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Kapitel 1X.3: Die bakterielle Flagelle: Aufbau, Diversitat und Evolution, pp. 262-301

IX. Was die Selektion angeblich nicht leisten kann

Diskussion von drei Paradebeispielen

3. Die bakterielle Flagelle — Stand der Forschung zu molekularem
Aufbau, Diversitat und Evolution

JOHANNES SIKORSKI

Wissenschaft ist eine endlose Suche nach Wahrheit. Jede Darstellung der
Realitat kann nur unvollstdndig sein. Es gibt keine endglultige Einsicht,
manchmal nicht einmal ein ideale Darstellung. Es gibt nur ein immer tieferes
Verstandnis, immer aufschlussreichere Darstellungen (WOESE 2004; Uber-
setzung J.S.).!

Die bakterielle Flagelle ist eine hochkomplexe, molekulare ,Maschine®, mittels
derer sich Bakterien wie mit einem Schiffspropeller fortbewegen kénnen. Kritiker
zweifeln an ihrer Evolution, nach ihrer Meinung kann die Herkunft der Flagelle
nur mittels eines Schopfers oder eines so genannten ,lIntelligenten Designers”
erklart werden. Um dem Leser die Bildung einer eigenen, fundierten Meinung zu
ermoglichen, soll in diesem Kapitel der aktuelle Wissensstand tUber den molekula-
ren Aufbau, die Evolution und die Vielfalt der bakteriellen Flagellensysteme ver-
mittelt werden. Der Leser erhalt die Mdéglichkeit, anhand der meist frei im Inter-
net verfugbaren Originalpublikationen den gegenwaértigen Stand nachzuvollzie-
hen. Abschliellend werden einige Einwénde erdrtert, mit denen versucht wird, die
Evolution der bakteriellen Flagelle in Frage zu stellen.

3.1 Kurzeinfuhrung und Positionen

Die bakterielle Flagelle besteht aus einem langen, dinnen Filament, das aus dem
Zellkorper herausragt (Abb. 56). Die Flagelle ist aus drei Grundelementen aufge-
baut: einem Motor, einem Propeller und einem Verbindungsstick, dem Haken.
Der Motor besteht aus einem Rotor sowie aus einer Rotor-Halterung (Stator), die
sich beide in der Zell-Membran befinden, einem Stab, welcher als Hauptan-
triebswelle fungiert und bis in die &uRere Membran hineinreicht sowie aus einem
Proteinkomplex, der um den aufleren Teil der Antriebswelle herum eine Pore in
der aulleren Membran bildet.

! www.life.uiuc.edu/micro/faculty/faculty _woese.htm. (Auf alle in diesem Kapitel erwahn-
ten Internet-Adressen wurde am 23. Januar 2009 zugegriffen.)
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Der Propeller ist ein langes, helikales Filament, welches aus bis zu 20.000 Unter-
einheiten von ein und demselben Filament-Protein bestehen kann. Der Haken
verbindet die Hauptantriebswelle des Motors mit dem Propeller (dem Filament).
Uber die Hauptantriebswelle versetzt der Motor somit den Haken in Rotation, so
dass das Filament als Schraube fungieren kann.
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Abb. 56 Diese Grafik wurde der KEGG-Datenbank? entnommen und verandert (vor-
nehmlich wurden die Begriffe ins Deutsche tbersetzt).*® Sie bildet auch die Grundlage
far Abb. 9.28 in JUNKER/SCHERER (2006). Die Bezeichnungen in den Rechtecken stel-
len die Namen der an der Flagelle beteiligten Proteine dar.

2 Die KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) ist eine frei zugangliche Daten-
bank mit Informationen Uber Strukturen von Biomolekulen, Medikamenten, Reaktions-
gleichungen, Stoffwechselwegen, Genen und der funktionalen Hierarchie biologischer
Systeme in verschiedenen Organismen (www.genome.ad.jp/kegg/).

3 www.genome.jp/dbget-bin/get_pathway?org_name=stm&mapno=02040
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Bei dem am besten untersuchten Flagellensystem, dem von Salmonella typhimu-
rium, ist eine prazise Koordination von mehr als 60 Genen notwendig, um eine
funktionierende Flagelle auszubilden (CHEVANCE/HUGHES 2008). Der Grundaufbau
der Flagelle ist in Abb. 56 am Beispiel von S. typhimurium gezeigt. Dem gesam-
ten System liegt ein Protein-Exportsystem (ein sog. Typ-3-Sekretions-System,
T3SS)* zugrunde, welches fiir den Export der Flagellenproteine aus der Zelle zu-
standig ist.

