der Analyse darstellt und dass daher diese molekularen
Daten gar nicht in der Lage sind, die Beziechungen zu
kliren (immer unter der Annahme einer gemeinsamen
Abstammung der Reptilien). Plausible Griinde fiir solche
stark beschleunigten Raten sind zumindest in diesem
Fall offenbar nicht bekannt. Der molekulare Baum sagt
daher im Wesentlichen aus, dass Leguane von allen an-
deren Reptilien genetisch sehr stark abweichend sind.
(J. FEHRER, pers. Mitt.)
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Der Wurmfortsatz:
Vom Nichtsnutz zum Mysterium

Der Wurmfortsatz, ein Anhangsel am Blinddarm, hat keinen guten Ruf. Haufig ist er Anlass fur
Schmerzen im rechten Unterbauch, die ein chirurgisches Eingreifen erforderlich machen. In der
Evolutionsbiologie gilt der Wurmforstsatz als Paradebeispiel fur ein rudimentares Organ, welches
seine urspringliche Form und Funktion im Verlauf der Evolution verloren hat und sich deshalb in
einer zurlckgebildeten Version vorfindet. Die Forschungen der letzten Jahre haben dieses tradi-
tionelle Bild vom Wurmfortsatz widerlegt. Er ist Trager wichtiger biologischer Funktionen (z.B. Infekt-
abwehr) und zeigt eine unerwartete Verteilung unter den Saugetieren. Letztere zwingt dazu, den

Wurmfortsatz aus evolutionarer Perspektive nicht mehr als eine zurlickgebildete, sondern als eine

mehr als 30 mal neu entstandene Struktur zu bewerten.

Henrik Ullrich

,, Wahrscheinlich haben wir immer noch nicht
das Mysterium der Appendix komplett ge-
knackt.” So die Reaktion des Evolutionsme-
diziners Randolph NEssk in ,,Science Now*
vom 12.2.2013 auf die Ergebnisse einer Studie
zur Verteilung des Wurmfortsatzes (Appendix)
unter Siugetieren und dessen Evolution. Dieses
Anhingsel an unserem Blinddarm (Caecum) hat
bekanntlich keinen guten Ruf. Denn er wird
fast ausschlieBlich mit Schmerzen im rechten
Unterbauch und mit chirurgischem Eingreifen
inVerbindung gebracht. Als zweckloser Uberrest
unserer Stammesgeschichte steht er in fast allen
Evolutions-Lehrbiichern.

Nun soll er ein ,,Mysterium* sein? Wie kam
es zu diesem erstaunlichen Wandel beziiglich der
Beurteilung des Wurmfortsatzes, dem kleinen
Anhingsel unseres Dickdarms (Abb. 1)?

Unvollkommen, zwecklos und
rudimentar

Charles DARWIN befasste sich in seinem Haupt-
werk ,,Die Entstehung der Arten durch na-
tirliche Zuchtwahl® in einem Abschnitt
iiber ,,Rudimentire, atrophierte und abortive
Organe®. Darin erliutert er: ,,Organe oder
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Theile, in diesem eigenthiimlichen Zustande
den Stempel der Nutzlosigkeit tragend, sind in
der Natur dusserst gewohnlich. ... Ich glaube,
dass Nichtgebrauch dabei hauptsichlich in
Betracht komme, der wihrend einer langen
Generationen-Reihe die allmihliche Abschwi-
chung der Organe veranlassen kann, bis sie
endlich nur noch als Stimmel erscheinen. ...
Nach der Annahme einer Fortpflanzung mit
Abinderung kénnen wir schliessen, dass dasVor-
kommen von Organen in einem verkiimmerten,
unvollkommenen und nutzlosen Zustande und

Abb.1 Schemazeichnung
des menschlichen Wurm-
fortsatzes. Schon die gute
Durchblutung deutet auf
Funktionalitat hin. (Nach
MURRIS 1991)
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DARWIN iiber Fehler der Anatomie des Menschen

