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. BALLETT DES LEBENS

Wie bringt‘e Natur mit alten Genen stets neue Kreaturen hervor? In der Datenflut der
Genomforschersuchen die Biologen nach Antworten. Doch schon die Zelle,
Grundbaustein allen Lebens, erweist sich als Gebilde von schier unbegreiflicher Komplexitat.

as ist eine Zelle*, behauptet Kai Si-

mons und zeigt auf das leuchtend

rote Liniengeflecht auf dem Bild-

schirm seines Laptops. ,,Und das ist
der Verkehr darin“, fiigt er hinzu; er meint
die gelben Punkte, die durch das rote Wirr-
warr streunen.

Simons ist Zellbiologe am Europi-
ischen Laboratorium fiir Molekularbiolo-
gie (EMBL) in Heidelberg. Mit Hilfe fluo-
reszierender Farbstoffe hat er sichtbar ge-
macht, wie sich kleine Fettbldschen samt
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EiweiBfracht durch die Zelle bewegen. Von
molekularen Motoren angetrieben, wer-
den sie entlang eines weit verstrebten Pro-
teinskeletts an jhren Bestimmungsort ge-
bracht: Das nervose Flimmern auf dem
Monitor offenbart einen kleinen Teil jenes
hektischen Treibens, das Tag und Nacht
im Innern jeder der rund 100000 Milliarden
menschlichen Zellen herrscht.

Seit zwolf Jahren interessiert sich
Simons dabei eigentlich nur fiir einen Pro-
zess: Was genau geschieht, wenn die gelben
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Piinktchen erst aufblitzen und dann verlo-
schen — wenn also die Fettbldschen an die
Zelloberflache gelangen und mit dieser ver-
schmelzen? Fettsduren und Eiweille, so
stellte Simons fest, werden mit Cholesterin
als Klebstoff zu kleinen Inseln in der Zell-
membran zusammengeleimt. ,,FloBe“ hat
Simons diese Gebilde genannt; als ,Vater
der FloRe“ hat er sich weltweit einen Na-
men gemacht.

Schon bald war klar, dass Simons einem
hochst wichtigen Mechanismus auf die




Spur gekommen war: Die FloRe dienen
den Zellen als Verkehrsleitzentrale oder
als Signalstation: Sie steuern den Fluss von
Molekiilen in die Zelle hinein und aus ihr
heraus; sie leiten Befehle weiter, die sie in
Gestalt von Hormonen empfangen, und
melden an den Korper, was sich im Innern
der Zelle tut.

Seit sich Simons vor mehr als 30 Jahren
dafiir entschied, Zellen zu studieren, muss-
te er mit ansehen, wie sich diese Grund-
bausteine allen Lebens als immer kompli-

D. TOOMRE / EMBL

ziertere Gebilde erwiesen. Stets hoffte er,
einfache Gesetze hinter den vielfiltigen
Phénomenen zu erkennen — meistens wur-
de er enttduscht.

Zwar ist der Finne inzwischen zu einer
Koryphie seines Faches aufgestiegen; er
zdhlt zu den meist zitierten Zellbiologen
Europas — und doch trug auch er zur wei-
teren Verkomplizierung der Dinge bei. In-
dem er die Flo3e entritselte, bewies er nur,
dass die Vorginge in der Zelle wieder ein-
mal weit weniger einfach sind als anfinglich
50/2000
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Zelle im Fluoreszenzmikroskop*,
Zellbiologe Simons am EMBL
Geheimnisvolle Inseln aus EiweifS und Fett

gedacht: Einst hatten die Forscher geglaubt,
Tierzellen seien schlicht mit einem hauch-
diinnen Film aus Fett umbhiillt, in dem ein-
zelne EiweilBmolekiile ziellos schwimmen.
Nun erweist sich die Zellmembran als kom-
plexes Organ, in dem funktionell unter-
schiedliche Fl6Re streng geregelt miteinan-
der wechselwirken.

