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Karl Sperling, Roman M. Marek, Frank Riihli, Nicole Bender,
Antoine Flahault und Detlev Ganten

Ein holistisches Gesundheitskonzept:
Die Evolutiondre Medizin

Abstract: Evolutionary Medicine and its Holistic Concept of Health. Recent years
have seen tremendous advances in our understanding of biological processes on
genomic, cellular, and evolutionary levels. We owe this progress in great part to
modern genetic techniques, steady improvements in imaging technology, and
ground-breaking molecular tools. These findings not only helped turning Darwin’s
hypothesis on the origin of species into an exact science, they also require us to
integrate the complex interactions between biology, environment, and behavior
into our ways of thinking. As a result, a new scientific rationale for a holistic
concept of health and disease emerged: Evolutionary Medicine. The holistic ap-
proach of Evolutionary Medicine provides a new perspective on human biology:
Why are people so frail, why do we get sick? Most importantly, it helps us com-
prehend how to better preserve health — as opposed to merely focusing on the
treatment of diseases. For example, it is the misalignment between our evolu-
tionary ‘old’ biology and our fast-changing, man-made environment (e.g., ur-
banization and nutrition with processed food) that helps to comprehend the
emergence of civilization diseases.

1 Einleitung

Big Data, Digitalized Health, Artificial Intelligence, e-Health, Personalized Medi-
cine, Evolutionary Medicine, One Health, Public Health und Global Health sind
nur einige der Schlagworte, die einen Aufbruch in eine ,,Neue Medizin“ verheif3en
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und globale Herausforderungen signalisieren. Tatsdchlich fiihrten in den letzten
Jahrzehnten verbesserte technische Moglichkeiten, die z.B. die Omics-Technolo-
gien (Genomics, Proteomics, Metabolomics etc.) oder Big Data-Analysen bieten,
zu bahnbrechenden Erkenntnissen iiber zelluldre und molekulare, letztlich aber
auch die gesamte Tier- und Pflanzenwelt betreffende Zusammenhange. Folge
dieser Forschungsergebnisse war die Einsicht, dass wir alle Teil eines homdo-
statischen Netzwerkes sind, welches das Ergebnis eines langen evolutiondren
Prozesses ist, in dem endo- und exogene Faktoren aufs engste zusammenwirken
(Ganten et al. 2009). Vor diesem Hintergrund muss das Phdnomen ,,Krankheit“ als
Stérung eines hochkomplexen homdostatischen Netzwerkes angesehen werden,
das in jedem von uns unterschiedlich ausgepragt ist. Entsprechend variabel sind
individuelle Reaktionen auf Verdnderungen in diesem reaktiven Netzwerk, ent-
sprechend individuell sollte die medizinische Betreuung sein. Es geht dabei nicht
wie in der traditionellen Medizin um die unmittelbaren Krankheitsursachen (Wie
kommt es zu einer Erkrankung?), sondern um die grundlegende Ursache, die sich
aus dem entwicklungsgeschichtlichen Kontext ergibt (Warum tritt diese Krankheit
zu diesem Zeitpunkt bei dieser Person auf?). Diese neue Sichtweise ist die Sicht-
weise der evolutiondren Medizin (Evolutionary Medicine).

Fiir die gesundheitliche Versorgung zieht die Sichtweise der evolutiondren
Medizin jedoch noch weitere, tiefergreifende Konsequenzen nach sich, die den
Kern der Medizin betreffen: Die Entschliisselung unserer DNA-Sequenz und die
revolutiondren neuen molekularen Einsichten in die Biologie und Herkunft des
Menschen zwingen Medizin und Wissenschaft geradezu dazu, nicht nur eine
immer individuellere, sondern gleichzeitig auch eine holistische Perspektive
einzunehmen. Diese ganzheitliche Sichtweise dient 1.) als Grundlage der mole-
kularen Anatomie, Physiologie und Pathologie und ermdglicht dadurch 2.) ein
neues Verstandnis pathophysiologischer Prozesse; erst durch sie ndmlich lassen
sich 3.) fachiibergreifende Zusammenhinge aufzeigen, die 4.) eine neue Sicht auf
Gesundheit und Krankheit er6ffnen um 5.) neue Ansitze fiir Pravention und
Therapie zu entwickeln (Briine & Schiefenhével 2019; Buselmaier 2015; Ganten &
Nesse 2012; Gluckman et al. 2016; Nesse & Williams 1996; Riihli et al. 2016; Stearns
& Koella 2008; Stearns & Medzhitov 2015; Trevathan et al. 1999). In Forschung,
Lehre und Praxis ist eine ganzheitliche Betrachtung deshalb zwar hochst rele-
vant, aber derzeit noch weit entfernt von ihrer Realisierung:

Die praktizierte Medizin beschréinkt sich [...] bislang auf die [proximaten] (unmittelbaren)
Ursachen einer Krankheit, also auf die physiologischen, anatomischen und heute auch
teilweise molekularen bzw. genetischen Voraussetzungen. Der Mensch wird dabei isoliert
und nicht als Produkt einer 3 Mrd. Jahre langen Entstehungsgeschichte betrachtet. Die Folge:
Grundlegende evolutionsbiologische Ursachen fiir Gesundheit und Krankheit werden erst
gar nicht beachtet und damit nicht tiefgreifend verstanden (Buselmaier 2015, S. VII).
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Nach den epochalen Fortschritten der Medizin im 19. und 20. Jahrhundert schien
der Mensch dauerhaft die Oberhand gewonnen zu haben - vor allem im Kampf
gegen Infektionskrankheiten. Doch vor allem die sich bei jeder neuen Antibioti-
kageneration mit geradezu erniichternder Regelmifligkeit wiederholende Ent-
wicklung von Resistenzen zwang die wissenschaftliche Forschung dazu, evolu-
tiondre Prozesse stiarker zu beriicksichtigen. Zugleich scheint sich das Auftreten
neuer Pathogene zu hdufen — die COVID-19 Pandemie stellt hier nur einen ak-
tuellen, dramatischen Hohepunkt dar, dem weitere folgen werden (Kaufmann
2008).

Bei den damit verbundenen enormen globalen Herausforderungen ist
Deutschland zwar in vielen Bereichen der Medizin fiihrend, weist aber gleichzeitig
gravierende Defizite auf. So wurde bereits erkannt, dass die IT-Infrastruktur ins-
gesamt und speziell auch im Gesundheitswesen nicht anndhernd auf dem Stand
ist, der notwendig wire, um im internationalen Wettbewerb zu bestehen. Zudem
gibt es in Deutschland nicht nur gegeniiber der Genetik, sondern auch gegeniiber
der Nutzung von Gesundheitsdaten eine Skepsis, sowohl in der Bevélkerung als
auch in Fachkreisen. Dies fiihrt dazu, dass die Erfassung von Daten (z.B. aus
Krankenkassendaten und populationsbezogenen Vorsorge- und Friiherkennungs-
untersuchungen) bewusst nicht digital erfolgt und hierfiir datenschutzrechtliche
Griinde angefiihrt bzw. teilweise vorgeschoben werden. So werden grof3e Chancen
fiir die Versorgung vertan und aus unserer Sicht ist es unethisch, vorhandenes
Wissen und Moglichkeiten bewusst nicht zum Wohle und fiir die Gesundheit ein-
zusetzen. Der Schutz personlicher Daten muss und kann dabei gewédhrleistet wer-
den.

