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v Zufall

wirfelt mit

Je besser man die fur unsere Entwicklung verant-
wortlichen Gene kennt, desto schwerer verstehbar
wird der zugrundeliegende Bauplan. «Wie sich der

Mensch entwickelt, |auft ein bisschen auf Anarchie hin-

Der Molekularbiologe Denis
Duboule: «Vom Irrtum, die
Evolution habe ein Ziel, sind
heute noch 80 Prozent der
Menschen uberzeugt.»

ausy, sagt der Molekularbiologe Denis Duboule.

Weil wir uns selbst fur perfekt halten, haben wir eine
(( sehr menschenbezogene Sicht der Entwicklungsvor-
génge», sagt Duboule, Professor fur Molekularbiologie
an der Universitat Genf. «<Noch in den siebziger Jahren glaubte
man an ein dusserst harmonisches Wachstum, perfekt orche-
striert durch eine Abfolge von Genen, die aktiviert werden, eini-
ge Vorginge auslosen, andere unterdriicken und sich dann
wieder abschalten. Doch das ist falsch. Die Entwicklung verlauft
nicht organisiert, sondern héngt vom Gleichgewicht zwischen
ungeheuren Molektilmengen ab. Daraus ergeben sich Tendenzen
und spater Richtungen.»

Einige der Mutationen setzen sich dann durch. Was
bewirkt, dass eine genetische Veranderung erblich
wird?

«Nehmen wir zum Beispiel ein Gen, das die Bildung der Augen
steuert und gleichzeitig bei der Entstehung der Plazenta beteiligt
ist. Sein Verschwinden wire fur alle Tiere mit Plazenta todlich.
Anders bei den plazentalosen Fischen, bei denen ein solcher
<Irrtum> konserviert wiirde. Wo Fische mit und ohne Augen in
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einer beleuchteten Umgebung zusammenleben, mussten die
augenlosen Tiere sterben, weil sie weder ihre Feinde noch die
Geschlechtspartner erkennen. In lichtloser Tiefe dagegen konn-
ten Fische ohne Augen weiter existieren und diese Mutation ver-
erben. Doch: Nicht das Fehlen von Licht hat die genetische
Veranderung ausgelost, nicht die lichtlose Umgebung hat das
Vorhandensein von Augen nutzlos gemacht. Das wiirde namlich
bedeuten, die ganze Evolution habe ein Ziel. Diesem Irrtum war
Lamarck erlegen, und noch heute sind 80 Prozent der Menschen
davon tuiberzeugt.»

Die in der Molekulargenetik verwendeten Techniken
haben die Befiirchtung aufkommen lassen, durch das
Klonen von Lebewesen mache sich der Mensch selbst
zum Schopfer. Was antworten Sie darauf?

«Wir beginnen nicht bei Null, sondern verdandern bloss das
Vorhandene, produzieren, konstruieren. Damit stellt sich
unsere wissenschaftliche Arbeit tiberhaupt nicht in einen Gegen-
satz zum Glauben. Gerade weil wir kein Leben erschaffen, ist ein
Glaube an einen Schopfergott moglich. Und was das Klonen




angeht: Diese Technik ist seit rund 30 Jahren bekannt. Einen
Menschen zu klonen wurde tberhaupt keinen Sinn machen,
denn die Personlichkeit entwickelt sich unabhéngig von den
Erbanlagen.»

Was empfinden Sie, wenn Sie bei lhren Forschungs-
arbeiten Bauplangene entdecken?

«Widerspruchliche Gefiihle. Einerseits sehe ich die Bestatigung
von Darwins Abstammungstheorie, denn wir Menschen haben
dieselben Bauplangene wie Fische, Fliegen oder Wirmer. Die
Verwandtschaft ist so eng, dass man unsere eigenen Gene pro-
blemlos etwa durch solche von Wirmern ersetzen konnte. Das
Erkennen der Tatsache, wie nahe wir solchen Tieren stehen, hilft
unser Denken schon zu scharfen. Anderseits: Je besser wir die Ent-
wicklung tiberblicken, desto schwerer féllt es uns zu begreifen, wie
diese Mechanismen in Gang gesetzt werden. Hier offnet sich denn
auch ein Raum, wo metaphysische Anschauungen Platz finden.»

