer deutlichen Uberschitzung der Zahl
moglicher Alternativen an einer Position fiihren.
Aufgrund der derzeit verfligbaren Daten ist Yo-
ckeys Zahl jedoch immerhin ein bemerkenswerter
Orientierungswert, der allerdings eine obere Grenze
fiir die Zahl moglicher Cytochrom ¢ Typ-Protein
angeben diirfte.

8.2 Abschatzung durch Mutationsexperimente

Es ist lange bekannt, dass Proteine durch Mutatio-
nen (= Aminosédureaustausche) ihre Funktion ver-
lieren oder verschlechtern. Andererseits sind viele
Mutationen fiir ein gegebenes Protein scheinbar oh-
ne nachteilige Folgen und einige erweisen sich fiir
die Optimierung einer Funktion als positiv. Uber
Mutationen von einzelnen oder mehreren Amino-
sdurepositionen kann man abschdtzen, wie viele
Mutationen ein Protein gegebener Funktion tolerie-
ren kann. Voraussetzung fiir entsprechende Analy-
sen sind ein effektives Verfahren zur Zufallsmuta-
genese einer gegebenen Proteinsequenz und ein
sensitives System zur Evaluierung der biologischen
Aktivitdt der entstehenden Mutanten. Insgesamt
zeigt sich, dass eine erhebliche Anzahl von Amino-
sduren ohne Funktionsverlust ausgetauscht werden
kann. Je nach experimentellem Ansatz und je nach
Funktions- und GrofBenklasse des Proteins konnen
zwischen 1-5% und in Extremfallen bis zu 20% der
Aminosduren ersetzt werden, wenn die Auswahl
der gleichzeitig mutierten Aminosdurepositionen
zuféllig ist (Axe et al., 1996). Proteine sind also
verbliiffend robust gegeniiber Mutationen. Dies
wurde auch als Argument dafiir gesehen, dass Pro-
teine nicht nur adaptiv, sondern wesentlich auch
neutral evoluieren (z.B. Bershtein et al., 2008,
Bloom & Arnold, 2009).

Systematische Mutationsanalysen mit dem Ziel, die
Fraktion von funktionalen Sequenzen eines Enzyms
im Sequenzraum abzuschitzen, wurden sehr selten
durchgefiihrt, weil sie extrem aufwendig sind. Im
Folgenden wird eine Studie an dem Enzym Choris-
matmutase (CM) vorgestellt. Das Enzym katalysiert
die Umsetzung von Chorismat zu Prephenat (Abb. 4)
und ist essentiell fiir die Biosynthese der aromati-
schen Aminoséuren Tyrosin und Phenylalanin.

o] co,”
S . |
o\ CM ¢ o Tyrosin,
L — —> Phenyl-
= 0 ;
\ o- alanin
OH HO
Chorismat Prephenat

Abb. 4. Die Chorismatmutase (CM) katalysiert die Umset-
zung von Chorismat zu Phenat, welches ein wichtiges In-
termediat in der Synthese von Tyrosin und Phenylalanin
ist.

Mutanten mit einer inaktiven Chorismatmutase sind
Tyr-Phe-auxotroph und kénnen auf Agarplatten in
Abwesenheit dieser Aminosduren nicht wachsen.
Das Enzym aus Escherichia coli ist ein Homodimer
(,,Helical bundle protein“, Abb. 5, (Lee et al.,
1995), doch monomere, trimere oder hexamere
kiinstliche Varianten kénnen auch aktiv sein (Mac-
Beath et al., 1998b, Vamvaca et al., 2005). Jede
Untereinheit der CM ist aus drei o Helices H1 — H3
sowie den beiden verbindenden Loopstrukturen L1
und L2 zusammengesetzt. Das Enzym enthélt sechs
hochgradig konservierte Aminoséuren, die fiir Sub-
stratbindung und Substratumsetzung wichtig sind.
Beide Untereinheiten tragen zur Bildung der akti-
ven Seite bei.