Ein weiteres, massives Defizit betrifft die Beteiligung am Genomprojekt und
den damit einhergehenden technischen und bioinformatischen Entwicklungen
sowie den Einsatz der Hochdurchsatzsequenzierung (HDS) in der medizinischen
Diagnostik. So sind die Kosten fiir die Sequenzierung eines Genoms dank der HDS
von 100 Mio. US $ im Jahr 2001 auf ca. 1.000 $ gesunken, die erforderliche Zeit
konnte auf 50 Stunden reduziert werden (Saunders et al. 2012). Heute bereits
verfiighare Sequenzierungssysteme werden die Kosten weiter reduzieren. England
ist das erste Land weltweit, das 2018 die Sequenzierung des gesamten Genoms
bereits in die Routinediagnostik eingefiihrt hat. Damit kann bei nahezu der Halfte
der Patienten mit Verdacht auf eine seltene genetisch bedingte Entwicklungs-
storung eine molekulare Diagnose gestellt und eine oftmals jahrelange diagnos-
tische Odyssee vermieden werden. Eine immer gréf3ere Bedeutung spielt die Ge-
nomsequenzierung auch fiir Tumorpatienten: Abgesehen von der Frage einer
genetischen Disposition fiir bestimmte Tumore (Praventionsmedizin) geht es um
die genetische Klassifizierung der Tumore im Hinblick auf eine individualisier-
te Krebstherapie. Wenn man bedenkt, dass die Grundlage der Cancerogenese
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(spontane) Mutationen sind (in Verbindung mit Selektionsprozessen), passt dies
ebenfalls in den Rahmen der Evolutiondren Medizin. Das Bundesministerium fiir
Gesundheit plant jetzt im Rahmen von genomDE die Genommedizin in die Ge-
sundheitsversorgung zu integrieren. Dies wird nach Ansicht der Bundesregierung

zu einem tieferen Verstdndnis von Krankheitsmechanismen beitragen und neue Wege fiir die
Diagnostik, Pravention und personalisierte Behandlung von Patientinnen und Patienten
aufzeigen. Von diesen Entwicklungen werden nach Ansicht der Bundesregierung zunachst
insbesondere Patientinnen und Patienten mit seltenen und onkologischen Erkrankungen
profitieren (Deutscher Bundestag 2020, S. 2).

Es bleibt zu hoffen, dass es gelingt, im Rahmen von genomDE (Deutscher Bun-
destag 2020) den bestehenden Riickstand aufzuholen. Eine faktenbasierte Ana-
lyse des Erreichten, eine wissenschaftlich fundierte Abschatzung des Potentials
der Hochdurchsatzmethoden (Farnaes et al. 2018; Gilissen et al. 2014) und der
daraus entstehenden Daten sowie die 6ffentliche Kommunikation erscheinen
aufgrund der Aktualitdt, der hierfiir einzusetzenden Ressourcen und einer Koor-
dinierung der Aktivitaten in Deutschland mehr als dringlich, worauf immer wie-
der hingewiesen wurde (Gieflelmann 2019; Propping et al. 2010; Robinson et al.
2008; Ropers 2018; Ropers et al. 2015). Dabei sind es von allen Omics-Technologien
vor allem die Genomics, d.h. die Genomforschung, die am meisten zum Para-
digmenwechsel hin zur Evolutiondiren Medizin beigetragen haben (Ganten & Nesse
2012): Im Zentrum steht das Gen (Ganten et al. 2009).

2 Genetik und Genomik als Grundlagen der
Evolutiondren Medizin

Bis in die Mitte des vergangenen Jahrhunderts bildete Virchows Cellularpathologie
die fachiibergreifende Grundlage fiir weite Bereiche der Medizin (Virchow 1858).
Heute nimmt die molekulare Pathologie diese Position ein, welche sich auf ein
tiefer liegendes Erklarungsprinzip stiitzt, namlich auf Verdnderungen im Erbgut.
Damit ist der direkte Anschluss an die Evolutionstheorie und die Evolutiondre
Medizin gegeben (Sperling 2020). Die Begriindung hierfiir resultiert aus der 1885
von August Weismann aufgestellten Theorie von der Kontinuitdt der Keimbahn
(Weismann 1885). Danach wurde die Weitergabe der genetischen Information seit
Anbeginn des Lebens niemals unterbrochen, das Erbgut eines jeden Individuums
reprasentiert also die im Laufe der Stammesgeschichte bis zu ihm angesammelten
Verdanderungen. Dank des grofiten biomedizinischen Forschungsvorhabens un-
serer Zeit, des Humangenomprojekts (Sperling 2000), ist die vollstiandige Abfolge
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Abb. 1: Die Evolution des Lebens auf ein Jahr komprimiert, Grafik: Roman Marek, Vergleich
der GroBe von Gorilla (Gorilla gorilla), Schimpanse (Pan troglodytes) und Menschen nach:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Comparison_of_size_of_western_gorilla_(Gorilla_go
rilla),_chimpanzee_(Pan_troglodytes)_and_human.svg, CC-BY-SA-4.0

der einzelnen Bausteine des menschlichen Erbgutes inzwischen bekannt. Die
Funktion der einzelnen Bausteine erschliefdt sich nicht zuletzt aus dem evolu-
tiondren Kontext, wobei etwas vereinfacht gilt: Je wichtiger ein Abschnitt in der
DNA ist, desto stérker ist er in der Evolution konserviert.

Komprimiert man die Evolution des Lebens von der Entstehung der Erde an
auf ein Jahr (Abb. 1) (Sperling 2020), entstanden die ersten Lebensformen (Pro-
tobiont) Ende Februar. Die ,,Universalitit* des genetischen Codes ist noch heute
Beleg aus dieser Zeit. Mitte Mai traten die ersten prokaryotischen Zellen (Bakte-
rien) auf. Dass Bakterien heute z. B. menschliches Insulin bilden kénnen, ist auf
die Ubereinstimmung im genetischen Ubersetzungsapparat zuriickzufiihren.
Die Eukaryoten, zu denen alle Pflanzen und Tiere einschliefllich des Menschen
zdhlen, treten erstmals Anfang September auf. Thre zelluldre Ultrastruktur stimmt
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noch weitgehend {iberein, ebenso der Ablauf von Mitose, Meiose und des
(Grund-)Metabolismus (3 M-Regel). Die damals entstandenen Gene blieben bis
zum heutigen Zeitpunkt weitgehend erhalten. Dies zeigt sich z.B. an den mono-
gen bedingten Krankheiten beim Menschen. In den iiberwiegenden Féllen sind so
genannte Haushaltsgene betroffen, die sich bereits bei einzelligen Pflanzen und
Pilzen finden. Nur fiinf Prozent dieser Gene treten erst bei Vielzellern auf (Lee
et al. 2020). Insgesamt wurden viele der Gene, die auch beim Menschen den
Zellzyklus oder die Proteinsekretion steuern, zuerst bei Einzellern identifiziert. Es
iiberrascht daher nicht, dass grundlegende physiologische Eigenschaften an
Modellorganismen entdeckt und danach auf den Menschen iibertragen wurden,
wie umgekehrt auch die Analyse monogen bedingter Krankheiten des Menschen
zum Verstdndnis derart fundamentaler Vorgdnge beigetragen hat. Im Prinzip ist
daher jeder molekulare Genetiker in der Medizin zugleich auch Evolutionsfor-
scher, denn er tragt dazu bei, evolutiondr konservierte biologische Prozesse zu
entschliisseln.

