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Implications of epigenetics for biophilosophy and bioethics

Epigenetics, a subdiscipline of molecular biology, has brought
about a change in thinking about genetic causation. In light of its
insights into gene regulation, the understanding of genes is chan-
ging form static object-units to dynamic process-units. Given a
molecular continuum of cause and effect, the environment, which
is now understood to be gene-regulating, is no longer an external
factor, but a constitutive element of the concept of the gene. Ac-
cordingly, the lifestyle of any individual has considerable influ-
ence on its genetic manifestation. In fact, an increasing demand
for more personal responsibility is formulated within the public
discourse on epigenetics, which takes place alongside the expert
discourse. The present study addresses these developments and
discusses theoretical and practical implications of this epistemic
change.
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Lesehinweise

Der Gesamtzusammenhang der einzelnen Kapitel wird zu Anfang
in der Einleitung dargestellt. Um Redundanzen zu vermeiden, wird
in den einzelnen Kapiteln nur auf die Teilschritte eingegangen. Die
Argumentationsziele werden am Anfang des Gliederungspunktes
in einem einleitenden Absatz dargestellt — dies gilt des Weiteren fiir
jeden Teil- und Gliederungspunkt. Um Missverstindnissen vorzu-
beugen, wurde — von abweichenden Zitaten ausgeschlossen — ein-
heitlich der Begriff DNS statt DNA und RNS statt RNA verwen-
det. Die Zitate wurden soweit moglich auf Deutsch iibernommen.
Um den Lesefluss nicht unnétig zu behindern wurden die zum Teil
deutlich von der aktuellen Schreibweise abweichenden Begriffe an-
geglichen. Hinweise zur Literatur erfolgen durch die Angabe von
Autor, Erscheinungsjahr und Seitenzahl (Miiller 2000, 66). Interne
Textverweise erfolgen durch Angabe des Teils, Kapitels und Gliede-
rungspunktes (2, I11, 2.1).
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Einleitung

Die Genetik und ihre Begriffe, allen voran das Gen, prigen seit iiber
einem Jahrhundert das biologische Denken in Wissenschaft und Of-
fentlichkeit und es ist davon auszugehen, dass ihre Bedeutung im
gegenwirtigen ,Jahrhundert der Lebenswissenschaften” (Bauer et
al. 2013) zunehmen wird. Gleich dem Atom in der Physik kommt
dem Gen in den Lebenswissenschaften (Biologie, Medizin, Bioche-
mie, -physik, Neurowissenschaften etc.) eine fundamentale Bedeu-
tung zu. Beide stellen Grundeinheiten des jeweiligen Denkens dar,
beide teilen etwa im Hinblick auf ihre technische Modifizierbarkeit
das Schicksal einer unruhigen Vergangenheit, beide pragten die
Forschung, sowohl als Ausgangsbasis als auch als Forschungsobjekt.
Als Ausgangsbasis steht das Gen gegenwirtig z. B. im Rahmen eines
molekularen Medizinverstindnisses im Fokus, wenn in der Krebs-
forschung Genmutationen mit Tumorerkrankungen assoziiert wer-
den und individuelle Abweichungen in der Basensequenz der DNS
die Diagnose, Prognose und Therapie bestimmen (personalisierte
Medizin). Die Lebenswissenschaften insgesamt teilen eine moleku-
lare Sichtweise, und auf der untersten Ebene steht das auf der DNS
lokalisierte Gen. Das Gen war aber stets auch Objekt der Forschung.
Mit dem fortschreitenden Wissen dndert sich sein Verstindnis und
daher muss immer wieder aufs Neue gefragt werden, was genau un-
ter einem Gen verstanden wird. Besonders eindriicklich verdeutlicht
dies eine Datenbank der biologischen Grundbegriffe, welche gegen-
wirtig 49 verschiedene Definitionen zum Gen auffiihrt.! Aus his-
torischer Perspektive ist das Gen ein ,Konzept in Spannung” (Falk
2000) und befindet sich seit seiner Einfithrung im Jahre 1909 durch
den didnischen Botaniker Wilhelm Johannsen in einem Transforma-
tionsprozess. Diese Arbeit wendet sich einer neuen, tiefgreifenden

1 http://www.biological-concepts.com/views/search.php?term=593 (Abruf: 31.03.
2017).
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Verinderung des Genbegriffes zu. Ahnlich dem Atombegriff fiih-
ren Erkenntnisse auf tieferliegender Ebene zu einer neuen Debatte.

Eine kurze Ubersicht soll diesen Wandel verdeutlichen. Die
Geschichte der Genetik lésst sich in Epochen einteilen, wobei jede
Epoche ihre Begriffe vom Gen hat (Miiller-Wille & Rheinberger
2009b, 167-279). Zu Beginn des 21. Jahrhunderts und nach Ablauf
des Humangenomprojekts spricht man von der Epoche der Postge-
nomik (Miiller-Wille & Rheinberger 2009a). Nach diesem letzten
die Biologie ausrichtenden Forschungsprogramm und seinem er-
reichten Ziel, der Sequenzierung des Humangenoms, stellt die Ent-
schliisselung der Basensequenz keine offene Forschungsfrage mehr
dar. Doch werden diese Erkenntnisse zur Ausgangsbasis fiir neue
Fragen und Forschungsthemen: Im nun folgenden Forschungspro-
gramm der Systembiologie interessiert sich die Forschung entspre-
chend nicht mehr fiir die Struktur, sondern fiir die Funktion der
Basensequenz.? Hier steht die Frage im Zentrum, wie die DNS im
physiologischen Gesamtzusammenhang des Organismus verstan-
den werden kann, d. h. wie sie ,funktioniert”, einerseits im Hinblick
auf ihre Wirkung auf den Organismus, andererseits — und das ist
neu — im Hinblick auf die reziproke Wirkung des Organismus und
dessen Umweltbeziige.

Neben solchen Riickkopplungen steht die Interaktion der DNS
mit den iibrigen molekularen Entitdten im Fokus und pragt den
Genbegriff. Indem sich die Systembiologie der systematischen Un-
tersuchung der verschiedenen molekularen Funktionsebenen einer
Zelle zuwendet (entlang der ,Omics” als neuer Disziplinen: Prote-
om, Genom, etc.), andert sich das Verursachungsdenken von einem
linearen Kausalprozess zu einem Netzwerkdenken. Letzteres wirkt
in gewisser Hinsicht nivellierend: Im Hinblick auf die untersuch-
ten Interaktionen stellt die DNS nicht mehr die zentrale, sondern
nur noch eine von vielen Funktionsebenen dar und ist mit diesen
in einem gesamtorganismischen Funktionskontext verbunden. Das
Besondere an dieser physiologischen Sicht ist, dass nun alle mole-
kularen Faktoren in einem Interaktionsprozess zusammenhingend
verstanden werden, wobei Anderungen auf einer Ebene Folgein-

2 Die Systembiologie wurde frith von dem Systemtheoretiker Ludwig von Ber-
talanffy (1968) entwickelt. Hier ist aber die molekulare Systembiologie gemeint,
welche gegenwirtig die meisten biologischen Forschungsbereiche durchdringt
und das Humangenomprojekt sowohl im Ausmaf als auch in seiner Bedeutung
als Forschungsprogramm ablost.
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derungen auf einer anderen Ebene nach sich ziehen und somit das
gesamte System beeinflussen. Die Systembiologie leitet also einen
epistemischen Wandel ein und lenkt die Aufmerksamkeit auf ein
Wirkungskontinuum.

Zu diesem Wandel hat insbesondere die Epigenetik beigetragen,
deren disziplinire Entwicklung den Ubergang in die Postgenomik
eindriicklich demonstriert. Zwar wurden der Begriff Epigenetik und
ein Forschungsprogramm bereits in den 1940er Jahren durch den
britischen Genetiker und Embryologen Conrad Waddington zur
Erforschung der genetischen Wechselwirkungen, welche die Ent-
wicklung des Phinotyps bestimmen, in die Biologie eingefiihrt und
auch danach gab es einzelne Forschungsprojekte dhnlicher Ausrich-
tung, doch entfalteten diese keine Breitenwirkung. Der Durchbruch
der Epigenetik zu einem eigenstindigen Forschungsfeld gelang erst
nach der Jahrtausendwende. Seitdem erlebt die Epigenetik einen
erstaunlichen Aufstieg und zugleich geht damit ein grundsatzli-
cher Denkwandel in den Lebenswissenschaften einher (Weinhold
2006). Das gegenwirtig neu entstehende Forschungsfeld der Epi-
genetik ist ein Teilbereich der Molekulargenetik und widmet sich
der Erforschung der langfristigen Genregulation. Bisher wurden
bereits grundlegende molekulargenetische Regelmechanismen auf
den Wirkebenen DNS (Methylierung), RNS (RNS-Interferenz)
und Protein (Histonmodifizierung) erkannt (Youngson & Whitelaw
2008). Die vielfachen Zuwendungen zur Erforschung ihrer Interak-
tion verdeutlichen einmal mehr das systembiologische Paradigma.

