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[AJlle Begriffe, in denen sich ein ganzer ProzefS semiotisch zu-

sammenfafSt, entziehen sich der Definition; definierbar ist nur
das, was keine Geschichte hat.

Friedrich Nietzsche, Zur Genealogie der Moral (1887),

in: ders., Werke. Kritische Gesamtausgabe, hg. von G. Colli und

M. Montinari, Berlin: Walter de Gruyter 1968, Bd. V1/2, S. 333.



1 Das Gen, ein Begriff im Flufl

In diesem Essay biindeln wir ein Jahrhundert genetischer For-
schung. Dabei geht es uns um eine Art Tiefendiagnose des
anbrechenden Zeitalters der sogenannten Postgenomik. Ent-
wickeln wir zunichst kurz, was unter Postgenomik zu verstehen
ist: Als Genom bezeichnet man die Gesamtheit der Erbinfor-
mation, die in den Zellkernen eines Organismus in Form von
Desoxyribonukleinsiure (DNS) gespeichert ist. Genomik
meint dann zunichst nichts weiter als das wissenschaftliche
Feld, auf dem Forscher die moglichst vollstindige Aufklirung
des molekularen Aufbaus von Genomen betreiben; untersucht
wird die Abfolge oder »Sequenz« von Basenpaaren, aus denen
sich die Kettenmolekiile der DNS zusammensetzen. Wortlich
benennt der Ausdruck »Postgenomik« daher zunichst einmal
nur die Phase, in der sich die Lebenswissenschaften befinden,
seit es Anfang der neunziger Jahre des 20. Jahrhunderts gelang,
iiber einzelne Chromosomenabschnitte hinaus ganze Chromo-
somensitze vollstindig zu sequenzieren.

So weit, so gut, méchte man sagen. Genomische Grof3pro-
jekte wie insbesondere das Humangenomprojekt konnten zu
Beginn des neuen Jahrtausends rechtzeitig zum fiinfzigsten
Jahrestag der Aufklirung der Doppelhelixstruktur der DNS
(im Jahr 1953) zum Abschlufl gebracht werden. Doch nun sahen
sich die Biowissenschaften vor ganz neuartige Fragen gestellt —
Fragen, die nicht nur die Zusammensetzung, sondern auch die
Expression und die gesamte Funktionsweise des Genoms be-
treffen und auf die es gegenwiirtig noch keine iiberzeugenden,
geschweige denn abschlieflenden Antworten gibt. Vor allem die
Genetik — als Wissenschaft von der Vererbung ein Kind des



20. Jahrhunderts — findet sich unversehens an der Schwelle zu
einem grundlegenden Denkwandel wieder, mit unabsehbaren
Folgen. Wie ist es dazu gekommen?

Fiir Evelyn Fox Keller waren es »gerade die Erfolge« der
Genomik, die »auch ihre Triebfeder, den Genbegriff, radikal
unterminiert[en]« (Keller 2001, S.16). In Teilen der Wissen-
schaft werden daher schon Stimmen laut, die den Genbegriff
als fundamentale Einheit des biologischen Denkens in Frage
stellen. Immer 6fter liest man hier Sitze wie: »Das >Genc ist zu
einem vagen und schlecht definierten Begriff geworden. [...]
Wias ist ein »Gene Uberraschenderweise gibt es in der Welt der
Biologie und Genetik keine einfache Antwort mehr.« (Scherrer
und Jost 2007, S.1) Manche wollen den Genbegriff sogar —
zugunsten grundsitzlich neuer, systemischer Denkweisen —
ganz aufgeben. Hier wie dort heifyt es: »Gen in der Krise«
(GID Spezial 2008). Zugleich riicken bereits tiberwunden ge-
glaubte Denkfiguren wie die Vererbung erworbener Eigen-
schaften oder die Einteilung des Menschen nach Rassen erneut
in den Brennpunkt wissenschaftlicher und medizinischer De-
batten. Auf all diese Uneindeutigkeiten und Ungleichzeitigkei-
ten spielt die Rede von der »Postgenomik« mit ihrer offenkun-
digen Anlehnung an die »Postmoderne« an.