In seiner spateren Abhandlung ,Die Ab-
stammung des Menschen (3. Auflage,
1875) nutzte DARWIN die evolutionare
Herangehensweise, um sein ,Argument
der Unvollkommenheit” am Beispiel des
Wurmfortsatzes zu erhdrten: ,In Bezug
auf den Verdauungskanal ist mir nur ein
einziges Beispiel von einem Rudimente
vorgekommen, namlich der wurmférmige
Anhang des Blinddarms. Der Blinddarm
ist eine Abzweigung oder ein Divertikel
des Darms, welcher mit einem Blind-
sack endigt, und bei vielen niedrigeren
pflanzenfressenden Saugethieren ist er
ausserordentlich lang, bei dem marsu-
pialen Koala ist er factisch Uber dreimal
so lang als der ganze Korper. Zuweilen
ist er in einen langen, sich allmahlich
zuspitzenden Fortsatz ausgezogen und
zuweilen in Abtheilungen abgeschniirt.Es
scheint, als wenn in Folge veranderter Er-
nahrung oder Lebensweise der Blindsack
bei verschiedenen Thieren sehr verkirzt
worden sei, wo dann der wurmformige
Anhang als Rudiment des verkiirzten

Theils lbrig bleibt. Dass dieser Anhang
ein Rudiment ist, kobnnen wir aus seiner
unbedeutenden Grosse und aus den
Beweisen flir seine Veranderlichkeit beim
Menschen schliessen, welche Professor
Canestrini gesammelt hat. Er fehlt gele-
gentlich vollstandig oder ist wiederum
bedeutend entwickelt; seine Hohle ist
zuweilen vollstandig fir die Halfte oder
zwei Drittel seiner Lange verschlossen,
wobei dann der Endtheil aus einer abge-
platteten, soliden Ausbreitung besteht.
Beim Orang ist dieser Anhang lang und
gewunden; beim Menschen entspringt er
vom Ende des kurzen Blinddarms und ist
gewohnlich 4-5 Zoll lang, wahrend er nur
ein Drittel Zoll im Durchmesser hat. Er ist
nicht bloss nutzlos, sondern wird zuweilen
Todesursache,von welcher Thatsache mir
vor Kurzem zwei Falle bekannt geworden
sind. Es ruhrt dies daher, dass kleine,
harte Korper in den Kanal eindringen
und dadurch Entziindung verursachen*
(Ubersetzung der 3. Auflage nach C. G.
CARUS, 1875 Band |, S. 26).
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deren ginzliches Fehlschlagen, statt wie bei der
gewOhnlichen Theorie der Schépfung grosse
Schwierigkeiten zu bereiten, vielmehr voraus-
zusehen war und aus den Erblichkeits-Gesetzen
zu erkliren ist” (Ubersetzung der 2. Auflage nach
H. G. BronnN, 1860, S. 453, 458, 460).

So schrieb Charles DarwiN dem Wurm-
fortsatz des Menschen und zugleich auch den
wenigen bis dahin bekannten analogen Struk-
turen bei einigen Siugetieren und GroBaffen
keine biologische Funktion mehr zu. Nach
seiner Hypothese fiihrte ein verindertes Nah-
rungsverhalten unserer Vorfahren dazu, dass sich
der einst grofere Blinddarm deutlich verkiirzte.
Der Blinddarm ist der erste Teilabschnitt des
Dickdarms. DARWIN nahm weiter an, dass der
Wurmfortsatz (Appendix) offensichtlich eine ge-
schrumpfte, zuriickgebildete Tasche (Divertikel)
des fritheren langen Blindarms reprisentiert. Zur
Zeit DARWINS existierten nur wenige Daten zum
Vorkommen des Wurmfortsatzes bei den Siu-
getieren. Seine Schlussfolgerungen waren unter
Zugrundelegung seiner Abstammungslehre und
Vererbunggslehre nachvollziehbar und eine will-
kommene, eingingige Bestitigung seiner Thesen.