Kaum anders steht es um all die anderen
Vorgdnge im Reich der Zellen: Sie
erndhren, teilen, bewegen sich; sie plau-
dern mit- und reagieren aufeinander; sie
sterben strikten Regeln gehorchend ab.
Und fast scheint es, als werde jeder dieser
Prozesse, je griindlicher er untersucht
wird, umso unbegreiflicher. Je mehr sich
die Forscher im Gestriipp der molekularen
Wechselwirkungen verstricken, desto mehr
Unbehagen macht sich unter ihnen breit.
,Friher konnte einem ein einziger Ei-
weil3stoff den Nobelpreis einbringen®, sagt
Simons. Heute miisse, wer sich mit ir-
gendeinem Zellprozess befassen wolle, erst
Hunderte von Molekiilnamen lernen. ,,So
geht das nicht weiter®, stohnt er.

Im Lauf der letzten Jahrzehnte hétten
die Forscher die Zelle in immer kleinere
Einzelteile zerlegt, auf immer neue Mo-
lekiile, Strukturen und Steuermechanis-
men seien sie dabei gestof8en. ,,Jetzt ist es
an der Zeit, dass wir all die Einzelteile wie-
der zu einem Ganzen zusammensetzen.“

Genau das wird die Aufgabe des neuen
Max-Planck-Instituts (MPI) sein, in das Si-
mons als einer von vier Direktoren im Ja-
nuar einziehen wird. Das Dresdner Institut
soll nicht nur Keimzelle einer neuen Bio-
technik-Region in Sachsen werden. Es soll
auch, wie die Max-Planck-Gesellschaft ver-
kiindet, ,,eine neue Forschungsphase der
Biologie“ einlduten.

Simons vertraut darauf, dass sich in sei-
ner Wissenschaft stets Phasen, in denen

* Das Skelett der Zelle ist rot, der Zellkern blau und ein
Proteinbestandteil der Floe griin gefarbt.
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» 10. Die Grenzen der Erkenntnis

Fadenwurm Pristionchus pacificus,
Vulva des Pristionchus pacificus
Erfolgreichster Tierstamm auf Erden?

die Forscher eine Fiille uniibersichtlicher
Details anhduften, mit Phasen groer Ver-
einfachung abgeltst haben. War es nicht ei-
ner der folgenreichsten Durchbriiche in der
Geschichte der Biologie, als sich in der Mit-
te des 19. Jahrhunderts herausstellte, dass
alles Leben — gleichgiiltig ob Qualle, Gén-
sebliimchen, Klapperschlange oder Mensch
— aus den gleichen primitiven Einheiten,
den Zellen, aufgebaut ist? Plotzlich schien
die unermessliche Vielfalt der Natur auf
ein einfaches Urprinzip reduziert.

Freilich zeigte sich bald, dass, was im
Lichtmikroskop kaum von einem Tropf-
chen Wasser zu unterscheiden ist, in Wirk-
lichkeit ein verwirrend vielfiltiges Innen-
leben hat. Vor allem wie sich die Zellen tei-
len und dabei ihre Eigenschaften an ihre
Nachkommen weitergeben, blieb lange ein
Rétsel — bis mit der Entdeckung des gene-
tischen Codes wieder ein brillanter Ver-
einfachungscoup gelang.

Die Genforscher waren auf eine simple
Sprache gestoBen, in der die Baupldne
samtlicher Lebewesen auf Erden abgefasst
sind. Wieder hatten sie ein Urgesetz des
Lebens entdeckt, das fiir Hausschwein und
Grippevirus, Kieselalge und Dinosaurier
gleichermallen gilt.

» 10.1.
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Die dabei erzeugte Datenflut hat die
Forscher gezwungen, ihr Bild der Zelle
griindlich zu revidieren: Was ehedem
gleichsam als primitives Atom allen Le-
bens betrachtet wurde, hat sich als der
Welt komplexeste Maschine entpuppt:
Gleichzeitig werden in jeder Zelle Tau-
sende unterschiedlicher Eiweil3e in exakt
kontrollierten Mengen hergestellt, maR-
gerecht zurechtgeschneidert und -gefal-
tet, in abgemessene Portionen verpackt
und an genau vorgegebene Adressen be-
fordert.

