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Hans-Jorg Rheinberger und Staffan Miiller-Wille

11. Die offene Zukunft des Gens

11.1 Standortbestimmung

Die Entwicklung der Genetik und die Wandlungen ihres Grundbegriffs - des Gens - iiber
das lange 20. Jahrhundert hinweg kénnen weder als die Entfaltung eines einheitlichen
Forschungsprogramms noch als ein epischer Kampf zwischen unvereinbaren Paradig-
men gesehen werden (Rheinberger/Miiller-Wille, 2017). Wenn man die Geschichte und
ihre einzelnen Etappen niher betrachtet, so stellt man fest, dass die Forschung sowohl
in der frithen Phase der klassischen, formalen Genetik wie auch in der Ara der Mole-
kularisierung der Genetik und den sich anschlieRenden Perioden der Gentechnologie,
der Genomik und der Postgenomik eher einer Aufeinanderfolge von Forschungstechni-
ken zur Darstellung, Klassifikation und Manipulation der als Gene bezeichneten Ein-
heiten glich. Die diesen Techniken entsprechenden Genbegriffe 16sten einander teils
ab, teils bestanden sie fiir lingere oder kiirzere Zeitrdume nebeneinander. Dabei ldsst
sich immer wieder beobachten, dass begriffliche und theoretische Neuerungen experi-
mentelle Durchbriiche keineswegs anleiteten, sondern sie eher begleiteten oder ihnen
sogar hinterherhinkten. Unvorhergesehene Beobachtungen forderten dabei immer
wieder friihere Vorstellungen tiber das Gen heraus. Der Aufstieg der Epigenetik im Zeit-
alter der Postgenomik bietet eine der schlagendsten Illustrationen dieses Sachverhalts
(Meloni/Testa, 2014; zur Epigenetik sieche Walter/Gasparoni, Kap. 3). Noch vor zwanzig
Jahren hitten wohl die meisten Biologinnen und Biologen Vererbungsmechanismen,
die nicht auf der Weitergabe und Mutation molekularer Gene beruhten, héchstens als
marginal und allenfalls als voriibergehendes Phdnomen betrachtet. Seitdem haben
sich systemorientierte Zugidnge zur Analyse der Vermehrung und Differenzierung von
Zellen sowohl in der Entwicklung als auch im adulten Organismus bei der Aufdeckung
epigenetischer Vererbungsmechanismen als so erfolgreich erwiesen, dass sie mittler-
weile nicht nur ganze Lehrbiicher fiillen (Meyers, 2012; Armstrong, 2013; Patel/Preedy,
2019), sondern auch das populdre Genre der Selbsthilfe-Literatur erreicht haben (Spec-
tor, 2013).
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Obwohl es auch in der Biotechnologie immer wieder unvorhergesehene Uber-
raschungen gibt, wofiir die Genschere CRISPR/Cas9 ein Beispiel bietet (siehe Fehse,
Kap. 6, und Fehse et al., Kap. 9), so operiert sie doch weitgehend mit einem technisch
definierten Genbegriff: Ein Gen ist, was unter gegebenen Randbedingungen in einer
biologischen Replikations- und Ubersetzungsmaschinerie ein festgelegtes, funktiona-
les Produkt ergibt. Nicht dieser Bereich der Gentechnik soll uns aber hier interessieren.
Auch soll es nicht einmal mehr um die Komplikationen gehen, die alle Versuche, eine
moglichst einfache Definition des Genbegriffs zu finden, im Laufe der Entwicklung der
Molekularbiologie immer wieder vereitelt haben (Gros, 1991; Beurton et al., 2000; Falk,
2009). Im Zentrum soll vielmehr stehen, was wir im Zeitalter der Postgenomik - der
Ara nach dem Humangenomprojekt und auf der Basis der damit zusammenhingen-
den Technologien - {iber die Rolle von Genen im Stoffwechsel, in der Entwicklung und
in der Evolution komplexer Organismen zu lernen beginnen, und was fiir begriffliche
Probleme sich dabei aus einer wissenschaftshistorischen und wissenschaftsphilosophi-
schen Perspektive ergeben.

Insgesamt scheint es, als sei das Gen heute dabei, seinen einstigen Status als die
fundamentale Einheit des Lebens zu verlieren und damit auch seine tiberprivilegierte
Rolle bei der Erkldrung von metabolischen, entwicklungsbezogenen und evolutioniren
Prozessen, einschlieRlich ihrer Abweichungen. Noch bis vor Kurzem galten die Gene
als die alles beherrschenden Spielmacher des Lebens. Philosophinnen und Philosophen
der Biologie, aber auch theoretische Biologinnen und Biologen sprechen in diesem Zu-
sammenhang von einer neuen ,Paritdtsthese”. Sie besagt, dass kausale Faktoren in der
organismischen Entwicklung wie auch der Evolution nicht aufgeteilt werden kénnen
in solche, die einen bestimmenden und kontrollierenden Einfluss auf das Leben haben,
und solche, die diesen Einfluss lediglich auszulésen und zu modulieren vermégen (Oya-
ma, 2000; Griffiths/Stotz, 2013: 160). Diese neueste Wende in der Geschichte des Genbe-
griffs soll hier im Vordergrund stehen. Die damit verbundene Deflation des Genbegriffs
gilt es dabei mit der entscheidenden Rolle zu vermitteln, die der Begriff {iber das ver-
gangene Jahrhundert hinweg spielte und die sein Gegenstand im Bereich biotechnolo-
gischer Anwendungen voraussichtlich auch in absehbarer Zukunft spielen wird.

