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Evolutiondre Entwicklungsbiologie

Neues Paradigma
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Bl Reichen zufallige Mutationen
aus, um der natiirlichen Selektion
geniigend sinnvolle Varianten fiir
eine Weiterentwicklung zur Ver-
fligung zu stellen? Der Chemie-
Ingenieur Martin Neukamm ist
den Maglichkeiten und Grenzen
der Evolution auf der Spur.

In den vergangenen zwanzig Jahren fand
hinsichtlich des Verstehens und Erklérens
der Evolution ein Paradigmenwechsel
statt, der durch den Begriff ,evolutionire
Entwicklungsbiologie® gekennzeichnet ist.
Das revolutiondre Moment an dieser noch
jungen Forschungsdisziplin ist, dass sie
die Aufmerksamkeit auf die Steuer- und
Regelprozesse lenkt, die in der Keimes-
entwicklung (Ontogenese) ablaufen, auf
das filigrane Netzwerk wechselseitiger Be-
einflussung von Embryonalzustand und
Genaktivierung, das Conrad Waddington
mit dem Begriff der ,,epigenetischen Land-
schaft“ umschrieb.

Zwar wird die Evolution auch weiter-
hin durch das Wechselspiel von Mutati-
on und Selektion beschrieben, wie dies
spétestens seit Begriindung der Synthe-
tischen Evolutionstheorie verniinftiger-
weise niemand mehr bestreitet. Aber die
Aufdeckung jener Mechanismen, die jen-
seits der genetischen Variation die Form-
bildung steuern, liefern neue Einsichten in
die Prinzipien der Evolution und erlauben
es erstmals auch quantitativ, im Rahmen
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morphogenetischer Modelle, etwas iiber
die Moglichkeiten und Grenzen des evolu-
tionédren Gestaltwandels auszusagen.

Offene Fragen ‘

Hier werden theoretische Bausteine
der evolutiondren Entwicklungsbiologie
diskutiert, und es wird anhand von Bei-
spielen erortert, wie dieses Forschungs-
programm zur Klarung offener Fragen der
Evolutionsbiologie beitragen kann.

Seit Darwin wird die Entstehung neuer
Arten und Artmerkmale durch das Wech-
selspiel von zufélliger Variation und natiir-
licher Selektion erklart. Doch erst spater
gelang es, die Ursachen der Veranderlich-
keit von Arten zu ergriinden: es sind Mu-
tationen in der Keimbahn, Abwandlungen
des ,genetischen Codes“, der metapho-
risch gesprochen die Bauanleitung der
Lebewesen enthalt.

Wie plausibel aber ist es, dass durch
Mutationen geniigend niitzliche, kon-
struktiv sinnvolle Varianten entstehen, die
es der natiirlichen Selektion erméoglichen,
komplexe Innovationen zu begiinstigen?
Welche Mechanismen steuern jenseits der
genetischen Variation den Gestaltwandel,
der zur heutigen Artenvielfalt fiihrte?

Uber diese Fragen erfahrt man in Lehr-
biichern iiber die Evolution meist nichts
oder nur wenig — offenbar wird das Auftre-
ten niitzlicher Variationen als nicht weiter
hinterfragenswiirdige Tatsache vorausge-
setzt. Durch das Ausklammern dieser Fra-
gen aber lésst sich iiber die Moglichkeiten
und Grenzen der Evolution nur wenig aus-
sagen, und eine Reihe von Phdnomenen

bleibt génzlich unverstanden. Aus Sicht
der Synthetischen Theorie der Evolution
noch offene Fragen zu wéren zum Bei-
spiel: Warum treten Parallelbildungen
(Konvergenzen) im Tierreich so héufig
auf? Warum &hneln sich selbst stammes-
geschichtlich weit voneinander entfernte
Arten genetisch und morphologisch noch
invielen Details? Weshalb bleiben oft gan-
ze Merkmalskomplexe {iber Jahrmillionen
hinweg stark konserviert und werden le-
diglich in Details abgewandelt? Warum
werden Merkmalsanlagen selbst dann
noch eisern rekapituliert, wenn diese von
der Evolution langst ,,ausrangiert” wur-
den? Wie ist es iiberhaupt zu erklédren, dass
sich ein ganzes Entwicklungsprogramm
synchron und kooperativ verdndern kann,
ohne dass es erforderlich wire, den Orga-
nismus ,,wegen Renovierungsarbeiten vo-
riibergehend auf3er Betrieb“ zu nehmen?
(Weitere Fragen dieser Art stellten R. Riedl
und P. Krall 1994 in , Die Evolution der
Evolutionstheorie“, W. Wieser (Hg.) Hei-
delberg, 234-266)

