Detlev Ganten

Modellentwicklung in der Medizin

Aufgrund ihrer groBBen Bedeutung fir die aktuelle Forschung und auch fir die Art und
Weise, wie Uber medizinische Fragen in der Offentlichkeit diskutiert wird, méchte ich
die Gene als Ausgangspunkt meiner kurzen, skizzenhaften Uberlegungen zur Modell-
entwicklung in der Medizin nehmen.

Es gibt zwei historische Modelle, auf die die (derzeit) aktuellen Modellvorstellungen der
Genetik zurickgehen. Das erste, nicht ganz unverbunden mit dem folgenden, ist von
dem Physiker Max Delbriick in einer exemplarischen, epochemachenden, interdisziplinéren
Zusammenarbeit mit dem russischen Genetiker Timoféeff-Ressovsky entwickelt worden.
Sie haben mit Experimenten, auf die hier nicht eingegangen werden kann, hergeleitet
und in der berihmten Schrift ,Uber die Natur der Genmutation und der Genstruktur”! im
Jahre 1935 dargelegt, daf es sich bei den Genen um grofie Molekile handeln misse.
Erstmals prégten sie fir diese biologischen Molekile den Ausdruck ,Atomverband”. Das
Gen erschien ganz materiell als quantenmechanisches System, dessen Stabilitét aus der
Energiedifferenz resultierte, die einen Zustand vom anderen trennte. Das war damals
etwas véllig Neues, da zu dieser Zeit noch die alte Mendelsche/Morgansche Genetik
vertreten wurde und man Gene nur als abstraktes Medium der Vererbung sah.

Nachdem 1858 Rudolph Virchow mit seinem Diktum ,Omnis cellula e cellula” alles
Leben auf der Erde als einen ununterbrochenen Strom sich teilender Zellen dargestellt
hatte, war man nun zur Vorstellung gekommen, daf3 im Inneren der Zelle noch kleinere
informationtragende Einheiten verborgen waren, die diesen Strom in Gang halten, indem
sie sich replizieren. Diese Vorstellung von der Erbinformation als Atomverband wurde
wenig spdter von einem anderen Physiker aufgegriffen. Mit dem Buch ,What is Life2”
sorgte Erwin Schrédinger?, der kurz zuvor bereits mit seinem Beitrag zur Quantentheorie
die Physik revolutioniert hatte, fir eine neue Denkweise in der Biologie. Wéhrend viele

Biologen noch von der Idee einer Lebenskraft beeinfluBt waren, lokalisierte er das Ge-
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heimnis des Lebens in einer ,héchst geordneten Gruppe von Atomen”, die einen ,Code
der Vererbung” bilden.

Schrédinger diskutiert auf hundert Seiten seines 1944 erschienenen Buches das Del-
bricksche Modell des Atomverbands. Dabei zeigt er sich absolut Gberzeugt von dem
Modell, das er als Ausgangspunkt gewdhlt hat: ,If the Delbriick picture should fail, we
would have to give up further attempts, that is the first point | wish to make.” Es geht
ihm vor allem darum, wie Gene stabil bleiben kénnen. Er formuliert das Prinzip ,Ord-
nung aus Ordnung” und glaubt, daf3 die genetische Information in so etwas wie einem
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saperiodischen Kristall” verschlUsselt sein kénnte, der sich immer wieder aufzubauen
vermag. Aus der Sicht von Delbrick und Schrédinger, die letztlich auf Weismann zu-
rockgeht, war das Gen also eine stabile materielle Einheit. Gene wurden als kleinste
Einheit des Lebens betrachtet, vergleichbar den Atomen in der Physik. Mutationen schie-
nen eine Entsprechung in Quanten zu finden. Der Genetiker H. J. Muller schrieb bereits
1921: It is not physics alone which has its quantum theory. Biological evolution too
has its quanta — these are the individual mutations.“® Es waren also nicht nur Physiker,
die hier ein biologisches Modell entwickelt haben — das Modell selbst befindet sich in
Analogie zu einem zentralen Modell der Physik.

Die heutige Vorstellung ist eine andere. Doch trotz der Defizite stellte der ,Atomver-
band” einen ungeheuren Ansporn fir junge Wissenschaftler dar, so daf} es nicht ver-
wundert, daf3 weniger als zehn Jahre nach dem Erscheinen von ,What is Life2” jenes
Modell der Struktur der DNA prasentiert wurde, das wir alle kennen und das wie eine
lkone der modernen Wissenschaften genutzt wird: die Doppelhelix, von der viele mei-
nen, sie sei der Wirklichkeit nachgebildet. Tatsachlich war die als lllustration in Nature
erschienene erste Darstellung dieser Doppelhelix eine Zeichnung von Odile Crick, der
Frau von Francis Crick, einer Kinstlerin, die die Forschung ihres Mannes sicher nicht in
allen Einzelheiten verstanden, aber dennoch dieses schéne Modell entworfen hatte. Die
Asthetik der Doppelhelix war gewiB ein Schlissel zum Erfolg des Modells, das bestéindig
immer noch als Gen-Modell fortgefihrt wird, obwohl es mit der Realitét und dem heu-
tigen wissenschaftlichen Erkenntnisstand nur noch wenig zu tun hat. Keiner von uns
trégt eine solche Doppelhelix tatséchlich mit sich herum. Das urspringliche Modell von
Watson und Crick ist weit weniger dsthetisch. Wir kennen es von einem Bild, auf dem
zu sehen ist, wie beide das komplexe DNA-Molekil mit Schrauben, Zangen und Klemmen