Neu an diesem Wissen ist, dass Gene im Hinblick auf ihre Funk-
tion (Biosynthese von Protein) in zwei Modi vorkommen, aktiv
oder inaktiv. Das davor primir durch die Basensequenz bestimmte
Verstindnis eines Gens wird dadurch erweitert, aber auch relati-
viert: Sofern namlich ein DNS-Abschnitt inaktiv vorliegt, kann er
keine phinotypische Wirkung entfalten.® Die in der DNS gespei-
cherte Information stellt nur eine Seite der Medaille dar und wird
durch die epigenetische Genregulation komplettiert. Eine Vielzahl
von Forschungsfeldern aus den Lebenswissenschaften erhofft sich
tiefere Einsichten durch die Erkenntnisse in der Epigenetik. Zu
ihnen gehoren etwa die Stammzell- und Krebsforschung, Repro-
duktionsmedizin, Human- und Entwicklungsgenetik, Evolutions-

3 Liegen Gene, deren Produkte z. B. bei der Herstellung von Melanin beteiligt
sind, inaktiv vor, kann letzteres trotz genetischer Veranlagung nicht aufgebaut
werden. Das hat phinotypische Folgen (helle Haare, Haut, Augenfarbe).



20 Einleitung

biologie, Ernahrungsepidemiologie, Psychiatrie und Neurologie. Im
Zentrum all dieser Unternehmungen steht die Frage, wie Umwelt-
einfliisse Genaktivitit regulieren.* Die Epigenetik widmet sich der
Schnittstelle zwischen externen Umweltfaktoren und internen gen-
regulativen Wirkungen auf die DNS und erweitert auf diese Weise
das Verstindnis der genetischen Prozesse.

Dieser durch die Epigenetik eingeleitete ,AufSenbezug” des
Gens hat eine Bedeutung, welche iiber die Biologie hinausgeht.
Von Ethikern wurde an diversen fritheren Gendiskursen kritisiert,
dass die Kontextbeziige aufler Acht gelassen wiirden. Damit wird
behauptet, wesentliche Schwierigkeiten I6sten sich auf, wenn erst
der Kontext, also die biologische Eingebundenheit in eine Umwelt,
in die Betrachtung einflieflen wiirde. Eine zentrale Schwierigkeit in
der Gentechnik (Beckmann 2009), Gentherapie (Graumann 2000)
oder Pharmakogenetik (Marx-Stolting 2007) wurde entsprechend
in der Reduktion der biologischen Beziige auf die DNS, bzw. der
Ausblendung der epigenetischen Zusammenhinge erkannt. Frith
wurde die Epigenetik, tiber die zu diesem Zeitpunkt tibrigens noch
wenig bekannt war, als Inbegriff fiir eine die Komplexitit der Beziige
erfassende und daher angemessene biologische Beschreibungsweise
erhofft und mit ihr wurde ein Paradigmenwechsel vorausgesagt, der
die bestehenden Schwierigkeiten losen wiirde (Strohman 1997). Die
Epigenetik nimmt bereits im Vorfeld die Rolle eines , Problemls-
sers” ein und droht damit tiberfrachtet zu werden.

Ein dhnliches Verstindnis findet sich gegenwirtig, in der Etab-
lierungsphase der Epigenetik, auch im 6ffentlichen Diskurs, sodass
die Epigenetik insgesamt positiv konnotiert ist (Seitz & Schuol
2016). Auch in den Medien wird die Epigenetik zumeist im Kont-
rast zu genetischen Reduktionen dargestellt und euphorisch gefei-
ert; die Erweiterung des Genbegriffs durch die Epigenetik wird als
Chance gesehen. Umso mehr, da — mag man aktuellen Schlagzeilen
glauben — ein vormals vor allem gendeterministisches Verstindnis
durch das neue Wissen der Epigenetik aufgehoben wird und aus einem
tief verwurzelten genetischen Fatalismus fiihrt. Die Erkenntnisse

4 Diese erforschen die sog. environmental epigenetics: Zentral sind die Publika-
tionen von Waterland & Jirtle (2003; 2004) zu sog. Agouty-Méiusen: Mittels
Erndhrungsdiét (folatreiche Kost) wurden bei diesen spezifische Gene aktiviert
und transgenerational stabile phanotypische Anderungen (Fellfarbe, Gewicht)
induziert. Michael Meany und Moshe Szyf zeigten, dass das Brutpflegeverhalten
von Ratten das spétere Sozialverhalten ihrer Brut festlegt. (Weaver et al. 2004)
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der Epigenetik wirkten mobilisierend. ,Nicht die Gene sind unser
Schicksal — jeder ist seines eigenen Gliickes Schmied”, lautet hier
das Motto der Epigenetik; danach wird ein genetischer Fatalismus
durch die Erkenntnisse der Epigenetik widerlegt und dies ermog-
licht eine neuartige Handlungsfreiheit.

Ungepriift genief3t die Epigenetik bislang einen Vertrauensvor-
schuss. Natiirlich stellt sie zunichst einen Wissensbereich dar, der
in seiner theoretischen Dimension nicht ethisch problematisch sein
kann. Dies konnen erst ihre praktischen Anwendungen, die aber in
den Anfingen stehen. Doch bewirken die dargestellte Gegenbewe-
gung und die Bewertungen (Reduktion: negativ/Extension: positiv)
ein Klima der Kritiklosigkeit gegeniiber der Epigenetik. Diese einsei-
tige Betrachtung war der Anlass fiir diese Arbeit. Die euphorischen
Hoffnungen und die positive Konnotation der Epigenetik bewirkten
ein Forschungsvakuum. Obgleich viele Forschungsgebiete der Epi-
genetik zu Beginn der vorliegenden Arbeit bereits etabliert waren,
fanden sich keine Untersuchungen zu ethischen Themenbereichen.’
Tatséchlich ist es denkbar, dass die Erkenntnisse der Epigenetik kei-
ne ethischen Herausforderungen in sich bergen, jedoch wurde dies
nicht gepriift. Daher sollte dieser ,blinde Fleck” als solcher erkannt
und die Forschungsliicke geschlossen werden.

Eine Forschungsliicke besteht auch auf dem Gebiet der Theo-
rie der Biologie. Gegenwirtig, in der Epoche der Postgenomik und
im Zeichen der Systembiologie, erfordert eine genetische Verur-
sachungstheorie die Beriicksichtigung der epigenetischen Beziige.
Tatsichlich wurde dies bereits von Anderen erkannt und erste Er-
weiterungen des Genbegriffes wurden vorgenommen.® Jedoch ist
diese Arbeit aus zwei Griinden unzureichend: Erstens beziehen
sich die Ausarbeitungen weitgehend auf die molekulare Ebene. D. h.
die Notwendigkeit der Erweiterung des Genbegriffes wird gesehen,
aber die Konsequenzen solcher Erweiterung, etwa im Hinblick auf
ein verdndertes Verstindnis des Organismus bzw. dessen 6kologi-

5 Die Wirkung der beschriebenen Zusammenhinge scheint anzuhalten. Gegen-
wirtig liegen immer noch wenige ethische Arbeiten zum Thema vor. Eine er-
wihnenswerte Ausnahme ist die Untersuchung von Rothstein et al. (2009).
Doch wurde dabei wenig auf die biologischen Beziige eingegangen, es handelt
sich um eine Sondierung, ohne dass Losungen entwickelt wurden. Ein weiteres
Problem ist der Spekulationsgrad — unsichere Forschungserkenntnisse werden
im Rahmen eines prospektiven Bioethik-Verstindnisses ausgedehnt und Pro-
blemszenarien entworfen.

6  Einen sehr guten Uberblick bietet Schmidt (2014).
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sche Einbindung, wurden nicht ausformuliert. Zweitens beschrankte
sich die Debatte zur Erweiterung des Genbegriffes weitgehend auf
den biologischen Fachdiskurs. Bisher wurde nicht erkannt, dass eine
Erweiterung des Genbegriffes zu einer verdnderten Debatte in der
Ethik der Genetik fithren konnte. Kurz: Die Konsequenzen des um
die Epigenetik erweiterten Genbegriffes blieben unbeachtet. Dem
Thema wendet sich diese Arbeit zu. Dabei wird nicht bezweifelt, dass
der um die Epigenetik erweiterte Genbegriff auch ethische Probleme
l6sen kann — auf sie wird auch eingegangen (1, I1I, 3). Das spezifische
Interesse der Arbeit liegt aber in den durch die Epigenetik aufgewor-
fenen ethischen Problembereichen.’