Helix / Loap 2
é\g
Loop\1 L\}\\L\!,m @

A

\;l-kl& .
Helix 1 o Al \N
O %@\W\

Helix 3

Abb. 5. Raumstruktur der Chorismatmutase (AroQ). Das
Enzym besteht aus zwei identischen Untereinheiten. Eine
ist blau und die andere ist griin dargestellt. Die drei al-
pha-Helices sowie die beiden Loopstrukturen des Enzyms
sind angezeigt. Die beiden aktiven Zentren sind durch ei-
ne schematische Darstellung der Atome des Substrates
gekennzeichnet. Nach Taylor et al. 2001, veréndert.

Eine Abschitzung der Zahl der Sequenzen, die eine
aktive CM-Fold tragen, wurde von (Taylor et al.,
2001) vorgelegt, wobei die folgende Strategie be-
nutzt wurde: Die genannten sechs hochkonservier-
ten Aminosdurepositionen und die 6+5 = 11 Loop-
Positionen wurden beibehalten. Die Aminoséiure-
reste, welche die o-Helices bilden, wurden mutiert,
jedoch unter wichtigen Einschrankungen: Polare
Aminosduren wurden gegen irgendeine der polaren
Aminosduren (Asn, Asp, Glu und Lys) ausge-
tauscht, wihrend apolare Aminoséuren gegen ir-
gendeine der apolaren (Ile, Leu, Met oder Phe) aus-
getauscht wurden. Dieser geplante bindre Muster-
austausch stellte sicher, dass die Mutationen die
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Gesamtfaltungsstruktur der CM nicht &dnderten. Das
Experiment wurde in drei Schritten durchgefiihrt. In
einem ersten Ansatz wurde nur die lingste a-Helix
H1 randomisiert und dann mit den Wildtypsequen-
zen H2/H3 gekoppelt. Eine von 4500 Varianten bil-
dete ein aktives Enzym.

In einem zweiten Schritt wurden H2/H3 randomi-
siert und an ein Wildtyp H1 gekoppelt, was zu einer
aktiven Variante unter 17.500 Mutanten fiihrte. In
einem dritten Schritt wurden funktionale HI Mut-
anten mit funktionalen H2/H3 Mutanten gekoppelt,

was zur Uberraschung der Autoren nur zu einer ak-
tiven Mutante in 10.000 Mutanten fiihrte. Das ist
ein deutliches Indiz fiir die Kontextabhéngigkeit der
Auswirkung von Mutationen auf die Funktion eines
Proteins. Aufgrund dieser Daten schitzten die Au-
toren die Gesamthéufigkeit von aktiven Sequenzen
auf der Grundlage der CM Faltungsstruktur ab (Ta-
belle 3). Das Ergebnis ist, dass eine aus 5X10* Se-
quenzen aktiv ist, die Haufigkeit des Auftretens ist
damit 2X 107,

Tabelle 3. Experimentell gefundene Haufigkeit aktiver Chorismatmutasen in einem binér begrenzten Sequenzraum: (i) Alle
Positionen auBer die der aktiven Seite sind mutabel und (ii) Helix Positionen sind binér begrenzt (apolar / polar) um die Fal-
tungsstruktur zu erhalten. * Unter der Voraussetzung, dass 1% aller zufélligen Loopsequenzen aktiv sind (MacBeath et al.,

1998a, Taylor et al., 2001).

Voraussetzungen fiir eine aktive Chorismatmutase

Einzelhaufigkeit

Sechs Positionen in der aktiven Seite sind konserviert

1in20° =1.6 X 10°®

Aktive Sequenzen aus Helix H1

1in4500=22 X 10™

Aktive Sequenzen aus Helices H2/H3

1in 17500 =5.7 X 107

Kontext abhingige Kombination von H1 mit H2/H3

1 in 10000 = 10

einem binér begrenzten Sequenzraum

Randomisierter Loop L1 * 107
Randomisierter Loop L2 * 107
Experimentell — abgeschétzte Haufigkeit aktiver Chorismatmutasen in 2x 102