11.2 Die Reduktionismusdebatte

Die neuere philosophische Debatte iiber den Genbegriff entwickelte sich parallel zur
Expansion der Molekularbiologie in den 1960er Jahren und hat seit iiber einem halben
Jahrhundert nichts von ihrer Intensitit eingebiit. Im Zentrum stand dabei der theo-
retische Status des Gens, der unter der Rubrik der ,,Reduzierbarkeit” diskutiert wurde.
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Das ,,molekulare” Gen schien ein besonders einschldgiges Beispiel dafiir zu bieten, wie
ein komplexes biologisches Phdnomen, nimlich die Vererbung von Merkmalen gemaR
einem Mendelschen Erbgang, auf die Struktur und Funktionsweise molekularer Enti-
tdten zuriickgefithrt werden kann, die einzig den Gesetzen der Physik und der Chemie
gehorchen (Schaffner, 1969). Diese Behauptung stieR jedoch rasch auf massive Kritik. In
seiner zum Klassiker gewordenen Philosophie der biologischen Wissenschaft verwies
David Hull (1974) darauf, dass die Beziehung zwischen molekularen und Mendelschen
Genen grundsitzlich nicht eineindeutig zu bestimmen ist (Hull, 1974: 39). Das bedeu-
tete in der Konsequenz, dass ein und dasselbe Mendelsche Vererbungsmuster durch
verschiedene molekulare Mechanismen hervorgerufen werden kann, wie auch umge-
kehrt, dass man nicht ausschlieRen kann, dass ein und derselbe molekulare Mecha-
nismus verschiedenen Mendelschen Vererbungsmustern zugrunde liegt. Mit anderen
Worten: Die Behauptung einer eineindeutigen Beziehung zwischen Phénotyp und Ge-
notyp ist logisch nicht zu rechtfertigen.

Unter diesen Umstdnden von einer ,Reduktion” der klassischen auf die molekula-
re Genetik auszugehen, ist natiirlich mehr als fragwiirdig. Die klassische Genetik, wie
sie sich im ersten Jahrzehnt des 20. Jahrhunderts herausgebildet hatte, operierte mit
einem Genbegriff, der iiber die materiellen, molekularen Grundlagen der beobachte-
ten Vererbungserscheinungen weder eine Aussage zu machen erlaubte noch eine sol-
che erforderlich machte (Stubbe, 1963; Dunn, 1965; Carlson, 1966). Sie wurde aus diesem
Grund oft auch als ,,formale* Genetik bezeichnet. Die experimentelle Verfahrensweise
der klassischen Genetik, die Kreuzung von Sorten und ihre Auswertung, konnte grund-
sdtzlich auf dergleichen Festlegungen verzichten. Die Entwicklung der Genetik in den
ersten beiden Dritteln des 20. Jahrhunderts legt statt einer derartigen Reduktion viel-
mehr nahe, dass es mit der Etablierung molekularer Methoden zu einer erheblichen
Ausweitung des genetischen Experimentierfeldes und damit auch des genetischen Dis-
kurses kam. Immerhin ging das Methodenarsenal der Molekularbiologie, historisch be-
trachtet, auch nicht unmittelbar aus der klassischen Genetik hervor, sondern entwi-
ckelte sich weitgehend unabhingig von ihr (Miiller-Wille/Rheinberger, 2012).