Diese Arbeit ist einerseits der Theorie der Biologie und anderer-
seits der Bioethik zuzuordnen. Damit geht die Schwierigkeit einher,
zwischen Disziplinen und entsprechenden Denktraditionen — vor
allem aus den Geistes- und Naturwissenschaften — zu vermitteln.
In diesem intermediiren Raum treffen disziplinire Fachleute beider
Seiten jeweils auf Laien der anderen Seite: Wihrend die biologi-
schen Zusammenhinge den in der Biologie Bewanderten leichter
fallen, fordern sie eventuell den Ethiker heraus. Dies gilt vice versa
fir die ethischen Zusammenhinge. Daher ist es wichtig, eine Her-
angehensweise zu finden, die zwischen verschiedenen Leserkreisen
vermittelt. Die Schwierigkeiten wurden auf mehreren Ebenen an-
gegangen:

Grundsitzlich ist die Arbeit in zwei Teile geteilt, wobei der erste
Teil Zur Erweiterung des Genbegriffes sich an den an der Theo-
rie interessierten Biologen bzw. entsprechenden Fachmann richtet.
Hier ist es das iibergeordnete Ziel, den Forschungsfortschritt in der
Molekulargenetik reflexiv zu erfassen, die Erkenntnisse der noch

7  Eine solche Untersuchung st683t auch auf Schwierigkeiten. Der Forschungsbe-
reich Epigenetik ist das, was man ein ,moving target” nennt: Der Gegenstand
der Reflexion dndert sich wihrend seiner Betrachtung. Dies zeigt nicht nur der
enorme Publikationsanstieg in letzten Jahren, sondern das neue Wissen. Wih-
rend der Themenbereich Epigenetik in der 2008 herausgegebenen 9. Auflage des
Standardlehrbuchs Molekulare Genetik ein Randgebiet darstellte, nimmt er in
der 10. Auflage (Nordheim & Knippers 2015) einen von sechs Teilen ein. Paral-
lel zur vorliegenden Arbeit entstanden in Deutschland erste wissenschaftliche
Sammelbinde. Um diese Entwicklungen noch vor Abschluss der Arbeit auf ethi-
scher Ebene begleiten zu konnen, habe ich darin Aufsitze publiziert, wobei erste
Teilergebnisse dieser Arbeit mit einflossen (Schuol 2014; 2015; 2016; Seitz &
Schuol 2016). Sie greifen dem Ergebnis dieser Arbeit nicht vor. Die vorliegende
Arbeit méchte die biologischen und ethischen Aspekte des durch die Epigenetik
erweiterten Genbegriffes behandeln.
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jungen Subdisziplin Epigenetik in ihrer Komplexitit auszuformu-
lieren und ihre Konsequenzen fiir die Theorie der Biologie aufzu-
zeigen. Dabei geht es darum, den vor allem auf die Struktur (DNS)
bezogenen Genbegriff um seine funktionellen Aspekte — und dies
bedeutet in diesem Zusammenhang, die genregulatorischen Bezii-
ge — zu erweitern. Der zweite Teil der Arbeit wendet sich den prakti-
schen Beziigen zu und hier ist es das Ziel, die in der Theorie der Bio-
logie aufgezeigten Konsequenzen des um die epigenetischen Beziige
erweiterten Genbegriffes hinsichtlich lebensweltlicher Schwierig-
keiten zu hinterfragen. Dieser zweite Teil bleibt exemplarisch, da
nicht alle ethikrelevanten Szenarien der Epigenetik im Rahmen
dieser Arbeit bearbeitet werden konnen — auf die Auswahlmethode
fiir das verhandelte Beispiel komme ich gleich zu sprechen. Dieser
zweite Teil Zur Ethik der Epigenetik ist ethisch ausgerichtet, wobei
im bearbeiteten Problemkontext auch auf die naturwissenschaftli-
chen Grundbedingungen eingegangen wird. Die beiden Teilhilften
dieser Arbeit sind als eigenstindige Sinneinheiten konzipiert und
kénnen unabhingig voneinander gelesen und fiir sich genommen
verstanden werden. Beide hingen aber miteinander zusammen, da
erst der verbleibende Part den gesamten Zusammenhang erschliefst
und das Szenario im umfassenden Sinne vervollstindigt. Einerseits
im Hinblick auf biologische Vorbedingungen der Ethik der Epigene-
tik, andererseits im Hinblick auf die ethischen Folgen dieses episte-
mischen Wandels in der Theorie der Biologie.

In aller Kiirze soll auf den systematischen Aufbau der Arbeit
eingegangen werden. Die beiden iibergeordneten Teilhilften sind
parallel aufgebaut und in jeweils vier Kapitel unterteilt. Beide be-
ginnen mit einer Sondierung der Ausgangslage: Im ersten Teil er-
folgt diese mittels eines Uberblicks iiber die historischen Beziige
und den aktuellen Stand der Forschung zum Genbegriff, im zweiten
Teil mittels einer Analyse, die den Stand des offentlichen Diskur-
ses zur Epigenetik erfasst. In den beiden darauf folgenden Kapiteln
werden jeweils die Bedingungen eines Wandels herausgearbeitet,
um schlie8lich im vierten Kapitel die Konsequenzen des um die Epi-
genetik erweiterten Genbegriffes abzuleiten; im ersten Teil jene fiir
die Biologie, im zweiten Teil jene fiir die Ethik. Der parallele Aufbau
und das Einteilen der Teile in je vier Kapitel zu entsprechenden Sin-
neinheiten soll eine bessere Trennschérfe ermoglichen, einen ein-
fachen Uberblick iiber die Arbeit geben und somit das Verstindnis
erleichtern. Auch wird jedem Gliederungspunkt ein Absatz voran-
gestellt, in dem das Argumentationsziel des Folgeabschnitts erldu-
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tert wird. Da es sich nicht umgehen lasst, dass der fachfremde Leser
an manchen Stellen herausgefordert wird, werden die Fachbegriffe
im FlieBtext eingefithrt und zusitzlich in einem Glossar erlautert.

Schlieflich soll ein Uberblick den Leser auf die einzelnen Kapitel
vorbereiten und ihr Verstindnis erleichtern. Fiir einen besseren Zu-
gang werden nun die Ziele der acht Kapitel vorgestellt:

Das erste Kapitel Der Genbegriff im Wandel wendet sich den
historischen Beziigen der Genetik zu. Auf der Grundlage zentraler
Forschungserkenntnisse in der Biologie werden die wesentlichen
Verinderungen des Genbegriffs im Verlauf der mehr als hundert-
jahrigen Genetik dargestellt. Das iibergeordnete Ziel ist es, eine
begriffliche Ausgangsbasis fiir die nachfolgende Arbeit sowie ein
grundsitzliches Problemverstindnis der Situation zu schaffen,
um welche sich die gegenwiirtige Debatte zum Genbegriff dreht.
Zuniichst wird gezeigt, dass das Verstiandnis des Gens sich in der
Klassischen Genetik wesentlich von dem der spiteren Molekular-
genetik unterscheidet und es gilt, die Ursachen fiir diesen ersten
radikalen Wandel auszumachen. Danach soll gezeigt werden, dass
der Genbegriff der Molekulargenetik sich in der Postgenomik in
einer dhnlichen Krise befindet und im Lichte des gegenwirtigen
Wissens nicht unverindert aufrechterhalten werden kann. Die
Bedingungen dieser Krise sind herauszuarbeiten. Da es bereits ei-
nen wissenschaftlichen Diskurs tiber diesen Spannungszustand im
Genbegriff gibt, ist auf die bestehenden Positionen einzugehen und
ihre Gemeinsamkeiten und Abweichungen sind herauszuarbeiten.
SchlieSlich sollen die Positionen in ein Verhiltnis gesetzt werden,
sodass tibergeordnete Bewegungsmuster im Diskurs zum Genbe-
griff erkennbar werden und somit eine Verortung dieser Arbeit
moglich wird.

Das zweite Kapitel Das Gen als Entwicklungseinheit hat einen
ontologischen Schwerpunkt und darin werden die wesentlichen
Veranderungen im Genbegriff herausgearbeitet. Entgegen seinem
urspriinglichen Verstandnis als Vererbungseinheit wird hier der
These nachgegangen, das Gen der Postgenomik stelle eine Entwick-
lungseinheit dar. Die Begriindung dieser These soll auf drei Ebenen
erfolgen. 1. wird ein wissenschaftshistorischer Riickblick kldren, ob
das Gen als eine natiirlich gegebene Entitit entdeckt oder entwickelt
wurde. Zu kliren ist also, auf welche Weise Gene existieren. 2. soll
gezeigt werden, dass das Gen gemifS den neuesten Forschungser-
kenntnissen erst im Entwicklungsbezug vollstindig verstanden,
d. h. aus einer Prozessperspektive umfassend erfasst werden kann.
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Zu kldren ist, ob und inwieweit ein Wandel vom substanzontolo-
gischen zum prozessontologischen Denken stattfindet. 3. wird die
obere Behauptung auf Grundlage der Epigenetik erldutert und ge-
zeigt, dass das Gen nicht als eine statische Einheit feststeht, sondern
in entwickelten Aktivititsmodi vorkommt. Die Mechanismen der
epigenetischen Genregulierung werden dargestellt. Es ist u. a. zu
kliren, inwieweit derart entwickelte Zustinde iibertragen werden
konnen und ob es einen Bezug zum historischen Begriff der Verer-
bung erworbener Eigenschaften gibt.

