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Das Ende der klassischen Homologisierung?

Neue Methoden in der vergleichenden embryonalen Forschung

Henrik Ullrich, Dr.-Scheider-Str. 53a, 01589 Riesa

Zusammenfassung: Zur Bedeutung der Embryologie
fiir die Aufhellung stammesgeschichtlicher Zu-
sammenhinge existieren spitestens seit den Ver-
offentlichungen von HakeckeLs vielzitierten und
kritisierten Embryonentafeln und seinem Bio-
genetischen Grundgesetz sehr unterschiedliche
Anschauungen. Insgesamt, so schitzen RicHaARDSON
et al. ein, gelang bisher keine generelle Integrati-
on von ontogenetischen* Studien in die phyloge-
netische* Modellbildung aufgrund methodischer
und terminologischer Schwichen der klassischen
vergleichenden Embryologie sowie des hohen
Komplexitatsgrades ontogenetischer Entwick-
lungsprozesse in Raum und Zeit. Neu entwickelte
Methoden werden vorgestellt, die auf computer-
gestiitzten Analysen quantifizierbarer embryona-
ler Daten beruhen: ,event pairing“ und ,,3D-pat-
terning“. Damit gewonnene Ergebnisse liefern
eine objektivere Grundlage fiir vergleichende
Studien und erlauben eine bessere Integration
embryologischer Daten in phylogenetische
Modelle im Vergleich zu den klassischen Ver-
gleichsmethoden. Die neuen Methoden konnen
allerdings keine Antwort auf Frage nach den
ursdchlichen Mechanismen hinter dem vorausge-
setzten phylogenetischen Wandel geben. Die kau-
sale Begriindung der Dimension des phylogeneti-
schen Wandels von Ontogenesen in der Zeit und
nicht allein dessen hypothetische Ableitung — wie
hier aufrein quantitativer Ebene —, bleibt die grof3e
Herausforderung fiir die Embryologie im Kontext
der aktuellen ,, Evo-Devo“-Debatte.

Einleifung

Die Erforschung der Stammesgeschichte der Lebe-
wesen verfolgt zwei Ziele: Zum einen sollen die
Abstammungsverhéltnisse rekonstruiert (Phylo-
genetik), zum anderen die Mechanismen des
Formenwandel aufgeklért werden (kausale Evolu-
tionsforschung). In den vergangenen 150 Jahren
beteiligte sich die Embryologie an der phylogene-
tischen* Forschung in beiden Sparten mit wech-
selndem Erfolg und EinfluB. DarwIN sah in der
Stammesgeschichte eine entscheidende Quelle fiir
das Versténdnis der Ontogenese*, jedoch niein der
extremen Form HaeckeLs. Das von Ernst HAECKEL
(1866,1872) propagierte Rekapitulationsdenken
erwies sich als besonderer Kristallisationspunkt
zahlreicher Studien und vehement gefiihrter Aus-
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einandersetzungen hinsichtlich der Genese em-
bryonal auftretender Strukturen und ihrer homo-
logen* Zuordnung zu adulten* oder embryonalen
Merkmalen unterschiedlicher Organismen. Als
bekannteste ontogenetische Bildungen dafiir stehen
die sogenannten , Kiemenbogen®, ,Kiemenbogen-
arterien®, ,Kiementaschen“ und , Kiemenspalten®,
die in der Embryonalentwicklung nahezu aller Wir-
beltiere, inklusive der des Menschen, auftreten und
h&ufig als phylogenetische Reminiszenzen an
fischartige Vorfahren zitiert werden. Ausgehend
vom Paradigma Evolution suchte HAECKEL mit dem
Biogenetischen Grundgesetz ,den engen, ursdch-
lichen Zusammenhang...“ (Weltréathsel 1903, S. 36)
zwischen Phylogenese und Ontogenese darzustel-
len und gleichzeitig einen deskriptiv* faf3baren
Zusammenhang als hilfreichen Leitfaden fiir die
Stammbaumrekonstruktion festzuschreiben.

Das Biogenetische Grundgesetz, wie es Ernst
HaeckeL verstand, war bereits am Anfang des
20. Jahrhunderts wissenschaftlich widerlegt. Als
eigenstdndige methodische Grundlage fir die
Phylogeneseforschung konnte es aufgrund der
begrifflichen und inhaltlichen Unschérfe niemals
dienen. Dem Namen nach tberlebte es dennoch
weiter im Bereich der vergleichenden Embryologie
und Morphologie, wenn auch in stark ein-
geschrankter und modifizierter Form (z.B. als
Biogenetische Grundregel). Zwei grundsétzliche
Wege zeichneten sich dabei ab (vgl. REMaNE 1952,
SupHAus & REHFELD 1992). Nur selten wird die Metho-
de der direkten Ubertragung von Organontogenesen
auf den phylogenetischen Werdegang des Organs
praktiziert. Wenn die Paldontologie oder die Syste-
matik tiber den Homologievergleich* keine ver-
wertbaren Ansatze liefern kann, kann dieser Ansatz
helfen, hypothetische Ubergangsstadien zu finden.
Haufig zitierte Beispiele sind die Ableitung der
Chordatiere aus den Larven sessiler (festsitzender)
Manteltiere (Tunikaten; RomER & PArsons 1991) und
die Reichert-Gauppsche Theorie zur Ableitung der
Mittelohrknochen bei den S&ugetieren (ULLRiCH
1994).