Dieses Ergebnis wurde unter der wesentlichen Be-
grenzung erreicht, dass die Helixstrukturen H1 — H3
erhalten wurden, die fiir die Faltung des Enzyms und
damit die biologische Aktivitdt wesentlich sind. Wenn
alle Positionen frei mutierbar gewesen wiren, dann
wire die Zahl aktiver Sequenzen viel geringer ausge-
fallen. Was wire die Haufigkeit, dass die drei Helices
nach  Zufallsmutation aller Positionen erhalten
geblieben wiren? Um diese Haufigkeit nicht zu unter-
schétzen, soll angenommen werden die 20 verfiigba-
ren Aminosduren in 10 polar wirkende und 10 nicht-
polar wirkende aufgeteilt seien (was nicht genau
stimmt). Die Wahrscheinlichkeit, dass zufillig an ei-
ner bestimmten Position die richtige Aminoséure sitzt,
ist damit 0.5. Im oben beschriebenen Experiment ha-
ben (Taylor et al., 2001) nur 4 polare, respektive vier
apolare Aminoséduren pro Position zugelassen, die
Wahrscheinlichkeit, dass eine davon zufillig getroffen
wird, wire 0.2, also deutlich niedriger als 0.5.

Nun ist anzunehmen, dass nicht alle Positionen der
Hydrophobie-Regel geniigen miissen und trotzdem ei-
ne Helix gebildet werden kann. Deshalb soll ange-

nommen werden, dass an jeder dritten Stelle der
Helix eine ,falsche Aminosdure toleriert werden
konnte. In Tabelle 4 ist eine entsprechende Ab-
schitzung zusammengestellt. Die so erhaltene Hau-
figkeit von 4 X 107 ist jedoch mit Vorsicht zu be-
trachten. Vermutlich kann nicht an jeder dritten
Stelle eine beliebige Aminoséure toleriert werden.
Es ist auch unwahrscheinlich, dass die einfache
10:10 Regel richtig ist, weil manche Positionen we-
niger als 10 verschiedene Aminoséuren tolerieren.
Beides wiirde die Haufigkeit einer funktionalen Se-
quenz erniedrigen.

Fiir eine grobe Abschétzung soll der in Tabelle 4 er-
reichte Wert von rund 10™'® jedoch geniigen. Wenn
dieser Wert mit der gemessenen Hiufigkeit von
rund 10 (Tabelle 5) kombiniert wird, dann ergibt
sich fir die Chorismatmutase mit einer Sequenz-
lange von 95 Aminosdurepositionen eine Héufig-
keit von

2 X 10 x 4x 10" = 10%

fiir eine aktive Sequenz. Das entspricht bei einem
Sequenzraum von 10'> einer Zahl von 10* aktiven
Sequenzen.
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Tabelle 4. Abschatzung der Wahrscheinlichkeit, dass ein bindres Aminoséuremuster zuféllig entsteht, welches zur Bildung

von «a Helices fuhrt.

Betrachtete Helix Erforderliche korrekte Haufigkeit
Positionen

H1, 38 Positionen 25 0.5%=2.9 % 10

H2, 14 Positionen 9 0.5° =19 X 10°

H3, 25 Positionen 17 0.5'7=7.6 x 10°

Haufigkeit fiir alle drei Helices

4 x 107"

Datensédtze wie der fiir die Chorismatmutase sind
sehr selten, doch liegt von Douglas Axe eine ausge-
sprochen detaillierte experimentelle Abschitzung
ezu iner B - Lactamase vor, die zu einer Haufigkeit
von 10'* bis 10" aktiven Sequenzen einer enzy-
matisch aktiven Domidne von 153 Aminosduren
Lange kommt. (Axe, 2004). Aus dlteren Daten zum
92 Aminosduren langen A - Repressor ergibt sich
eine Haufigkeit von 10%? aktiven Sequenzen, die je-
doch moglicherweise zu niedrig gegriffen ist (Reid-
haar-Olson & Sauer, 1990).

Die bisher vorgestellten Ergebnisse sind der Uber-
sichtlichkeit halber nochmals in Tabelle 5 darge-
stellt. Es ist liberwiltigend, wie viele funktionale
Sequenzen im Sequenzraum vermutlich moglich
sind. Man stelle sich vor, dass es vielleicht mehr
funktionale Chorismatsequenzvarianten als Atome
im Universum gibt! Trotzdem ist die Haufigkeit
funktionaler Sequenzen im Vergleich zur Grofe des
Sequenzraumes immer noch extrem niedrig.