Die komplexen biologischen Vorginge, die die klassische Genetik im Rahmen der
von Mendel herriihrenden Vorstellung von ,,Faktoren“ (Mendel, 1866), ,,Anlagen* (Cor-
rens, 1900) oder ,,Genen* (Johannsen, 1909) analysierte, 13sten sich also nicht einfach
in Prozesse auf der molekularen Ebene auf. Es entstand vielmehr ein komplementi-
res, ebenso komplexes Bild der biologischen Vorginge im molekularen Milieu der Zelle
(Waters, 1994 und 2000). Auch wenn zweifellos Beziehungen von Ursache und Wirkung
zwischen den beiden Ebenen - der molekularen und der organismischen - existieren,
so folgen sie doch nicht einer Logik strikter Kausalitét im Sinne einer Hierarchie. Das
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heiRt: Einerseits ,,machen” auf der Ebene des molekularen Gens bewirkte Variatio-
nen auf der Ebene der Mendelschen Phinomene tatsichlich oft einen ,,Unterschied®
andererseits haben wir es jedoch nicht mit einer deterministisch voraussehbaren
Notwendigkeit zu tun, denn das Vermdgen, ,,einen Unterschied zu machen®, ist kon-
textgebunden (Waters, 2007). Eines der schlagendsten Beispiele dafiir ist die mit der
Einfithrung der sogenannten Knock-out-Technik verbundene Beobachtung, dass etwa
Miuse, in deren Erbgut ein einzelnes Gen ausgeschaltet wurde, oft iiberraschender-
weise phinotypisch gar keinen Defekt aufweisen. Die meisten Kommentatorinnen und
Kommentatoren haben daraus denn auch geschlossen, dass die Beziehungen zwischen
der molekularen und der organismischen Ebene nicht klassisch deduktiv gedacht wer-
den kénnen. Da sie das Resultat einer langen evolutiondren Geschichte der Beziehung
zwischen den beiden Ebenen darstellen, bleibt nichts anderes tibrig, als die Verbindung
der Phidnomene und Ereignisse auf beiden Ebenen jeweils von Fall zu Fall im Detail zu
untersuchen (Kitcher, 1984; Schaffner, 1993; Darden, 2005; Holmes, 2006; Weber, 2007).
Noch grundsitzlicher stellt sich allerdings die Frage, ob die Unterscheidung von Geno-
typ und Phinotyp in der hergebrachten strikten Form als theoretische Basis der Gene-
tik iiberhaupt aufrechterhalten werden kann.

Akzeptiert man diese Schlussfolgerung, so wird es auch schwierig, wenn nicht un-
moglich, eine eindeutige Linie zu ziehen, die genetische und epigenetische Faktoren
aufgrund ihrer kausalen Rolle in Reproduktion, Entwicklung und Stoffwechsel siu-
berlich voneinander trennt. Ob nun Verdnderungen in chromosomalen Proteinen, die
Konzentrationsunterschiede in der Bindung von Transkriptionsfaktoren an die DNA
bewirken, oder die Genexpression hemmende Methylierungsmuster zu den differenz-
bildenden Charakteristika ,,des* molekularen Gens zidhlen oder nicht, scheint jeden-
falls keine grundsitzliche Frage zu sein, sondern eher eine Frage von Praktiken und
Konventionen, die sich historisch entwickelt haben (Griffiths/Stotz, 2013: 66-107). Ein
dhnliches Argument kann beziiglich des Begriffs ,,Information” in der molekularen
Genetik vorgebracht werden. Die inflationire Verwendung der Begriffe ,,genetische In-
formation* und ,,genetisches Programm®* in der frithen molekularen Genetik ist sowohl
von Philosophinnen und Philosophen als auch von Historikerinnen und Historikern der
Biologie eingehend kritisiert worden, da sie zu implizieren scheint, dass nur die DNA
mit ihren Genen biologische Relevanz besitzt und das Leben kontrolliert (Sarkar, 1996;
Kay, 2000; Keller, 2000 und 2001; zu Kritik am genetischen Determinismus siehe Alex/
Winkler, Kap. 13).

Immerhin hat Gunther Stent, einer der fithrenden Vertreter der ,,informationellen
Schule* der Molekularbiologie, schon frith gemahnt, die Rede von der ,,genetischen
Information* auf ihre explizite Bedeutung der Bestimmung der Aminosiure-Sequenz
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eines Proteins durch die Nukleotidfolge eines Gens zu beschrinken - ganz im Einklang
mit Francis Cricks urspriinglichen Absichten bei der Formulierung des ,,zentralen
Dogmas* der Molekularbiologie (Stent, 1977). Aber auch wenn man ihn nur in dieser
eingeschrinkten Bedeutung verwendet, fligt der Begriff der genetischen Information
der Beschreibung lebender Systeme doch eine Dimension hinzu, die sie gerade nicht
auf Physik und Chemie reduziert, sondern sie von rein physikalischen und chemischen
Systemen unterscheidet (Crick, 1958; Polanyi, 1969; Jacob, 2002; Maynard Smith, 2000).
Es erscheint deshalb zumindest als fragwiirdig, den Informationsdiskurs der Moleku-
larbiologie umstandslos als Ausdruck eines genetischen Determinismus verstehen zu
wollen. Vielmehr erscheint er als sehr wohl geeignet, nicht nur die Besonderheit der
Genexpression, sondern auch die molekularen Signalketten und Kommunikations-
wege zu charakterisieren, in welche die Genexpression im engeren Sinne eingebettet
ist (Griffiths, 2017). Das gilt ebenso etwa fiir die Auslésung einer Immunantwort oder
das Hoch- bzw. das Herunterfahren der Produktion eines Hormons. Das Zellgeschehen
unter dem Aspekt der Signal- und Informationsverarbeitung zu betrachten, kann des-
halb nicht nur als legitim, sondern auch als heuristisch produktiver betrachtet werden,
als sie allein auf mechanistische und energetische Aspekte zu beschrinken (Emmeche,
1999; Jablonka/Lamb, 2005; Griffiths/Stotz, 2013: 143-180; Griffiths et al., 2015). Aus die-
ser Perspektive erscheint es dann aber als ziemlich willkiirlich, das molekulare Gen als
den einzigen Tréger von ,,Information” zu bezeichnen und nicht vielmehr als eine bio-

logisch relevante Form unter anderen.