Der indirekte Weg, welcher der methodisch
wichtigere ist und fiir viele Forscher als einzig mog-
licher gilt, orientiert sich an der tblichen Vor-
gehensweise der vergleichenden Homologiefor-
schung. Alle wahrend der Embryonalentwicklung
bei einem Individuum auftretenden morphologi-



schen Merkmale werden gleichberechtigt deskrip-
tiv erfaf3t. In einem zweiten Schritt erfolgt der Ver-
such der Homologisierung dieser Merkmale mit
embryonalen oder adulten* Einzelmerkmalen
anderer Individuen zur Klarung moglicher stam-
mesgeschichtlicher Verwandtschaftsbeziehungen
(z.B. Homologisierung der caudalen Knospe beim
menschlichen Embryo mit dem Wirbeltierschwanz,
ULLRrIcH 2004).

Wahrend Haecker die Ontogenese durch die
Phylogenese kausal zu begriinden suchte, geht die
aktuelle kausale Evolutionsforschung von einem
entgegengesetzten Ansatz aus. Verdnderungen
ontogenetischer Prozesse werden danach als Ur-
sache des phylogenetischen Wandels diskutiert.
GARSTANG prégte dazu schon 1922 den richtungs-
weisenden Ansatz: ,Ontogeny does not recapitulate
phylogeny, it creates it“ (1922, 81).

Vor diesem Hintergrund wirkt eine aktuelle Ein-
schétzung von RicHARDSON & VERBEEK (2003) wie
eine Provokation: , Besitzt die klassische Form der
vergleichenden Anatomie in der Embryologie eine
Zukunft im Zeitalter der molekularen Biologie und
der digitalen Technologien? Genauer, kénnen in
der vergleichenden Embryologie morphologische
Merkmale weiterhin genutzt werden oder wird
man neue Typen von Merkmalen definieren? ...
Auf den ersten Blick erscheint es so, daB3 in der
vergleichenden Embryologie die traditionellen
morphologischen Merkmale nicht ldanger benoétigt
werden® (RicHARDSON & VERBEEK 2003, 303).

Die Autoren hinterfragen damit die iiber ein
Jahrhundert gepflegte und bislang vorherrschende

Statt wie Haeckel, der die Ontogenese
durch die Phylogenese erklaren wollte,
versucht die aktuelle kausale
Evolutionsforschung den umgekehrten

Erklarungsweg zu gehen.

Methodik des Merkmalsvergleichs in der verglei-
chenden Embryologie: Die Auswertung und den
Vergleich deskriptiv erfa3ter morphologischer
Merkmale von Embryonen. Das wiirde nichts ande-
res als das Ende der klassischen Homologisierung
bedeuten; man kann fast von der Aufgabe eines
Paradigmas in der Evolutionsbiologie sprechen.
Die Kritik an der klassischen Homologisierung
erfolgt aus mehreren Griinden. RicHArRDsON und
VERBEEK zeigen in der zitierten Arbeit die Grenzen
der geschichtstrachtigen vergleichenden embryo-
nalen Forschung fiir die Kldrung phylogenetischer
Fragestellungen auf. Die bisherigen, im einleitenden
Abschnitt geschilderten Prozeduren des direkten
und indirekten Weges haben sich nach ihrer Auf-
fassung als wenig hilfreich erwiesen. Sie pléddieren

adult: erwachsen, ausgereift, voll
entwickelt.

Allometrisches Wachstum: dis-
proportionales Wachstum von Orga-
nen/Strukturen, bei welchem Ver-
schiebungen von Relationen einzel-
ner Organe zueinander auftreten;
bekannter mikroevolutiver Prozef
(z.B. bei Geweihen, Z&hnen, Hornern).
deskriptiv: beschreibend.
Entwicklungszwinge (con-
straints): genetisch und epigene-
tisch (z.B. morphologisch, physiolo-
gisch) bedingte Einschrénkungen, die
einer beliebigen phylogenetischen
Abwandlung embryonaler Ablédufe
entgegenstehen.

Expression, Genexpression: Pro-
zeB der Ubersetzung genetischer In-
formationen in EiweiBverbindungen.
Zu einem bestimmten Zeitpunkt wer-
den immer nur bestimmte Gene des
Genoms exprimiert.
Heterochronie: beim Vergleich von
Entwicklungssequenzen verschiede-
ner Tierarten nachweisbare Unter-
schiede hinsichtlich der Reihenfolge
des Erscheinens bzw. der Dauer des

Glossar

Nachweises von embryonalen oder
ontogenetischen Merkmalen (z.B. der
Herzanlage bei Sdugetieren und Rep-
tilien)

Homologie: Ahnlichkeit von Struk-
turen, Gensequenzen, Biomolekiilen
usw. bei Organismen, die im phylo-
genetischen Kontext auf eine ge-
meinsame stammesgeschichtliche
Herkunft zurtickgefiihrt wird.
Konvergenz: Ahnlichkeit von Struk-
turen, Gensequenzen, Biomolekiilen
u.s.w. bei Organismen, die im phylo-
genetischen Kontext nicht auf eine
gemeinsame stammesgeschichtliche
Herkunft zurtickgefithrt wird.
Ontogenese: Individualentwicklung
von Organismen vom Zeitpunkt der
Befruchtung bis zur Geburt bzw. dem
Schliipfen aus dem Ei; unterteilt in
Blastogenese, Embryogenese, Feto-
genese.