Die Entwicklung ist aber kein genetisch fest vorgegebener, sondern ein epi-
genetischer Prozess. Danach geht das Individuum aus der Befruchtung einer Ei-
zelle durch ein Spermium hervor. In den jeweiligen Zellkernen findet sich die
genetische Information in Form der DNA-Doppelhelix und beide Eltern tragen
nahezu gleich viel zum Vererbungsgeschehen bei. Da praktisch alle Kérperzellen
durch Zellteilung aus der befruchteten Eizelle hervorgehen, enthalten sie im
Prinzip auch sdmtliche Erbanlagen. Dass sich die verschiedenen Gewebe unter-
scheiden, beruht letztlich darauf, dass jeweils nur bestimmte Gene aktiviert sind.
Die Embryonalentwicklung ist daher ein epigenetischer Prozess, der auf dem noch
weitgehend unverstandenen Wechselspiel vieler tausend Erbanlagen mit exo- und
endogenen Umweltfaktoren beruht und auch den Zufall miteinschlief3t.

Die Konsequenzen aus dieser scheinbar trivialen Feststellung werden haufig
iibersehen: Gene fiir Intelligenz oder bestimmte charakterliche Veranlagung kann
es nicht geben, da es sich hierbei ja erst um Ergebnisse sehr komplexer Ent-
wicklungsprozesse handelt. Die Gleichsetzung eines Gens mit einem sichtbaren
Merkmal (Phén) ist daher unzuldssig. Zugleich gilt es zu bedenken, dass geneti-
sche Information nur iiber die Keimzellen weitergegeben wird. Daher kénnen
Eigenschaften, die wiahrend des individuellen Lebens erworben wurden, nicht
vererbt werden. Damit steht jedoch nicht im Widerspruch, dass bestimmte epi-
genetische Veranderungen sehr wohl an die Nachkommen weitergegeben wer-
den konnen. So hat als einer der ersten Giinter Dérner von der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin darauf hingewiesen, dass unphysiologische Dosen von
Hormonen, Neurotransmittern und Zytokinen, die wahrend der Embryonalent-
wicklung einwirken, spédter zu lebenslangen Stérungen des Stoffwechsels, der
Fortpflanzung und der Immunantwort fithren konnen (Plagemann 2014).
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Uberraschend war auch, dass die protein-kodierenden Gene weniger als 2%
des menschlichen Genoms ausmachen, wiahrend etwa die Hélfte aus repetitiven
Elementen besteht. So haben vor etwa 25 Millionen Jahren Retroviren das Genom
unserer Primatenvorfahren besiedelt und sich durch Transposition darin ver-
mehrt (Cordaux & Batzer 2009). Ebenso war unerwartet, dass auf DNA-Niveau der
Schimpanse mehr Ubereinstimmung mit dem Menschen als mit dem Gorilla
aufweist. Es kommt daher zu dem Paradoxon, dass die phanotypischen Unter-
schiede zwischen Mensch und Schimpanse eine Zuordnung zu verschiedenen
Familien rechtfertigten, wahrend die genetischen Unterschiede nicht grof3er als
die zwischen Arten einer Gattung sind. Die Frage stellt sich daher, wie kénnen in
evolutiondr so kurzer Zeit bei einer derart hohen genetischen Ubereinstimmung
so weitreichende Verdnderungen eingetreten sein, wie der aufrechten Gang und
die enorme Zunahme des Neocortex?

Fiir derart weitreichende Verdnderungen kommen grundsatzlich Mutationen
in Strukturgenen und/oder in regulatorischen Elementen infrage. Da die meisten
Strukturgene aber in vielfiltige, verschiedene Entwicklungsprozesse einbezogen
sind, wiirden sich hier Verdnderungen auf verschiedene Prozesse gleichzeitig
auswirken, sie waren deshalb prinzipiell eher nachteilig. Aus diesem Grund ge-
nief3en Strukturgene einen besonderen Schutz, sie sind evolutiondr konserviert.
Regulatorische Elemente hingegen wirken sich deutlich spezifischer aus, bei
ihnen herrscht deshalb mehr Flexibilitdt. Wesentliche morphologisch-anatomi-
sche Unterschiede zwischen Mensch und Menschenaffen sind daher auf verdn-
derte Entwicklungsabldufe zuriickzufiihren, die entscheidend von Anderungen in
der Regulation der Genaktivitdt abhdngen diirften. Dafiir sprechen evolutiondre
Verdnderungen in der Anzahl spezifischer regulatorischer DNAs, aber auch die
zahlenméfligen Verdnderungen solcher Gene, die im Neocortex aktiv sind (Sper-
ling 2015).

Uberraschende Erkenntnisse erbrachte auch der DNA-Vergleich heute le-
bender Menschen: So sind die genetischen Unterschiede innerhalb der einzelnen
Ethnien deutlich gréfler als die Unterschiede zwischen ihnen. Dies deutet darauf
hin, dass sich die einzelnen Ethnien erst seit relativ kurzer Zeit getrennt entwickelt
haben. Zugleich zeigte sich, dass die genetischen Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen in Afrika deutlich gréf3er sind als z.B. zwi-
schen Europdern und Asiaten. Die Erklarung hierfiir ist, dass der Ursprung der
heutigen Menschen in Afrika liegt und die Auswanderung erst vor weniger als
100.000 Jahren erfolgte. Der vor 2 Millionen Jahren aufgetretene Frithmensch,
tHomo erectus, wanderte ebenfalls aus Afrika aus, es handelt sich jedoch bei
diesen Populationen um ausgestorbene Seitenzweige und nicht um direkte Vor-
fahren des modernen Menschen.
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Nicht alle Seitenzweige verschwanden spurlos (Fu et al. 2015; Pddbo 2014;
Slon et al. 2018; Warren 2018). So konnte gezeigt werden, dass es nach der Aus-
wanderung des Homo sapiens sapiens aus Afrika unter anderem zu einer Ver-
bindung mit dem Neandertaler (tHomo sapiens neanderthalensis) gekommen ist,
dessen Reste von Erbgut sich bei Eurasiern, nicht jedoch bei Afrikanern nach-
weisen lassen. Es handelt sich dabei vor allem um solche Gene, die Haut und Haar
betreffen und die eine Anpassung an die kilteren klimatischen Bedingungen
begiinstigt haben diirften.

Eine Besonderheit des Menschen ist, dass er als einziger Primat das schiit-
zende Haarkleid (Fell) verlor, wodurch die Haut dem intensiven Sonnenlicht di-
rekt ausgesetzt war. Die dunkle Hautfarbe der Afrikaner ist ein essentieller Schutz
gegen das UV-Licht, gegen dessen erbgutschadigende Wirkung und die Zersto-
rung der lebenswichtigen Folsdure. Die Lichtstdarke war aber noch ausreichend,
um in den Zellen der Haut das Vitamin D (D3) zu bilden. Mit der Auswanderung
des Menschen aus Afrika in die lichtdrmeren Breiten der Erde und deren erheb-
lichen jahreszeitlichen Schwankungen in der Lichtstirke dnderten sich diese
Verhiltnisse grundlegend. Die hellere Hautfarbe ist ein Ausdruck davon, ebenso
auch die Korrelation der Hautfarbe mit der jahreszeitlichen Lichtstdrke. Die Pig-
mentierung zdhlt damit zu dem variabelsten Merkmal des Menschen iiberhaupt
(Jablonski & Chaplin 2010). Diese Anpassung an die verdnderten Umweltbedin-
gungen erfolgte iiber hunderte von Generationen. Heute kénnen sich Auswan-
derer in wenigen Stunden in geographischen Regionen ansiedeln, denen sie
evolutionar nicht angepasst sind. Dies hat weitreichende gesundheitliche Aus-
wirkungen, sowohl fiir hellhdutige Menschen in den Tropen als auch fiir dun-
kelhdutige in den nordischen Breiten, wenn nicht entsprechende Gegenmaf3-
nahmen vorgenommen werden.