11.3 Epigenetik

Das molekulare Gen kann also weder durch seine Rolle bei der Ubertragung genetischer
Information noch durch eine deterministisch-kausale Rolle im Stoffwechselgeschehen
zufriedenstellend abgegrenzt werden. Dafiir sprechen allein schon die mannigfaltigen,
immer noch nicht vollstindig aufgekldrten Vorginge bei der Genexpression, die aus-
gehend von einer einzigen Primirsequenz durch das Ausschneiden und Zusammenfii-
gen von Teilen zu ganz unterschiedlichen Produkten fithren kénnen (Morange, 2020:
311-324 u. 325-349). Man kdnnte also versucht sein, es einfach bei der urspriinglichen
Charakterisierung des Gens als einer Einheit der ,Vererbung* im Sinne der Transmis-
sionsgenetik zu belassen. Aber auch hier zeigt sich immer deutlicher, dass die Genetik
des 20. Jahrhunderts - gleich, ob klassisch oder molekular - den Bedeutungsumfang
massiv verengt hat, den sie dem Begriff der Vererbung beimaR, und dass es abgesehen
vom eng gefassten Transmissionsaspekt der Gene noch weitere Prozesse zu beriicksich-
tigen gilt, die den Namen eines ,Vererbungssystems“ beanspruchen kénnen (Jablonka/
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Lamb, 1995 und 2005). Die klassischen Genetikerinnen und Genetiker des frithen 20.
Jahrhunderts fiihlten sich immerhin noch bemiiRigt, explizit zu vermerken, dass sie
solche alternativen Systeme und Phdnomene aus dem Blickwinkel ihrer Wissenschaft
ausschlossen, gewissermaRen als Instanzen einer ,,unsauberen” Vererbung. Carl Cor-
rens beispielsweise unterschied zwischen Vererbung durch ,,Ubertragung” - parallel
zur Ubertragung von Rechten und Privilegien vom Vater auf den Sohn in der Rechts-
sphire - und Vererbung durch ,Weitergabe“. Nur Lebensprozesse, die mit einer Wei-
tergabe zu vergleichen waren - die also die Ubermittlung von diskreten, verduRerba-
ren und rekombinierbaren Einheiten beinhalteten, die mit der Vererbung von Kapital
verglichen werden konnten - galten ihm als ,,eigentliche* Vererbung und damit als
Gegenstand der Genetik (Parnes, 2013: 217). Es stand Correns aber noch klar vor Augen,
dass der freien Rekombinierbarkeit der Anlagen im Zellkern - ein Wesensmerkmal des
Mendelschen Gens - ein ,,Mechanismus“ im Zellplasma gegeniiberstehen musste, ohne
den eine geordnete Entwicklung des Organismus nicht zu denken war (Rheinberger,
2002: 181). Auch Correns’ Zeitgenosse Wilhelm Johannsen hielt es noch fiir notwendig,
zu prézisieren, was unter ,wahrer* Vererbung zu verstehen war, ebenso wie der frithe
William Bateson (Radick, 2012). Eine ganze Reihe von Begriffen aus der Frithzeit der
Genetik - ,,Dauermodifikation®, ,,Reaktionsnorm* - zeugen noch von einem Bewusst-
sein fiir die Einengung des Gegenstandes der Transmissionsgenetik (Harwood, 1993;
Dietrich, 1996).