Im dritten Kapitel Das Gen als Determinante wird auf die In-
dividualentwicklung eingegangen, wobei die genetische Verursa-
chung untersucht wird. Die wissenschaftlichen Begriffe Reduktion
und Determination sind von den nichtwissenschaftlichen Bezeich-
nungen Genreduktionismus und -determinismus abzugrenzen und
deren ethisches Problempotential ist zu erkldren. Da der urspriing-
liche Epigenetikbegriff auf ein Syntheseprojekt referiert, wonach
die zwei weitgehend kontriren Theorien zur Erkldrung der Indivi-
dualentwicklung, Epigenesis und Priformation, zusammengefiihrt
werden sollten, werden diese bis heute das biologische Denken pri-
genden Denktraditionen untersucht. Aufbauend darauf wird der ur-
spriingliche dem gegenwirtigen, molekularen Epigenetikbegriff ge-
geniibergestellt und die Unterschiede im Hinblick auf ein priziseres
Begriffsverstandnis herausgearbeitet. SchliefSlich wird die populare
These untersucht, wonach die Epigenetik den Gendeterminismus
widerlegt. Als Gegenthese wird behauptet, dass die Epigenetik le-
diglich eine einfache Form des Gendeterminismus widerlegt, unter
Umstinden aber einen verdeckten Gendeterminismus sogar for-
dern kann. Die Ursachen fiir beide Formen des Gendeterminismus
werden ermittelt und Losungsvorschlage entwickelt.

Im vierten Kapitel Das Gen im Kontext sollen die ersten Kon-
sequenzen des um die Epigenetik erweiterten Genbegriffes heraus-
gearbeitet werden. Dem Natur/Kultur-Dualismus folgend wird die
Frage nach dem Determinismus erneut aufgegriffen und gefragt,
ob aus der neuen Sichtweise nun die Umwelt als zentrale Deter-
minante verstanden werden miisste. Infolge des prozessualen Ver-
standnisses erscheint namlich eine genregulativ wirkende Umwelt
als unverzichtbarer Part des Genbegriffes. Doch was bedeutet dies
genau? Um ein besseres Verstindnis vom epigenetischen Umwelt-
begriff zu erhalten, ist der Begriff des Organismus zu untersuchen
und zu zeigen, dass nicht alle Auflenreize auf die genregulative Ebe-
ne iibertragen werden. Auf der Grundlage eines derart vermitteln-
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den Organismus ist zwischen einer epigenetisch bedeutungsvollen
Umuwelt und einer bedeutungslosen Umgebung zu unterscheiden.
Um die Frage zu klaren, welche Folgen ein solches Verstindnis von
in eine Umwelt eingebetteten Organismen hat, wird der Umwelt-
begriff der Epigenetik in ein Verhiltnis zu fritheren ,genetischen”
Umweltbegriffen und den daraus abgeleiteten Handlungs- und
Verantwortungsbereichen gesetzt. Da der Mensch seine Umwelt im
Prinzip gestalten kann, scheint sich sein Handlungs- und Verant-
wortungsbereich auszudehnen.

Im Ubergang zum zweiten Teil der Arbeit Zur Ethik der Epi-
genetik ist auf eine Schwierigkeit hinzuweisen. Es muss entschie-
den werden, ob alle auf der Erkenntnisgrundlage der Epigenetik
denkméglichen ethischen Themenbereiche ermittelt werden sollen,
welche aber im Rahmen der verbleibenden Arbeit nicht in der not-
wendigen Tiefe bearbeitet werden konnten, oder ein fiir den Wan-
del besonders exemplarisches Thema bearbeitet werden soll. Hier
wird letztere Moglichkeit gewihlt. Damit ist die Schwierigkeit ver-
bunden, ein gleichwohl exemplarisches als auch ethisch besonders
dringliches Thema zu finden. Dem wendet sich das erste Kapitel des
zweiten Teils zu.

Das erste Kapitel Der 6ffentliche Diskurs zur Epigenetik dient
der Sondierung. Angesichts der noch jungen Epigenetikforschung
und ihres hohen Spekulationspotentials sind viele Einsatzbereiche
des epigenetischen Wissens denkbar und entsprechend viele The-
menbereiche scheinen ethisch relevant. Daher werden die beson-
ders dringenden Themen im 6ffentlichen Diskurs zur Epigenetik
erfasst, um ein moglichst reales ethisches Problemszenario heraus-
zuarbeiten. Bei dieser Diskursanalyse wird auf gingige Methoden
der Medienanalyse und Informationsverarbeitung zuriickgegriffen.
Ausgehend von einer Serie populdrwissenschaftlicher Ratgeber zur
Epigenetik wird zunichst der Einflussbereich der Medienmacher im
Hinblick auf die Besonderheiten der Kommunikatoren, ihre Aussa-
ge und das verwendete Medium untersucht. Um einen Fehlschluss
zu vermeiden (Mediendeterminismus), ist auch die Gegenseite als
aktiver Part zu beachten. Daher wird im zweiten Schritt auf den
Einflussbereich der Medienrezipienten im Hinblick auf den Effekt
der Kommunikation, ihren Kontext und den Rezipienten selbst ein-
gegangen. Durch die Beachtung beider Einflussbereiche sowie ihres
Vergleichs konnen die Hauptthemen des Epigenetikdiskurses pri-
ziser erfasst und durch diese Verortungen ein hoherer Differenzie-
rungsgrad erreicht werden.
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Im zweiten Kapitel Die theoretischen Verantwortungsbedin-
gungen wird der Begriff der Verantwortung untersucht. Ausgehend
von einem Hauptthema im 6ffentlichen Epigenetikdiskurs, wonach
mit dem Wissen der Epigenetik der Handlungsraum ausgeweitet
wird und die Eigenverantwortung ansteigt, sind die theoretischen
Bedingungen der Verantwortung sowie der Eigenverantwortung zu
kldren. Zunachst wird Verantwortung als ein Zuschreibungsbegriff
prizisiert. Im Hinblick auf Verantwortungszuschreibungen ist es
notwendig, zu verstehen, wie diese gerechtfertigt werden konnen.
Weil Handlungsfahigkeit eine der zentralen Voraussetzungen der
Verantwortung darstellt und jede Handlungs- in eine Verantwor-
tungszuschreibung umgewandelt werden kann, erfolgt anschlieflend
die Klarung der Handlungsbedingungen. Neben der Erlduterung der
temporalen Bedingungen — Verantwortung hat eine prospektive und
retrospektive Dimension und es gilt, deren Verhiltnis zu ermitteln —
soll auch untersucht werden, welche (epistemischen, psychischen)
Folgen mit einer bewussten Ubernahme von Verantwortung ver-
bunden sind. Schliefslich ist auf das Relationsmodell der Verant-
wortung einzugehen, das spiter als Analyseinstrument dienen soll.
Auf der Basis der Verantwortungsrelata Verantwortungssubjekt,
-objekt, -instanz und -norm und deren Beziehung zueinander wird
schlieBlich gekldrt, was Eigenverantwortung genau bedeutet.

Im dritten Kapitel Die empirischen Verantwortungsbedingun-
gen wird auf biologische/medizinische Aspekte der Epigenetik ein-
gegangen und die Zusammenhinge werden herausgearbeitet, die
fiir eine Verantwortungsdiskussion zur Epigenetik zentral sind. Im
ersten Schritt wird die Reichweite einer ,epigenetischen” Verant-
wortung thematisiert. Weil im 6ffentlichen Diskurs zur Epigenetik
des Ofteren eine transgenerationale Verantwortung behauptet wird,
werden die Zeitbeziige anhand der Stabilitidt der epigenetischen
Modifikationen beim Menschen untersucht. Das ist wichtig, da nur
wenige epigenetische Humanstudien vorliegen und die Bestiandig-
keit der epigenetischen Marker sich zwischen Pflanzen, Tieren und
Menschen stark unterscheiden, sodass Ergebnisse aus Pflanzen-
bzw. Tierstudien nicht tibertragbar sind. Im zweiten Schritt wird das
Metabolische Syndrom als konkretes Fallbeispiel vorgestellt. Diese
lebensstilbedingte Stoffwechselkrankheit wird im offentlichen Epi-
genetikdiskurs hiaufig mit dem Thema Epigenetik und Eigenverant-
wortung in Verbindung gebracht und dieser Zusammenhang spielt
im Fachdiskurs zunehmend eine Rolle. Hier wird auf ein verinder-
tes Erkrankungsverstindnis eingegangen und der sich vollziehende
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Wandel von genetischen zu epigenetischen Ursachen untersucht;
zwei epigenetische Atiologien bilden den empirischen Startpunkt
der Verantwortungsanalyse zum Metabolischen Syndrom.

Im vierten Kapitel Das Verantwortungsnetzwerk werden die
entwickelten Stringe zusammengefiihrt. Zunichst wird der Zweck
einer frithzeitigen Verantwortungsanalyse geklart. Da dieser Dis-
kurs bereits stattfindet, ist es notwendig, orientierend einzugrei-
fen. Im Hinblick darauf hat das Kapitel zwei Ziele. Erstens wird
der Diskursfokus auf die Eigenverantwortung kritisiert. Zweitens
wird geklirt, wie die neuen Erkenntnisse der Epigenetik gegen das
Metabolische Syndrom genutzt werden konnen. Die Analyse der
Verantwortung findet im Kontext der Pravention statt. Aus einer
individualethischen Sicht wird gepriift, welche Handlungsraume
sich gemif der epigenetischen Atiologien fiir unmittelbar Betroffe-
ne ergeben und ob die Eigenverantwortung behauptet werden kann.
Danach wird die Verantwortungssituation von Schwangeren unter-
sucht. Angesichts einer drohenden Uberforderung des Einzelnen
wird aus sozialethischer Sicht auf Handlungsgrenzen der Betroffe-
nen eingegangen und gezeigt, dass nur ein umfassendes Verantwor-
tungsnetzwerk diese aufheben und die Privention vor dem Meta-
bolischen Syndrom ermdoglichen kann. In einem universellen Pri-
ventionsansatz werden Akteure ermittelt, die nur die allgemeinen
Handlungsgrenzen beeinflussen. Da soziockonomisch schwache
Bevolkerungsschichten von der transgenerationalen Ubertragung
des Metabolischen Syndroms besonders gefihrdet sind, ermittelt
ein zielgruppenspezifischer Priventionsansatz weitere Verantwor-
tungsakteure und komplettiert das Verantwortungsnetzwerk.