Bei Hellhdutigen kann dies zu einem Mangel an Folsdure fiihren, der bei
Foten ein erhGhtes Risiko zur Bildung von Neuralrohrdefekten (Spina bifida) zur
Folge haben kann (Parra 2007), auflerdem entwickelt sich leichter Hautkrebs
(Williams et al. 2013). Dunkelhdutige haben hingegen eher unter einem Mangel
an Vitamin D zu leiden, der das Risiko fiir bestimmte Krebsarten (Brust, Prostata,
Dickdarm) erhéht (Jablonski & Chaplin 2010), und auBerdem zu mangelhafter
Knochenbildung (bis hin zu Rachitis) fithren, aber auch das Immunsystem (mit
einem erhohten Risiko fiir Autoimmunkrankheiten) und die Zellproliferation be-
eintrdchtigen kann.

Aus genetischer Sicht spricht alles dafiir, dass die Kulturfahigkeit des Men-
schen schon in der Altsteinzeit vor der Auswanderung aus Afrika gegeben war. Die
entscheidende Voraussetzung hierfiir war die enorme Zunahme des Gehirns, ge-
nauer der Grof3hirnrinde, deren Volumen gréfer ist als das gesamte Gehirn eines
Schimpansen. Die Gr6f3enzunahme des Gehirns ist beim Menschen aber nicht wie
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bei den anderen Primaten mit der Geburt abgeschlossen. Das menschliche Neu-
geborene ist daher unreifer und hilfsbediirftiger als das aller anderen Sdugetiere
und in besonderem Mafle auf Fiirsorge und Schutz durch das soziale Umfeld
angewiesen. Es spricht vieles dafiir, dass die Zunahme der kognitiven Fahigkeiten
in der menschlichen Stammesgeschichte eng mit dem Zusammenleben in kom-
plexen Sozialverbdnden zusammenhangt, sprachliche Verstandigung diirfte hier
eine entscheidende Rolle gespielt haben. Die anatomischen und genetischen
Voraussetzungen zur Ausbildung der Sprache besafd vermutlich bereits der ge-
meinsame Vorfahre von Mensch und Neandertaler (Sperling 2015).

Das Sprachvermogen ist zugleich Grundlage des begrifflichen Denkens und
damit der Entstehung menschlicher Kulturfahigkeit. Das heifit, die entscheidende
Umwelt des Menschen ist der Mensch. Das unbewusste Erlernen der Sprache ist
jedoch an eine bestimmte Entwicklungsphase gebunden. Vereinfacht gilt, dass in
dieser sensitiven Periode genetisch festgelegte Entwicklungsabldufe in Verbin-
dung mit bestimmten sensorischen Reizen zur Bildung neuer neuronaler Ver-
bindungen (Synapsen) fiihren. Bleiben die exogenen Stimuli aus, kommt es auch
zum Absterben von Nervenzellen und die entsprechenden Lernvorgdnge kénnen
spdter nur schwer oder gar nicht nachgeholt werden. Die Entwicklung der Kul-
turfahigkeit in der Ontogenese beruht daher auf einer phylogenetisch bedingten
genetischen Veranlagung, die in einer bestimmten Entwicklungsphase durch die
jeweilige Umwelt ihre Auspragung erfahrt.

Im Verband mit Sesshaftigkeit, Ackerbau und Viehzucht markiert die neoli-
thische Revolution vor ca. 10.000 Jahren einen weiteren Meilenstein der kultu-
rellen Evolution. Als Folge davon haben die Infektionskrankheiten zugenommen
und als starke Selektionsfaktoren gewirkt, was seinen Niederschlag im Erbgut
gefunden hat. Hinzu kamen Verdnderungen in Anpassung an die neuen Erndh-
rungsbedingungen. Mit der Entwicklung der ersten Schrift in Mesopotamien und
Agypten gegen Ende des 4. Jahrtausend v. u. Z. wird die Sprache dann auf ein
dauerhaftes Fundament gestellt. Mit der Renaissance und der Aufkldarung kam es
in Verbindung mit der Industrialisierung zu einem beispiellosen naturwissen-
schaftlichen und technologischen Fortschritt, wobei sich mit Erfindung der
Buchdruckkunst eine ganz neue Dimension der Verbreitung des Geschriebenen
erdffnete. Heute wird dieser Fortschritt extrem gesteigert durch die digitale Re-
volution, die intensive internationale Kooperation und entscheidend beférdert
durch eine einheitliche Wissenschaftssprache: Englisch als lingua franca. Die
extreme BevoOlkerungszunahme in den letzten 200 Jahren ist Ausdruck dieser
kulturellen und nicht einer darwinschen Evolution (Sperling 2015). Der Kultur-
fahigkeit des Menschen liegt danach eine genetisch bedingte Anpassungsfahig-
keit zugrunde, wobei die jeweilige Kultur manifester Ausdruck der Angepasstheit
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ist. So gesehen, ,ist die Kultur die wahre Natur des Menschen, seine spezifische
Weise der Anpassung an die Welt“ (Markl 1998, S. 6).

Das, was den Menschen auszeichnet, ist sein Verstand. Unser Gehirn ist
aber nicht entstanden, um die Wahrheit zu erkennen, sondern um das Uberleben
im Mesokosmos, den mittleren Dimensionen, zu sichern. Allerdings hat die
Evolution uns Fahigkeiten verliehen, die weit iiber das hinausgehen, wofiir sie
urspriinglich selektioniert wurden, weshalb wir den Mesokosmos auch {iber-
schreiten kdnnen (siehe Quantenphysik). Evolutiondr von zentraler Bedeutung
war zudem, aus der Vielzahl der Sinneseindriicke jene zu extrahieren, die kausal
in Beziehung zueinanderstehen. Diese Anpassung ist jedoch nicht ideal und mit
Fehlleistungen verbunden. So geht damit die Veranlagung einher, kausale Be-
ziehungen zu Dingen herzustellen, die nichts miteinander zu tun haben (z.B. das
menschliche Schicksal mit der Konstellation der Gestirne). Da unsere Denkweise
das jlingste Ergebnis der Evolution ist, ist sie auch durch die darwinsche Selektion
am wenigsten erprobt (Vollmer 2016). ,,Reinen Unsinn zu glauben, ist ein Privileg
des Menschen®, sagt Konrad Lorenz. Entsprechend stellt Hubert Markl fest: ,,Der
Mensch ist vor allem ,Kausalitatssuchmaschine mit der Neigung, Glaubensvor-
stellungen {iiber schier alles, was er erlebt, zu entwickeln®, er ist ein ,,Ursachen-
sucher und Ursachen(er)finder* (Markl 2008). Es fillt nicht schwer, Beispiele
hierfiir auch aus der Medizin anzufiihren. Die Evolutiondre Erkenntnistheorie
macht hier verstdndlich, welchen unbewussten Zwangen unsere kognitiven Fa-
higkeiten unterliegen.