Am Bestimmungsort ange-
kommen, miissen diese
Eiweie dann ihrerseits
ihren Teil zu Produktion,
Transport und Steuerung
beitragen — und dabei all
ihr Tun sorgfaltig abstimmen
mit den Milliarden Schwes-
terzellen. Im GroRenver-
gleich dhneln die Zellmo-
lekiile einem Heer von
Insekten, bestehend aus vie-
len zigtausend Arten, die
gemeinsam einen Ozean-
dampfer durch dicht befah-
rene Gewdsser steuern —

Wurmforscher Sommer

kommen, da ein genialer Geist hinter all
den miteinander verschrankten biochemi-
schen Regelkreisen ein einfaches Gesetz
erkennt — oder werden schon bald nur
noch Computer fihig sein, den Datenwust
zu bewéltigen?

Paradoxerweise sind viele Biologen
davon tiiberzeugt, die Aussichten auf ei-
ne neue Revolution im Verstdndnis des
Ratselphdnomens Leben seien gut, wenn
man sich nicht mit der enormen Kom-
plexitdt der Zellen selbst begniige, son-
dern sich ihrem noch komplizierteren
Wechselspiel untereinander
zuwende.

Unter dem Mikroskop
von Ralf Sommer vom Tii-
binger MPI fiir Entwick-
lungsbiologie zum Beispiel
z liegt ein Fadenwurm der Art
¢ Caenorhabditis elegans. Zu
2 Hunderttausenden schlin-
2 geln sich diese kaum einen
- Millimeter langen Tierchen
g durch die Bakterienkultu-
§ ren der Entwicklungsbiolo-
= gen in aller Welt.

C. elegans ist eine ver-
gleichsweise einfache Krea-

Inzwischen ist das gesamte Erbgut des | und obwohl keines der Tier- | Binnen dreieinhalb tur, die so gut erforscht ist wie
Menschen entschliisselt — die Forscher aber | chen den Sinn des Ganzen . . kaum ein anderes Lebewe-
miissen erkennen, dass, wenn auch die | begreift, tut es stets zur rich- Tageﬂ vollzieht sich sen. Zwar besitzt der Wurm
Gensprache selbst einfach sein mag, die in | tigen Zeit das Richtige. das vielleicht Muskeln, Haut, Geschlechts-
ihr formulierten Botschaften oft rétselhaft Wird es den Wissen- organe und einen Verdau-
und unverstdndlich sind. Inzwischen | schaftlern je gelingen, die- wundersamste Drama ungstrakt, ja selbst ein, wenn-
fithren viele Biologen, von Automaten un- | ses uniiberschaubare Ge- der Natur gleich hochst primitives Hirn
terstiitzt, Tausende von Experimenten | schehen zu begreifen? Wird (SPIEGEL 17/2000). Doch all
gleichzeitig durch. je wieder der Augenblick dies wird aus nur wenigen
150 DER SPIEGEL 50/2000
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Entwicklungsbiologe Sommer am Max-Planck-Institut in Tiibingen
Suche nach einem Handbuch des Organismenbaus

Zellen gebildet: C. elegans besteht aus 959
von ihnen — und zwar ganz genau.

Binnen dreieinhalb Tagen vollzieht sich
bei dem Wurm, von Forschern inzwischen
bis ins kleinste Detail studiert, das viel-
leicht wundersamste Drama der Natur:
Eine Eizelle verwandelt sich, wie von Zau-
berhand gelenkt, in einen ausgewachsenen
Organismus. Das Schicksal jeder einzelnen
Zelle ist dabei exakt vorbestimmt.

Wer schreibt die Choreografie dieses raf-
finierten Zellballetts? Woher weil§ eine Zel-
le, wann sie sich zu teilen, wohin sie zu
wandern, wann sie abzusterben hat? Und
wie greift die Evolution in diesen geheim-
nisvollen Vorgang ein, um aus einer Fa-
denwurmart eine andere zu machen?

Die Entratselung des Entwicklungspro-
zesses, so vermuten viele Experten, hlt
mehr Uberraschungen bereit, als jedes
andere Feld der Lebenswissenschaft. Som-
mer ist einer derjenigen, die hoffen, ir-
gendwann konnten sich die Regeln offen-
baren, nach denen die Natur neue Orga-
nismen baut.