Nach Ansicht der Evolutionskritiker kann die Evolutionswissenschaft zurzeit
keine Erklarung fur die Entstehung der Flagelle anbieten (JUNKER/SCHERER 2006).
Diese Auffassung wird mithilfe des Arguments der sog. ,irreduziblen Komplexitat*
begrindet, welches besagt, dass alle an der Flagelle beteiligten Proteine unab-
dingbar notwendig seien, um ihre Funktion zu erfullen. Da aber nicht alle Kom-
ponenten der Flagelle ,auf einen Schlag“ haben evolvieren kénnen, deute die
Entstehung der Flagelle auf einen schopferischen Akt hin. Die Méglichkeit, dass
die Flagelle Uber Zwischenstufen mit moglicherweise anderen selektierbaren
Funktionen als der heutigen Funktion der Flagelle hat evolvieren kénnen, wird
nicht in Betracht gezogen — zumindest nicht in der Art, dass eine graduelle,
schrittweise Entstehung des Flagellenkomplexes fur moglich gehalten wird. So
lesen wir bei BEHE (1996, 73):

Als die Biologen damit begannen, scheinbar einfache Strukturen, wie Cilium
und Flagellum zu untersuchen, stiefen sie auf eine erstaunlich hohe Kom-
plexitat, auf Systeme bestehend aus dutzenden bis hunderten prazise auf-
einander abgestimmten Teilen [...] Je groRer die Zahl der fir eine Funktion
benoétigten Teile, desto untberwindlicher sind die Schwierigkeiten gradueller
Evolution und desto mehr sturzt die Plausibilitdt indirekter Evolutions-
Szenarien in den Keller. Darwin steht mehr und mehr auf verlorenem Posten
[...] Die Darwinsche Evolution lieferte keine Erklarung fur die Entstehung
des Ciliums bzw. der Flagelle. Die enorme Komplexitat der schwimmenden
Systeme drangt uns zu der Uberzeugung, dass es nie eine Erklarung geben
wird.

Evolutionsbiologen sind dagegen der Uberzeugung, dass nach aktuellem Kennt-
nisstand nichts gegen eine Entstehung der bakteriellen Flagelle mittels der be-
kannten molekularen Evolutionsmechanismen spricht und dass keinesfalls der
Beitrag eines gottlichen oder Intelligenten Designers als notwendig erachtet wer-

4 Es gibt 6 grundlegend verschiedene Typen des Proteinexports bei Bakterien. Diese
Klassifikation beruht auf der molekularen Struktur des Exportsystems und der Art des
durchgefihrten Transportvorganges. Vier dieser Systeme werden als Typ I, II, 111 und IV
bezeichnet. Eine ausgezeichnete Ubersicht Giber die sechs Systeme findet sich bei
LEE/SCHNEEWIND (2001), mit Verweis auf weiterfihrende Literatur.
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den muss. Im Gegenteil, je mehr Daten gewonnen werden, desto mehr erhartet
sich die Auffassung der Evolutionsbiologen.

3.2 Molekulare Evolutionsmechanismen: Ein paar Grundlagen

Es ist weitgehend Konsens, dass ,Makroevolution“ keine grundlegend anderen
Mechanismen erfordert als ,,Mikroevolution“. Nach heutiger Erkenntnis sind die
genetischen Wechselwirkungen, spezifisch fur jeden Organismus (bzw. seine Po-
pulation) so weit abwandelbar, dass ein breites Spektrum von Mdéglichkeiten ent-
steht, so dass auch eine scharfe Abgrenzung weder sinnvoll noch méglich er-
scheint. Selbstverstandlich sind langst nicht alle Details bekannt, und es wird
wahrscheinlich niemals bis in alle Einzelheiten geklart werden, welche kleinen
oder mittelgroRen Evolutionsschritte aufeinander folgten, um eine so komplexe
Struktur wie die Flagelle hervorzubringen. Der oft gezogene Umkehrschluss,
Makroevolution sei nicht auf kumulative Ereignisse ruckfuhrbar, ist jedoch in kei-
ner Weise belegt und daher unzulassig.