Phylogenese: Theorie der stam-
mesgeschichtlichen Herkunft aller
heutiger Lebensformen durch konti-
nuierliche Abwandlung von Vorgén-
gerarten auf der Grundlage natiir-
licher Prozesse.

deshalb fiir einen anderen Ansatz, morphologische

und genetische Befunde aus der Embryologie fiir

stammesgeschichtliche Studien zu verwenden.
Die Autoren stellen neu entwickelte Methoden

vor, die auf computergestiitzten Analysen quanti-
fizierbarer embryonaler Daten beruhen, nédmlich
~event pairing” und ,,3D-patterning“. Diese Werk-
zeuge sollen zum einen den Verdnderungen des
sich in Zeit und Raum entwickelnden Organismus
besser gerecht werden. Damit gewonnene Ergeb-
nisse wiirden zweitens eine objektivere Grundlage
fir vergleichende Studien liefern und deshalb eine
bessere Integration embryologischer Faktenin den
phylogenetischen Gesamtrahmen ermdoglichen.

Wird mit der klassischen
Homologisierung ein Paradigma

der Evolution verlassen?

Nach einer kurzen Zusammenstellung der
Hauptkritikpunkte der Arbeitsgruppe um RicHARD-
soN an den klassischen Wegen der vergleichenden
Embryologie sollen die vorgeschlagenen neuen
Methoden etwas ausfiihrlicher erlautert werden.
Ob damit die angesprochenen Probleme der Inte-
gration ontogenetischer Fakten in phylogenetische
Zusammenhédnge besser gelost werden, wird
abschlieBend diskutiert.



Abb. 1: Portrait-Galerie und Sanduhrmodell.

Die klassische Portrait-Galerie der vergleichenden Embryologie (links) und das daraus ab-
geleitete Sanduhrmodell (rechts). Der engste Punkt des Sanduhrmodells entspricht der
obersten Reihe der Embryonengalerie und dem so genannten ,phylotypischen Stadium*.
Beide Schemata reprdsentieren die Ansicht, dafs ein bestimmtes Stadium der embryonalen
Entwicklung bei allen Wirbeltieren die hochste Ahnlichkeit untereinander aufweist, wéhrend
der Beginn (Friihentwicklung) und die spdteren Phasen der Entwicklung (embryonale und
fetale Spezialisierung) groffere Divergenzen aufweisen. Das Sanduhrmodell wurde in breit
angelegten Studien widerlegt. (Links nach RicHARDSON 1998, rechts nach RicHARDSON 1999)

Probleme bei der Infegration
ontogenetischer Studien in
phylogenefischen Rekonstruktionen

Wie bereits am Anfang erwidhnt, existieren zur
Bedeutung der Embryologie fiir die Aufhellung
stammesgeschichtlicher Zusammenhénge spéite-
stens seit den Veroffentlichungen von HaeckELs viel
zitierten und kritisierten Embryonentafeln und
seinem Biogenetischen Grundgesetz sehr unter-
schiedliche Anschauungen. Insgesamt, so schitzen
RicHArDsON et al. (2001) ein, gelang bisher keine
generelle Integration von ontogenetischen Studien
in die phylogenetische Methodologie und Modell-
bildung. Ursachen sind nach ihrer Ansicht auf drei
unterschiedlichen Ebenen auszumachen.

1. Zunachst entwickelten sich die modernen
phylogenetischen Methoden der Synthetischen
Evolutionstheorie, nachdem die Embryologie am
Anfang des 20. Jahrhunderts ihre zentrale Stellung
in der Evolutionsbiologie verloren hatte (GouLp
1977). In dieser Zeit verschob sich der Schwer-
punkt der embryonalen Forschung zur experi-
mentellen Seite, die Suche nach universellen
ontogenetischen Entwicklungsmechanismen oder
-prinzipen stand im Vordergrund. Nicht mehr eine
breite Anzahl unterschiedlicher Arten, die in den
so genannten ,,Portrait-Galerien“ einander gegen-
iibergestellt und entsprechend phylogenetisch aus-
gewertet wurden, stand im Zentrum des Interesses
(vgl. Abb. 1). Die Experimentalisten wahlten viel-
mehr Modellorganismen, die im Labor gut zu
untersuchen waren (z.B. Fruchtfliege, Fadenwurm,
Maus, Zebrafisch, Seeigel) und konnten dabei bis
heute groBe Erfolge im Verstdndnis der Entwick-

lungsvorgiange auf molekulargenetischer Ebene,
speziell der Musterbildung, der rdumlichen und
zeitlichen Differenzierung (z.B. durch Hox-Gene)
gewinnen. Weniger erfolgreich waren dagegen die
Versuche, diese Daten in eine neue Synthese
von Evolution und Entwicklung (,,Evo-Devo®) zu
integrieren.

2. Die phylogenetisch arbeitenden Entwick-
lungsbiologen konzentrierten sich beim anatomi-
schen Vergleich von Ontogenesen zumeist auf
Jkonservierte* Merkmale, die fiir sie im Sinne
HaEeckELs als reprasentativ fiir adulte oder embryo-
nale Strukturen stammesgeschichtlicher Vorfahren
galten (z.B. die embryonalen Pharyngealbdgen bei
den Wirbeltieren als Rekapitulation adulter bzw.
embryonaler Kiemenanlagen). Niemals konnte
jedoch eine widerspruchsfreie Methode und Ter-
minologie fiir diese Form des Vergleichs gefunden
werden. Zentrale Fragen konnten nicht befriedi-
gend im Sinne phylogenetischer Zusammenhénge
gelost werden:

» Welche Merkmale kénnen in den Vergleich ein-
bezogen werden und welche nicht? (d. h.: Welche Merk-
male geben in phylogenetischer Deutung einen Hinweis
auf stammesgeschichtliche Vorfahren?)