Um der Evolution auf die Schliche zu
kommen, beschloss der Tiibinger Biologe,
nach einem geeigneten Verwandten von
C. elegans zu suchen, um beide miteinan-
der zu vergleichen. Lange experimentier-
te er mit verschiedenen Kandidaten — eine
Exkursion in die verbliiffend reiche Welt
der Fadenwiirmer, die, obwohl von der
Forschung lange Zeit kaum beachtet, ei-
nen der erfolgreichsten Tierstimme auf Er-
den bilden.

Viele leben, wie C. elegans, im Erdreich
von einer Bakteriendidt. Eine weit grofe-

re Zahl von Fadenwurmformen hat sich je-
doch auf parasitare Lebensweisen spezia-
lisiert — zwei Milliarden Menschen zum
Beispiel sind von Spul- und Hakenwiir-
mern befallen, die sich in die Haut oder die
Darmwand bohren. Einige Okologen hal-
ten es inzwischen sogar fiir moglich, dass
jede Insektenart ihre eigenen hoch spezia-
lisierten Parasitenformen beherbergt. Das
wiirde bedeuten, dass die Zahl der Faden-
wurmarten grofer ist als die aller anderen
Tierarten zusammen.

Sommer entschied sich schlieflich fiir
ein Wesen namens Pristionchus pacificus,
einen eher unscheinbaren Vertreter, der
sich dullerlich kaum von C. elegans unter-
scheidet. Dennoch, das zeigten Genanaly-
sen, trennen die beiden Geschopfe 200 Mil-
lionen Jahre Evolutionsgeschichte — ihr ge-
meinsamer Vorfahr war ein Zeitgenosse
der ersten groflen Dinosaurier.

Jetzt will Sommer herausfinden, welche
Veranderungen der Baumeister Evolution
im Verlauf dieses enormen Zeitraums am
Bauplan der beiden Organismen vorge-
nommen hat. Und wie, so fragt er sich, ha-
ben sich diese Verdnderungen im Erbgut
auf jenen geheimnisvollen Prozess ausge-
wirkt, an dessen Anfang ein Ei und an des-
sen Ende ein Wurm steht.

Besondere Aufmerksamkeit widmet
Sommer der Vulva, dem weiblichen Ge-
schlechtsorgan des Wurms. Zum einen sind
die fiinf Zellzyklen, wihrend derer sich
aus drei Vorlduferzellen schlieBlich zwolf
Vulvazellen bilden, der vermutlich best-
untersuchte Entwicklungsprozess der Welt.
Zum anderen ist es sehr leicht, aus vielen
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D. GUST

Automaten im Biologielabor*: Je griindlicher die Zelle untersucht wird, desto unbegreiflicher scheint sie zu sein

Tausenden Wiirmern diejenigen Mutanten
ausfindig zu machen, bei denen es zu Miss-
bildungen der Vulva kommt: Weil die
Nachkommen ihre Mutter nicht mehr ver-
lassen konnen, schwillt diese an, bis sie ir-
gendwann platzt.

30 bis 40 Gene, so weils man inzwischen,
fithren, sich wechselseitig regulierend, bei
der Vulvabildung Regie. Tatsdchlich konn-
te Sommer nachweisen, dass sich einige von
ihnen im Verlaufe der Evolution merklich
verdndert haben — oft ohne dass sich dabei
ihre Funktion gewandelt hitte. Faszinie-
render aber scheint Sommer, dass

mer neuer Kreaturen verwendet, dann
kame das der Entzifferung eines Schop-
fungsalphabets gleich.