Tabelle 5. Haufigkeit aktiver Sequenzen im Sequenzraum verschiedener experimentell * oder vergleichend-bioinformatorisch

** untersuchter Proteine.

Protein Lange Grosse des Zahl aktiver Haufigkeit aktiver
Sequenzraums Sequenzen Sequenzen

A Repressor* 92 10'"° 10% 107

Chorismatmutase* 95 10'# 10% 10%

Cytochrom ¢** 113 10" 10" 107

B - Lactamase* 153 10" 10'% - 10" 107 -107

8.3 Eine Funktion kann von verschiedenen Fal-
tungstypen ausgefihrt werden

Identische oder sehr dhnliche Funktionen kdnnen
von strukturell sehr unterschiedlichen Proteinen ka-
talysiert werden (Gherardini et al., 2007, Schubert
et al., 2003, Galperin et al., 1998). In biologischen
Systemen ist die Funktion eines Proteins das ent-
scheidende Kriterium, nicht die Aminosidurese-
quenz bzw die Raumstruktur. Cytochrome iibertra-
gen Elektronen. Sie nehmen dabei ein Elektron von
einem Donor auf (dabei werden sie reduziert) und
geben dieses Elektron an einen Akzeptor wieder ab
(dabei werden sie oxidiert). Ein solcher Elektronen-
transport ist auch durch andere Proteinfamilien
moglich, welche Cytochrom im Stoffwechsel erset-
zen konnen. Als ein Beispiel sei Plastocyanin ge-
nannt, ein Elektronentransportprotein, das nicht wie
Cytochrom Eisen-Schwefel Cluster, sondern Kup-
fer enthélt. Plastocyanine weisen keinerlei signifi-
kante Aminosduresequenzédhnlichkeit zu Cytoch-
rom c auf, ersetzen jedoch in bestimmten Féllen in

der Photosynthese bei Eisenmangel und Kupferan-
gebot das Cytochrom ¢ (Bohner et al., 1980).

Es soll in diesem Aufsatz um eine spekulative mi-
nimale Proteinausstattung einer hypothetischen ers-
ten Zelle gehen. Das Auftauchen von Cytochrom c
wird schon seit langem bei den ersten fermentie-
renden Bakterien vermutet (Almassy & Dickerson,
1978). Man darf vielleicht annehmen, dass in einer
ersten Zelle zwar ein Elektronen-transport ge-
braucht wurde, doch dieser muss ja nicht von einem
Cytochrom katalysiert werden, es konnte auch ein
Plastocyanin gewesen sein. Man konnte vermuten,
dass die erste Zelle eben nur zufillig ein Cytoch-
romtyp-Protein aus der ,,Ursuppe” aufgelesen hat.
Moglicherweise ist die Fraktion funktionaler Pla-
stocyanine im Sequenzraum einer 113 Positionen
langen Aminosduresequenz dhnlich hoch wie bei
Cytochrom c? Dann stlinde die doppelte Zahl an
Sequenzen zur Verfiigung aus der ein Zufallspro-
zess ,,wihlen‘ konnte.
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Plastocyanin hat einen anderen Faltungstyp als Cy-
tochrom (Abb. 6), und es wére denkbar, dass noch
weitere Faltungstypen existieren, welche eine Elek-
tronentransportfunktion tragen kdnnten.

Die Zahl unterschiedlicher Faltungstypen wird auf
1.000 - 8.000 geschétzt (Grant et al., 2004, Leonov
et al., 2003, Liu et al., 2004, Wang, 1998), wobei
eine Obergrenze von 10.000 angenommen wird
(Koonin et al., 2002). Denton ist der Meinung, dass
nur rund 1000 Proteinfolds vorkommen, welche
zudem durch Naturgesetze (chemische Gesetzmé-
Bigkeiten) determiniert sein sollen (Denton et al.,
2002).

Cytochrome ¢

Plastocyanin

Abb. 6. Vergleich der Raumstrukturen von Cytochrom ¢
(links) und Plastocyanin (rechts). Die beiden Proteine
haben ganzlich unterschiedliche Faltungsstrukturen. Cy-
tochrom c besitzt einen Eisen-Schwefel-Cluster in der ka-
talytischen Seite und ist ausschlieRlich aus alpha-Helices
und Loopstrukturen, aufgebaut. Plastocyanin hat nur be-
ta-Faltblatter und Loopstrukturen und beitzt als katalyti-
sches Zentrum ein Kupferatom. In photoynthetischen
Elektronentransportketten kénnen die beiden Elektronen-
transportproteine einander ersetzen. Quelle: Open do-
main, Wikipedia.