Um Makroevolution zu verstehen, muss also klar sein, wie Mikroevolution
vonstatten geht. Und alle Vorgange der Mikroevolution sind letztlich auf die Prin-
zipien der Populationsgenetik rickfiihrbar (HARTL/CLARK 2007)°. Genauer: Jegli-
che Daten-Interpretation unter evolutiven Gesichtspunkten muss mit den Grund-
lagen der Populationsgenetik vereinbar sein (LYNCH/CONERY 2003; AYALA 2007;
LYNCH 2007b). Wie wir wissen, ist Evolution die zeitliche Veranderung von Popu-
lationen mittels Vererbung, Variation und Selektion (englisch: descent with modi-
fication) (FUTUYMA 2005). Weitere treibende Kréfte der Evolution sind Rekombina-
tion, genetische Drift und Migration. Naturliche Selektion ist ein Ausleseprozess,
bezogen auf den differenziellen Reproduktionserfolg von Individuen, der von der
»Fitness* der Individuen in ihrer jeweiligen Umwelt abhangt (Bock 2003). Es ist
das grol3e Verdienst von Charles DARWIN, natlrliche Selektion als eine Triebfeder
der Evolution erkannt zu haben. Naturliche Selektion kann aber nur dann wirken,
wenn in Populationen Vielfalt herrscht, wenn also qualitativ neue Strukturen ent-
stehen, die der Auslese ,angeboten* werden kdnnen. Daher sind Mutation und
Rekombination als Variabilitat erzeugende Mechanismen nicht weniger wichtig als
die naturliche Selektion.

Mittels Punktmutationen sowie durch das Einfugen kleinerer DNA-Sequenzen
(Insertion), dem Entfernen von DNA (Deletion) oder infolge des umgekehrten
Einbaus einer DNA-Sequenz (Inversion) kdnnen sich die Eigenschaften der Gen-
produkte verédndern. Dies kann natirlich zum Verlust der Eigenschaften des ur-
sprunglichen Genproduktes fuhren, welches zum Nachteil des Organismus sein
kann. Hat sich das Gen jedoch vorher verdoppelt (die genetischen Mechanismen

° www.sinauer.com/detail.php?id=3082

- 265 -



Kapitel 1X.3: Die bakterielle Flagelle: Aufbau, Diversitat und Evolution, pp. 262-301

zur Genduplikation sind sehr gut bekannt; s. HURLES 2004) und finden die muta-
tiven Genverdnderungen nur in einer der beiden Kopien statt, so werden zwei
Fliegen mit einer Klappe geschlagen: Der Organismus erfahrt dadurch keinen
Nachteil, da das origindre Gen weiterhin seine urspringliche Funktion erfullt, wo-
hingegen die Kopie durch Mutationen gefahrlos neue Eigenschaften entwickeln
kann. Die Evolution kann auf diese Weise ,,ausprobieren®, ob sich eine der Eigen-
schaften unter bestimmten Umweltbedingungen bewahrt.

Aber ist ein solches Genduplikations-Szenario Uberhaupt Erfolg verspre-
chend? JUNKER/SCHERER (2006) (kurz: J/S) bezweifeln dies in ihrem ,kritischen
Lehrbuch®” (Seite 154/155). Die wissenschaftliche Fachwelt sieht dies anders und
skizziert drei verschiedene Szenarien: Entweder teilen sich beide Genkopien die
origindre Aufgabe (subfunctionalization) oder die Kopie Ubernimmt eine neue
Funktion (neofunctionalization). Die dritte Mdglichkeit ist, dass die Kopie spater
wieder verloren geht (nonfunctionalization oder pseudogenization).