» Welche sind reprdsentativ fiir eine Homologi-
sierung iber die Artgrenzen hinaus und in Bezug auf
welches adulte, ausgereifte Organ? (Vgl. dazu Abb. 2)).

« Ist das Fehlen eines embryonalen Merkmals beim
Vergleich von Organismen als primitiv oder als sekun-
ddr verloren anzusehen?

* Gibt es eine Phase, in der Embryonen der Wirbel-
tiere eine gréfere phylogenetisch bedingte Ahnlichkeit
aufweisen als in anderen?

Gerade die zuletzt aufgeworfene Problematik
sorgt aktuell fiir viel Diskussion. HaeckeL behaup-
tete, daB3 ein ,,Pharyngulastadium® von allen Em-
bryonen der Wirbeltiere durchlaufen wird. Dieses
Stadium beséBe die hochste Relevanz fiir die ver-
gleichende Forschung, weil in diesem Stadium
keinerlei wesentliche Unterschiede zwischen den
Embryonen nachweisbar waren. Diese Behaup-
tung hat sich schnell als falsch erwiesen (vgl.
ULLricH 1998). Dennoch wurde an der Idee festge-
halten, Stadien zu definieren, denen ein hoherer
phylogenetischer Wert zukommen soll gegeniiber
anderen ontogenetischen Entwicklungsstadien.
Die Entwiirfe zur ,Korpergrundgestalt” (SEDEL
1960), eines phyletischen (Conen 1979) oder des
phylotypischen (Sanper 1983) Stadiums oder des
Phylotypus (Srack et al. 1993) und des Zootypus
(HatL 1992) sind Ausdruck dieses Bemiihens,
beobachtbare Ahnlichkeiten zwischen den Embry-
onen in verschiedenen Entwicklungsphasen mit
einer besonderen phylogenetischen Bedeutung zu
belegen.

Es fehlt jedoch ein objektivierbares methodi-
sches Kriterium, um mit Sicherheit ein Stadium
oder ein Merkmal gegeniiber anderen als ,univer-



seller” oder ,konservierter und damit fir die
Rekonstruktion der Phylogenese besonders rele-
vant zu kennzeichnen. Daher ist es unmoglich,
sichere bzw. objektivierbare Homologisierungen
festzulegen, die als Wegweiser fiir die Rekonstruk-
tion der Stammesgeschichte dienen kénnten. Fiir
die phylogenetische Auswertung erweisen sich
damit keine Merkmale oder Stadien als aussage-
kraftiger als andere.

AuBerdem konnten RicHArRDSON et al. durch
vergleichende Studien zeigen, daf3 kein phyloge-
netisch konservatives Stadium bei Wirbeltieren
existiert. Der Grad an Ahnlichkeiten in den einzel-
nen Entwicklungsphasen unterschiedlicher Wirbel-
tierarten stellt sich entgegen dem ,,.Sanduhrmodell
auchin dem als ,konservativ“ bezeichneten Stadium
nicht groBer als in anderen dar (RicHARDSON
1995,1997, siehe dazu Abb. 1).

3. Als drittes Problem verweisen die Autoren
auf die besondere Natur von Entwicklungsprozes-
sen und -merkmalen. Die Ontogenese muf als ein
vierdimensionaler Prozef analysiert werden, drei
Dimensionen betreffen die Verdnderungen der
Einzelmerkmale im Raum (L&nge, Breite, Tiefe)
und die vierte deren Wandel in der Zeit. Die phy-
logenetische Analyse kommt als fiinfte Dimension
dazu, da hier die Unterschiede und Gemeinsam-
keiten von Entwicklungswegen tiber die Artgren-
zen hinaus vergleichend betrachtet werden. Um
den dargestellten Wandel ontogenetischer Merk-
malskonstellationen in Raum und Zeit abbilden zu
konnen, reicht nach RicHARDSON et al. eine rein des-
kriptive Terminologie nicht mehr aus. Identische
Bezeichnungen wie ,Herzschlauch®, ,Wilste®,
»,GefaBklappen®, , Aorta“, ,Pulmonalarterie” usw.
werden fiir entsprechende ontogenetische Einzel-
merkmale in unterschiedlichen Entwicklungs-
phasen benutzt, obwohl das betrachtete Merkmal
einen drastischen Form- und Gro3enwandel durch-
lauft. Gerade solche wesentlichen Anderungen
konnen auf der Grundlage der bislang genutzten,
deskriptiv orientierten Terminologie weder ada-
quat widergespiegelt noch analytisch ausgewertet
werden.

Diese terminologische Unschérfe im Zusam-
menhang mit der ontogenetischen Komplexitéat
scheint zunéchst undurchdringbar. RicHARDSON et
al. hoffen jedoch, sie dank neuer Moglichkeiten der
vergleichenden Forschung beherrschbar zu machen.
Darauf kommen wir im folgenden zu sprechen.

Event pairing und 30-patterning —
Quantifizierung entwicklungsbiologischer
Daten im phylogenetischen Hontext

Der methodische Ausweg aus den geschilderten
Problemen der traditionellen vergleichenden Ent-
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Abb. 2: Homologieproblematik am Beispiel der Entwicklung von
Pulmonal- und Aortenklappen.