So zeigt die Argumentationslinie Folgendes: Die Epigenetik er-
fordert einen Wandel im genetischen Verursachungsdenken. Der
Einbezug der Genregulation verindert das Gen von einem abgrenz-
baren Ding zu einem Prozess. Dies fiihrt zu einem neuen Umwelt-
verstindnis. Danach ist die Umwelt nicht mehr passives Substrat
oder — im anderen Extrem — mutagenes Agens, sondern regulatives
Element, und die individuelle Lebensweise beeinflusst die genetische
Auspriagung. Davon wird im Diskurs zur Epigenetik die Forderung
nach mehr Eigenverantwortung abgeleitet. Bezugnehmend darauf
wird nach einer Ermittlung der neuen Verantwortungsbedingungen
im Priventionskontext zum Metabolischen Syndrom gezeigt, dass
der Fokus auf Individuen zu eng ist und der Kreis der Verantwor-
tungsakteure gerade wegen der Epigenetik erweitert werden sollte.



Teil 1: Zur Erweiterung des Genbegriffes






Kapitel I: Der Genbegriff im Wandel

,Jede experimentell verfahrende Wissenschaft schreitet iiber die Kon-
struktion verschiedener, méglichst erfolgreicher — aber notwendig
unvollstindiger — Modelle voran. Thre Dynamik gewinnen die empi-
rischen Wissenschaften nicht daraus, dass sie das ,eine’ richtige Mo-
dell propagieren, sondern indem sie vorhandene Modelle vergleichen
und verschrinken. Aus deren Deckungsungleichheit entstehen dann
jeweils vielfaltige, neue Forschungsgegenstinde. So gesehen hat sich
das ,Jahrhundert des Gens’ auch nicht in einer Folge sich gegensei-
tig ausschliefender und einander ablésender Genbegriffe abgespielt,
sondern in der sukzessiven semantischen Aufladung und Artikulation
eines nie vollstindig determinierten Genbegriffs. Ob und wie lange
die Modelle der Biologie Gen-zentriert bleiben werden, ist offen: es
gibt Anzeichen fiir einen nachhaltigen Perspektivenwandel. Die end-
giiltige Antwort hingt allerdings von zukiinftigen Forschungsergeb-
nissen ab. Sie kann nicht ontologisch vorweggenommen werden.”
(Miiller-Wille & Rheinberger 2009a, 135f)

1 Skizze des , Jahrhunderts des Gens”

Im Folgenden werden die wichtigsten Entwicklungsetappen der
Genetik des 20. Jahrhunderts dargestellt und ein historisches Ver-
standnis des Gens wird als Ausgangsbasis vermittelt.!

1.1 Klassische Genetik — transgenerationale Transmission
hypothetischer Gene

Die erste Epoche der Genetik, die klassische Genetik, erstreckt sich
von 1900 bis 1953. Entlang Mendels Vererbungsgesetze gelten
Gene als Erbeinheiten; ihre materiale Basis ist nicht bekannt.

1  Der Titel bezieht sich auf Evelyn Fox Kellers (2001) gleichnamiges Buch. Siehe
auch: (Mayr 1984; Miiller-Wille & Rheinberger 2009a/b; Griffith & Stotz 2013;
Kay (2001); Knippers 2012; Judson 1980.
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Das moderne Denken iiber Vererbung beginnt mit der For-
schungsarbeit des Augustinermonchs Gregor Mendel. Im Aufsatz
Versuche iiber Pflanzenhybriden (1866) fasst Mendel die Ergebnis-
se von Kreuzungsexperimenten mit Erbsen (Pisum sativum) zu-
sammen, die er seit 1856 im Garten seines Klosters durchfiihrte,
und weist nach, dass die Anlagen der Hybriden sich in einem re-
gelmifligen Verhiltnis auf die Nachkommen verteilen. Seine Aus-
gangsfrage ist zweigleisig — er fragt: ,Wie und was wird vererbt?”
(Lother 1990, 25). Obwohl beide Fragen in ein Forschungsprojekt
eingebettet sind, wird das Vererbungsobjekt getrennt vom Verer-
bungsvorgang betrachtet. Vorerst ist es wichtig, das Vererbungsob-
jekt abzugrenzen. Nach der damals gingigen Theorie der Misch-
vererbung (blending inheritance) ging man von der Verschmelzung
elterlicher Erbanlagen aus. Dass Erbinformationen aber bei der
Vererbung nicht verschmelzen, sondern in Form diskreter Einhei-
ten stabil vererbt werden, stellt im Hinblick auf die spitere Genetik
die zentrale Erkenntnis dar. Diese Einheiten konnen beziiglich ih-
rer Funktion prézisiert werden. Der Biophilosoph Ernst Mayr zeigt,
dass zu Mendels Zeit drei Arten von Erbeinheiten diskutiert wur-
den. Danach gilt: ,1. Jede Einheit besitzt alle Artmerkmale; sie ist
sozusagen ein ganzer Art-Homunkulus (Spencer, Weismanns Ide,
Nigelis Idioplasma). 2. Jede Einheit hat die Merkmale einer einzigen
Zelle (Darwins Gemmulae, Weismanns Determinante). 3. Jede Ein-
heit reprisentiert ein einziges Artmerkmal oder ein einziges Merk-
mal (de Vries’ Pangen, Weismanns Biophore)” (Mayr 1984, 567).
Mendels Einheiten entsprechen letzterer Art — sie reprisentieren
Merkmale. Dennoch gibt es einen Stabilititsunterschied zwischen
der Vererbung der Einheiten und der Auspragung der Erbinforma-
tionen — dies betrifft den Vererbungsvorgang. Bei der geschlechtli-
chen Fortpflanzung der Erbsenpflanze, Mendels Modellorganismus,
werden die Anlagen beider Stammpflanzen vererbt. Diese stehen
in einem Verhiltnis zueinander. Die Vererbungseinheiten kom-
men in zwei Auspragungsformen vor und verhalten sich entweder
dominant oder rezessiv hinsichtlich der vererbten Merkmale. Die
rezessive Einheit (d) wird bei Anwesenheit der dominanten (D)
tiberspielt und tritt in der Merkmalsauspriagung nur in der Kombi-
nation (dd) in Erscheinung. Anders als seitens der Mischvererbung
gedacht bedeutet diese Liicke im Ausprigungsprozess aber keinen
Verlust der Einheit, sondern lediglich das temporire , Uberdecken”
durch den dominanten Part. Die rezessive Erbeinheit bleibt dabei
stets erhalten. Obzwar Mendel die materiale Basis der Erbanlangen
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nicht kennt, erlauben ihm seine Kenntnisse iiber das Objekt und
den Vorgang der Vererbung Gesetzmiifligkeiten der Vererbung ab-
zuleiten.? Indem Mendels Aufklirung des Vererbungsprozeses die
Mischvererbung endgiiltig widerlegt, leitet er eine neue Epoche im
Vererbungsdenken ein. Allerdings geschieht dies stark verzogert —
vorerst wurde Mendels Arbeit von der wissenschaftlichen Gemein-
schaft nicht wahrgenommen.?

Der Entstehungsprozess der Genetik als Disziplin beginnt erst
im Jahr 1900 mit der Wiederentdeckung von Mendels Vererbungs-
gesetzen. Unabhingig voneinander stieflen in diesem Jahr die drei
Botaniker Hugo de Vries, Carl Correns und Erich von Tschermak
entlang ihren Forschungsergebnissen auf Mendels Arbeit und ma-
chen sie einem weiteren Publikum bekannt. Im Hinblick auf die
plotzliche Popularitit der Vererbungsgesetze ist eine Anderung
von entscheidender Bedeutung. In ihren Publikationen (Correns
1900; de Vries 1900b; Tschermak 1900) nehmen die Autoren eine
Verallgemeinerung von Mendels Gesetzen vor. Hatte Mendel die
Giiltigkeit seiner Vererbungsgesetze vorsichtshalber auf die Hybri-
denforschung beschrinkt, so wurden diese bei ihrer Wiederentde-
ckung als allgemeine GesetzmifSigkeiten der Vererbung ausgelegt
(Olby 1979). Erst diese Allgemeingiiltigkeit macht sie als Funda-

ment einer neuen Disziplin interessant.* Im Prozess der Wieder-

2 Sofern die Eltern reinerbig (dd) sind, sich aber hinsichtlich der Dominanz des
Merkmals unterscheiden (dd/DD) lasst sich aufgrund ihrer vererbten Anlagen
fiir die Folgegeneration eine Prognose formulieren. Das dominante Merkmal eines
Elters prigt den Phinotyp des Nachfolgers (Dd) und fiihrt zur Uniformitit aller
Nachkommen (alle Dd) in Bezug auf dieses Merkmal. Das rezessive Merkmal
scheint zunichst verloren. Erst ihre (Dd) Kreuzung untereinander fiihrt zur
Ausprigung beider Dominanzstufen nach einem bestimmten Verhaltnis (1:3).
Phinotypisch zeigt sich erst hier, dass der rezessive Erbfaktor sich weder ver-
mischt noch verloren geht, sondern verdeckt vererbt wird. Mendels drei Ver-
erbungsgesetze bestehen aus dem Gesetz der Uniformitdit der Merkmale in der
ersten Generation (F1), dem Gesetz der Aufspaltung der Merkmale in der zwei-
ten Generation (F2) und dem Gesetz der Unabhdngigkeit der Merkmale, welche
die unabhingige Vererbung der Merkmale als Einheiten entlang dem Spaltungs-
gesetz garantiert

3 Olby & Gautry (1968) weisen auf, dass sich in dieser Zeit lediglich 11 Autoren
auf Mendels Arbeit beziehen. Dabei ging keiner auf Mendels Vererbungsgesetze
ein, sondern sie verweisen blof$ auf Mendels Hybridisierungsexperimente.