Die Wahrscheinlichkeiten fur den Erhalt der Genkopien sind ebenso wie die
funktionellen Zusammenhange von ,,neofunctionalization“ und ,,subfunctionaliza-
tion* in theoretischen Arbeiten gut untersucht worden (LYNCH et al. 2001; KAREV
et al. 2004; RASTOGI/LIBERLES 2005; SHAKHNOVICH/KOONIN 2006), wenn sie zum
Teil auch kontrovers diskutiert werden (GIBSON/GOLDBERG 2009). Fur ,,neofuncti-
onalization“ und ,,subfunctionalization” ist es nicht notwendig, zuerst den Weg
der Pseudogenisierung zu beschreiten (der einzige Weg, den J/S potenziell fur
gangbar halten; vgl. S. 155). Unter Berlcksichtigung populationsgenetischer Er-
kenntnisse ist gerade bei Bakterien die Wahrscheinlichkeit fur ,,neofunctionaliza-
tion“ groRer als in Eukaryonten wie Tieren und Pflanzen (LYNCH/CONERY 2004).
Unabhangig von theoretischen Studien ist die Bedeutung der Genduplikation in
der Evolution aber auch vielfach empirisch belegt (WOLLENBERG/SWAFFIELD 2001;
TRUE/CARROLL 2002; BRIDGHAM et al. 2006; HITTINGER/CARROLL 2007; WAGNER
2008). Beispiele fur ,,neofunctionalization* bei Bakterien liegen ebenfalls reichlich
vor (LEIPE et al. 2000; PONOMAREV et al. 2003), ebenso sind viele Genduplikatio-
nen im menschlichen Genom belegt (LANDER et al. 2001; LEvyY et al. 2007). Die
offentlich verfuigbare Literaturdatenbank PubMed® verweist auf eine Vielzahl ori-
ginarer Forschungsarbeiten, in denen durch positive Selektion duplizierte Gene
zu neuen Funktionen fuhrten (HITTINGER/CARROLL 2007; WATANABE et al. 2007;
FAN et al. 2008; NORRIS/WHAN 2008; SCANNELL/WOLFE 2008). Neue Funktionen
kénnen aber auch ohne Genduplikation evolvieren (MEIER et al. 2007 ; MCLOUGH-
LIN/COPLEY 2008).

6 www.ncbi.nim.nih.gov/sites/entrez. Der Leser kann sich durch Eingabe des Stichworts
»gene duplication” in die Suchzeile einen Eindruck Uber die gesamte Literatur verschaf-
fen.
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Aber wozu sollte sich die Evolution die Milhe machen und unablé&ssig Funkti-
onen de novo entwickeln, wenn das Gute, vielleicht sogar das viel Bessere, be-
reits in anderen Organismen existiert? Im Prinzip steht den Bakterien durch sog.
horizontalen Gentransfer (HGT, ,bakterieller Sex*“) der gesamte, weltweite Gen-
Pool zur Verfigung (LERAT et al. 2005), und das schon seit Milliarden von Jahren
(WOESE 2004). Bakterien sind ,,hemmungslos®, was die Wahl ihrer ,Sexualpart-
ner* betrifft (LEVIN/BERGSTROM 2000). Die dafur benétigten genetischen Mecha-
nismen sind ebenfalls wohldokumentiert und im Labor experimentell sehr detail-
liert untersucht worden (THOMAS/NIELSEN 2005). Insofern stellen die heutigen Ge-
nome von Bakterien eine mosaikartige Zusammenstellung an Genen dar. Die E-
volution vieler zentraler und komplexer physiologischer Merkmale (z. B. Photo-
synthese, aerobe Atmung, Stickstoff-Fixierung, Sulfat-Reduktion etc.) zeichnet
sich durch massiven Gentransfer aus (DOOLITTLE 1999; GOGARTEN et al. 2002;
BOUCHER et al. 2003; DOOLITTLE/BAPTESTE 2007).

Was geschieht nun mit den neuen Strukturen, die durch ,,neofunctionalizati-
on“ oder horizontalen Gentransfer entstanden sind? Der Nobelpreistrager Fran-
cois JACOB hat dafur das Wort ,,bricolage” verwendet, um den flickschusterartigen
Charakter vieler biologischer Strukturen zu beschreiben (JAcCOB 1977). Damit ist
gemeint, dass biologische Substrukturen h&ufig in den unterschiedlichsten Sys-
temen und Funktionszusammenhangen verwendet werden. So sind im Laufe der
Evolution z. B. die Knodchelchen des Mittelohres aus Kieferknochen entstanden
(Luo et al. 2007). Auf molekularer Ebene wurde beispielsweise das Funktions-
prinzip von ATPasen zu verschiedenen Zwecken sowohl in der Zellmembran als
auch z. B. in dem Transkriptionsterminator Rho verwirklicht (CiamMPI 2006; MuUL-
KIDJANIAN et al. 2007). Weitere Beispiele von ,bricolage” und der mehrfachen
Verwertung und Weiterentwicklung von bestehenden Modulen finden sich unter
anderem im DNA-Metabolismus bei Bakterien. So sind funktionell verschiedene
Proteine haufig in ihrer Aminosaure-Sequenz sehr ahnlich und damit auf einen
gemeinsamen Ursprung zurtckzufihren (KELMAN/O'DONNELL 1995; KOONIN 1997;
VISWANATHAN/LOVETT 1999; ARAVIND et al. 2000; THoMs et al. 2008).’