Evo-Devo |

| An diesem Punkt setzt die evolutio-
nédre Entwicklungsbiologie (kurz: ,,Evo-
Devo“) an. Evo-Devo ist das Resultat des
Zusammenschlusses einer Vielzahl von
Forschungsrichtungen, insbesondere der
experimentellen Embryologie, Moleku-
larbiologie und Entwicklungsgenetik (A.
C. Love & R. A. Raff, Evolution & Develop-
ment 2003, 5:327-30; M. D. Laubichler,
J. Maienschein (Hg.), ,,From embryology
to evodevo: a history of developmental
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evolution. Cambridge, Mass. 2007). Ihr
Ziel ist, die Prozesse in der Embryonal-
entwicklung sowie den Einfluss der daran
beteiligten Gene zu untersuchen, um zu
verstehen, wie neue Merkmale und Bau-
pléne entstehen.

Ein theoretischer Baustein von Evo-
Devo beruht auf der Tatsache, dass die
Organismen modular aufgebaut sind. Ein
Modul besteht aus mehreren Merkmalen,
die eine funktionell integrierte, vernetzte,
weitgehend eigenstédndige Einheit bilden
(G. P. Wagner et al., ,,The road to modula-
rity“. Nature Review Genetics 2007, 8:921-
31). Die Lebewesen bestehen auf anato-
mischer wie auch auf molekularer Ebene
aus zahlreichen Modulen, die im Laufe
der Stammesgeschichte meist konserviert
geblieben sind. Typische Module sind etwa
die Tetrapoden-Extremitét, hormonelle Si-
gnaliibertragungswege oder die Genex-
pressionsmuster, die bei den Wirbeltieren
sowie bei den Insekten zu einer gemein-
samen Basisorganisation (,,phylotypisches
Stadium*) fiihren.

Warum sind Organismen modular auf-
gebaut? Dies ist nicht selbstversténdlich,
denn man koénnte ebenso gut erwarten,

dass verschiedene Arten von der morpho-
logischen bis zur molekularen Ebene vollig
unterschiedlich sind - so verschieden wie
zum Beispiel Quarz- und Atomuhren. Aus
evolutionérer Perspektive aber wére ein
solches Szenario unwahrscheinlich. Die
Evolution stiinde in diesem Fall vor der
unlésbaren Aufgabe, jedes Mal durch blin-
des Wiirfeln aus einem ,,Buchstabensalat
einen sinnvollen Roman de novo entstehen
zu lassen. Operiert sie jedoch mit einem
Baukasten bereits vorhandener, konser-
vierter Module (um im Bild zu bleiben:
mit ganzen Wortern, Satzteilen, Sétzen
und Textabschnitten), die nahezu beliebig
oft kopiert, umstrukturiert und zu immer
neuen Texten arrangiert werden konnen,
wird die Aufgabe, neue Bauplédne hervor-
zubringen, 16sbar.

Evolutionére Biirde |

| Das fortwdhrende Recycling von Mo-
dulen erleichtert also die Variation erheb-
lich, weil sie einerseits autonom verdnder-
bar sowie auf vielfaltige Weise miteinander
kombinierbar sind, und andererseits schon
durch einfache Mutationen in komplexer
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Weise intern umstrukturiert werden kon-
nen (8. F. Gilbert, Developmental Biology
2003, 7th ed. Sunderland, Mass., Kap.
23.5). So kann eine Mutation, beispiels-
weise an einem ,genetischen Schalter
(Regulatorgen) das Zusammenspiel aller
untergeordneten Gene synchron veran-
dern und damit moglicherweise ganze
Merkmalskomplexe kooperativ umstruk-
turieren. Die einzelnen Strukturen, die am
Aufbau der Organsysteme beteiligt sind,
miissen folglich nicht mehr ,,warten®, bis
die anderen ,richtig® mutieren.

Nun hat aber jede Medaille zwei Sei-
ten. So muss die drastische Erh6hung der
,Trefferchance” fiir eine vorteilhafte Mu-
tation durch eine starke Einschrédnkung
des evolutioniren Gestaltungsspielraums
erkauft werden. In der evolutioniren ,,Lot-
terie“ wird gewissermalen die ,Loszahl“
der moglichen Mutationen durch Kopp-
lung mehrerer Merkmale zu einem Mo-
dul verringert, so wie die Zahl méglicher
Wurfkombinationen beim Wiirfeln durch
das Verkleben mehrerer Wiirfel verringert
wird.