Als Paradebeispiel fiir ein rudimentires bzw.
stammesgeschichtlich riickgebildetes Organ hielt
diese Deutung des Wurmfortsatzes fast unver-
indert unter Berufung auf Darwins Hypothese
Einzug in viele Publikationen und Lehrbiicher
als Beleg der menschlichen Stammesgeschichte.
So kann man z.B. aktuell in Meyers Grof3es Kon-
versations-Lexikon dazu lesen (Stand 8.7.2013):
,Rudimentire Organe des Menschen, Korper-

teile, die ihres verkiimmerten Zustandes wegen
fast oder vollkommen leistungsunfihig sind.
Sie sind aufzufassen als letzte Uberreste von
Organen, die bei den Vorfahren des Menschen
wohl entwickelt und leistungsfihig waren, all-
mihlich aber infolge von Nichtgebrauch im
Laufe der Generationen riickgebildet wurden. ...
SchlieBlich [sei der] ... sogen.Wurmfortsatz
des Darmes erwihnt, der den verkiimmerten
Rest eines ehemals stirker entwickelten Blind-
darmes darstellt und jetzt nur noch als Sitz
gefihrlicher Erkrankungen von Bedeutung ist*
(http://tinyurl.com/kq22ef9).

Der Wurmfortsatz: Zufluchtsort und
Schutzschild

Die Forschungen insbesondere der letzten
Jahrzehnte haben diese Beurteilungen jedoch
vollstindig widerlegt. Das gilt fiir die behauptete
Unvollkommenbheit, die vermutete Funktionslo-
sigkeit, das Auftreten des Wurmfortsatzes unter
den Siugetieren und damit auch fur dessen
evolutionire Geschichte. Wenn man letztere
zugrundelegt, muss sie komplett umgeschrieben
werden.

Seit mehr als einem Jahrhundert ist bekannt,
dass der feingewebliche Aufbau des Wurmfort-
satzes reich an Lymphgewebe ist (z.B. BERry
1900). Die darin sich befindlichen weillen
Blutzellen besitzen eine zentrale Funktion bei
der Abwehr von Infektionen. Nicht selten be-
zeichnet man deshalb den Wurmfortsatz auch als
Darmmandel (bzw. Darmtonsille). In den letzten
Jahren zeigte sich zusitzlich eine enge funktio-
nelle Verkniipfung zwischen dem menschlichen
Wurmfortsatz und der Besiedlung des Dickdarms
mit lebenswichtigen Darmbakterien. Diesen
Bakterien fillt die Aufgabe zu, die Ausbreitung
gefihrlicher Krankheitserreger im menschlichen
Verdauungstrakt zu verhindern. Forscher fanden
heraus, dass die Appendix des Menschen eine Art
Zufluchtsort (,,safe house®) und Rettungsstation
fiir symbiotische Bakterien darstellt (BOLLINGER
2007), die das Wachstum niitzlicher Darm-
bakterien fordert und bei durchfallbedingten
Darmentleerungen die Wiederbesiedlung mit
diesen Bakterien ermoglicht bzw. erleichtert
(vgl. dazu auch Junker 2003,2008). Ein diinner
Biofilm kleidet das innere Lumen (Hohlraum)
des Wurmforstsatzes aus und bildet den nattirli-
chen Nihrboden fiir diese Darmbakterien. Bei
der Aufarbeitung von Daten von Patienten nach
Entfernung des Blinddarms zeigte sich auch ein
enger physiologischer Zusammenhang hinsicht-
lich der Entstehung von chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (wie z.B. Colitis ulcerosa,
Morbus Chron) und dem Vorhandensein des
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Wurmfortsatzes (SMITH et al. 2009, 2013).
Dieses Wissen und das im Weiteren noch zu
erliuternde relativ hiufige Auftreten von Wurm-
fortsitzen bei den Siugetieren macht zweifelsfrei
klar, dass diesem kleinen Organ eine wichtige
physiologische Bedeutung zukommen muss
und es fiir die bisher beschriebenen Funktionen
optimal konstruiert ist (LAURIN et al. 2011).
,Die Datenlage stiitzt die Einsicht, dass die
Appendix des Caecums eine immunologisch
relevante Struktur ist. Ihre primire Funktion ist
die eines Zufluchtsortes fiir niitzliche Bakterien.
Dies basiert auf den Ergebnissen verschiedener
Disziplinen einschlieBlich der Medizin, der Epi-
demiologie, Immunologie und Mikrobiologie

“ (Smrth 2013, 15).

Rudiment der Stammesgeschichte?