So sehr diese Abgrenzungen in den folgenden Jahrzehnten zu einem Eckpfeiler ge-
netischen Denkens im 20. Jahrhundert wurden, so sehr ist es auch denkbar, dass sie
wieder zuriickgenommen werden, jedenfalls sich aber verdndern kénnen, sind doch
die damit ausgeschlossenen organismischen Phanomene dadurch nicht verschwunden.
Ebenso wie Vererbung in der kulturellen und juristischen Sphére eine Vielzahl von Me-
chanismen umfasst, die oft ganz verschiedene Entitédten und Prozesse beinhalten, so
hindert uns nichts daran, auch in der biologischen Sphére eine Pluralitit von Mecha-
nismen ins Auge zu fassen, die Kontinuitt {iber die Generationen hinweg gewihrleis-
ten (Lux/Richter, 2017). In der Tat scheint sich das Feld fiir eine erweiterte, ,,inklusive*
Vorstellung von Vererbung jenseits dessen, was in den DNA-Sequenzen verankert ist,
im Zeitalter der Postgenomik weit gesffnet zu haben (Mameli, 2004; Helanterd/Uller,
2010; Jablonka/Lamb, 2010; Danchin et al., 2011). Transgenerationelle Kontinuititen
kénnen sich schlicht aus der Persistenz von Strukturen im dufleren und inneren Milieu
des Organismus ergeben, wie etwa von zyklisch wiederkehrenden Umweltsignalen und
Ressourcen, die eine ,.Entwicklungsnische* des betreffenden Organismus darstellen
(West/King, 1987; Odling-Smee, 2010). Ein anderes Beispiel sind die Lipid-Membranen,
die das Zytoplasma nicht nur umhiillen, sondern auch kompartimentieren, und die sich
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aufgrund eines spezifischen, fiir sie charakteristischen Mechanismus verdoppeln (Ca-
valier-Smith, 2004). Epigenetische Vererbung in engerer Bedeutung kann durchaus im
Sinne von Correns als Vererbung durch ,,Ubertragung* verstanden werden, besteht sie
doch in der Weitergabe von Aktivierungszustinden einer Zelle und nicht in der Weiter-
gabe von diskreten zelluldren Elementen (siehe Jawaid/Mansuy, Kap. 12). Bestimmte
systemische Zustdnde des Immunsystems oder das Mikrobiom hdherer Organismen
werden in dhnlicher Weise weitergegeben (Pradeu, 2011; Dupré, 2011; 0’Malley, 2016).
SchlieRlich konnen transgenerationelle Kontinuitdten auch durch Aktivitdten der Or-
ganismen selbst hervorgerufen werden, wie das etwa bei der Speicherung von Nukleo-
tidsequenzen in der CRISPR-Reaktion zur Erzeugung bakterieller Immunitét der Fall
ist, bei der genomischen Pragung als Resultat elterlichen Verhaltens, und schlieflich
auch bei der Erhaltung oder Wiederherstellung des Genoms durch eine Reihe von Repa-
raturmechanismen (Reik et al., 2001; Maresca/Schwartz, 2006). Diese wachsende Viel-
falt an Vererbungssystemen im weitesten Sinne zu vermessen und einzuordnen sowie
die Konsequenzen aus ihrer Existenz fiir unser Verstidndnis von Evolution, Entwicklung
und Selbsterhaltung zu ziehen, stellt heute wohl eine der gréRten Herausforderungen
sowohl fiir die Biologie selbst als auch fiir die wissenschaftsphilosophische und wissen-
schaftshistorische Reflexion dar (Pigliucci, 2009; Pontarotti, 2015).

Es scheint sich jedenfalls auf beiden Ebenen ein neues Verstdndnis anzubahnen, ge-
mil dem das Gen nicht mehr seine vormalige Stellung als Einheit von zugleich kau-
salem, informationellem und funktionalem Primat innehat. Dieses Verstindnis ist
natiirlich nicht vom Himmel gefallen (Rheinberger/Miiller-Wille, 2017). Seit nunmehr
einem halben Jahrhundert haben experimentelle und konzeptuelle Fortschritte in
der Aufklirung des organismischen Stoffwechsels, von Entwicklung und Evolution zu
einer veritablen Dekonstruktion einer Sicht auf Gene gefiihrt, die fiir die Periode der
klassischen und der frithen molekularen Genetik charakteristisch und in ihr dominant
war, auch wenn sie nie von allen beteiligten Forscherinnen und Forschern véllig geteilt
wurde.

11.4 Die Persistenz des Gendiskurses

Warum hat sich dann aber die Rede von Genen ,fiir dies und fiir das“ so eingebiirgert
und so tief ins Sffentliche Gedichtnis eingeschrieben, und warum dauert sie unvermin-
dert fort? Warum erscheinen Gene immer wieder als die ultimativen Determinanten
und Exekutoren des Lebens, bis in die Pressemitteilungen hinein, die bevorstehende
Durchbriiche in der medizinischen Forschung ankiindigen? Warum, um mit Lenny
Moss zu sprechen, wird die Genetik immer noch als , konstitutiv reduktionistisch” ver-
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standen, das heif3t als fihig, ,,den Phinotyp auf der Basis der Gene" allein bestimmen
zu kénnen (Moss, 2003: 50)? Ein Teil der Antwort liegt sicherlich darin begriindet, dass
mit der Entstehung und Entwicklung der Gentechnik einzelne Gene zu technischen
Produkten und zu patentierbaren Waren wurden, was zu der Vorstellung fiihrte, dass
sie iberhaupt manipulierbare und austauschbare ,,Dinge* und nicht fragile und kon-
text-sensitive molekulare Entititen seien (Helmreich, 2008). Das ist aber sicher nur die
eine Seite der Geschichte. Eine empirische Studie tiber die Genvorstellung in der tédg-
lichen Arbeit von Biologinnen und Biologen sowie Medizinerinnen und Medizinern ver-
anlasste Karola Stotz und Paul Griffiths zu der dezidierten Schlussfolgerung, dass ,,das
klassische molekulare Gen weiterhin als so etwas wie ein Stereotyp fungiert [...], trotz
der zahllosen Fille, in denen diese Konzeption keine prinzipielle Antwort auf die Frage
erlaubt, ob eine bestimmte [DNA-]Sequenz ein Gen ist oder nicht* (Stotz et al., 2004:
671). Mit anderen Worten: Auch in der naturwissenschaftlichen Forschung werden
Gene weiterhin als wohldefinierte Entitdten behandelt, die durch eine prizise Bezie-
hung zwischen den Nukleotidsequenzen und ihren transkriptionalen und translatio-
nalen Produkten bestimmt sind. Nun hatte sich diese Vorstellung schon seit lingerem
aufgrund der Entdeckung von Vorgingen der Stiickelung und Neuzusammensetzung
sowohl auf der Ebene der RNA-Transkripte wie der resultierenden Proteine in dieser
Form als nicht haltbar erwiesen. In der Folge des Humangenomprojekts mit seiner er-
niichternden Reduzierung der angenommenen Anzahl von 100.000 Genen des Human-
genoms auf etwa ein Fiinftel bekam sie noch einmal eine ganz neue Dimension, legte
dies doch nahe, dass organismische Komplexitit keineswegs notwendigerweise mit der
Anzahl der Gene korrelierte. Dennoch bleibt die Sequenzierung eine Grundnotwendig-
keit und ein Grundtatbestand molekulargenetischer Praxis (Baetu, 2012) und zuneh-
mend auch der medizinischen Diagnostik. So verweisen Griffiths und Stotz darauf, dass
,»das Auffinden der zugrundeliegenden Sequenzen fiir ein Produkt wichtig bleibt, selbst
wenn man eine groRtmdoglich deflationire, postgenomische Sicht darauf pflegt, was
Gene als Strukturen im Genom darstellen” (Griffiths/Stotz, 2013: 76).