Ein typisches Homologieproblem der Entwicklungsbiologie, wel-
ches bei Nutzung gelisteter anatomischer Termini entsteht. A, B:
schematische Querschnitte des AusflufStraktes des frithen embryo-
nalen Herzens beim Huhn (A) und beim Menschen (B). Das Huhn
zeigt zwei vordere Wiilste (dunkel- und hellblau) der Mensch nur
einen (dunkelblau). C und D reprdsentieren die Situation, nach-
dem der Ausfluf3trakt separiert ist (Aorta, Pulmonalarterie) und
die GefdfSklappen sich gebildet haben. Diese zeigen duferlich
keine wesentlichen Unterschiede, obwohl die embryonalen Aus-
gangsstrukturen z. T. unterschiedlich sind. Da die anatomischen
Strukturen und deren Bezeichnungen in A und B nicht identisch
sind, bleiben die Homologien zwischen C und D unklar (aus
Ricrarpson 2003).

wicklungsbiologie, die sich meist auf den ,nicht
quantitativen“ Vergleich von ,Portrait-Galerien®
stiitzte, wird von RicHARDSON und seiner Arbeits-
gruppe in neuen computergestiitzten Analysen
quantifizierbarer embryonaler Daten gesehen.
Dabei werden die in der Ontogenese von Indivi-
duen auftretenden Merkmale unter Berticksichti-
gung ihrer raumlichen bzw. zeitlichen Charakteri-
stik auf molekular-genetischer oder anatomischer
Ebene quantitativ erfa3t. In einem zweiten Schritt
erfolgt der Vergleich dieser Daten mittels Com-
puteranalysen innerhalb und auflerhalb der Art-
grenzen als Grundlage fiir eine phylogenetische
Interpretation.

Event pairing

Der Entwicklungsweg eines Individuums wird in
eine Serie von Einzelereignissen (,events®) unter-
gliedert, wobei diese als Anderungen von Zust4n-
den (Auftreten oder Verschwinden eines Merk-
mals, z. B. der Augenanlage, der Herzanlage, der
Extremitatenknospen u.s.w.) definiert werden (vgl.
dazu Abb. 3). Die einzelnen Ereignisse dokumen-
tieren gleichzeitig den Beginn oder das Ende der
Expressionsaktivitat* eines Gens oder eines Gen-
clusters. Eine Serie dieser Ereignisse, geordnet in
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chronologischer Reihenfolge, wird als Entwick-
lungssequenz bezeichnet.

Die Schliisselmethode zur quantitativen Analyse
einer solchen Sequenz ist das ,event pairing”, die
paarweise Erfassung aller Ereignisse einer Sequenz
und damit der relativen zeitlichen Beziehungen
aller Ereignisse zueinander. Zum Beispiel mag in
einer Art das Ereignis ,X“ vor dem Ereignis ,,Y*
auftreten. Im Vergleich mit Sequenzen anderer
Artenkann nun gekléart werden, ob das Ereignis ,,Y*
vor , X%, gleichzeitig mit ,X“ oder nach ,X* auftritt.
Die Unterschiede der ,event pairing“-Datensétze
zwischen verschiedenen Arten sind Ausdruck einer
anderen zeitlichen Steuerung (Timing) von Ent-
wicklungsereignissen hinsichtlich ihres Beginns
oder ihrer Dauer in den jeweiligen individuellen
Entwicklungssequenzen. Unter dem Begriff,,Hetero-
chronien“* sind diese zwar schon seit HAECKEL
bekannt und vielfach diskutiert, konnen nun aber
mit einem Zahlenwert (,,Score®) von 0 bis 2 (0: ,,X*

Abb. 3: Methodik des ,,Event pairing“

A-D Das erste individuelle Auftreten von sieben entsprechenden
embryonalen Strukturen (i: erster Somit, ii: Nasenplacode, iii:
Augenbecher, iv: Herzschlauch, v: Schilddriisenanlage, vi: Milz-
anlage, vii: Knospen der vorderen Extremitdten) bei vier Wirbel-
tierarten (A Hundshai, B Krote, C Hiihnchen, D Mensch) wird
durch einen farbigen Punkt markiert (= ,event®). Die x-Achse
reprdsentiert die Entwicklungszeit und ist in Entwicklungsstadi-
en untergliedert. Die Entwicklungsstadien fiir jede Art kénnen
Jjedoch nicht direkt miteinander verglichen werden. Angaben zur
Milzentwicklung beim Hiihnchen fehlen.

E Entwicklungssequenzen: Die lineare Anordnung des ersten
Auftretens der o.g. embryonalen Strukturen fiihrt zu Entwick-
lungssequenzen, die sich artiibergreifend vergleichen lassen. Die
dabei faffbaren Differenzen zeigen jedoch keine absoluten son-
dern nurrelative Unterschiede beziiglich des Zeitpunktes des Auf-
tretens dieser Strukturen auf.

F Event-Paare: Darstellung einer ,event pair-matrix“ fiir den
Menschen. Dabeiwird jedes Merkmal (i-vii) in Relation zu jeweils
einem anderen gesetzt und bewertet. Der Wert (,Score) 0 steht
dafiir, daf} das Merkmal vor, bei ,,1* zeitgleich mit und bei ,2“
nach dem anderen Merkmal auftritt.