Wenn dem Wurmfortsatz eine wichtige funkti-
onelle Bedeutung zukommt, ist dann seine phy-
logenetische Deutung als rudimentires Organ
noch aufrecht zu erhalten? Charles DARWIN wies
im oben genannten Kapitel seines Hauptwerkes
., Uber die Entstehung der Arten® auch darauf
hin, dass rudimentire Organe durchaus Rest-
funktionen oder auch in einem morphologisch
zuriickgebildeten Stadium newe Funktionen
iibernehmen konnen. In dieser eingeschrink-
ten Weise wire also dessen Wertung als Rudi-
ment in Anlehnung an DARWIN noch mdglich.
Die systematische Verteilung des Auftretens
des Wurmforstsatzes bei den Siugetieren, das
nachweisbare Fehlen einer Abhingigkeit seiner
Existenz von Ernihrungsgewohnheiten des
jeweiligen Trigers und das Fehlen einer Korre-
lation von Ernihrung und Linge des Blinddarms
widersprechen jedoch deutlich dieser Deutung.
Im Folgenden werden diese drei Argumente
erliutert.

Rebecca E. FisHER von der Yale School of
Medicine wies bereits 2000 in einer Arbeit
darauf hin, dass die klassische stammesgeschicht-
liche Bewertung des Organs sich nicht mit den
anatomischen und systematischen Fakten deckt.
Die Auffassung, es handle sich bei der Appen-
dix um ein rlickgebildetes Organ, beruht ihrer
Auffassung nach auf dem Vergleich mit solchen
Siugetieren, die einen groBen Blinddarm (z.B.
Koala, Hauspferd) oder eine lange Appendix
besitzen (z.B. Hase). Zusitzlich fehlten bislang,
so FisHER weiter, klare Kriterien, die den Wurm-
torstsatz als solchen definieren. Als Kriterien flir
die Definition der Appendix schlug sie deshalb
vor (vgl. Abb. 2):

* Eine schmale, markante Spitze (Apex), wel-
che dem tibrigen Blinddarm an seinem vorderen
Ende aufsitzt,
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¢ cin deutlich dickwandiger Aufbau dieser
Spitze (Apex) im Gegensatz zum diinnwandigen
Blinddarm und

+ Konzentration von lymphoidem Gewebe
(Gewebestrukturen, die reich sind an Lympho-
zyten, einer Untergruppe der weillen Blutkor-
perchen).

Auf der Grundlage dieser standardisierten
morphologischen Kriterien ergab sich ein vollig
anderer Blick auf dasVorkommen der Appendix
innerhalb des Systems der Siugetiere (FISHER
2000, 229). Die daraus abzuleitenden phylogene-
tischen Interpretationen inderten sich dramatisch.
Denn die Wurmfortsitze der hheren Primaten
erschienen abgeleiteter (,,hoherentwickelter®)
als die der niederen Primaten — die Verhiltnisse
sind also genau umgekehrt wie nach evolutions-
theoretischen Erwartungen. Allerdings waren die
Verhiltnisse bei vielen Primaten noch ungenii-
gend bekannt. Vor einer stabileren Beurteilung
forderte FisHER daher weitere Untersuchungen.
2007 sah BOLLINGER trotz der bis dahin immer
noch vermuteten geringen Verbreitung des
Wurmfortsatzes die These von FISHER besti-

Abb.2 Morphologie der
Appendix bei verschiedenen
Saugetieren. Die Appendix
ist jeweils dunkelbraun
gezeichnet.

A Mensch, B Orang-Utan,
CWombat, D Ameisenigel,
E Schnabeltier, F Kaninchen,
G Bodencuscus, H Opossum,
| Kap-Standgraber (Grau-
mull), J Stachelschwein,

K Biber, L Koala, M Seekuh.
(Nach SmITH 2013)
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tigt: ,, Das sporadische Vorkommen der Appendix in
der Stammesgeschichte diitfte nahelegen, dass diese
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KURZBEITRAGE