Es stellt sich somit noch einmal die Frage, warum das so ist, und was der Persis-
tenz des Gendiskurses nicht nur auf der praktisch-wissenschaftlichen und technischen
Ebene zugrunde liegt, sondern auch im allgemeinen ,,Bild“ (Elkana, 1986) dessen, was
man unter genetischem Wissen versteht. Eine tiberraschende, aber ginzlich plausible
epistemologische Antwort auf dieses scheinbare Ritsel ergibt sich als Quintessenz aus
einer Reihe von Artikeln des amerikanischen Wissenschaftsphilosophen Ken Waters.
Waters wie auch andere Beobachterinnen und Beobachter haben immer wieder daran
erinnert, dass Gene im Kontext der wissenschaftlichen Forschung vor allem als Unter-
suchungsinstrumente fungieren und weniger als Entitéten, die alles zu erkldren ver-
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mdgen (Waters, 2004a; vgl. auch Schaffner, 1998; Gannett, 1999; Weber, 2005: 223; Vi-
dal/Teira, 2020). Gene erfreuen sich also einer so prominenten Stellung aufgrund ihrer
heuristischen Funktion und nicht aufgrund ihres ontologischen Status als ,, Atome des
Lebens“ oder als ,,egoistische Akteure der Evolution (Dawkins, 1994). Waters umgeht
bewusst die Alternative zwischen Reduktionismus und Antireduktionismus, die einen
GroRteil der philosophischen Arbeit iiber die moderne Biologie, besonders die Genetik
und Molekularbiologie, iiber ein halbes Jahrhundert hinweg beherrscht hat. Stattdes-
sen verortet er den Platz des Gens in der wissenschaftsphilosophischen Literatur tiber
das Verhiltnis von Ursache-Wirkung einerseits und Manipulierbarkeit andererseits,
wobei letztere in den vergangenen beiden Jahrzehnten an Prominenz gewonnen hat
(Waters, 2007). Er betont, dass die Erfolge der genzentrierten Sicht auf den Organismus
sich nicht dem Umstand verdanken, dass die Gene die alles bestimmenden Determinan-
ten der Grundvorginge des Lebens sind und somit so etwas wie eine mysteridse ,,erste
Natur* innerhalb der Natur darstellen. Vielmehr erweist sich ihre Stellung als so zen-
tral, weil sie sich als weitgedffnete Tore fiir erfolgreiche ,,Forschungspfade” (Holmes,
2004) erwiesen haben. Der Erfolg des Genzentrismus ist aus dieser Perspektive nicht
ontologisch, sondern vielmehr epistemologisch und forschungspraktisch begriindet.