Stark vereinfacht kann man sagen, dass die frithen Entwicklungsphasen ei-
nes Menschen stdrker genetisch bestimmt sind als die spdteren und dass eine
Stérung des genetischen Netzwerkes als Folge einer Genmutation daher gene-
rell schwerwiegendere klinische Konsequenzen hat und sich haufig als monogen
bedingte Krankheit dufiert. Mehr als 80% davon manifestieren sich bis zur
Pubertdt. Danach iiberwiegen die komplexen oder multifaktoriell bedingten
Krankheiten. Dazu zdhlen die Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes oder Psy-
chosen, von denen jeweils einige Prozent der Bevolkerung betroffen sind. In
diesen Fallen liegen haufig genetische Polymorphismen oder Varianten vor, die im
Zusammenspiel mit anderen Faktoren genetischer und umweltbedingter Art zu
der jeweiligen Krankheit fiihren. Die Polymorphismen zdhlen zur normalen Va-
riabilitdt des Erbgutes, denen unter anderen Umweltverhiltnissen durchaus ein
Vorteil zukommen konnte. So muss man immer bedenken, dass der Mensch die
weitaus ldngste Zeit seiner Stammesgeschichte nomadisch als Jager und Sammler
lebte und seine genetische Ausstattung daher auch primar diesen Lebensum-
stinden angepasst ist. Damals gab es kein Uberangebot an Nahrung, keinen
Bewegungsmangel und keine Computerspiele. Evolutionédr sind wir nur einge-
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schrankt an die globalisierte Welt angepasst, was auch die Zunahme psychischer
Storungen (mit) erkldren konnte.

So, wie sich die Menschen aufgrund ihrer Erbanlagen dufierlich unterschei-
den, sind sie auch verschieden im Hinblick auf ihre normalen physiologischen
Eigenschaften. Damit verbunden ist die individuell unterschiedliche Reaktion auf
die Einnahme bestimmter Medikamente, die unterschiedliche Anfilligkeit ge-
geniiber Infektionserregern, aber auch die unterschiedliche Disposition fiir Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. In vielen Fillen diirfte diese genetisch bedingte Varia-
bilitdt Ausdruck einer Anpassung an bestimmte (frithere) Umweltbedingungen
sein. Dieses auf Garrod zuriickgehende Konzept von der biochemischen (heute
wiirden wir sagen: genetischen) Individualitdt (Garrod 1909) begreift Krankheit
nicht einfach als Gegensatz zu Gesundheit, sondern als Stérung eines homdo-
statischen Netzwerkes, welches das Ergebnis eines langen evolutiondren Pro-
zesses ist. Entsprechend variabel ist die individuelle Reaktion auf genetisch be-
dingte Verdnderungen in diesem Netzwerk, entsprechend individuell sollte die
medizinische Betreuung sein. Im Prinzip bedeutet dies eine Abkehr von einer
liberwiegend typologisch ausgerichteten hin zu einer stdrker individuell orien-
tierten Medizin.

Bei allen Fragen an die zukiinftige Genomforschung bleiben folgende we-
sentliche Erkenntnisse bestehen: 1.) Alle Lebewesen sind viel enger miteinander
verwandt als zuvor gedacht; 2.) die meisten zelluldren Bausteine finden sich tiber
alle Artgrenzen hinweg; 3.) die evolutiondre Entwicklung wesentlicher Bauplédne
l4sst sich konkret iiber den zeitlichen Verlauf nachweisen; und 4.) bestitigt sich
die Hypothese der Evolution als grofies Experiment zufélliger, nicht zielgerich-
teter Entwicklung, deren Ergebnisse immer abhdngig von der jeweiligen Umge-
bung und Geschichte zu bewerten sind (Sperling 2001). Hinzu kamen noch
iiberraschende Erkenntnisse, z.B. der Nachweis des Austausches von Erbmaterial
iiber alle Artgrenzen hinweg. So stammt auch beim menschlichen Erbgut ein
beachtlicher Anteil urspriinglich von Viren und Bakterien ab (Crisp et al. 2015).

Auf die Bedeutung von Neumutationen fiir das Evolutionsgeschehen wurde
hier immer wieder hingewiesen. Entscheidend dabei ist jedoch die Mutationsrate,
wie eine einfache Uberlegung zeigt: Angesichts der Grofle des menschlichen
Erbguts treten allein aufgrund physiko-chemischer Gegebenheiten spontan pro
Tag und Zellkern Zehntausende DNA-Einzelstrangbriiche und Tausende Basen-
verluste auf. Ohne wirkungsvolle DNA-Reparaturmechanismen gdbe es praktisch
keine intakten Keimzellen. Die DNA ist daher das einzige Makromolekiil der Zelle,
das bei einer Schiadigung repariert und nicht durch ein neues Molekiil ersetzt
wird. Dies ist eine Voraussetzung fiir das Leben schlechthin. Die Reparaturpro-
zesse gehoren daher zu den evolutiv besonders alten Errungenschaften. Dies er-
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klart auch, dass bestimmte Prozesse, die beispielhaft an Bakterien und Hefen
erschlossen wurden, auch fiir menschliche Zellen gelten (Sperling 2016).

Allerdings treten pro Generation immer noch etwa 80 Basenaustausche als
Neumutationen auf, die meisten davon paternalen Ursprungs. Mit jedem véterli-
chen Lebensjahr nimmt deren Zahl um 1-2 zu (Goldmann et al. 2016; Veltman &
Brunner 2012). Diese spontanen Mutationen kénnen erhebliche klinische Rele-
vanz haben, wenn sie die Funktion von Strukturgenen beeintrachtigen und z.B.
zu mentaler Retardierung fiihren (Gilissen et al. 2014). Die Mutationsrate von Gen-
und Chromosomenmutationen kann zudem durch Umweltnoxen, wie ionisie-
rende Strahlen, erh6ht werden (Holtgrewe et al. 2018).

3 Was unterscheidet die Evolutiondre Medizin
vom traditionellen Verstandnis von
Gesundheit?

Wie bereits erwdhnt, geht es bei der traditionellen Medizin um die unmittelbaren
(proximaten) Krankheitsursachen, die durch eine Untersuchung der anatomi-
schen und physiologischen Gegebenheiten aufgedeckt werden. Im Vordergrund
steht die Frage: Wie kommt es zu einer Erkrankung (Gegenstand ist der Phéno-
typ)? Die Evolutiondre Medizin hingegen sieht den Organismus als das Produkt
einer 3 Milliarden Jahre langen Geschichte an und fragt, warum tritt diese
Krankheit bei dieser Person zu diesem Zeitpunkt auf (Gegenstand ist der Geno-
typ). Beide Sichtweisen ergédnzen sich. Die Antworten der evolutiondren Medizin
reichen jedoch tiefer, da es hier um die grundlegenden (ultimaten) Krankheits-
ursachen geht.