Abb. 3 Cladogramm der
Euarchontoglires. Bei dieser
Gruppe (fir die es keine
deutsche Bezeichnung gibt)
handelt es sich um eine
Uberordnung der héheren
Saugetiere, die die Nagetiere,
Hasenartigen, Spitzhorn-
chen, Primaten und Rie-
sengleiter umfasst. Allein in
dieser Gruppe muss vielfach
unabhangige Entstehung
der Appendix angenommen
werden (braune Aste). Jeder
Ast steht firr eine Art aus
dieser Gruppe. (Nach SmMITH
et al. 2013; Details siehe dort)
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Struktur eher evolutiondr abgeleitet ist und einer
spezifischen Funktion dient, als in ihr ein blofes
Uberbleibsel eines vormals wichtigen Verdauungs-
organs zu sehen“ (BOLLINGER et al. 2007, 827).
Neue Ergebnisse, die zu einer vollig neuen
Bewertung der Evolution des Wurmfortsatzes
fihrten, lieferten die Studien von SMITH et. al.
(2009,2013). Die gezielte Analyse der Anatomie
zahlreicher heute lebender Siugetiere offenbarte
bei unerwartet vielen Arten einen Wurmfort-
satz. In den Studien von SmiTH et al. wurden
die von FisHER formulierten Erkenntnisse be-
stitigt. Dartiber hinaus forderten die Autoren
hinsichtlich der evolutioniren Geschichte des
Wurmfortsatzes eine komplett neue Sicht ein.
SMITH et al. gingen 2009 noch davon aus, dass
der Wurmfortsatz mindestens zweimal unab-
hingig (konvergent) entstanden sei, einmal in
der Gruppe der Marsupialia (Beuteltiere) und
in den Euarchontoglires, einer Untergruppe
der Siugetiere, zu denen u.a. die Primaten,
Hasenartigen und die Spitzhérnchen gehdren.
Bei ihrer aktuellen Analyse (2013) von 361
lebenden Siugetieren fanden sich 50 Arten,
die iiber einen Wurmfortsatz verfligen. Neben
dem Schnabeltier (Monotremata) und einigen
Beuteltierarten (z.B. Opossum und Wombat)
besitzen z.B. Kaninchen, Biber, Koalabaren und
das Stachelschwein eine Appendix exakt an
der gleichen Position wie beim Menschen mit
analogem feingeweblichen Aufbau, jedoch mit
grofer anatomischer Variabilitit (vgl. Abb. 2). Das
heilt, der Wurmfortsatz ist unter den Sdugetieren
deutlich weiter verbreitet, als man noch bislang
angenommen hatte. Fiigt man die nun bekannte
Verteilung seines Auftretens in den aktuellen,
auf molekularbiologischen Daten beruhenden
Stammbaum der Siugetiere (BININDA-EMONDS

et al. 2007) ein, ergibt sich daraus eine uner-
wartete Schlussfolgerung: Es muss in mindes-
tens 32 Fillen von einer konvergenten, also
unabhingigen Entstehung des Wurmfortsatzes
bei den Siugetieren ausgegangen werden. (vgl.
Abb. 3). Zusitzlich — so eine weitere Folge-
rung aus der phylogenetischen Interpretation
dieser Merkmalsverteilung unter den Siugetie-
ren — scheint der Wurmfortsatz bei maximal 7
Tierarten evolutionir zuriickgebildet zu sein.
Damit ist entgegen aller Erwartungen gezeigt,
dass der Wurmfortsatz ein abgeleitetes (apomor-
phes, neues) und kein rudimentires Merkmal ist.
Der zweite ebenso wichtige Schluss ist der, dass
trotz der groBen Ahnlichkeit der Wurmfortsatz
innerhalb der Siugetiergruppen kein homologes,
sondern ein konvergentes Merkmal reprisentiert.
Bei den bisher diesbeziiglich 361 untersuchten
Sdugetieren ergibt sich eine mehr als 30-fach
unabhingige Entstehung (s. 0.). Es ist damit zu
rechnen, dass bei der Untersuchung weiterer der
heute bekannten ca. 5500 Siugetierarten diese
Zahl noch steigen wird.