4 Mayr (1984, 578f) betont einen anderen Aspekt. Mendel schickte seine Publi-
kation dem Hybridenforscher Carl Wilhelm von Négeli und dieser empfahl, die
Ergebnisse mit Hieracium (Habichtskraut) zu wiederholen. Bei diesen spiteren
Forschungsarbeiten gelang es Mendel nicht, die Erbregelmifigkeiten zu repro-
duzieren. Heute weifl man, dass Hieracium sich eingeschlechtlich vermehrt und
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entdeckung nimmt de Vries die zentrale Stelle ein.® Seine Hervor-
hebung von Mendels Erbeinheiten ist allerdings problematisch fiir
die Darwinsche Evolutionstheorie. Stabile Vererbungseinheiten
stellen ein fundamentales Problem fiir die Erklirung der Variati-
on dar, da durch die blofle Rekombination der Erbeinheiten gemaf3
den Mendelschen Gesetzen keine neuen Merkmale entstehen. Das
Ausbleiben der Variation wiirde in Folge auch die natiirliche Se-
lektion ausschalten und damit den gesamten Evolutionsprozess in
Frage stellen. De Vries hilt an Mendels stabilen Erbeinheiten fest,
sieht sich aber gendtigt, auf das dynamische Moment der Mutation
zuriickzugreifen, um die statischen Gesetze mit dem Evolutions-
gedanken zu versohnen.® Obgleich sich de Vries iiber das Wesen
der Mutation tduscht — er geht vom sprunghaften Entstehen neu-
er Merkmale aus — prigt der Mutationsgedanke die Genetik von
Anfang an. Mendels Gesetze geraten durch de Vries’ Interpretation
ins Fahrwasser des Saltationismus und provozieren eine Rivalitit
zwischen Mendelisten und gradualistisch denkenden Darwinisten.
Das erste Forschungsjahrzehnt wurde des Weiteren durch die
beiden Botaniker William Bateson und Wilhelm Johannsen geprigt.
Neben den evolutioniren Kontroversen beschiftigt sich diese Phase,
der sogenannte Mendelismus, mit der Priifung der Allgemeingiil-
tigkeit der Mendelschen Gesetze, wobei die partikuldre Vererbung
und die Unverdnderlichkeit der Erbanlagen endgiiltig fundiert wer-
den. Bei der Etablierung der Genetik legt Bateson die begrifflichen
Weichen.” Bezugnehmend auf die Griindung eines neuen Lehr-
stuhls schldgt er 1905 in einem Brief an seinen Vorgesetzten Adam

dies der erwarteten Aufspaltung entgegenwirkt. Entmutigt von diesem spite-
ren Misserfolg gewann Mendel den Eindruck, seine Gesetze seien nicht fiir alle
Pflanzenarten giiltig.

5  Siehe dazu Bowler (1989). Zwar haben die iibrigen , Wiederentdecker” der Men-
delschen Gesetze eigene Ergebnisse vorliegen, sie legen diese aber nach der Lek-
tiire von de Vries’ Erstpublikation gemaf3 dessen Schwerpunktsetzung aus und
verfestigen so zu Beginn der modernen Vererbungsforschung das Verstindnis
der Vererbungsfaktoren als Einheiten.

6 Der seit dem 17. Jh. bekannte Begriff Mutation bezieht sich auf drastische
Forminderungen (Mayr 1984, 594; 1963, 168). De Vries belegt die Seltenheit
der Mutation durch Oenothera lamarckiana, eine Nachtkerzenart, von der er
glaubt, dass sie im seltenen Mutationszustand vorliege. Thre Mutablilitit wurde
spiter aber widerlegt. De Vries’ Mutationstheorie hat den Anspruch einer Evo-
lutionstheorie, wie der Untertitel des ersten Bandes Entstehung der Arten durch
Mutation klar macht.

7 Bateson war durch de Vries’ Veréffentlichungen mit Mendels Erbgesetzen in
Kontakt gekommen. (Olby 1987)
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Sedgwick den Begriff Genetik fiir die neue Vererbungslehre vor.®
Offentlich fallt der Begriff erst 1907 — in einem Vortrag definiert
Bateson Genetik als das Forschungsfeld, das sich ,den Phinomenen
der Vererbung und Variation, mit anderen Worten der Physiologie
der Abstammung widmet” (Bateson 1907, 91 — eigene Uberset-
zung). Obgleich viele weitere Definitionen folgten, ist diese Ein-
grenzung fiir das gesamte Verstindnis der klassischen Genetik cha-
rakteristisch. Thr Fokus auf die Vererbung geht namlich mit einem
Ausschluss einher. Als Abstammungslehre widmete sich die Ge-
netik der Erforschung transgenerational auftretender Phanomene,
wobei die Ontogenese, d. h. die Entwicklung des Organismus, davon
definitorisch ausgeblendet wird. Diese disziplinire Ablosung wird
durch eine weitere begriffliche Unterscheidung bestirkt. Wilhelm
Johannsen erkannte durch seine Arbeit mit reinerbigen Stimmen,
dass Merkmale variieren. Thre Variation kann wegen deren Reiner-
bigkeit nicht auf die Erbanlagen zuriickgefithrt werden — sie ist auch
umweltbedingt.’ Daher schligt Johannsen 1909 in seinem vielgele-
senen Buch Elemente der exakten Erblichkeitslehre vor, phinoty-
pische Variationsformen von genotypischen zu unterscheiden. Da
der Genotyp aufgrund der Umweltwirkungen nicht unmittelbar am
Merkmal abgelesen werden kann, sondern auf statistischem Weg
erschlossen werden muss, fillt die Entwicklung des Phanotyps aus
dem Forschungsbereich der Genetik. Die klassische Entwicklungs-
disziplin Embryologie trennt sich damit endgiiltig von der Genetik,
die aufgrund ihres Forschungsfokus auf transgenerational iiber-
tragbare Merkmale auch als Transmissionsgenetik bezeichnet wird.
Zur Kennzeichnung der genotypischen Variationseinheit wihlt Jo-
hannsen den Begriff ,Gen”.!* Seine Auffassung tiber diese Erbein-

8 ,If the Quick fund were used for the foundation of a Professorship relating to
Heredity and Variation the best title would, I think, be , The Quick Professorship
of the Study of Heredity’. No single word in common use quite gives this mean-
ing. Such a word is badly wanted, and if it were desirable to coin one, ,Genetics’
might do.” (Bateson 1928)

9 So hilt Johannsen fest: ,Die Inspektion der fertigen Organismen kann demnach
nicht ohne weiteres aussagen, ob gefundene phénotypische Unterschiede durch
Verschiedenheiten im Milieu oder im Genotypus — oder vielleicht in beiden —
bedingt sind” (Johannsen 1909, 146). Zwischen Genen und Merkmalen besteht
kein einfaches Verhiltnis.

10 Johannsen kniipft damit an de Vries’ Vererbungseinheit ,Pangen” an. Da aber
das Prifix ,Pan-" durch Darwins ,Pangenesis-Hypothese” vorbelastet ist, ver-
fehlte es Johannsens Anliegen und er entscheidet sich fiir das Suffix ,Gen”. In
Distanzierung von einem Priaformismus betont er: ,Das Wort Gen ist also véllig
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heit ist entscheidend fiir den Genbegriff. Johannsen bezweifelt die
reale Existenz von Genen. Der Begriff dient ihm als ein rein theore-
tisches Arbeitskonzept zur Strukturierung der empirisch beobacht-
baren Vererbungsphianomene. Daher ist es wichtig hier festzuhal-
ten, dass das Gen bei seiner begrifflichen Einfiihrung lediglich eine
hypothetische Einheit darstellt. Die Transmissionsgenetik ist durch
den Ausschluss der Entwicklung zugunsten der Merkmalsverer-
bung und das Wissen, dass die Erbeinheit ,Gen” moglicherweise
eine Konstruktion ist, gekennzeichnet. Zwar schreiten die Erkennt-
nisse auch auf materialer Ebene fort, aber wihrend der gesamten
klassischen Genetik bleibt es unklar, ob Gene blof8 hypothetische
Einheiten oder materiale Partikel sind.