Nehmen wir an, dass 1000 unterschiedliche ,,Folds*
mit etwa 110 Aminosduren Linge existieren, die
grundsitzlich eine elektroneniibertragende Funktion
iibernehmen konnen (was eine unwahrscheinliche
Annahme sein diirfte). Jede Familie soll 10'"" funk-
tionale Varianten besitzen. Dann ldge die Zahl
funktionaler Elektronentransportproteine bei

1000 x 10'""=10""
und deren Fraktion im Sequenzraum damit bei
10114 X 10-147 — 10-33

Auch die anderen Zahlen in Tabelle 4 miissen in
diesem Falle mit 10° multipliziert werden. Das &n-
dert nichts an der grundsétzlichen Faktenlage:
Funktionale Proteine sind extrem selten im Se-
quenzraum. Selbst wenn man die iiberaus positive,
theoretische Analyse von Yockey zu Cytochrom c
zugrunde legt, ist die zufillige Bildung eines Cy-
tochrom ¢ Molekiils heutiger Bauart (!) unter Ur-
suppenbedingungen wohl nicht zu erwarten.

8.4 Erzeugung funktionaler Proteine durch Zu-
fallskombination

Nach den vorliegenden, in Abschnitt 8.3 geschilder-
ten Daten ist nicht zu erwarten, dass funktionale
Proteine der heute in Bakterienzellen vorgefunde-
nen Konstruktionsart unter prébiotischen Bedin-
gungen entstehen. Noch viel unglaubwiirdiger wiir-
de der Vorschlag wirken, dass Dutzende davon zu-
fillig gleichzeitig entstanden und in einer Urzelle
kompartimentiert wurden. Daher muss man nach
einer anderen Losung des Problems der Abiogenese
suchen.

Man kann vermuten, dass heutige Proteine iiber un-
gezdhlte Generationsfolgen durch genetische Drift
verdndert sowie Darwin’sche Selektion optimiert
wurden und moglicherweise nicht mehr viel mit ur-
spriinglichen Proteinen zu tun haben, die man in
Urzellen vermutet. Weil alle Héufigkeitsabschét-
zungen auf experimentellen und vergleichenden
Analysen solcher hochgradig angepasster Proteine
beruhen, ist das Argument nicht von der Hand zu
weisen. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, in
experimentell hergestellten, komplett zufélligen
Aminosduresequenzen nach potentiell funktionsfa-
higen Varianten zu suchen. Derartige Experimente
liegen heute in Reichweite moderner molekularbio-
logischer Verfahren, was eine ganze Reihe von Pu-
blikationen der letzten Jahre zeigt (Davidson et al.,
1995, Hayashi et al., 2006, Hayashi et al., 2003,
Hecht et al., 2004, Keefe & Szostak, 2001, Leisola
& Turunen, 2007, Rao et al., 2007, Tsuji et al.,
2001). In die kritische Beurteilung der Daten miis-
sen mehrere Bereiche einbezogen werden:

- Die in den Rahmenbedingungen des experimen-
tellen System mdglicherweise enthaltenen Struk-
turinformationen, die sich in den entstandenen
Biopolymeren wiederspiegelt

- Art und Spezifitit von katalytischen Aktivititen
oder Substratbindung (z.B. ATP Bindung)

- Loslichkeit und Faltung solcher ,,enzymatisch
aktiven Biopolymere? Art und Stabilitdt der
Raumstruktur?

- Hinweise darauf, dass Proteine mit deutlich weni-
ger als 20 Aminosduren konstruiert werden kon-
nen (Doi et al., 2005, Lopez de la Osa et al.,
2007)

- Hinweise darauf, dass unter prébiotischen Bedin-
gungen einzelne Aminosduren bevorzugt polyme-
risieren (Rode, 2009), denn damit wére die Unab-
héngigkeit der einzelnen Positionen nicht mehr
gegeben und der Sequenzraum wire -einge-
schrankt.