G Scorevergleich: Im Ergebnis lassen sich in einer definierten
Reihenfolge (von i nach vii) die 21 mdglichen Merkmals-
verhdltnisse als Zahlenwerte formulieren (z.B.: Mensch:
222200200222222210220) und mit denen anderer Tierarten
(B-D) vergleichen und statistisch auswerten. (Nach JEFFERY et al.
2002b)

tritt vor ,,Y“ auf; 1: , X tritt mit ,,Y*“ auf, 2: ,X“ tritt
nach,,Y*“ auf) quantifiziert werden. Bei einer gro3en
Anzahl von betrachteten Ereignissen lassen sich
dann diese Ergebnisse nutzen, um statistisch ver-
gleichende Analysen durchzufithren und phylo-
genetische Fragestellungen anzugehen (z.B. bei
JEFFERY et al. 2002, BinanDA-EMonDs et al. 2003).

Eine Modifikation dieser Technik, das ,event
pair cracking®, erlaubt Schliisselheterochronien*
zu bestimmen, denen dann besonderes Gewicht
bei der Klarung der Diversifikation innerhalb phy-
logenetischer Linien zukommt. Dabei werden Ein-
zelereignisse gegeniiber einem Block definierter
~event pairs“ (das sind meist als abgeleitete bzw.
apomorph eingestufte Merkmale) getestet, um
zeitliche Verschiebungen von Einzelereignissen
bei unterschiedlichen Arten als aktiven oder passi-
ven (d.h. mitgeschleppten) Vorgang zu erfassen
(MaBEE & TRENDLER 1996, SmiTH 1996).

Zuséatzlich ist es moglich, mit dem ,event pai-
ring“ Verdnderungen des Entwicklungsablaufes
bei unterschiedlichen Rahmenbedingungen (z.B.
Sauerstoffgehalt bei der Entwicklung des cardio-
vaskuldren Systems von Knochenfischen) inner-
halb einer Art zu studieren. Dadurch erhofft man
sich einen quantitativen Zugang, um die oftmals
erstaunliche innerartliche phénotypische Plasti-
zitat besser zu charakterisieren.

3D-patterning

Schon lange sind Techniken zur Rekonstruktion
dreidimensionaler Modelle anatomischer Struktu-
ren wahrend der Embryonalentwicklung bekannt
(z. B. BLecHscHMIDTS Rekonstruktion der menschli-



chen Ontogenese) und in vielfacher Anwendung.
Neu ist nun der Versuch, diese raumlichen Model-
le in eine computergestiitze Datenbank zu tiber-
tragen und diese wiederum iber die Artgrenzen
hinaus zu vergleichen. Entscheidend dabei ist die
Festlegung und Definition einer Matrix als Refe-
renzsystem der zu vergleichenden raumlichen und
zeitlichen Merkmalsmuster. Diese Matrix existiert
bereits fiir einzelne Modellobjekte der Embryolo-
gie, ndmlich von der Maus und dem Zebrafisch
(BaLpock et al. 1997, VERBEEK et al. 1998, 2002). Als
Daten werden histologische (Gewebs-) Merkmale
erfasst, die einerseits einem anatomischen Kenn-
zeichen, anderseits exprimierten Genen oder Gen-
clustern zugeordnet sind. Letztere reprasentieren
gleichzeitig eine Art Status des anatomischen
Merkmals in der Zeit (vgl. Abb. 4). Um den
Unschérfen bei der Verwendung anatomischer
Begriffe zu begegnen, die ja im Verlauf der Ent-
wicklung keine Konstanten innerhalb einer Art und
erst recht tiber die Artgrenzen hinaus darstellen,
bemiiht man sich, die Matrix durch Volumenele-
mente (sog. ,,Voxel“) und den Status der anatomi-
schen Kennzeichen als Liste exprimierter Gene zu
definieren. Bisherige anatomische Bezeichnungen
(wie z.B. ,chorda dorsalis“ oder ,,Entoderm®) die-
nen dann ,nur” noch als Referenzen bei der Eta-
blierung solcher Systeme im Zusammenhang mit
der ersten Datenaufnahme oder als Orientierungs-
hilfe bei der Untersuchung des entsprechenden
embryonalen Objekts.

Das Voxel kann eine Zelle, einen Zellverband
oder ein Gewebe reprasentieren. Der Vergleich
dieser voxelbasierten Datensétze iiber die Art-
grenzen hinaus erlaubt dann wiederum quantitati-
ve Aussagen zu Ahnlichkeiten oder Unterschiede
auf der Ebene raum-zeitlicher Differenzierungen.

Neue Methoden und alfe Probleme

RICHARDSON ist zuzustimmen, daf3 neue, tiefere und
sicher auch faszinierende Einsichten auf der
Grundlage der oben geschilderten Methoden fiir
den Vergleich der komplexen, sich in vier Dimen-
sionen vollziehenden Entwicklungsverldufe von
Organismen zu erwarten sind. Die Kapazitdten
heutiger Computer lassen es zu, die zahllosen
Daten verschiedener Arten unter mehreren Aspek-
ten auszuwerten (innerartlich bzw. tiberartlich,
organspezifisch, funktionsspezifisch u.s.w.). Bei
aller Euphorie bleibt jedoch noch eine Fiille an
Detailarbeit zu tun. Die Erforschung und exakte
Beschreibung der zahllosen Ontogenesen von Tie-
ren unterschiedlicher Stamme ist erforderlich, um
eine entsprechend breite Datenbasis fiir die neuen
Methoden zur Verfiigung zu stellen.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse bei Nut-
zung des ,.event pairing” haben bereits manch lieb

1 2 3 4
5 6 7 8
9 10 11 12
A A+B B B
A A+B B B
A A+B B B

gewonnene Vorstellung, die auf der Basis der her-
kommlichen Methoden erstellt wurde, in Frage
gestellt. Nachdem RicHaRDsON bereits mit dem klas-
sischen Vorgehen nachwies, daf3 kein ,,phylotypi-
sches Stadium“ bei den Wirbeltieren existiert
(1995, 1997), belegten BiniNDA-EMONDS et al.
(2003a) dies quantitativ. Sie zeigten, daf3 gerade in
der dafiir favorisierten mittleren embryonalen
Phase die morphologischen Differenzen und die
Verschiebungen in den entsprechenden Entwick-
lungssequenzen bei Wirbeltieren (Heterochronien)
am starksten ausgepragt sind. Die Idee von einem
besonders konservierten und daher phylogene-
tisch signifikanten Embryonalstadium kann damit
wohl als widerlegt gelten.