11.5 Wissenschaftsphilosophische Konsequenzen

Diese Perspektive beinhaltet zwei wissenschaftsphilosophische Behauptungen, die
beide durch den historischen Verlauf der Entwicklung der Vererbungswissenschaften
bestédtigt werden. Erstens ist der wissenschaftliche Erfolg des Genbegriffs nicht in der
Uberzeugungskraft eines allumfassenden Erkldrungssystems begriindet, sondern viel-
mehr in der Struktur der genetischen Forschung. Aus der Struktur der genetischen For-
schung erklirt sich tibrigens auch, dass trotz des Scheiterns der immer wieder unter-
nommenen Versuche, zu einer eindeutigen Definition zu gelangen, dieser Begriff und
die mit ihm verbundenen Prozeduren eine so produktive forschungsleitende Rolle spie-
len konnten (Rheinberger, 2000). Und zweitens erweisen sich genetische Erklirungen
immer wieder als wesentlich liickenhaft und partiell, was fiir die grundsétzliche An-
erkennung eines wissenschaftlichen Pluralismus spricht (Waters, 2004b; Dupré, 2004;
Burian, 2004; Griffiths/Stotz, 2006). Wie Sahotra Sarkar ausfiihrlich gezeigt hat, sind
auch die reduktiven Strategien in der Vererbungsforschung noch einmal in sich selbst
vielfdltig differenziert, ein Sachverhalt, der letztlich ,,in den Forschungspraktiken der
Genetik begriindet ist“ (Sarkar, 1998: 190). Aufgrund von dhnlichen Uberlegungen hat
Jean Gayon mit Blick auf die Geschichte der Genetik ein ,,philosophisches Schema* aus-
gemacht, gemiR dem ,,Phdnomenalismus®, ,Instrumentalismus” und ,,Realismus* be-
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ziiglich der Gene nicht als wissenschaftstheoretische Alternativen anzusehen sind, die
einander ausschlieRen, sondern als verschiedene Strategien, die Genetikerinnen und
Genetikern in jeweils konkreten Forschungssituationen abwechslungsweise zur Verfii-
gung standen und stehen (Gayon, 2000). Mit anderen Worten: Komplexe Forschungs-
gegenstinde, wie sie biologische Phinomene darstellen, einschlieRlich der Gene, sind
nicht aus einer einzigen Perspektive erschopfend zu erfassen und zufriedenstellend zu
beschreiben. Das hédngt entscheidend vom jeweiligen Entwicklungsstand der techni-
schen Zugriffe ab, nicht zuletzt aber auch davon, dass experimentell verfahrende Wis-
senschaften grundsitzlich iiber die Konstruktion von Modellen voranschreiten, und
Modelle sind ihrer Natur nach partiell, gleich ob sie sich als erfolgreich erweisen oder
nicht. Das gilt auch fiir die genbasierten Modelle von Vererbung, Entwicklung und Evo-
lution.

Waters’ Forderung nach einer epistemologischen statt einer ontologischen Inter-
pretation des Primats der Gene, einschlieflich der pragmatisch-pluralistischen Hal-
tung, die sie fordert, darf aber weder mit einem radikalen Relativismus noch mit einem
grundsitzlichen Agnostizismus verwechselt werden. Sie beinhaltet keineswegs, dass
wir nichts iiber die Natur der Gene aussagen konnen. Sie nimmt ihren Ausgangspunkt
von der Beobachtung, dass Gene - in welcher Form auch immer - als biologische Enti-
titen zu betrachten sind, die sich besonders gut dazu eignen, in der Verfolgung von
wissenschaftlichen und auch technologischen Interessen als Angriffspunkte zu die-
nen. Diese Sicht ldsst sich auch auf die Evolutionsbiologie iibertragen: Die Gene und
ihre Transmission sind dann nicht als die Einheiten zu betrachten, die der Evolution
ultimativ vorausgesetzt sind, sondern als eines ihrer diversen, aber besonders ver-
satilen Produkte. Es wird zu oft iibersehen, dass genetische Mechanismen nicht etwa
am Anfang evolutionirer Prozesse stehen, sondern in ihnen erst Gestalt angenommen
haben. Wie alles andere in der Biologie sind sie als Anpassungen zu sehen, die Organis-
men im Lauf der Evolution herausgebildet haben, um Herausforderungen in ihrer Ent-
wicklung zu begegnen (Beurton, 2000). Aus dieser Perspektive erscheinen genetische
Mechanismen als Vorrichtungen - als ,,Erfindungen” (,,contrivances*), wie Darwin An-
passungen mit Vorliebe nannte (1979), - die dazu bestimmt sind, sehr idiosynkratische
Funktionen auszuiiben (Beatty, 2006). Ohne solche Vergleiche iiberdehnen zu wollen,
kann man doch sagen, dass Organismen mit der Ubertragung von Genen einen ein-
zigartigen Mechanismus entwickelt haben, der es ihnen erlaubt, eine ,,Erinnerung® an
Vergangenheit zu bewahren, eine Art ,,Geddchtnis®, das es ihnen erlaubt, an Lésungen
fiir zukiinftige Herausforderungen zu ,,basteln“ (Jacob, 1977). Nach all dem, was heute
iiber die relativ lose Organisation von Genen in Genomen bekannt ist, die stdndigen
Mutationen, Rekombinationen und noch komplexeren epigenetischen Modulationen,
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denen sie ausgesetzt sind, scheint diese Organisation einen Mittelweg zwischen Stabili-
tdts- und Plastizititsanforderungen darzustellen, der es Organismen erlaubt hat, iiber
die Zeit hinweg zu evolvieren.