Um den Gegenwartshorizont der Lebenswissenschaften an-
gesichts dieser verwirrenden Situation abzustecken, ist eine wis-
senschaftshistorische Bestandsaufnahme angebracht. »Das
Gen« wird darin trotz seiner gegenwirtigen Infragestellung eine
herausragende Rolle spielen. Denn selbst seine heutigen Kriti-
ker bestreiten kaum, dafl es als wissenschaftliches Objekt und
als Begriff die Biologie des 20. Jahrhunderts zentral organisiert
hat (Keller 2001, Moss 2003). Auch aus dem 6ffentlichen Dis-
kurs ist es keineswegs verschwunden — aus nachvollzichbaren

IO



Griinden, wie wir noch sehen werden. Man kénnte glauben,
dafl die zentrale Stellung des Gens in der Biologie des 20. Jahr-
hunderts eigentlich nur damit zu tun haben kann, daff ihm,
unter Absehung von der Komplexitit und Vielfalt der Lebens-
erscheinungen, eine ganz bestimmte und einfache Bedeutung
beigelegt wurde. Der Blick, den wir in diesem Buch auf das
lange Jahrhundert der Genetik und Molekularbiologie werfen
wollen, wird jedoch zeigen, daf es eine solche einfache und
allseits akzeptierte Definition des Gens zu keinem Zeitpunkt
gegeben hat, vor allem aber keine simplifizierend-reduktioni-
stische, wie sie den Genetikern und Molekularbiologen des
20. Jahrhunderts von den eifrigsten Verfechtern eines grund-
sitzlichen Neuanfangs in den Lebenswissenschaften gern unter-
stelle wird. Vielmehr befand sich der Begriff des Gens — und das
ist durchaus typisch fiir einen historisch einfluf8reichen wissen-
schaftlichen Terminus — immer »im Fluf« (Elkana 1970, Falk
1986, Morange 2001). Bereits der dinische Botaniker Wilhelm
Johannsen trug dem Rechnung, als er »das Gen« vor genau
einhundert Jahren in die wissenschaftliche Literatur einfiihrte,
ihm jedoch ausdriicklich eine allenfalls vage begriffliche Bedeu-
tung beilegte. »Das Wort Geng, schrieb er 1909, sei »vollig frei
von jeder Hypothese« und solle »die bloffe Vorstellung« zum
Ausdruck bringen, »daf§ durch >etwas< in den Gameten [das
heift den Keimzellen] eine Eigenschaft des sich entwickelnden
Organismus bedingt oder mitbestimmt wird oder werden
kann« (Johannsen 1909, S.124).

Im 20. Jahrhundert gab es natiirlich dennoch immer neue
Versuche, diesem »Etwas« bestimmte Bedeutungen beizulegen
(Rheinberger und Miiller-Wille 2008). Aber die anschlieffende
»Operationalisierung« der gerade gewonnenen Definition — der
Versuch, sie, meist zu experimentellen Zwecken, handhabbar
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zu machen — resultierte typischerweise in neuen Ritseln und
rief damit wiederum zu alternativen und noch komplexeren
Beschreibungen und Erklirungen auf. Etwas paradox kann
man sagen, daf mit jeder definitorischen Festlegung weitere
Anlisse fiir die Infragestellung des Gens geschaffen wurden
und daf§ gerade hierin die wissenschaftliche Produktivitit des
Begriffs lag. Seine Position als zentrales organisierendes Thema
der Biologie des 20. Jahrhunderts verdankte »das Gen« also
weniger seiner immer definitiver und genauer werdenden Be-
stimmung als vielmehr der Tatsache — so eine iibergreifende
These dieses Buches —, daf der korrespondierende Forschungs-
gegenstand, das Gen als »epistemisches Objekt« (Rheinberger
2006a), sich Zug um Zug einer instrumentell vermittelten,
experimentellen Handhabung erschloff. Auf wie unterschied-
liche Weise dies geschah, verdeutlicht bereits die folgende
Kapiteliibersicht.

Kapitel 1 beschreibt Entwicklungslinien der Biologie im
19. Jahrhundert, in deren Schnittpunke sich »Vererbung« als
zentrales biologisches Problem abzuzeichnen begann. Wir ver-
deutlichen hier, daff die Vererbungsvorstellungen des 19. Jahr-
hunderts kein einfaches Phinomen umbkreisten; schon gar nicht
sollten die Ahnlichkeiten zwischen Eltern und Kindern (etwa in
der Haar- oder Augenfarbe) neu begriindet werden, die bereits
seit der Antike im Sinne der Regel »Gleiches erzeugt immer sich
Gleiches« erklirt wurden. Wenn Naturforscher in der zweiten
Hilfte des 19. Jahrhunderts mit wachsender Eindringlichkeit
von Vererbungsvorgingen sprachen, hatten sie vielmehr etwas
vor Augen, das dem ersten Blick als kapriziose Ausnahmekon-
stellation erscheinen konnte. Denn von Vererbung sprachen sie
eigentlich nur dann, wenn sich eine Abweichung von der Norm
beobachten lief§ — eine Krankheit, eine Miflbildung oder auch nur
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ein besonders auffilliges Merkmal —, die in darauf folgenden
Generationen trotz ihres scheinbar zufilligen und individuellen
Ursprungs immer wieder auftrat. Diese Beobachtung sprach
fiir die Annahme eines generationeniibergreifenden Systems
mikroskopischer »Keime« oder »Anlagen«, das eigenen Ent-
wicklungsgesetzen gehorchte und sich — wenn iiberhaupt —
nur unvollkommen in individuellen, der direkten Beobachtung
zuginglichen Lebenserscheinungen manifestierte. Ein Zugriff
auf diese Ebene des Lebens war nur theoretisch oder im Experi-
ment moglich.