Eine detaillierte und kritische Analyse der zu dieser
Thematik vorliegenden Befunde wird an anderer
Stelle erfolgen. Man muss angesichts der in Ab-
schnitt 6 vorgestellten Abschitzungen zur Komple-
xitit einer minimalen Urzelle jedoch fordern, dass
die Fraktion biologisch funktionaler Proteine im
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Sequenzraum unter Urerdebedingungen auBeror-
dentlich hoch gewesen sein muss. Selbst wenn die-
se Proteine ganz anders als heutige Proteine gebaut
waren und selbst wenn eines die hypothetischen
»Proteine® mit einer empirisch nicht belegten Hau-
figkeit von 107" auftreten sollte, ist es schwer vor-
stellbar, wie eine Nukleinsdure entstehen soll, die
fiir die notwendige Zahl (50? 100? 150?) von ver-
schiedenen Proteinen codierte, so dass eine erste le-
bende Zelle entstehen konnte.

9. Hatdie Biologie das Leben erklart?

9.1 Fundamentale Erkenntnisgrenzen?

Trotz der enormen Erfolge der Biowissenschaften
sind beziiglich der AuBenseite des Lebens zahlrei-
che Fragen offen. Insofern dies Fragen sind, die
sich voraussichtlich mit dem beeindruckenden em-
pirischen Methodenarsenal der Biologie in der Zu-
kunft werden 16sen lassen, ist dies trivial und ein
Kennzeichen von Wissenschaft — es wird immer of-
fene Fragen geben. Doch auch beziiglich der Au-
Benseite des Lebens halte ich es nicht fiir ausge-
macht, dass alle biologischen Fragen mit Notwen-
digkeit eine Losung haben miissen, die mit empiri-
schen Methoden gefunden werden kann.

Konnte es sein, dass selbst die AuBlenseite des Le-
bens nicht auf Physik und Chemie reduzierbar ist,
weil biologische Information nicht darauf reduziert
werden kann?

Wer das Leben erkléren will, muss auch sagen kon-
nen, woher es kommt. Am Beispiel eines zentralen
Problems der Evolutionsbiologie habe ich begriin-
det, warum dies derzeit nicht moglich ist. Die Ana-
lyse der zur Zeit vorliegenden experimentellen und
theoretischen Daten zeigt, dass der Ursprung der
biologischen Information, welche fiir eine extrem
einfach gebaute, hypothetische Zelle, die als evolu-
tiondrer Vorlaufer fiir heutige Zellen geeignet ge-
wesen sein konnte, unbekannt ist. Ich sehe derzeit
auch keinen Weg, wie das Problem geldst werden
konnte. Selbst wenn es Wege gébe, auf denen unter
Ursuppenbedingungen eine Nukleinsiure entstehen
konnte, die fiir einige Dutzend funktionale Proteine
codierte, ist es ganz unklar, wie diese Proteinse-
quenzen in einer Weise aufeinander abgestimmt
sein konnten, dass sie einen primitiven Metabolis-
mus ergaben.

Das Ausmal unseres Nicht-Wissens (ber die Ent-
stehung einer ersten Zelle ist gewaltig.

Die zuweilen zu lesende Behauptung, nur die De-
tails seien unklar, aber das Gesamtbild habe inzwi-
schen Konturen gewonnen, entspricht in keiner
Weise dem Stand der einschlagigen wissenschaftli-
chen Erkenntnis und ist m.E. eine Wunschvorstel-
lung. Nach meiner Einschitzung hat auf diesem
Gebiet mehr Wissen bisher mehr Unklarheit er-
zeugt. Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass be-

zliglich der Entstehung biologischer Information im
Hinblick auf die Lebensentstehung eine fundamen-
tale Erkenntnisschranke vorliegt. Ich halte es fiir
moglich, dass die Entstehung des Lebens zu den
Fragen gehort, auf die man vielleicht niemals eine
empirische Antwort finden wird. Yockey (2005,
Seite 186f) rechnet damit, dass die Entstehung des
Lebens, der ersten Einheit hochintegrierter biologi-
scher Information, ,,unknowable® sein konnte'!.