Die Evolutiondre Medizin sieht unseren Korper folglich nicht als ausgereifte
und durchdachte Maschine, die nach einem Plan entworfen wurde. Stattdessen ist
der derzeitige Stand als das Ergebnis eines Prozesses zu sehen, der sich {iber
Milliarden von Jahren erstreckt hat, und der das Ergebnis unzdhliger winziger
Verdnderungen ist, die unter den jeweiligen Umweltbedingungen kleine Verbes-
serungen darstellten. Vieles wurde im Laufe der Zeit ,mitgeschleppt’, auch wenn
sich die Umwelt- oder Lebensbedingungen drastisch gedndert hatten. Keines-
wegs wurde immer die optimale Lésung gefunden, vielmehr wurde etwas bereits
Vorhandenes angepasst. Das Auge z.B. gilt als ,,unvollkommenes Konstrukti-
onsmerkmal“ des menschlichen Kérpers aufgrund evolutiondrer Beschrankun-
gen: Die Photorezeptoren (Stabchen und Zapfen) sind dem Licht abgewandt, im
Gegensatz zum Auge des Tintenfischs. Die Konstruktion der Wirbelsdule zur Er-
langung des aufrechten Ganges belegt, welche Vorteile damit fiir die Mensch-
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werdung verbunden waren, aber auch welche Nachteile hinsichtlich der Anfal-
ligkeit fiir bestimmte Krankheiten damit in Kauf genommen werden mussten. So
unangenehme Beschwerden wie Schmerzen und Fieber, Angst und Depressionen
sind als Abwehr- und Schutzmechanismen entstanden. Dariiber hinaus haben
andere Lebewesen ihre Spuren in unserem Erbgut hinterlassen. Man kénnte un-
seren Korper somit als verstetigtes Provisorium aus lauter zusammengewiirfelten
Notlésungen verstehen. Das Paradox ist nun, dass dieser Zustand unseren Kérper
einerseits so anfallig fiir Krankheiten macht, ihn gleichzeitig aber auch iiberra-
schend widerstandsfihig und anpassungsfahig hélt (Nesse & Stearns 2008). Die
Evolutiondire Medizin sucht hier nach den Kompromissen im Aufbau, die ent-
wicklungsgeschichtlich eingegangen werden mussten und bietet mehr Hinweise
auf die Pravention von krankhaften Entwicklungen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Evolutiondire Medizin ist die Erkenntnis, dass
unsere Entwicklungsgeschichte eben nicht auf ein langes und gesundes Leben
ausgerichtet war, sondern auf reproduktive Fitness (Jasienska et al. 2017). Wenn
eine Genvariante einen positiven Effekt in der Jugend mit sich bringt, dann setzt
sie sich durch, selbst wenn sie im Alter nachteilige Wirkung entfalten wird (ant-
agonistische Pleiotropie, s.u.): Jugend sticht Alter (Ganten et al. 2009). Falls
Krankheiten also eine genetische Komponente beinhalten, so muss man sich
immer fragen, weshalb sich diese Gene entwicklungsgeschichtlich erhalten ha-
ben. Entscheidend ist hier auch das Konzept des Mismatch: Genvarianten, die uns
urspriinglich beim Uberleben geholfen haben, stellen nun eine Bedrohung dar.
Nicht, weil sie ,schlecht‘ sind, sondern weil sich die Umweltbedingungen dras-
tisch und schnell verdndert haben. Hier fragt die Evolutiondre Medizin verstarkt
nach der Rolle von Umwelteinfliissen auf krankhafte Veranderungen und nach
der Rolle von Genen unter friiheren Lebensbhedingungen oder in anderen Lebe-
wesen. Gerade im Hinblick auf die Erndhrung und Pravention spielen diese
Uberlegungen eine grofie Rolle.

Auch im Hinblick auf die Symptome fordert die Evolutiondre Medizin eine
erweiterte Perspektive ein. Die Symptome einer Krankheit werden nicht einfach
bekampft; zundchst gilt es zu klaren, welche direkt durch die Krankheit verur-
sacht werden und welche auf die Abwehrmafinahmen unseres Képers zuriick-
zufiihren sind. Dies kann von Erreger zu Erreger unterschiedlich sein, im jewei-
ligen Fall muss genau unterschieden werden, welche Reaktion unseres Korpers
uns, und welche dem Erreger zugutekommt (Buselmaier 2015, S. 51-52). Das
Augenmerk gilt der Ursache einer Krankheit, nicht ihren Symptomen.

Die Evolutiondire Medizin ist von Natur aus eine stark interdisziplindr ausge-
richtete Wissenschaft, sie vereint Erkenntnisse aus den verschiedensten Fachbe-
reichen, von der Archdologie iiber die Humangenetik bis zur Paldobiologie. Der
Hintergrund ist, dass Erkenntnisse aus grauer Vorzeit oder der Stoffwechsel eines
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anaerob auf dem Boden der Ozeane lebenden Bakteriums fiir die Behandlung

heutiger Patienten grofie Relevanz haben konnen. Ebenso verschwinden die

Grenzen zwischen den verschiedenen Arten (One Health), denn die Evolutiondre

Medizin hat alle Lebewesen im Blick — um uns zu verstehen und um uns selbst zu

helfen. Aktuelle Herausforderungen wie der Klimawandel, Pandemien oder An-

tibiotikaresistenzen lassen sich nur in einer globalen Perspektive 16sen, dies lenkt
den Fokus noch mehr auf die Gesundheit des gesamten Planeten (Planetary He-
alth) — selbst wenn wir nur rein egoistisch an unsere eigene Gesundheit denken
wollen (Beaglehole & Yach 2003; Chopra et al. 2002; Kaufmann 2008; The Lancet
2017a). Damit erstreckt sich die ganzheitliche Perspektive der Evolutiondren Me-
dizin auf alle Lebewesen, auf den gesamten Planeten, und auf unsere gemeinsame

Vergangenheit seit Anbeginn des Lebens. Letztliches Ziel ist dabei, Krankheiten

nicht nur immer besser zu verstehen und zu behandeln, sondern ihre Entstehung

zu verhindern. Gerade hier liegt die grofie Chance der Evolutiondren Medizin

(Nesse & Stearns 2008).

Das aus der evolutiondren Betrachtungsweise resultierende neue Verstandnis
von Krankheit kann z. B. an folgenden Beispielen illustriert werden:

— Angeborene Fehlbildungen: Die Ontogenese der Wirbeltiere beruht auf der
Musterbildung sog. Entwicklungsfelder, bei denen es sich ,,um die funda-
mentalen Einheiten der Entwicklung und der Evolution“ handelt (Opitz &
Rauch 1999). Daran beteiligten Genfamilien finden sich bereits bei Inverte-
braten, Untersuchungen haben hier zu grundlegenden Einsichten in die
Entstehung von Fehlbildungen beim Menschen gefiihrt (Kantaputra et al.
2010). Durch die evolutionére Analyse struktureller Varianten konnten zudem
am Beispiel seltener Entwicklungsstorungen grundlegende Einsichten in
die Regulation der Genaktivitit gewonnen werden (Spielmann et al. 2012;
Spielmann et al. 2018). Allgemein gilt, dass angeborene Fehlbildungen sog.
Entwicklungsfelddefekte darstellen, sie haben daher auch eine evolutionidre
Entsprechung. In einigen Fillen handelt es sich um die Persistenz eines
Embryonalstadiums, wie Neuralrohrdefekte (Spina bifida), das Vorhanden-
sein eines Schwanzes oder Schwimmhdute zwischen den Fingern. Andere
dieser Fehlbildungen betreffen Strukturen, die aus evolutiondrer Sicht noch
relativ neu, und damit fehleranfalliger sind. So ist z.B. bei den meisten
Reptilien, also unseren evolutiondren Vorfahren, eine einfache Gaumenspalte
normal, ebenso wie zwei unvollstdndig getrennte Herzkammern. Beim Men-
schen aber zdhlen Gaumenspalten und Ventrikelseptumdefekte zu den hau-
figsten Fehlbildungen.

— Die Mukoviszidose ist bei uns mit 1:2500 unter Neugeborenen eine der hau-
figsten autosomal-rezessiven Stoffwechselerkrankungen. Jeder 25. ist hete-
rozygoter Gentrager. Mehr als 1000 Mutationen sind bekannt, jedoch weisen
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in Deutschland mehr als 70 % eine Mutation auf (AF508), bei der heterozygote
Trager in den Alveolen der Lunge weniger Cl-lonenkandle aufweisen (Ber-
tranpetit & Calafell 1996). Die Cl-Ionenkanéle stellen die Eintrittspforte fiir
Typhusbakterien dar. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass die hete-
rozygoten Trager der Mutation weniger anfdllig gegeniiber Typhusbakterien
waren (Pier et al. 1998). Es wird daher vermutet, dass dies auch bei Menschen
so ist und sich daher diese Mutation so verbreiten konnte.