Das evolutiondre Geschehen wird
gewissermalSen dem Zufall entzogen »
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und streckenweise , kanalisiert“, wodurch
bei unterschiedlichen Arten Parallelent-
wicklungen wahrscheinlich werden, die
in rekapitulierender Weise immer wieder
die urspriinglichen Grundziige der Ent-
wicklungsprogramme enthiillen (D. J. Fu-
tuyama, Evolutionsbiologie, Basel 1990).
Andererseits steigt durch die Integration
von Merkmalen zu einem funktionellen
System der ,selektive Ausschuss®, da
Mutationen haufig Folgelasten mit sich
bringen, die das System in ihrer Funktion
negativ beeinflussen.

R. Riedl (,,Die Ordnung des Leben-
digen: Systembedingungen der Evoluti-
on“, 218 ff., Miinchen 1990) gebraucht
dafiir den Begriff der ,,evolutionéren Biir-
de“. Demzufolge tragen Merkmale, die
stammesgeschichtlich relativ jung sind,
noch eine geringe Biirde, das heil3t es
gibt noch wenig Strukturen, die in einem
Verhiltnis funktioneller Abhédngigkeit mit
ihnen stehen. Die mit der Merkmalsbebir-
dung korrelierende Folgelast mutativer
Anderungen ist dem entsprechend noch
gering, entsprechend hoch das Variations-
potenzial.

Die Evolution befindet sich, salopp
gesprochen, noch in einem experimen-
tierfreudigen Stadium. Die Folge

der Sdugetiere, deren Anzahl fast immer
sieben ist, obwohl dem Delphin sicherlich
weniger, der Giraffe mehr davon niitzlich
waéren. Und die Natur als Sdugetier gebie-
tet dem Wal die Lungenatmung, obwohl
ihm Kiemen niitzlicher wiaren und obwohl
in seiner frithen Keimesentwicklung auch
Kiemen angelegt werden! Ahnlich liegen
die Dinge bei den Zahnanlagen der Barten-
wale, die in der Keimesentwicklung eisern
yrekapituliert“ werden, obwohl sie doch
nur wieder verschwinden - die Bartenwale
besitzen keine Zdhne mehr. Doch offen-
sichtlich verhindert die evolutionire Biir-
de auch hier deren Eliminierung, da der
Merkmalskomplex fiir die formgerechte
Entwicklung des Kiefers benétigt wird.

Evolutiondre Messys ‘

| Das Konzept der evolutiondren Biir-
de erklart somit elegant eine Reihe von
Phanomenen wie die Rekapitulation alter,
ausrangierter Muster sowie die Tatsache,
dass sich die urspriinglichen Merkmale
in einer Organismengruppe oft nur noch
langsam oder iiberhaupt nicht mehr verén-
dern, wihrend jlingere Merkmale oft mit
grofSerem Tempo evolvieren (,,Mosaikevo-

2009:148). Im Extremfall kann eine hohe
Bebiirdung bis zur totalen Stetigkeit eines
Bauplans fithren, wie dies beispielsweise
bei den ,lebenden Fossilien* der Fall zu
sein scheint.

Wiewohl die genetische Steuerung
eine wichtige Rolle bei der Entwicklung
von Lebewesen spielt, ist sie nicht die ein-
zige Determinante bei der Auspréagung or-
ganischer Wesensform. Es ist das Verdienst
der evolutionaren Entwicklungsbiologie,
trotz der unbestreitbaren Triumphe der
Molekularbiologie die Aufmerksamkeit auf
die Genprodukte und Umwelteinfliisse als
eigenstdndige Faktoren der Formbildung
gelenkt zu haben. So sind Entwicklungs-
prozesse, wie zum Beispiel das Wachstum
des Gehirns, nicht direkt genetisch codiert,
da die dafiir erforderliche ,Information
den auf der DNA verfiigbaren ,,Speicher-
platz“ um mehrere Groéflenordnungen
iibersteigen wiirde.

Folglich miissen sich die Strukturen
nach internen Regeln selbst konstruie-
ren und an die jeweils im System herr-
schenden Bedingungen anpassen. Dies
geschieht zum Beispiel nach biomecha-
nischen Gesichtspunkten, wobei sich die
verschiedenen Zellverbdnde beim Wachs-

tum durch dulleren oder inneren

isthdufig eine ,,Formenexplosion®,
wie sie beispielsweise im Kambri-
um oder zu Beginn des Tertiars
bei den Saugetieren auftrat. Im
Laufe der Zeit geraten jedoch im-
mer mehr Merkmale in Abhéngig-
keit zu den éalteren, entsprechend
steigt ihre Biirde.