Kapitel 2 und 3 widmen sich dem Aufstieg der klassischen
Genetik in den ersten Dezennien des 20. Jahrhunderts, die im
Jahr 1900 durch die sogenannte Wiederentdeckung der Arbei-
ten des Briinner Augustinermdnches Gregor Mendel eingeleitet
wurde. Weitgehend unbemerkt vom zeitgendssischen Wissen-
schaftsbetrieb hatte Mendel bereits in den sechziger Jahren des
19. Jahrhunderts ein Experimentalsystem geschaffen, das die
genetische Konstitution von Organismen durch gezielte Kreu-
zungsversuche aufzudecken erlaubte. In der Hand seiner »Wie-
derentdecker« wurde daraus zu Beginn des 20. Jahrhunderts
mit erstaunlicher Geschwindigkeit ein Instrument zur Unter-
suchung von einfachen, aber auch schon komplexen Erbgin-
gen. Phinomene der Kopplung und Wechselwirkung zwischen
Genen sowie geschlechtsgebundene und multifaktorielle Ver-
erbung durchkreuzten bald den in den Mendelschen Regeln
vorausgesetzten Idealfall, dem zufolge elementare Erbanlagen
statistisch auf die Keimzellen verteilt und unabhingig vonein-
ander weitergegeben wurden.

Als biologische Leitdisziplin wirkte die Genetik, wie wir in
Kapitel 4 und 5 sehen werden, weit iiber ihren urspriinglich
engen diszipliniren Rahmen hinaus. Die Weitergabe der An-
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lagen fiir Merkmale und deren Entwicklung wurden voneinan-
der unabhingigen und jeweils eigenen GesetzmifSigkeiten un-
terworfenen Ordnungen zugeschrieben, dem Genotyp und
dem Phinotyp, und diese kategorische Unterscheidung be-
herrschte bald das Denken der Epoche iiber das Lebendige.
Obwohl die klassische Genetik ihrem Ansatz nach eine vorwie-
gend phinomenologisch und formal orientierte Wissenschaft
war, standen Fragen der Evolution und der Embryologie zu
jeder Zeit an ihrem Horizont. Vor allem in den dreifliger Jahren
ging man dazu iiber, der Bedeutung von Genen fiir die Evolu-
tion von Populationen und innerhalb der Entwicklung von
Einzelorganismen experimentell und mit mathematischen Mo-
dellen nachzuspiiren. Uber die physische Natur des genetischen
Materials, die Mechanismen seiner Weitergabe von Generation
zu Generation sowie seine Wirkungsweise im Kérper wurde
allerdings auch in dieser Phase keine Klarheit erreiche, trotz
der erstaunlichen Erfolge bei der Aufklirung seiner formalen
inneren Struktur.

In Kapitel 6 riickt die Molekularisierung der Genetik um die
Mitte des 20. Jahrhunderts ins Zentrum. Im Gefolge der bio-
physikalischen und biochemischen Techniken, die in der ersten
Jahrhunderthilfte Einzug in die Lebenswissenschaften gehalten
hatten, erschlof? sich die Materialitit des Gens und schuf Raum
fiir einen neuen Diskurs iiber die eigentiimliche Natur des
Lebendigen, der um die Zentralmetapher der Information krei-
ste. Besonders folgenschwer war die Entwicklung molekular-
genetischer Instrumentarien, mit denen sich das Genmaterial
direkt manipulieren lieff. Mit ihnen beschiftigen wir uns in
Kapitel 7, wo wir fiir die Entwicklung der Molekularbiologie
dhnliches beobachten werden wie zuvor fiir die klassische Ge-
netik: Ausgehend von einer einfachen Annahme — dem soge-
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nannten »zentralen Dogma« der Molekularbiologie, wonach
genetische Information ausschlieflich von den Genen zu den
Proteinen fliefft und nie den umgekehrten Weg nimmt — ergab
sich zur Uberraschung vieler Beteiligter ein zunehmend kom-
plexes Bild der Expression und Transmission genetischer Infor-
mation. Beide Prozesse wurden offenbar von regulierenden
Netzwerken, verteilten Architekturen und epigenetischen Me-
chanismen gesteuert.