Die Idee von einem besonders
konservierten und daher phylogenetisch
signifikanten Embryonalstadium

kann wohl als widerlegt gelten.

Eine andere Untersuchung beschaftigte sich
mit einem bislang favorisierten Mechanismus an
der Wurzel der Saugetierphylogenese. Mit der
Methode des ,event pairing“ ging man der Fra-
gestellung nach, ob durch Heterochronien deren
grof3e Diversifikation zu erklaren ist. Gourp (1977,
1982), Rarr(1996) und andere vermuteten, daf3 ins-
besondere Verédnderungen von Wachstumsraten
(allometrische* Heterochronien) in frithen
embryonalen Phasen hinter dem evolutionédren
Wandel der Saugetiere stehen konnten. Die Ergeb-
nisse von BininDa-EMonDs et al. (2003b) konnten
dies nicht bestdtigen. Die 116 untersuchten
embryonalen Entwicklungsereignisse (,events®)
zeigen erstaunlicherweise zwischen den Sauge-

Abb. 4: 3D-patterning.
Ein voxelbasierter
Ansatz zum Vergleich
von rdumlichen
Mustern der Gen-
expression. Oben wird
ein Arrangement von
Volumenelementen
(Voxel) gezeigt, jedes
besitzt eine eigene
Nummer (sichtbar an
der Oberfliche der
Voxel), jedes Voxel
reprdsentiert einen
Charakter, welcher in
vergleichenden Unter-
suchungen genutzt
werden kann. Der
Status (,A*, ,B*, ,AB")
Jjedes Charakters wird
in diesem Schema vom
Muster der Genexpres-
sion zweier Gene

(A% ,B") bestimmt,
wie unten gezeigt.
Schwarz: Expressions-
domdine von Gen A,
hellblau von Gen B,
dunkelblau: von beiden
Genen.

(Nach RicHARDSON
2003)
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Abb. 5: Sequenzver-
schiebung und fiinf
mogliche Ursachen.
Das embryonale
Merkmal , X tritt beim
Individuum 1 vor dem
Merkmal ,Y* auf,
beim stammes-
geschichtlich abgeleite-
ten Individuum 2 ist
die Reihenfolge umge-
kehrt. Es gibt fiinf
Varianten, wie es zu
dieser Verschiebung
theoretisch kommen
kann.

Die Verschiebungen
der ,,Events“ werden
durch Pfeile gekenn-
zeichnet, deren Linge
Ausdruck des relativen
Ausmafes des Ver-
satzes innerhalb der
Entwicklungssequenz
ist. Mit ,,event pairing “
kann nur die unter-
schiedliche Reihen-
folge der ,,Events*”
beschrieben, jedoch
keine Variante als
tatsdchlicher Weg
favorisiert werden.

tiergruppen (z.B. Paarhufer, Primaten, Nagetiere)
kaum Unterschiede hinsichtlich ihres relativen
zeitlichen Auftretens beim Vergleich der jeweiligen
Entwicklungssequenzen. Beim Vergleich mit ande-
ren Gruppen der Wirbeltiere (vor allem Tetrapo-
da) sind demgegeniiber ausgepragte Heterochro-
nien (s.0.) nachweisbar. Die Autoren schluf3folgern,
da3 spezielle Entwicklungszwénge* (,con-
straints) am Beginn der Saugetierevolution
bestanden, die einem evolutiondren Wandel der
Entwicklungssequenzen in frithen embryonalen
Stadien durch Heterochronie entgegenstanden.
Welche Mechanismen zur Radiation der Saugetie-
re fithrten, bleibt weiter offen. In einzelnen Féllen
werden postembryonal wirksame Heterochronien
(z.B. durch allometrisches Wachstum* der Flosse
beim Vorfahren von Delphinen) favorisiert.

Die Auswertung der quantifizierten embryona-
len Daten wird auch fiir die Erstellung von ,,Stamm-
bdumen® genutzt. Die ersten Ergebnisse fiir eine
Gruppe von Wirbeltieren (Amnioten) entsprechen
fast vollstdndig den vorliegenden cladistischen
phylogenetischen Systemen (JEFrERY et al. 2002).
Nur die Einordnung der braunen Ratte korreliert
nicht mit dem bisherigen Schema und wirft ent-
sprechende Fragen hinsichtlich der phylogeneti-
schen Einordnung der Nagetiere auf.