am Drahtmodell herstellen.
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Die Nutzung des Modells in der @sthetisierten Fassung der Doppelhelix als Sinnbild
mit seiner Aura der Unverénderlichkeit und der Ruhm, den Watson und Crick zu Recht
ernteten, verfihren uns dazu, es als Endpunkt der Modellbildung zu betrachten. Doch
tatscichlich sind mit der Darstellung der Struktur léngst nicht alle Fragen geklart, insbe-
sondere nicht jene nach der — wie Schrédinger formulierte — ,an Wunder grenzenden”
Davuerhaftigkeit und Stabilitét. Inzwischen wissen wir, daf3 das Geheimnis des Lebens (oder
zumindest der DNA-Replikation) eine ganze Protein-Maschinerie zur Durchfihrung des
Kopierprozesses und zur Vermeidung und Korrektur von Kopierfehlern und sonstigen
Beschadigungen umfaft. Der vermeintlich stabile Kristall hat sich als permanente, aller-
dings gut organisierte, Baustelle erwiesen. Das Bild hat sich erheblich gewandelt. Das
Strukturmodell muf3 durch ein ProzeBmodell ergénzt werden. Solche Prozesse ké&nnen
heute mit Hilfe von Computern sehr anschaulich in Animationen abgebildet werden.
Doch in der Biologie und in der Medizin kennen wir nicht nur Animationen, sondern auch
tatsdchlich lebende Modelle: Modellorganismen der hochkomplexen Art, auf die ich nun

noch kurz eingehen méchte.

Lebende Modelle

In der Biologie geht es um sehr komplexe Vorgénge. Ich nehme einmal ein Beispiel aus
meinem eigenen Arbeitsgebiet ,Bluthochdruck”. Das Bluthochdruckmodell ist deshalb
for komplexe genetische Krankheiten so interessant, weil prakfisch alles im Kérper in ir-
gendeiner Weise mit der Blutdruckregulation, mit dem Strémen des Blutes verbunden ist.
Alle Organe und alle etwa 200 differenzierten Zellarten sind mehr oder weniger an der
Regulation des flieBenden Blutes und an der Héhe des Blutdruckes beteiligt und somit
auch alle etwa 30.000 Gene. Wir haben es mit einer Komplexitét zu tun, die sich prak-
tisch nicht auflésen 168t. Deshalb bendtigen wir Modelle und abgeleitete Submodelle. Es
wird von Gen-Modellen und von Protein-/Proteom-Modellen gesprochen — und daraus
wird dann immer eine ganze Wissenschaft gemacht: Genetics, Genomics, Proteomics,
Zellbiologie usw.

Ziel ist es, zumindest in vereinfachter Form die Funktion der Gene darzustellen, die
beim Krankheitsgeschehen eine Rolle spielen. Hierzu gibt es in der Tat ganz ausgezeich-
nete, realitétsnahe Modelle mit grofler Aussagekraft und auBerordentlicher Konsequenz.
Das ergibt sich aus der Tatsache, dafl wir die Gene synthetisieren oder aus den Chromo-
somen von Zebrafisch, Wurm, Mensch oder einem anderen Modellorganismus heraus-

schneiden und in mehr oder weniger beliebiger Art und Weise veréndern kénnen. Wir
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kénnen die Natur in Varianten nachbilden. In einem kurzen Zeitfenster der Reproduktion
neuen Lebens, bei der Verschmelzung von Ei und Samenzelle, kénnen wir mit verschiede-
nen Methoden neue Gene einfihren oder Gene ausschalten (Transgene). Wir sprechen
von ,Knock-ins” und ,Knock-outs”. Es handelt sich dabei um eine au3erordentlich flexible
und schnelle Technologie mit fast unbegrenzten Méglichkeiten. Das Resultat sind soge-
nannte transgene Tiere wie Krebsmaus oder Bluthochdruckratte in den unterschiedlichen
Ausprdgungen, die als Krankheits- oder auch Gesundheitsmodell dienen. Diese leben-
den, funktionellen Modelle nutzen wir fir Fragestellungen aller Art, indem wir zum Beispiel
menschliche Gene, die Krankheitswert haben, in Maus, Ratte oder ein anderes Modelltier
einfGhren und dann an diesem Modell Experimente durchfihren. Je nach Fragestellung
ist neben dem in vivo-Modell auch die Zellkultur, die aus diesen transgenen Modellen
hergestellt werden kénnen, als in vitro-Modell von groBem Nutzen.

Im Gegensatz zu Struktur- oder ProzeBmodellen, die in allen Disziplinen genutzt wer-
den, ist der Modellorganismus in Biologie und Medizin also nicht in erster Linie ein Hilfs-
mittel der Theoriebildung, sondern sie dienen vor allem der experimentellen Forschung.
Die Arbeit mit lebenden Modellen ist eine Méglichkeit, die uns fasziniert und fir die
Entwicklung neuer Methoden der Diagnose und Therapie von auBBerordentlichem Wert ist.
Ohne diese experimentellen Modelle ist die Analyse komplexer Lebensvorgénge nicht
moglich. Gleichzeitig gilt fur diese Untersuchungen aber auch in besonderer Weise,
dafl Modelle in ihrer Aussagekraft fir die Realitét Einschrdnkungen haben, die uns an

die Bescheidenheit der Wissenschaft mahnen.
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