In Kapitel 8 ist die schrittweise Verinderung der Perspektive
auf Entwicklung und Evolution Thema, die die Molekularisie-
rung der Biologie bewirke hat. Wihrend »das Gen« als bestim-
mender Fakror fiir die Expression von Merkmalen zunehmend
verschwimmt, nimmt es gleichzeitig Ziige einer »Ressource« an,
die in evolutioniren, ontogenetischen und metabolischen Pro-
zessen auf unterschiedliche Weise mobilisiert werden kann.
Kapitel 9 skizziert dann den Anwendungshorizont einer neuen
Generation genetischer und postgenetischer Technologien, die
organismische Systemzustinde sichtbar machen. Sie werden
nicht nur das menschliche Reproduktionsverhalten, sondern
auch die medizinische Therapeutik im 21. Jahrhundert mit-
bestimmen und erlauben es, in Umrissen ein Bild davon zu
zeichnen, welche Art von Entwicklungen auf diesem Gebiet
fiir ein postgenomisches Zeitalter charakeeristisch sein konn-
ten. Im selben Mafle, in dem sich Vorstellungen von Genen als
atomaren Erbanlagen aufgeldst haben, hat sich der Gedanke
eines modularen Ensembles aus genetischen und epigeneti-
schen Mechanismen konkretisiert, was heute nicht nur die ge-
zielte Reprogrammierung von Zellen, sondern auch deren syn-
thetische Produktion am Horizont des technisch Machbaren
erscheinen lifit.

Kapitel 10 wendet sich vor diesem Hintergrund der Frage zu,
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ob die gegenwirtige Phase der Postgenomik uns tatsichlich —
gleichsam in Selbstiiberwindung des genetischen und moleku-
larbiologischen Reduktionismus — an die Ufer einer neuen,
ganzheitlichen Systembiologie gefiihrt hat; oder ob in ihr nicht
doch, wie schon angedeutet, jene reduktive Sicht des Lebens
triumphiert, die der klassischen wie auch der molekularen Ge-
netik eigen war. Unsere Antwort soll den aktuellen Debatten
um postgenomische Forschungsstrategien in erster Linie die
rhetorischen und ideologischen Spitzen nehmen. Weder steht
die Forschung kurz vor einem Durchbruch, der mit allen vor-
herigen Irrtiimern einfach aufriumt und sie zu endlich auch
wahr werdenden Heilsversprechen befihigt, noch ist die heu-
tige Genom- und Proteomforschung eine blofle Fortsetzung
schon immer verkehrter und unheilvoller Reifikationen mit
neuen Mitteln. Was am zuriickliegenden »Jahrhundert des
Gens« wissenschaftstheoretisch und -historisch fasziniert, ist
seine ungeheure Dynamik. Sie scheint auch im Zeitalter der
Postgenomik ungebrochen. Gerade dies sollte uns veranlassen —
nicht zuletzt aufgrund der Erfahrungen, die mit der Umsetzung
eugenischer Programme im vergangenen Jahrhundert gemacht
wurden —, jeder Art Normierungs- oder Optimierungsver-
sprechen skeptisch gegeniiberzustehen, ohne deshalb die tat-
sichliche Leistungsfihigkeit der modernen Genomforschung
zu unterschiitzen.

In diesem Buch wollen wir ein Bild des »wissenschaftlichen
Fortschritts« als einer Form der kreativen Produktivitit entwer-
fen, in der Zufall und variable Gestaltungsméglichkeiten eine
dhnlich grofle Rolle spielen wie in den Kiinsten. Das wider-
spricht in mancher Hinsicht dem Selbstverstindnis vieler Wis-
senschaftler und Wissenschaftlerinnen, zumindest soweit es
sich in der Offentlichkeit ausspricht. Es widerspricht in vielem
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aber auch den Erwartungen, mit denen Offentlichkeit und
Politik an die Wissenschaft treten. Wir méchten aber — gerade
angesichts der politischen und ethischen Probleme, die das bio-
medizinische Arsenal der Gegenwart aufwirft — darauf auf-
merksam machen, daff die Wege der Forschung, sofern sie
dem Unbekannten auf der Spur sind, per definitionem nicht
auf ein vorherbestimmtes Ziel hinauslaufen. Oder wie Frangois
Jacob einmal gesagt hat: »Was wir heute vermuten kénnen,
wird nicht Wirklichkeit werden. Verinderung wird es auf jeden
Fall geben, doch wird die Zukunft anders sein, als wir glauben.«
(Jacob 1981, S.130)