Die neuen Werkzeuge sind aber nicht frei von
methodischen Schwachpunkten und kénnen auch
nicht alle alten inhaltlichen Probleme der verglei-
chende Forschung 16sen. Ein Nachteil der ,event
pairing“-Methode wird darin gesehen, daf3 nurrela-
tive Unterschiede zwischen Ereignissen von Ent-
wicklungssequenzen angezeigt werden konnen.
Treten zum Beispiel die Merkmale , X“ und ,,Y* bei
einer Art nacheinander und in einer zweiten in der
umgekehrten Reihenfolge auf, kann nur der relati-
ve Versatz beider Ereignisse beschrieben werden.
Wir wissen aber nichts dartiber, welches dieser
Ereignisse sich in welche Richtung, wann und
warum es sich verschoben hat. Theoretisch lassen
sich dafiir fiinf Verschiebungsmoglichkeiten ablei-
ten, die finf moglichen phylogenetischen Wegen

entsprechen, ohne daf3 einer von der Methode her
favorisiert werden kann (vgl. Abb. 5).

Ein zweites Problem besteht darin, da3 Merk-
malskombinationen, die phylogenetisch einander
nicht beeinflussen sollten (z.B. Extremitétenknos-
pen und Augenanlage) gleichberechtigt mit phylo-
genetisch einander bedingenden Merkmalskombi-
nationen (Gehirnanlage mit Augenanlage) betrach-
tet und analysiert werden.

Ein drittes Kernproblem hat die neue Methode
jedoch von den klassischen Methoden iibernom-
men. Das deskriptive Feststellen von Unterschie-
den im Auftreten von Ereignissen in Entwick-
lungssequenzen und deren numerische Quantifi-
zierung mit einem Zahlenwert (0; 1; 2) belegt und
beweist nicht, daf3 es diese Verschiebungen in der
Geschichte auch tatsédchlich gegeben hat. , Event
pairing“ vermag keine Antwort auf Frage nach den
kausalen Mechanismen eines solchen Wandels im
Raum-Zeit-Kontinuum des sich entwickelnden Orga-
nismus zu geben. Daran &ndert sich auch nichts,
wenn wir genau wissen, welche Genaktivitaten mit
welchen morphologischen Merkmalen und ihren
Anderungen gekoppelt sind (3D-patterning). Inter-
essant wird sein, wie man argumentativ mit den
»quantifizierbaren“ Konvergenzen* in Entwick-
lungssequenzen von Arten unterschiedlicher phy-
logenetischer Linien umgeht.

Die kausale Begriindung der ,,5.“ Dimension,
des phylogenetischen Wandels von Ontogenesen
in der Zeit, und nicht allein dessen deskriptive
hypothetische Darstellung auch auf rein quantita-
tiver Ebene, bleibt die groe Herausforderung fiir
die Embryologie im Kontext der aktuellen ,Evo-
Devo“-Debatte.

Fir die Schopfungsforschung kénnen die dis-
kutierten methodischen Ansatze hilfreich sein, um
andere Facetten des Variationspotentials inner-
halb bekannter Grundtypen zu erfassen.
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Geburtshelfer in der Ursuppe?

»PNA-Welt“ — plausibler als eine ,,RNA-Welt“?

Kurt Weindel, Fichtenstr. 3b, 82407 Wielenbach-Hardt

Zusammenfassung: Die RNA-Welt als hiufig zitier-
te Hypothese zur Lebensentstehung weist auf-
grund chemischer Befunde gravierende Mingel
auf. Unspezifische Synthesen mit geringen Aus-
beuten und komplexen Produktgemischen mit
iberwiegend unbrauchbaren Nebenprodukten
verringern die Erklarungskraft ebenso wie die
geringe Lebensdauer von Zwischenprodukten, die
damit fiir nachfolgende Syntheseschritte nicht
mehr zur Verfiigung stehen. Daher wird nach ein-
facheren Vorstufen gesucht und dafiir die sog.
PNA-Welt vorgeschlagen (PNA steht fiir peptide
nucleic acid; Nukleinsduren mit einem Riickgrat
aus Peptiden). Eine kritische Untersuchung der
PNA-Welt zeigt jedoch, daB einige wenige Pro-
bleme der RNA-Welt zwar gelost werden konnen,
dies aber auf Kosten von noch mehr neuen Pro-
blemen erfolgt, so daB insgesamt keine groflere
Plausibilitit fiir eine PNA-Welt gegeniiber einer
RNA-Welt erreicht wird.

ANA-Welt

Die Entdeckung, daB Information vermittelnde
Nukleinséduren (RNA) auch katalytische Funktio-
nen aufweisen konnen, gab einen wesentlichen

Anstof fiir die Hypothese der RNA-Welt, die sich
in aktuellen Darstellungen zur Lebensentstehung
groBer Attraktivitét erfreut. Denn damit hofft man
das prébiotische ,Henne-Ei-Problem“ 16sen zu
konnen: Was war zuerst da — ,Henne“ (Proteine,
die fiir den Stoffwechsel benottigt werden) oder ,,Ei“
(Nukleinsduren DNA oder RNA fiir Vererbung bzw.
Replikation)? Beides wird gleichzeitig benttigt. Ein
Molekiil wie die RNA, das beide Fahigkeiten in sich
vereinigt, scheint verheiBungsvoll zu sein.

Es gibt bislang keinen plausiblen
Vorschlag fiir die Synthese erster
langkettiger Nukleinsduren ohne

Ruckgriff auf chemisches Know-how.

Die chemischen Eigenschaften von RNA-
Molekiilen werfen jedoch ernsthafte Fragen und
Probleme fiir die prabiotische Chemie auf. Fiir eine
vertiefende Betrachtung siehe WEINDEL (2001). So
gibt es gegenwdrtig keinen plausiblen Vorschlag
fur die unabdingbar notwendige Synthese erster
langkettiger Nukleinsduren ohne Riickgriff auf che-
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