Die Folgeentwicklung der Transmissionsgenetik findet in der
US-amerikanischen Forschung statt. In Europa behindern Rivalen-
kidmpfe zwischen Saltationisten und Gradualisten sowie das Behar-
ren auf alten Forschungstraditionen den Fortschritt der Genetik.!
Die konsequente Konzentration auf das Vererbungsgeschehen und
die Umstellung auf Modellsysteme mit kurzer Generationsfolge
bei praktischer Handhabbarkeit im Laboralltag erweist sich in den
USA bald als dufSerst fruchtbar. Hier nimmt der frithere Morpho-
loge und Embryologe Thomas Hunt Morgan eine Schliisselstelle
ein. In seiner Arbeit mit dem neuen Modellorganismus Drosophila
melanogaster (Taufliege) stellen zundchst UnregelmaBigkeiten bei

frei von jeder Hypothese. Es driickt nur die Tatsache aus, dass Eigenschaften des
Organismus durch besondere, jedenfalls teilweise trennbare und somit gewis-
sermaflen selbstindige ,Zustdnde’, ,Faktoren’, ,Einheiten oder ,Elemente in der
Konstitution der Gameten und Zygoten — kurz, durch das was wir eben Gene
nennen wollen — bedingt sind. Der Unterschied zwischen der Rose und Lilie,
zwischen dem Hund und der Katze usw. ist jedenfalls teilweise dadurch bedingt,
dass die betreffenden Gameten bzw. Zygoten verschiedene Gene haben (Welches
durchaus nicht sagen soll, dass dhnliche oder gar identische Gene nicht auch
dabei vorhanden sein kénnten.)” (Johannsen 1909, 124)

11 Marcel Weber (1998) erkennt die Kdmpfe zwischen Saltationisten und Gradua-
listen als Ursache der geographischen Verlagerung von Europa in die USA.
Jonathan Harwood (1993) weist auf unterschiedliche Gelehrtenkulturen mit
eigenen Denkstilen hin. Wihrend die dem Bildungsbiirgertum entstammen-
den deutschen Professoren (er nennt sie Bildungsmandarine) sich gemif3 der
Denktradition der romantischen Naturphilosophie fiir die Wissensintegration
interessieren und hier genetische (Vererbung) mit embryologischen Erkennt-
nissen (Entwicklung) zusammenfiihren wollen — wofiir keine Methoden vor-
lagen — konzentrieren sich die US-amerikanischen Kollegen auf die Vererbung.
Diese pragmatische Selbstbeschrinkung und die Entwicklung neuer Methoden
ermoglichen ihre schnellen Erfolge.
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der Merkmalsvererbung die Integritit von Mendels Erbeinheiten
in Frage. Die Auspridgung neuer Merkmale ist problematisch und
scheint Mendels stabile Erbeinheit zu widerlegen. Auch weicht ihre
Vererbungsweise von Mendels Vererbungsgesetzen ab. So verhilt
sich etwa das rezessive Merkmal weifSe Augen (w) in der ersten Ge-
neration (F1) zunichst regelkonform; keine Fliege weist weifle Augen
auf (Uniformititsregel). Die Auspragungsweise der Folgegenerati-
on (F2) widerspricht allerdings Mendels Unabhéngigkeitsregel; das
Merkmal tritt namlich ausschlieflich bei ménnlichen Organismen
auf. Da das neue Merkmal (w) an die geschlechtsinduzierenden An-
lagen gekoppelt ist, erkennt Morgan die Erbanlagen als Komplex
und das Chromosom als materiellen Trager dieser Kopplungen.
Der Kopplungslogik folgend miissen Chromosomen stabil, d. h. die
Vererbungseinheiten verbindend, gedacht werden. Tatséchlich tre-
ten aber auch ,unvollstindige Kopplungen” auf — dies verlangt
nach Erklarung. Von histologischen Befunden weifs der Embryo-
loge Morgan, dass kurz vor der Zellteilung die Chromosomen als
Uberkreuzungen auftreten. Diese Chiasmata erkliren die Abwei-
chungen.!? Zwar kommen die Vererbungseinheiten gekoppelt vor,
aber Chromosomenbriiche und Fragmentaustausche konnen die ur-
spriinglich lineare Verbindung aufheben; Deletionen, Inversionen
und Transversionen sind die Folge. Morgan erklart mit der Cros-
sing-Owver Theorie transchromosomale Kopplungsabweichungen
und prizisiert das Vererbungsverstandnis: Die Vererbungseinheit
ist nicht das Chromosom, sondern Johannsens Gen.'® Stabile Gene
konnen auf diesem Weg die Chromosomen ,wechseln” und bewir-
ken eine Rekombination der Erbanlagen. Morgans Erkenntnisse er-
kldren die Regelabweichungen ohne Mendels Vererbungsgesetze zu
widerrufen. Seine erfolgreiche Synthese der Chromosomentheorie
mit Mendels Vererbungsgesetzen bewirkt eine ,Materialisierung”

12 Nach Weber (1998, 56) entwickelte Morgan den Begriff des Crossing-Over ent-
lang der Chiasmatafunde des Cytologen F.A. Jannssen. Dabei kommt es zu einem
Stiickaustausch der sich iiberkreuzenden Chromosomen.

13 Eine weitere Erkenntnis unterstreicht den materiellen Charakter der Gene. Dass
die Hiufigkeit des Crossing-Over mit der Entfernung der Genloci zusammen-
hingen ist wichtig. Die Wahrscheinlichkeit des Crossing-Overs ist direkt pro-
portional zu der Entfernung der betrachteten Merkmale auf der Vererbungs-
einheit, dem Chromosom. Damit war der Grundstein der Genkartierung gelegt.
Einzelne Gene liegen linear aneinandergereiht auf Chromosomen vor und
,springen” proportional zu ihrer Entfernung. Wegen dieser Proportionalitit
kénnen die verzeichneten Hiufigkeiten zur Kartographierung der Chromoso-
men verwendet werden und so die relativen Genpositionen ermittelt werden.
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der Genetik." Doch muss dies recht verstanden werden. Nicht Gene,
sondern ihre Triger, die Chromosomen, werden erkannt. Die da-
mals gingige Forschungstechnik der Mikroskopie erlaubt dariiber
hinaus keine Aussagen. Obgleich theoretisch nachgewiesen, blieben
Gene auf materialer Ebene blofs hypothetische Einheiten — dieses
Problem konnte erst die Molekulargenetik [5sen.

Seit erkannt wurde, dass Gene nicht frei im Keimplasma flottie-
ren, sondern auf Chromosomen gebunden vorliegen, ist es moglich,
neue Schliisse iiber das Vererbungsverhalten zu ziehen. Gene stel-
len Einheiten dar und lassen sich entlang ihrem , Transportmittel”,
den Chromosomen, transgenerational iibertragen. Durch Morgans
Drosophila-Forschung wird der Fokus der Genetik weiterhin auf
die Vererbung gelegt — die erfolgreiche Transmission wird indirekt
am exprimierten Korpermerkmal erkannt. Fiir die Genetik verliert
die Entwicklung vollends an Bedeutung und der Organismus wird
methodisch auf die Merkmalsansammlung der zu untersuchenden
Gene reduziert. Es ist erstaunlich, dass gerade ein Entwicklungsbio-
loge (Morgan) die Ausblendung der Entwicklung forcierte. Merk-
male dienen ihm nur als Indikatoren der gelungenen Vererbung.'

Morgans Transmissionsgenetik reicht aber nicht aus, um alle
Phénomene zu kldren. Zwar zeigt er, wie sich die neuen Merkma-
le verhalten und erkennt die materielle Grundlage der Genetik im
Chromosom; wie neue genetische Information entsteht, weifs Mor-
gan jedoch nicht. Erst Mutationen erkliren neue Merkmale. Gene
entsprechen zwar stabilen Vererbungseinheiten, sie sind aber auf-
grund der materiellen Verfassung der Chromosomen anfillig fiir
Verinderungen. Der spitere Nobelpreistriger Hermann Joseph
Muller arbeitet in Morgans Transmissionsgenetik und kniipft mit
seiner Mutationsforschung an deren Erkenntnisse um die materi-
elle Grundlage der Vererbung an. Morgan hoffte urspriinglich, die
von de Vries postulierte Mutabilitit kiinstlich induzieren zu kénnen
und experimentierte mit Chemikalien und radioaktiver Strahlung,
welche den mutablen Ausnahmezustand hervorrufen sollten. Doch

14 Bowler (1989, 135f) zeigt, dass Morgan in der Riickfithrung der Vererbung auf
die materielle Basis des Chromosoms keine Rolle gespielt hat. Im ,Materialisie-
rungsprozess” hatte Muller die entscheidende Bedeutung.