2 Das Erbe des 19. Jahrhunderts

Die Gesetze und Mechanismen der Vererbung, iiber die uns
Genetik und Molekularbiologie belehrt haben, sind aus heuti-
ger Sicht von zentraler Bedeutung fiir jedes Verstindnis der
Evolution und Entwicklung von Organismen. Um so iiberra-
schender mag es erscheinen, daf§ Charles Darwin — als einer der
Wegbereiter der Genetik — der Vererbung in seinem Hauptwerk
Uber die Entstehung der Arten aus dem Jahr 1859 nur knapp zwei
Seiten widmete. Bei den zeitgendssischen Lesern blieb auch
seine spiter nachgereichte Hypothese von Vererbung durch
»Pangenesis« ohne positive Resonanz. »Nicht-erbliche Abinde-
rungens, wufSte Darwin schon, seien fiir eine Theorie der Ent-
stehung der Arten »ohne Bedeutung«. Doch die »Gesetze, wel-
che die Vererbung der Charactere regelng, seien, so mufite er
eingestehen, »zum grofiten Theil unbekannt, und niemand
vermag zu sagen, woher es kommt, daff dieselbe Eigenthiim-
lichkeit in verschiedenen Individuen einer Art und in verschie-
denen Arten zuweilen vererbt wird und zuweilen nicht«
(Darwin 1992, S. 32-33). Tatsichlich war dies ein Schwachpunkt
der Darwinschen Theorie der Entstehung der Arten durch na-
tiirliche Zuchtwahl, der viele Biologen der zweiten Hilfte des
19. Jahrhunderts veranlafite, nach aus heutiger Sicht »nicht-dar-
winistischen« oder sogar »anti-darwinistischen« Alternativtheo-
rien zu suchen (Bowler 1983; Gayon 1998).

Darwins Ahnungslosigkeit, was die Mechanismen der Verer-
bung anging, lag vor allem darin begriindet, dafl die urspriing-
lich aus dem Rechtswesen entlehnte Metapher der »Vererbung«
erst zu seiner Zeit Eingang in wissenschaftliche Schriften iiber
Fortpflanzungserscheinungen fand (Lépez Beltrdn 2004). Vorher
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wurde Fortpflanzung iiberwiegend unter dem Aspekt der Zeu-
gung von Einzelwesen betrachtet, eine Perspektive, in der Ent-
wicklungs- und Vererbungsvorginge unentwirrbar blieben; ent-
sprechend kam es auch zu keiner systematischen Erforschung
von Strukturen und Prozessen, die iiber den — bislang entschei-
denden — Moment der Erzeugung des Einzelwesens hinausreich-
ten (Jacob 2002, Kap. 1). Zugespitzt kann man sagen, dafd fiir die
biologische Betrachtung bis in das 19. Jahrhundert hinein die
Frage im Vordergrund stand, unter welchen duf8eren Bedingun-
gen natiirliche Nachkommen entstanden oder »gemacht« wur-
den, und nicht, was dazu méglicherweise von Generation zu
Generation weitergegeben wurde. Jede Zeugung erschien als in-
dividueller Schopfungsake, so dafl das regelmiflige Wiederauf-
tauchen von Krankheiten und Miflbildungen in bestimmten
Familien als »auflernatiirlicher« Vorgang erfahren wurde, der
die hergebrachte Ordnung sprengte. Auf dem Gebiet der Verer-
bungsphinomene verfiigten fiir Darwin und seine Zeitgenossen
denn auch allenfalls Ziichter und Mediziner iiber relevantes Er-
fahrungswissen — Praktiker also, die sich mit der Produktion bzw.
Diagnose und Therapie von Abweichungen befaflten —, nicht
aber Biologen (Rheinberger und Miiller-Wille 2009, Kapitel 2
und 3).

Die Genetik mit ihrer Vorstellung von einer gesetzmifligen
Ubertragung nicht nur krankhafter und ungewshnlicher, son-
dern auch gewdhnlicher und selbst lebensnotwendiger Eigen-
schaften verlingerte so geschen nicht eine jahrtausendealte und
auf die Bestindigkeit der Arten fixierte Tradition, sondern
brach vielmehr mit ihr. Daf§ Darwin sich dessen in aller Schirfe
bewuflt war, stellt vielleicht seine bahnbrechendste Leistung
dar. »Wenn eine Abweichung nicht selten erscheint, und wir
sie im Vater und im Kind sehen«, argumentierte er in Uber die
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