Ahnliche Hoffnungen treiben auch die
Zellbiologen um, die in Dresden ihr neues
Institut einrichten. Auch sie wollen sich
dem Wurm C. elegans zuwenden. Weil
jiingst ein Verfahren entwickelt wurde, mit
dem sich jedes einzelne seiner knapp
20000 Gene gezielt ausschalten lésst, wol-
len die Forscher nun eine kleine Start-up-
Firma damit beauftragen, ein Wurmarchiv
mit 20000 Wurmstdmmen anzulegen — je-

dem der Tiere fehlt dann ein an-

andere Gene in den beiden / . . deres Gen.
Wurmarten  unterschiedliche Gibt es ein Das Interesse des Zellbio-
Steuerfunktion iibernehmen — | Alphabet der logen Simons gilt zunichst
und das, obwohl die Sequenz bei- e dabei nur der allerersten Zell-
der Gene fast identiscl?ist. SChODfu“g_ teilung, gleichsam dem Start-
Viele der an der Vulvabildung | und werden schuss zum Drama der Organis-
beteili finden sich . n- bildung. Bei jed inzel-
peigin Conshadenseh o6t | di Blogsn | TS B e el
Mensi:lhen gvili:der. Dortlsind ;ie es entziffern an diesem Vorgang betiiligt ist.
vor allem bekannt, weil sie bei = ? Langsam tastet er sich damit
der Entstehung von Krebs- konnen? von der Zell- in die Entwick-

tumoren eine Rolle spielen.

Die verbliiffende Tatsache, dass ein und
dasselbe Gen von der Evolution zu vollig
unterschiedlichen Zwecken verwendet
wird, lédsst viele Forscher hoffen, hier gebe
es noch eines der grofen Geheimnisse zu
liften. Vielleicht, so spekulieren sie, lieRe
sich dann eine Art Handbuch des Orga-
nismenbaus schreiben. Denn wenn es
geldnge, zu verstehen, wie die Natur die
immer gleichen Gene zur Schaffung im-

* Am MPI fiir molekulare Genetik in Berlin.

lungsbiologie vor.

Ohnehin plddiert Simons dafiir, die Bar-
rieren zwischen den Fachdisziplinen nie-
derzureillen — nicht nur innerhalb der Bio-
logie. Es reiche nicht mehr, mit den her-
kommlichen Mitteln molekularbiologischer
Laborarbeit die Regelkreise in der Zelle
bis in immer feinere Details auszuspéhen.
,Wir brauchen neue Konzepte*, verkiindet
Simons, und die verspricht er sich von Kol-
legen ganz anderer Fachrichtungen: von
Materialforschern, Ingenieuren, Festkor-
perphysikern oder Informatikern.

Eben deshalb scheint ihm der Standort
Dresden fiir ein neues Institut so attraktiv:
Gerade ist die Klaus-Tschira-Stiftung in ei-
nes der drei Schlosser am Elbhang gegen-
iiber eingezogen. Dort will Tschira, ehe-
dem Mitgriinder des Erfolgsunternehmens
SAP, bis 2003 den ,,BioParc entstehen las-
sen, eines der grofiten Bioinformatik-Zen-
tren der Republik. Auch von den Fakulta-
ten der Technischen Universitit und den
beiden neuen MPI fiir Chemische Physik
fester Stoffe und Physik komplexer Syste-
me erhofft sich Simons fruchtbare Anst6Re.

Gerade weil sich diejenigen, die mole-
kulare Wechselwirkungen in der Zelle stu-
dieren, zunehmend in einem kaum mehr
durchschaubaren Wirrwarr zu verheddern
drohen, scheinen neue Beschreibungsfor-
men notig — auch ein Computerchip lasst
sich kaum begreifen, so lange man nur ein-
zelne Transistoren betrachtet. Die Ideen
dafiir, glaubt Simons, miissten sich die Bio-
logen bei den Ingenieuren holen, die sich
seit jeher mit komplexen Maschinen be-
fassen. ,,Erst“, sagt er ,,miissen wir uns un-
tereinander verstehen, dann werden wir
es gemeinsam auch schaffen, die Zelle bes-
ser zu verstehen.“

Trotzdem fordert Simons Bescheiden-
heit von seinen Kollegen ein. Die Ent-
schliisselung des Gencodes habe viele Bio-
logen erfolgstrunken gemacht. Ein dhnlich
allumfassendes Prinzip, das plotzlich Ord-
nung in die Fiille biologischer Phdanomene
bringt, werde die Wissenschaft kaum noch
einmal zu Tage fordern. ,,Die nichste Re-
volution®, warnt Simons, ,wird nicht so

einfach sein.“ JOHANN GROLLE
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