Ernahrung und Lange des
Blinddarms ohne Einfluss

Einer zweiten Frage gingen SMITH et al. in ihrer
aktuellen Studie nach. Gibt es tatsichlich einen
Zusammenhang zwischen den Ernihrungsge-
wohnheiten und dem Auftreten des Wurmfort-
satzes in den einzelnen Siugetierlinien, wie nach
DarwiNs Selektionstheorie erwartet wurde?
Auch dieser Deutungsansatz wurde widerlegt. Es
fand sich bei der Betrachtung aller untersuchten
Sdugetiere kein Hinweis daflir, dass die Evolution
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des Wurmfortsatzes als eine Reaktion auf
Verianderungen von Ernihrungsgewohnheiten
oder des sozialen Verhaltens erklirbar wire. Die
bei Primaten zwar richtige Beobachtung Dar-
wiNs, dass ein vergleichsweise kurzer Blinddarm
mit der Existenz des Wurmfortsatzes korreliert,
lisst sich nicht auf die Gesamtheit der Siugetiere
iibertragen. Die Autoren sind deswegen der An-
sicht, dass in jeder einzelnen Entwicklungslinie
andere multifaktorielle Ursachengefiige dessen
Entstehung oder sein Verschwinden hervorriefen.

Mysterium Appendix: Die Zeit ist
reif fir eine neue Hypothese

In ihrer abschlieBenden Diskussion kommen
SMITH et al. zu einer interessanten Schlussfolge-
rung: ,,Es erscheint einsichtig, dass wenn DARWIN
Zugriff auf mehr Fakten beztiglich des Auftre-
tens der Appendix am Caecum bei Siugetieren
gehabt hitte, er nicht das evolutionire Szenario
der Appendix so beschrieben hitte wie in sei-
nem bahnbrechenden Werk. Wenn man sich das
klar macht, scheint die Zeit reif dafiir zu sein,
eine neue Hypothese iiber die Entstehung der
Appendix am Caecum zu formulieren* (SMITH
et al. 2013, 14).

Der Wurmfortsatz ist ein weiteres Beispiel
daftir, dass die durch DARWIN motivierte biolo-

gische Forschung nicht zu den evolutionstheo-
retisch prognostizierten Ergebnissen fiihrte. Das
,2Argument der Unvollkommenheit* oder der
evolutionir bedingten Konstruktionstehler ver-
liert mit der Klirung der funktionellen Bedeu-
tung des Wurmfortsatzes einen weiteren wichti-
gen Kronzeugen (vgl. zum Argument des Kon-
struktionsfehlers auch ULLRICH in dieser Ausgabe).
Die bisher zu vermutende 30-fache unab-
hingige Entstehung der Appendix als neues
Organ in unterschiedlichen Siugetierlinien
reiht sich ein in die vielen Merkmale, die im
Verlauf der Evolution bei Siugetieren ebenfalls
konvergent entstanden sein sollen (z.B. Merk-
male der Netzhaut, Mittelohr, Flugfihigkeit
u. v. a. m., ULLrRICH 2010, 2011, 2012). Keines
der bisher diskutierten evolutionstheoretischen
Modelle ist bislang in der Lage, eine kausale
Erklirung fiir diese immer zahlreicher wer-
denden Fille von Konvergenzen zu liefern.
Darwins Vererbungstheorie, die auf der Weiter-
gabe erworbener Merkmale beruhte, war schon
Anfang des 20. Jahrhunderts widerlegt, die
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Selektionstheorie als Motor und Dirigent der
Evolution konnte ihre Anspriiche nur in einem
engen Rahmen einlosen.

Die neuen Evo-Devo-Ansitze gewin-
nen ihre Attraktivitit aus dem Versagen der
bisherigen Theorien und dem immensen
Wissenszuwachs der experimentellen Em-
bryologie und Molekularbiologie, ohne je-
doch selbst die bestehenden Fragestellungen
bisher grundlegend beantworten zu konnen.
Die Zeit ist reif, nicht nur iiber eine neue
Hypothese der Evolution des Wurmfortsatzes
nachzudenken. Die hier vorgestellten und viele
andere biologische Fakten geben Anlass, alterna-
tive Modelle zur Geschichte des Lebens ernst zu
nehmen. Andere Antworten wie Schopfung sind
moglich und plausibel. Auch wenn man dabei
nicht nur auf dem Boden der Naturwissenschaft
nach Antworten fiir das Mysterium des Wurm-
fortsatzes suchen muss.
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