Viele Merkmale sind heu-
te zum Ausgangspunkt so vieler
anderer, wichtiger Entwicklungs-
schritte geworden, dass letztere
(in dem betreffenden Taxon)
iiberhaupt nicht mehr veranderbar
sind, oder aber nur noch entlang
ganz bestimmter ,Bahnen“ — der
Entwicklungsbiologe spricht von
funktionellen Zwéngen oder Ent-
wicklungszwangen (developmen-
tal constraints). Unter den Begriff
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Druck in spezifischer Weise ver-
formen, verdichten, auflockern,
einfalten, Hohlrdume bilden und
so weiter. Schon kleine Verénde-
rungen im System oder in der Um-
welt, die nicht genetisch bedingt
sind, konnen so als Signale wirken
und die Individualentwicklung in
bestimmte Richtungen dréngen.
M. W. Kirschner und J. C.
Gerhart sprechen diesbeziiglich
von explorativem (selbst entde-
ckenden) Verhalten und von onto-
genetischer Plastizitdt (,The plau-
sibility of life: resolving Darwin’s
dilemma.“ New Haven, CT, 2005).
Als sich zum Beispiel die Knochen
der Vordergliedmaf3en bei den
Vorfahren der Fledermause durch
eine genetische Verdnderung ver-

Entwicklungszwiange werden alle
Faktoren subsumiert, die den
Gestaltungsspielraum der Evolution ein-
schranken und dadurch unter Umstédnden
eine Vorhersage dariiber erlauben, welche
evolutiondren Transformationen realisier-
bar sind oder sogar mit Wahrscheinlichkeit
auftreten.

Dasseinmal getroffene Entscheidungen
der Evolution immer schwerer riickgiangig
gemacht werden kénnen, auch wenn hohe
Selektionsdriicke dies zu fordern schei-
nen, belegen zum Beispiel die Halswirbel
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lution®). Und es erklart, warum Evolution
eine Serie von Kompromissen ist, bei de-
nen allzu oft nur irreparabel verbaute An-
passungen zustande kommen (Beispiele
hierzu finden sich bei H. H. Hemminger
& A.Beyer (2009) , Evolutionére Entwick-
lungsbiologie. Schliissel zum kausalen
Verstédndnis der Evolution“ in M. Neu-
kamm (Hg.) ,Evolution im Fadenkreuz
des Kreationismus. Darwins religiose Geg-
ner und ihre Argumentation.“ Gottingen

ldngerten, war vermutlich keine
weitere Mutation nétig, um auch
die Nervenbahnen zu den angehefteten
Muskeln zu verldngern. Vielmehr folgten
diese der Verdnderung automatisch, so
dass eine synorganisierte Evolution ab-
laufen konnte.

Ahnlich kann man sich die Entstehung
neuer Hirnareale in der menschlichen
Evolution vorstellen: Die Unterschiede
beziiglich der kognitiven Fahigkeiten von
Mensch und Schimpanse sind offenbar we-
niger die Folge genetischer Neuerungen
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alsvielmehr die Konsequenz einer entspre-
chender Verlangerung der Wachstumspha-
se, in der sich die Struktur des Gehirns,
biomechanischen Prinzipien folgend,
entsprechend modifiziert. Gerade im Ge-
hirn ist der Unterschied zwischen Mensch
und Schimpanse frappierend gering, was
den Aufbau und die Aktivitdt der Gene
betrifft (P. Khaitovich et al., Science 2005,
309:1850-4. ,,Parallel patterns of evolution
in the genomes and transcriptomes of hu-
mans and chimpanzees.“). Folglich muss
der Grund fiir die strukturellen Unter-
schiede der Gehirne weitgehend im ,,selbst
entdeckenden Verhalten“ der Ontogenese
zu suchen sein. Geringe Verdnderungen
in der Entwicklungsregulation, die dafiir
sorgen, dass die Hirnentwicklung beim
Menschen langer anhilt, kdnnten so die
Emergenz neuer Hirnareale und mentaler
Prozesse begriinden.