Zum Wesen des Lebens gehort die Ubertragung
von Information durch Vererbung iiber die Genera-
tionenfolge hinweg. Ich halte auch auf dieser Ebene
die Frage fiir ungeklart, inwieweit neuartige biolo-
gische Information durch ausschlielich evolutioné-
re Prozesse de novo entstehen konnte und habe das
an anderer Stelle am Beispiel von Hypothesen zur
Entstehung eines bakteriellen Flagellenmotors
(Scherer, 2009) oder von Holinproteinen (Scherer,
2008) verdeutlicht. Derartige nicht-triviale Proble-
me sind ganz sicher kein Argument, die Suche nach
innerwissenschaftlichen Antworten aufzugeben.
Ungeldste, selbst scheinbar unlésbare Fragen diir-
fen nicht zum Hinderungsgrund fiir innovative For-
schung werden.

Ungeloste Fragen sind iiberdies kein naturwissen-
schaftliches Argument fiir die Existenz eines De-
signers oder Schopfers (Scherer, 2009).

Nicht nur der Mensch, auch viele Tiere haben, nach
allem was wir wissen, ein Bewusstsein. Ich sehe
keinen Weg, wie man die Existenz und die indivi-
duelle Auspriagungen von (Selbst)Bewusstsein um-
fassend mit biologischen Methoden erforschen und
objektiv darstellen konnte, obwohl Bewusstsein
nach unseren Erkenntnismoglichkeiten mit biologi-
schen Strukturen verbunden ist.

Zusammenfassend und vorsichtig formuliert: Es
kdénnte sein, dass fundamentale Erkenntnisgrenzen
der empirischen Biologie existieren. Der Anspruch
einer ontologisch-naturalistischen Biologie auf die
Deutungshoheit hinsichtlich des Phanomens ,,Le-
ben” ist nicht konsistent naturwissenschaftlich be-
griindbar.

9.2 Kein ,,akademisches Problem*

Welcher Stellenwert soll der Biologie bei Entschei-
dungen zukommen, die unsere Gesellschaft in vie-
lerlei Hinsicht und dringend betreffen? Ich habe,
wie oben ausgefiihrt, erhebliche Zweifel daran, dass
Leben vollstdndig unter dem  molekular-
reduktionistischen Paradigma der heutigen Biologie
verstanden werden kann. Es gibt Argumente, die
dem Anspruch einer allerklirenden (Evoluti-
ons)Biologie deutlich entgegen stehen und es wire
wiinschenswert, wenn die Wissenschaft vom Leben
nicht nur zu ihren Erfolgen, sondern auch zu ihren
Grenzen stehen wiirde. Aus diesem Grunde plddiere

™ Yockey verwahrt sich allerdings dagegen, dies als Argument
fiir einen transzendenten Designer zu werten.
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ich fiir eine den Daten und Methoden angemessene
Bescheidenheit biologischer ,,Welterkliirung“12 und
fiir eine intensive Zusammenarbeit zwischen Bio-
wissenschaften und Geisteswissenschaften. Nur in
gemeinsamer Anstrengung werden die wissen-
schaftlichen Teildisziplinen bei der faszinierenden
Aufgabe Fortschritte machen, das Leben in seiner
Gesamtheit zu verstehen, soweit Leben mit wissen-
schaftlichen Methoden verstanden werden kann.
Und nur in gemeinsamer Anstrengung werden sie
den derzeitigen und kiinftigen Problemen unserer
Gesellschaft angemessen begegnen konnen.

Die Bedeutung der Biowissenschaften fiir unsere
Gesellschaft wird in Zukunft weiter steigen und
Biologie muss aus diesem Grunde Pflicht- und
Hauptfach in allen Schulstufen werden. Biowissen-
schaftliche Fachkompetenz ist unverzichtbar.
Trotzdem haben Biologen als Naturwissenschaftler
einen deutlich eingeschriankten Blick auf Leben und
Wirklichkeit. Obwohl ich mit Begeisterung Biologe
bin, hielte ich es fiir bedenklich, wenn eine ontolo-
gisch-naturalistisch ausgerichtete Biologie hinsicht-
lich gesellschaftlich relevanter Entscheidungen,
welche die Anwendung biowissenschaftlicher Er-
kenntnisse betreffen, das alleinige letzte Wort hitte.
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