Kiirzlich haben Sie einen Artikel iiber die bei der Her-
ausbildung von Armen und Fingern wirksamen Bau-
plangene publiziert. Woriiber werden Sie als néach-
stes forschen?

«Am Arm lassen sich die Auswirkungen genetischer Verande-
rungen sehr gut erforschen. Bauplangene, in allen axialen
Korperteilen aktiv, sind in vier Gruppen angeordnet, von denen
jede etwa ein Dutzend Gene umfasst. Anders als die tiberwie-
gende Mehrheit unserer 80 000 Gene finden sie sich nicht zufal-
lig auf den Chromosomen verteilt. Die Abfolge dieser Gene auf
dem Chromosom entspricht der strukturellen Ordnung im
Korper — das fir den Unterarm zustédndige Gen sitzt also zwischen
den Genen fur Hand und Oberarm. Eine solche Anordnung hat
ausserordentliche philosophische und wissenschaftliche Folgen.
Der philosophische Bezug fithrt zur sogenannten Praformations-
lehre des 18. Jahrhunderts zurtick. Damals dachte man, im
Sperma sei bereits der ganze auf seine Entwicklung wartende Mann
enthalten, samt dessen Sperma, welches wiederum den néchsten
Mann enthalt usw. Dagegen fuhrte ein Jahrhundert spater die
Theorie der Epigenese zur Ansicht, dass bei jeder Generation
alles neu beginne. So war das frithe 20. Jahrhundert tiberzeugt,
im Ei finde sich kein Hinweis auf den daraus entstehenden Embryo.
Jetzt aber fithren die jungsten Arbeiten wieder zurtick: Die vier
Gruppen von Bauplangenen auf ihren Chromosomen zeigen
namlich bereits ein Bild der spéter auszupragenden Strukturen.
Was die wissenschaftlichen Folgen angeht: Wir verstehen nun
besser, wie die Bauplangene gelesen werden — wie also die
lineare Information auf dem Chromosom in ihre dreidimensio-
nale Auspragung im menschlichen Korper tibersetzt wird. Damit
kommen wir auch zur Frage, was geschehen wiirde, wenn man
die Genabfolge verandern wurde. Hier gibt es in der Molekular-
biologie noch viel Arbeit zu leisten.»

Preise und Mause

Mit 42 Jahren hat Prof. Denis Duboule bereits
viele Ehrungen erhalten: vor dem Louis-Jeantet-
Preis 1998 den nationalen Latsis-Preis 1994
und den Max-Cloétta-Preis 1997. Diese Erfolge
hat er auch seinem Team - und seinen sorgfal-
tig gehegten Mausen - zu verdanken.

Der Genfer Mikrobiologe versteht die Befirch-
tungen rund um die Gentechnik durchaus: «Die
Technologie ist rascher vorangeschritten als
unsere Werkzeuge, sie zu verstehen. Man hat sich
damit begnugt, Ergebnisse aneinanderzureihen,
ohne sie in einen groésseren Zusammenhang
stellen zu kénnen.» Um in die noch unerforschten
Bereiche der grundlegenden Mechanismen vorzu-
stossen, braucht es laut Duboule eine perfektio-
nierte Genetik der Maus. «Damit kénnten wir mit
diesem Tier in drei oder funf Jahren ebenso
arbeiten wie heute mit der Fliege: namlich Kreuzun-
gen, Inversionen und genetische Rekombinatio-

Denis Duboule und sein Forschungsteam.

nen durchftihren. Daftr brauchen wir sehr viele
Mause.» Mit diesen sei es auch leichter als
mit Fliegen, einen Bezug zur klinischen Medizin
herzustellen. Duboule liebt und hegt seine
Versuchstiere: «Unsere Zuchtabteilung ist der
sauberste Ort im Labory, meint er.

Als geburtiger Walliser entdeckte Duboule seine
Leidenschaft fur die Molekulargenetik wahrend
eines Postdoc-Aufenthalts in Strassburg. Damals,
zu Beginn der achtziger Jahre, erfuhr er von den
Arbeiten, die Prof. Walter Gehring in Basel an
der Taufliege Drosophila durchfiihrte. Grossen
Eindruck machte ihm auch der franzosische
Professor Pierre Chambon, der ihn auf die Spur des
Mausemodells brachte ... mit den bekannten
(Er-JFolgen, woran, wie Duboule festhalt, «mein
ganzes Team beteiligt ist».
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