— Das Gen fiir das Enzym Glukose-6-Phosphat Dehydrogenase (G6PD) liegt auf
dem X-Chromosom. Die Mutation zu G6PD-Defizienz ist in Gebieten mit Ma-
laria weit verbreitet und betrifft ~400 Millionen Personen weltweit. Es ist
damit der haufigste Enzym,defekt’ (Howes et al. 2012). Ebenso wie der Tréger
des Gens fiir Sichelzellandmie weisen Personen mit G6PD-Defizienz einen
Vorteil gegeniiber der Malaria auf. Sie sind ansonsten gesund, entwickeln
jedoch nach Einnahme bestimmter Medikamente (Antimalaria Mittel, Sul-
fonamide, ASS/Aspirin, Nitrofurantoin, Quinidine, Purin Glycoside) eine
Hamolyse. Dieses ist nur ein Beispiel fiir die individuell unterschiedliche
Reaktion auf die Einnahme von Medikamenten. So wird derzeit (Juli 2021) fiir
83 Wirkstoffen eine genetische Diagnostik vor der Behandlung verlangt und
fiir weitere 9 Wirkstoffe empfohlen (Die forschenden Pharma-Unternehmen
2021). Derartige pharmakogenetische Reaktionen kénnen auch deutliche
ethnische Unterschiede aufweisen. Das bekannteste Beispiel dafiir ist die
Cytochrom-P450-abhdngige Monooxygenase CYP2D6, die bei der Verstoff-
wechselung von nahezu 25% der gebrduchlichsten Arzneistoffe, insbeson-
dere Psychopharmaka vom Typ der SSRI, Betablocker und Schmerzthera-
peutika, beteiligt ist. Dabei wird zwischen langsamen, schnellen und sehr
schnellen Metabolisierern unterschieden. In Deutschland finden sich ca. 3%
sehr schnelle Metabolisierer, im Mittelmeerraum und in Teilen Afrikas hin-
gegen bis zu 10 oder 20 % (Kirchheiner 2003).

—  Alterserscheinungen: Eine der wichtigsten Erkldrungen ist hier das Konzept
der antagonistischen Pleiotropie (Williams 1957). Nach dieser Theorie gibt es
bestimmte Genvarianten, die im jugendlichen Alter, d.h. der reproduktiven
Phase, vorteilhaft sind und weitergegeben werden (s.o.). Im hoheren Alter
wirken diese sich dann aber negativ aus, nur unterliegen sie dann nicht mehr
der darwinschen Selektion, da die reproduktive Phase bereits abgeschlossen
ist. Ein Beispiel dafiir konnte eine Mutation im Faktor-V-Gen der Blutgerin-
nung sein, die sich bei ~5 9% der kaukasischen Bevolkerung findet und die das
Thromboserisiko bei dlteren Menschen erhoht. Als Erkldarung fiir die erh6hte
Haufigkeit wird angenommen, dass im jugendlichen Alter eine raschere
Blutgerinnung bei der Menstruation oder nach Verletzungen von Vorteil ist,
jedoch mit einem Nachteil (Thrombosebildung) in h6herem Alter einhergeht
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(Lindqvist & Dahlback 2008). Es gibt experimentelle Belege und Untersu-
chungen an Modellorganismen, die die Theorie der antagonistischen Pleio-
tropie stiitzen, ebenso eine Reihe von Beobachtungen am Menschen, bei
denen es sich jedoch iiberwiegend um Korrelationen und keine direkten
kausalen Beweise handelt. Insgesamt diirfte die antagonistische Pleiotropie
den wichtigsten evolutiondren Mechanismen darstellen, um das Altern von
Organismen und ihren natiirlichen Tod zu erklaren (Austad & Hoffman 2018;
Barbi et al. 2018a, 2018b; Beltran-Sanchez et al. 2018; Burger et al. 2012; Byars
& Voskarides 2019; Dong et al. 2016).

— Bei den meisten Tieren ist die durchschnittliche Lebenserwartung mit dem
Ende der Fortpflanzungsfahigkeit erreicht. Eine der wenigen Ausnahmen ist
der Mensch. Die Lebensdauer der Frauen reicht weit iiber die Menopause
hinaus. Als eine Erklarung wird der GrofSmutter-Effekt angenommen. Als
Folge der enormen Zunahme des Gehirns ist das menschliche Neugeborene
nicht nur hilfsbediirftiger als das aller anderen Sdugetiere, sondern der Ge-
burtsvorgang fiir die Mutter auch besonders riskant. Die GrofSmutter kann
sie unterstiitzen, und im Falle des Todes sogar an die Stelle der Kindsmutter
treten. Hinweise auf diesen Grofimuttereffekt haben sich in urspriinglichen
(pre-modernen) Bevilkerungen in Finnland und Kanada nachweisen lassen
(Hawkes 2004; Lahdenpera et al. 2004). Auch die unterschiedlichen Sterbe-
raten zwischen den Geschlechtern beim Menschen kdnnen evolutionsbiolo-
gisch begriindet werden (Kruger & Nesse 2006).

Folgt man dem Denkansatz der evolutiondren Medizin, so muss man die bishe-
rige phdanomenologische Einteilung der Krankheiten im Sinne der Osler’schen
(1892) Vorgehensweise nach Manifestationsalter, Geschlecht bzw. betroffenem
Organsystem durch eine zunehmend &tiologisch orientierte Klassifikation er-
gidnzen, die zugleich eine ganzheitlichere Betrachtungsweise des Krankheits-
geschehens bedingt. Auf diese Weise wird der Zersplitterung in der Medizin ent-
gegengewirkt und es werden fachiibergreifend Zusammenhénge aufgezeigt, die
zugleich Grundlage einer molekularen Anatomie und Physiologie sind, dem
Verstdndnis pathophysiologischer Prozesse dienen und bestimmte 6kologische
Zusammenhdnge verstandlich machen.

4 Kritik an der Evolutiondren Medizin

Da heute der naturwissenschaftlichen Medizin ein naturalistisches Weltbild zu-
grunde liegt, braucht in diesem Kontext nicht auf religios motivierte Argumente
gegen die Evolutionstheorie eingegangen zu werden. Wie bei allen naturwissen-
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schaftlich-atheistischen Betrachtungsweisen muss aber auch bei der Evolutio-
ndren Medizin darauf geachtet werden, dass der Aspekt der ,Spiritualitat® hin-
sichtlich der psychischen Gesundheit und des Wertes des Lebens nicht ver-
nachldssigt wird. An dieser Stelle sei warnend auf den beispiellosen
medizinischen Missbrauch hingewiesen, der gestiitzt auf — meist falsch verstan-
dene oder missinterpretierte — evolutionsbiologische bzw. sogenannte ,sozial-
darwinistische‘ Vorstellungen von Eugenik und Rasse begangen wurde. Von die-
sen auf Halbwissen beruhenden Fehlinterpretationen der Evolutionstheorie
distanziert sich die Evolutiondre Medizin aufs Schérfste.

Selbstverstandlich unterlag auch die Evolutionstheorie selbst einer Ent-
wicklung, sie wird auch weiterhin erweitert, und noch immer gibt es offene Fra-
gen, die innerhalb der Wissenschaft umstritten sind und offen thematisiert
werden (Kutschera & Niklas 2004). Unstrittig ist, dass es sich bei der Evoluti-
onstheorie um eine historische Disziplin handelt, die sich anfangs nur auf Be-
obachtungen, Annahmen und deren Interpretation stiitzte. Inzwischen aber
konnten unzdhlige experimentelle Untersuchungen an Modellorganismen zum
Evolutionsgeschehen und die gefundenen mathematischen Gesetzmafligkeiten
jeglichen Zweifel am Faktum der Evolution ausraumen. Wie bei allen {iber Modelle
oder Tierexperimente gewonnenen Erkenntnissen ist bei der Ubertragung auf
den Menschen Vorsicht geboten. Doch in letzter Zeit hat die molekulare Analyse
tausender Genome die Evolutionstheorie, gerade auch im Hinblick auf ihre me-
dizinische Relevanz, wesentlich erweitert (Stearns 2017). Im Nachhinein — d. h. vor
dem Hintergrund unseres heutigen Wissens — mogen viele der iiber Jahrhunderte
gewonnen Erkenntnisse natiirlich trivial oder selbstverstandlich erscheinen.