Anreiz fiir Fortschritt ‘

| Ebenso plastisch reagiert die Ontoge-
nese auf Umweltfaktoren. So zeigten zum
Beispiel Experimente an Schlammsprin-
gern, dass eine mehrmonatige Behandlung
mit dem Hormon Thyroxin vielschichtige
Auswirkungen auf das Merkmalsgefiige
haben konnen: Die Brustflossen wurden
zu beinchenartigen Extremitdten, die
Haut wurde dicker, die Kiemen wurden
verkleinert, die Luftatmung nahm zu und
so weiter. Im Ergebnis konnten es die so
behandelten Fische langer auf3erhalb
des Wassers aushalten als vorher (S. Lo-
renzen, Eclogae Geoligicae Helvetiae 1988,
81:927-33).

Mit anderen Worten, im Genom
schlummern vielfaltige Entwicklungs-
potenzen, die erst durch addquate Um-
weltreize realisiert werden. Diese am
»2Modellorganismus Schlammspringer*
gewonnenen Einsichten lassen sich ver-
mutlich in Modellen zur Entstehung
neuer Baupline (etwa auf den Ubergang
von einem Leben im Wasser an das Leben
an Land) anwenden. Zwar sind die von
Lorenzen beschriebenen Modifikationen
nicht erblich, da der erh6hte Hormonspie-
gel kiinstlich induziert wurde. Allerdings
konnen auch einfache und ganz unter-
schiedliche Mutationen zu Erh6hungen
des Thyroxinspiegels fiihren.

Wir sehen: Schon einfache Verande-
rungen, etwa an Genen, die das Ausschiit-
ten von Wachstumshormonen regulieren
oder auf andere Weise die zeitliche Ent-
wicklung der Merkmale in der Keimesent-
wicklung beeinflussen, kénnen mehr oder
minder den ganzen Bauplan kooperativ
verdndern, ohne dass alle Abhangigkeiten
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im System durch eine Vielzahl gleichzei-
tig eintretender, zum jeweiligen Design
»passender” Mutationen beriicksichtigt
werden miissen. Dies kann auch dadurch
erreicht werden, dass Regulatorgene, zum
Beispiel HOX-Gene, im Laufe der Zeit
mehrfach dupliziert, abgewandelt oder in
neue Regelstrecken iibernommen werden,
indem sie zusétzliche ,Schalter“ erhalten
und so weiter (zu den mechanismischen
Details siehe A. Monteiro & O. Podlaha
() Wings, horns, and butterfly eyespots:
how do complex traits evolve? PLoS Bio-
logy 2009, 7:e1000037; H. H. Hemminger
& A. Beyer 2009).

Fazit ‘

‘ Die Mechanismen und Themen, mit
denen sich die evolutionére Entwicklungs-
biologie beschéftigt, sind aullerordentlich
vielschichtig, so dass wir hier nur schlag-
lichtartig einige allgemeine Prinzipien
skizzieren konnten. (Einen detaillierteren
Uberblick iiber dieses Forschungspro-
gramm geben H. H. Hemminger & A. Beyer
2009).

Wo steht die Forschungsdisziplin heu-
te? Manfred Laubichler, der auf diesem
Gebiet arbeitet, beantwortet die Frage mit
einem prosaischen Aphorismus. Nach sei-
ner Auffassung befindet sich die evolutio-
nére Entwicklungsbiologie ,,...nach ihrem
Auszug aus der Knechtschaft der moder-
nen Synthese und der reduktionistischen
Molekularbiologie noch mitten in der
Wiiste, allerdings schon mit einigen Aus-
blicken auf die fruchtbaren Landschaften
des gelobten Landes“ (M. D. Laubichler,
(2005) ,,Das Forschungsprogramm der
evolutiondren Entwicklungsbiologie.“ in
U. Krohs & G. Toepfer (Hg.) ,,Philosophie
der Biologie“, Frankfurt 2005, 334).

Allerdings betont Sean Carroll, dass
wir dank Evo-Devo heute schon konkrete
Vorstellungen davon haben, ,,... wie sich
von einer einzelnen Zelle aus die Kom-
plexitdt eines ausgewachsenen Tieres
entwickelt. Auferdem kénnen wir mit-
hilfe einer Reihe vollkommen neuer ef-
fizienter Methoden beobachten, wie sich
durch Verdnderungen in der Embryoge-
nese die Komplexitit und Vielfalt erhoht.
Die Entdeckung des uralten genetischen
Werkzeugkastens ist ein eindeutiger Be-
leg dafiir, dass Tiere wie Menschen von
einem einfachen gemeinsamen Vorfahren
abstammen, der dann modifiziert wurde“
(S. B. Carroll, ,,Evo Devo: Das neue Bild
der Evolution®, Berlin 2008, 18f). Dem ist
nichts hinzuzufiigen.

MARTIN NEUKAMM
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