15 Diese Abwendung vom komplexeren Entwicklungszusammenhang ist nach
Bowler forschungspolitisch motiviert: , Definig heredity in the narrow sense of
transmission was a crucial part of the geneticists campaign to stake out a terri-
tory within which their science would be recognized as the sole source of author-
ity.” (Bowler 1989, 139f)
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erst Muller entdeckt 1927, dass Mutationen durch ionisierende
Strahlung sowohl induziert als auch intensiviert werden konnen.!®
Auf die Chromosomentheorie zuriickgreifend, interpretierte er die
Mutationen als physikalische Verdnderungen der Chromosomen.
Dariiber hinaus ordnet Muller als Erster Merkmalsabweichungen
einzelnen Genen zu, indem er die Topologie der Mutationen durch
ihre Lokalisierung nachweist. In diesem Sinne werden Mutationen
nun von ihm als ,permanente Anderungen in einem einzelnen
Gen” (Weber 1998, 63) definiert."” In der Forschungstradition der
Transmissionsgenetik stehend, spezifiziert Muller die Mutationen
genauer als Genmutationen.

Trotz der Verdichtung des genetischen Wissens blieb die Struk-
tur und Funktion des Gens in der klassischen Genetik unbekannt.
Dies galt vor allem fiir die Autokatalysis und Heterokatalysis, den
zwei von Muller postulierten Prozessen. Danach galt das Gen im
Sinne eines Katalysators als unverinderlich und diente zu seiner
Duplizierung (Autokatalysis) im Rahmen der Zellteilung und zur
Produktion funktionaler Genprodukte (Heterokatalysis). Fiir beide
erachtete Muller die Kenntnis der materialen Struktur des Gens als
unerlisslich. Und so bedauerte er 1950 anlésslich einer Rede zum
50. Jahrestag der Wiederentdeckung von Mendels Vererbungsgeset-
zen: ,,Wir haben bis heute kein wirkliches Wissen iiber den Mecha-
nismus, der jener einzigartigen Eigenschaft zugrunde liegt, die ein
Gen zu einem Gen macht — niamlich seine Fihigkeit, die Synthese
einer ihm dhnlichen Struktur zu veranlassen, in welche auch die
Mutationen des urspriinglichen Gens kopiert werden. Solche Dinge
kennen wir in der Chemie bislang nicht” (Muller 1951, 95f). Die
materiale Ebene der Heterokatalyse, Autokatalyse und Mutation
klarte erst die Molekulargenetik. Zusammenfassend ist festzuhal-
ten, dass die Genetik der ersten Hilfte des 20. Th. zum einen die
Entwicklung ausblendet. Zum anderen bleibt die strukturelle Basis
des Gens unbekannt. Es stellt eine hypothetische Einheit dar. Die
klassische Genetik ist eine Vererbungsgenetik ohne materiale Gene.

16 Fiir diese Entdeckung erhielt Muller 1946 den Nobelpreis fiir Physiologie oder
Medizin.

17 Diese Ubersetzung liefert Weber — im Original heif3t es , variation due to change
in the individual gene” (Muller 1922). Die Ubersetzung ist aber nicht falsch, da
sie die Vererbbarkeit, welche Muller im Artikel betont, hervorhebt.
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1.2 Molekulargenetik — Struktur und Funktion
von materialen Genen

Die zweite Epoche der Genetik, die Molekulargenetik, erstreckt sich
von 1953 bis 2003. Dabei wird neben der molekularen Struktur
auch die Funktion des Gens aufgeklirt. Spielte bisher vor allem die
Vererbung eine Rolle fiir die Genetik, so gerdt auch der Entwick-
lungsbezug in den Fokus.

Bahnte sich bereits zum Ende der ersten Jahrhunderthilfte ein
Materialisierungsprozess in der Genetik an, so wurde sowohl die
Struktur als auch die Funktion des Gens erst in der zweiten Jahr-
hunderthilfte erkannt. Diese Molekulargenetik weicht damit von
der klassischen Genetik ab. Vor der Erkenntnis der Struktur der
Gene mussten diese allerdings lokalisiert werden. Zwar war seit
Morgans Synthese der Chromosomentheorie und Genetik klar,
dass Gene sich auf den Chromosomen befinden. Unklar war aber,
woraus Gene bestehen. In Frage kamen entweder die im Chromo-
som vorkommenden komplexen Proteine oder die bereits 1869 in
Tiibingen isolierte Desoxyribonukleinsiure (DNS).!* Wihrend die
in den Chromosomen auftretenden Proteine in vielfiltigen Formen
vorkommen und aufgrund dieser Komplexitit die Ableitung der
unterschiedlichen Genprodukte schliissig erschien, sprach die Uni-
formitit der DNS gegen das Makromolekiil.?* Die Ableitung vielfal-
tiger Genwirkungen aus einem dermafSen gleichformigen Molekiil
erschien unmoglich. Erst 1944 wies der Arzt Oswald Avery durch
ein Experiment mit gereinigten zelluldren Bestandteilen nach, dass
die Erbinformation der Gene in der DNS liegt.?’

18 Es ist beachtlich, dass bereits ihr Entdecker Friedrich Miescher die Nukleinsiure
mit der Vererbung in Verbindung brachte: ,Sofern wir [...] annehmen wollten,
dass eine einzelne Substanz [...] auf irgendeine Art [...] die spezifische Ursache der
Befruchtung sei, so miisste man ohne Zweifel vor allem an das Nuclein denken”
(Dahm 2008, 768). Miescher konnte sich aber nicht erklaren, wie eine einzige und
zudem so gleichférmige Substanz die Vererbung bedingen und die biologische
Vielfalt in der Natur hervorbringen kann und verwarf daraufhin seinen Gedanken.

19 Aus heutiger Perspektive erscheint es befremdlich, aber bis Ende der 40er Jahre
des 20. Jh. galten die Proteine und nicht die DNS als materiale Basis der Gene
und ein ,Proteindogma” (Kay 1993) beherrschte das genetische Denken.

20 Friih war bekannt, dass Bakterien iiber ein sog. transformierendes Potential ver-
fiigen. Der Bakteriologe Frederick Griffith (1928) zeigte, dass von zwei Pneumo-
kokkenstimmen nur einer eine letale Lungenentziindung hervorrief. Setzte man
nichtvirulente Bakterien einer Losung aus abgetdteten virulenten Bakterien aus,
die selbst nicht mehr infektios waren, so iibertrug sich ihre Virulenz und damit in-
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Diese entscheidende Erkenntnis erfuhr aufgrund des vorherr-
schenden Proteindogmas zunichst geringe Beachtung (Rheinber-
ger 1998; 2009, 77). Das Interesse an der DNS énderte sich aber,
als der Physiker Francis Crick und der Biologe James Watson 1953
die molekulare Struktur der DNS aufklirten. Dabei zeigen sie, dass
die DNS ein doppelstringiges Kettenmolekiil aus repetitiven Bau-
steinen ist und die Form einer Doppelhelix hat.?! Die DNS erin-
nert an eine verwinkelte Leiter. Deren Bausteine, die Nukleotide,
bestehen aus den Elementen Phosphat, Zucker und einer Base. In
der DNS-Lingsachse sind die Nukleotide durch den Zucker-Phos-
phat-Komplex verbunden, linear angeordnet und bilden die Hol-
men der Leiter. In der Querachse sind zwei Nukleotidbasen paarig
gebunden und bilden die Leitersprossen. Da die Basen Adenin/Thy-
min und Guanin/Cytosin komplementir sind, verhalten sich die
Basensequenzen beider Stringe antiparallel zueinander. Obgleich
dieses Wissen Einsicht in die chemischen Eigenschaften des Mak-
romolekiils gibt und dadurch verrit, wie sich die DNS im zellula-
ren Milieu verhilt, somit einen entscheidenden Fortschritt bei der
Erforschung der Struktur der Gene darstellt, wird dieser Moment
aber oft tiberhoht. Die molekulare Struktur der Nukleinsdure sagt
iber die Struktur des Gens oder das Verhiltnis zwischen Gen und
Genprodukt, also die Funktion, nichts aus. Jedoch konnte die Suche
nach der materialen Basis der Gene in Kenntnis um den Aufbau der
DNS auf biochemischer Basis ansetzen. Es handelt sich daher um
die Geburtsstunde der Molekulargenetik.

Das fiir die Entwicklung der Molekulargenetik wichtigste An-
schlussprojekt bezieht sich auf die Aufklarung des genetischen
Codes, der das Verhiltnis zwischen der DNS und dem Protein be-
schreibt. Allerdings behinderte auf dem Weg dahin eine epistemi-
sche Hiirde die Aufkldarung. Es ist beachtenswert, dass der anfing-

fizierte Testorganismen erkrankten. Avery verfeinerte diese Experimente, indem
er die chemischen Bestandteile Protein, DNS, RNS, Fette und Kohlenhydrate
des letalen Stammes trennte und die einzelnen Fraktionen nichtletalen Pneumo-
kokken zugab. Da ausschliefSlich mit der DNS-Losung geimpfte Versuchstiere
erkrankten, konnte einzig die DNS die krankheitsauslosenden Gene enthalten.

21 Crick und Watson fiihrten die Forschungsergebnisse des Biochemikers Erwin
Chargaff (Adenin/Thymin, sowie Guanin/Cytosin treten im 1 : 1 Verhiltnis
auf), der Biophysiker Rosalind Franklin und Maurice Wilkins (erstes interpre-
tierbares Rontgenstrukturmuster aus kristallisierter DNS) und des Biochemi-
kers Linus Pauling (Proteine haben Helixstruktur) zusammen. Erst auf dieser
Grundlage konnte die Molekiilstruktur der DNS erkannt werden.