Ein valider Kritikpunkt hingegen ist, dass die Sichtweise der Evolutiondiren
Medizin offensichtlich begrenzt ist, da die natiirliche Selektion primar auf den
Reproduktionserfolg gerichtet ist und nicht auf ein langes Leben in Gesundheit.
Sie steht daher unter dem Generalverdacht einer geringen praktischen Relevanz
(Uncommon Descent 2018) und wird oft als medizinische Grundlagenwissen-
schaft (wie etwa die Biologie) angesehen. Angesichts des iibervollen Lehrplans im
Medizinstudium ist daher nur noch wenig Platz fiir die Evolutiondre Medizin.
Schliefilich geht es fiir die betroffenen Patienten in der Therapie um die proxi-
maten Ursachen, und nicht um die ultimaten. Uber die Epigenetik kommt auch
der anderen Vererbungslehre — nach der sich Lebewesen aktiv an verdnderte
Umweltbedingungen anpassen und dies dann an ihre Nachkommen weiterge-
ben - eine medizinisch immer wichtigere Rolle zu. Selbstverstandlich hat der
Lebensstil Auswirkungen auf die Genaktivitdt der Keimzellen und embryonalen
Stammzellen und dariiber auf die Gesundheit von Kindern und Enkelkindern —
ohne dass dabei die Gensequenz selbst verdndert wird. Auch diese Sichtweise ist
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daher Gegenstand der Evolutiondiren Medizin. Fiir sie trifft der bekannte Apho-
rismus zu ,,Es gibt nichts Praktischeres als eine gute Theorie®.

5 Zusammenfassung und Empfehlungen

Gesundheit ist ein Menschenrecht und Gesundheit hat nicht nur fiir die einzelne
Person sondern fiir die Gesellschaft insgesamt einen besonderen Stellenwert. Es
zeigte sich aber, dass Gesundheit mehr ist als Medizin. Gesundheit umfasst die
gesamte Biologie des Menschen einschlief8lich unseres evolutiondren Ursprungs,
unserer Umwelt (z.B. Urbanisierung, Verschmutzung, Konflikte, Klimawandel),
und unser Verhalten (Kultur, Erndhrung, Bewegung, Bildung). Zudem wird Ge-
sundheit maf3geblich beeinflusst von den vielfachen Einfliissen der sich verdn-
dernden Umwelt auf unsere Biologie (Planetary Health). Die enge Einbindung des
Menschen in die Tier- und Pflanzenwelt sowie die der Mikroorganismen, z.B.
durch von Tieren iibertragene Infektionskrankheiten (wie AIDS, die Spanische
Grippe, Trichinen, Vogelgrippe, Ebola, COVID-19) haben zu dem umfassenden
Konzept One Health gefiihrt. Fiir die Medizin der Zukunft bedeutet dies, dass sie
iiber die klassischen Bereiche Diagnostik, Therapie, Pravention hinaus Gesund-
heit aus einer holistischen Perspektive betrachten muss.

In Forschung, Lehre und Praxis steht immer noch die Krankheit selbst im
Zentrum, eine holistische Perspektive ist nicht etabliert. Hier wéare dringend ge-
boten, das Konzept der Evolutiondren Medizin mit seinen praventiven und evo-
lutiondren Aspekten im Schulunterricht und medizinischen Curriculum zu ver-
ankern. Bei allen vielversprechenden Ansétzen iibernimmt die Wissenschaft noch
zu wenig Verantwortung im Hinblick auf Globale Gesundheit (Ganten et al. 2018),
sie ist auf den Gebieten Public Health und Global Health schlecht aufgestellt:
Globale Gefahren durch Seuchenausbriiche in Entwicklungsldandern werden ver-
nachlissigt, dabei erfordern Pandemien globale Herangehensweisen (Mobili-
tat, Antibiotika-Resistenzen). Gerade auf diesem Gebiet ergeben sich iiber die
Sichtweise der Evolutiondren Medizin neue und vielversprechende Ansatzpunkte
(Kruger 2011; Omenn 2009; The Lancet 2017b), besonders im Hinblick auf eine
genauere Precision Public Health, die mehr Riicksicht nimmt auf regionale und
populationsspezifische Unterschiede und Bediirfnisse (James et al. 2019; Sheath
et al. 2020). Es ist ein Missverstindnis, dass die Evolutiondre Medizin nur bei
somatischen Krankheiten zur Anwendung kommen kann. Gerade auf dem Gebiet
psychischer Erkrankungen verspricht ein Perspektivwechsel neue Erkenntnisse
und Therapiemoglichkeiten (Nesse 2019). Stérungen wie Depressionen, Esssto-
rungen oder Suchtkrankheiten liegen Mismatch-Komponenten zugrunde, meist
im Hinblick auf ein fehlendes oder falsches soziales Umfeld in unseren modernen
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Gesellschaften, oder es gibt einen Mismatch zwischen unserer evolutiondren
psychischen Ausstattung und unserem modernen Angebot an Nahrungs- und
Genussmitteln. Bei Phdanomenen wie Schizophrenie oder Autismus liefle sich aus
evolutiondrer Sicht hinterfragen, ob es sich {iberhaupt um ,Krankheiten‘ handelt,
oder ob die Verhaltensweisen aus evolutiondrer Sicht unter anderen Umgebungen
von Vorteil waren. Vor diesem Hintergrund erscheint unverstdndlich, dass es im
Gegensatz zu anderen europdischen Landern in Deutschland noch kein Institut
fiir Evolutiondire Medizin gibt.

Die Perspektive der Evolutiondren Medizin fiihrt unausweichlich dazu, dass
sich die Grenzen zwischen prdventiven, diagnostischen und therapeutischen
Eingriffen verschieben werden. Hier stellen sich neue ethische Fragen: Was muss
oder darf therapiert werden? Neue und verbesserte Diagnose- und Therapie-
moglichkeiten im Bereich der Genomik und Prazisionsmedizin stellen zudem eine
finanzielle Herausforderung dar, auf3erdem sind ihre psychischen Auswirkungen
auf die Patienten und deren Angehdérigen noch unklar. In Bezug auf diese Punkte
besteht dringender Forschungsbedarf. Kritisch zu sehen ist auch, dass Gesundheit
zunehmend als individuelle Aufgabe verhandelt wird (Verantwortung fiir die ei-
gene Gesundheit, Lebensstile), damit geht eine gesellschaftliche Entsolidarisie-
rung einher. Dabei sollte allen bewusst sein, dass wir als Gesellschaft nur soli-
darisch iiberleben kénnen, dies gilt insbesondere im Hinblick auf die Erreichung
der 17 Nachhaltigkeitsziele der Vereinten Nationen (SDGs). Diese geben bereits eine
holistische Sicht fiir die weltweite Verbesserung der Gesundheit vor, leider aber
sind die 17 SDGs in Deutschland noch immer nicht in einem ausreichenden Maf3
implementiert. Die SDGs kénnen wir aber nur erreichen, wenn wir die Perspektive
der Evolutiondren Medizin einnehmen (Ganten et al. 2018).
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