11.6 Logik der Forschung

Genau diese , kunstreiche” Natur der Gene - ihre evolutionér hervorgebrachten informa-
tionellen und gestiickelten Eigenschaften - hat sich die genetische Forschung im langen
Jahrhundert des Gens zunutze gemacht. Sie konnte es nicht zuletzt deshalb tun, da die
Forschung selbst ja auch einen Evolutionsprozess, allerdings ganz eigener Art, darstellt,
der sich vergangener Errungenschaften als Ressourcen bedient und sie als Mittel be-
nutzt, um neue, eigenwertige Projekte zu entwickeln, in deren Verlauf bereits erlangtes
Wissen ,,berichtigt* wird und sich unvorhergesehene Forschungspfade eréffnen (Can-
guilhem, 1991). Das, was wir wissenschaftlichen Fortschritt nennen, beruht also selbst
auf einer Art von Produktivitit, in der Traditionsbestand, Kontingenz und Innovation
auf eine Weise miteinander verkniipft sind, die der Entstehung neuen Wissens Vorschub
leistet; ganz dhnlich, im Ubrigen, wie das auch in den bildenden Kiinsten der Fall ist.
Fiir das Zufallsmoment, das Forschungsprozessen innewohnt, ist der Begriff der Se-
rendipitét geldufig geworden (Merton/Barber, 2006). Louis Pasteur wird das Wort vom
Zufall zugeschrieben, der den vorbereiteten Geist begiinstige. Serendipitit ist in der
wissenschaftlichen Forschung in zwei Varianten anzutreffen, einen Doppelcharakter,
auf den Royston Roberts eindringlich hingewiesen hat (1989). Beide sind mit einer je
besonderen Form des Nichtwissens verkniipft. Die eine kann man mit Robert Merton
als ,,spezifiziertes Nichtwissen* bezeichnen (1987). Diese Form des Nichtwissens cha-
rakterisiert eine Forschungssituation, in der sich ein Problem klar spezifizieren l4sst,
es aber nicht ausgemacht ist, welche Mittel zu seiner Losung fithren. Die Wege kénnen
nicht einfach abgerufen werden, sie zu finden bleibt der Ingenuitét der Forschenden
liberlassen. Es gibt aber noch eine zweite Form des Nichtwissens: Hier ist das Nichtwis-
sen gar nicht spezifizierbar, da es allererst gilt, auf ein Problem aufmerksam zu werden.
Es ist ein Nichtwissen zweiter Ordnung, und wieder sind es serendipe Wege, die zur
Identifizierung des Problems fithren. Ein Beispiel fiir die erste Form des Nichtwissens
wire im Rahmen der hier verhandelten Thematik der Ausgangspunkt des Humange-
nomprojekts. Die Sequenzierung des Gesamtgenoms eines Menschen lieR sich in den
1980er Jahren prizise formulieren, die Mittel zu seiner Durchfithrung mussten aber
erst gefunden werden. Sie verdankten sich der Ingangsetzung des Projektes selbst. Die
zweite Form des Nichtwissens war gewissermalfen eine Konsequenz des Humangenom-
projekts: Anstatt die wissenschaftlichen Erwartungen seiner Protagonistinnen und
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Protagonisten zu erfiillen, brachte es im Gegenteil die enttduschende Gewissheit, dass
das menschliche Genom mit viel weniger Genen auskam als zu vermuten war, solange
man davon ausging, dass Gene direkt fiir die Ausbildung von Merkmalen verantwort-
lich sind. Damit 6ffnete sich mit der Jahrtausendwende unvermittelt eine Tiir in den
noch weitgehend unerforschten Raum der Epigenetik (sieche Walter/Gasparoni, Kap. 3),
die seither fiir eine Uberraschung nach der anderen gesorgt hat.

Das wissenschaftliche Schicksal des Gens im Zeitalter der Postgenomik ist ein gutes
Beispiel fiir die immer wiederkehrende Erfahrung, dass Forschungspfade, insofern sie
in Neuland fiithren, definitionsgemifS keinen absehbaren Endpunkt haben. Und auch
klar definierte Projekte kénnen bei ihrer Erledigung - gewissermaRen als Nebenef-
fekt - unbekanntes Geldnde erschlieRen. Keiner hat diese Erfahrung so prézise auf den
Punkt gebracht wie der Molekularbiologe und Nobelpreistrager Frangois Jacob:

Was wir heute vermuten kénnen, wird nicht Wirklichkeit werden. Verdnderungen
wird es auf jeden Fall geben, doch wird die Zukunft anders sein, als wir glauben. Das
gilt besonders fiir die Wissenschaft. Die Forschung ist ein endloser Prozess, von dem
man niemals sagen kann, wie er sich entwickeln wird. (1983: 94)

Was wir zurzeit in den biologischen Wissenschaften erleben, mag sehr wohl auf eine
Abwendung von den Formen des Genbegriffs hinauslaufen, die das ,,Jahrhundert des
Gens" (Keller, 2001) begleitet haben. Es bleibt aber eine offene Frage, wie lange biologi-
sche Modelle weiterhin genbasiert sein werden. Die Antwort auf diese Frage wird nicht
von ontologischen Uberzeugungen abhingen, sondern von den Kontingenzen der zu-
kiinftigen Forschung. Allein die Zeit wird uns lehren, welcher Blick auf das Leben der
angemessene ist.
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