Die bisher diskutierten Mechanismen der Evolution (Diversifizierung durch
Mutation und Rekombination mit anschlielender Selektion der vorteilhaften Vari-
anten) sind einigermalien verstandlich, doch spatestens damit endet das Wissen
des Laien und damit auch der Horizont der o6ffentlichen Diskussion. Die vierte
Kraft, namlich die genetische Drift, wird meist Ubergangen oder vdllig falsch ge-
wichtet. Genetische Drift ist, wie naturliche Selektion, eine bedeutende evolutive
Triebfeder, die ebenfalls dartber befindet, welche Individuen in einer Population

" Die Fulle der heute bekannten Beispiele fur Genduplikation und ,,molecular bricolage*
anzufihren wirde den Rahmen dieser Arbeit um ein Vielfaches sprengen. Die Bahn bre-
chenden Arbeiten von Eugene KooNIN und Mitarbeitern zu diesem Thema sind auf seiner
Webseite aufgelistet (www.ncbi.nlm.nih.gov/CBBresearch/Koonin/index.html).
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ihre Eigenschaften an die nachste Generation weitervererben. Allerdings ist ge-
netische Drift, im Gegensatz zur naturlichen Selektion, keine Funktion der Fitness
der Individuen. Genetische Drift ist die Wirkung des puren Zufalls, sie kann also
dazu fuhren, dass eigentlich positiv selektierbare Eigenschaften verloren gehen
(HARTL/CLARK 2007). Ebenso kann Drift dazu fuhren, dass nachteilige Eigenschaf-
ten sich in einer Population verbreiten (man beachte, dass nachteilige Eigen-
schaften nicht zwangslaufig auch letal sein mussen) (HARTL/CLARK 2007).

Wir sehen also, dass das Zusammenspiel von Selektion und Drift dartber
entscheidet, welche Eigenschaften sich letztendlich in einer Population etablieren
(im Fachjargon: fixiert werden) (AYALA 2007); wer meint, die naturliche Selektion
sei die allmachtige, alles erklarende Kraft, liegt falsch (GOULD/LEWONTIN 1979;
BARTON/PARTRIDGE 2000). Tatsé&chlich lasst sich die Entstehung etlicher Merkmale
weitaus besser unter dem Einfluss genetischer Drift als durch Selektion erklaren
(LYNCH 2007b). Wer allerdings glaubt, die heutige Artenvielfalt sei ausschliel3lich
das Produkt des Zufalls, ohne den Mechanismus der Selektion zu beritcksichti-
gen, der hat die grundlegenden Prinzipien der Evolution nicht weniger missver-
standen. Deswegen laufen auch alle Versuche der Evolutionskritiker, mittels ob-
skurer statistischer Ansétze auf der Basis des Zufalls die Evolution von etwas
Neuem fur unwahrscheinlich zu erklaren, fachlich vollig ins Leere (s. Kapitel 1V).

Wie grof3 ist nun der Einfluss der Gendrift auf die Evolution? Die Antwort
hangt von der GrolRe der betreffenden Populationen ab. In Abhangigkeit davon
entfalten Selektion und genetische Drift eine sehr unterschiedliche Wirkung. Die
entsprechenden mathematischen Zusammenhéange sind seit langem sehr detail-
liert ausgearbeitet (KIMURA 1983; BURGER 2000). Im Prinzip gilt: Je kleiner die
(effektive) GrofRRe der Population, desto grofRRer ist der Einfluss von genetischer
Drift (HARTL/CLARK 2007). So lassen sich Unterschiede in den Strukturen der Ge-
nome von Bakterien, einzelligen Eukaryonten und komplexeren Mehrzellern (wie
uns Menschen) in groBerem Umfang besser mittels Drift als mit naturlicher Se-
lektion erklaren (LYNCH/CONERY 2003; TAUTZ/LASSIG 2004; LYNCH 2007a)®. Dass
ein unbedingt durchgehender positiver Selektionsdruck auf allen Zwischenstufen
in der Evolution von einfachen zur komplexen Eigenschaften nicht notwendig ist,
ja dass einzelne Zwischenschritte auch nachteilig sein und trotzdem als essen-
zielle Zwischenschritte (,,stepping stones*) fungieren kénnen, zeigte sich in Expe-
rimenten zur Evolution digitaler Organismen, wie kirzlich von LENSKI und Kolle-
gen in dem angesehenen Wissenschaftsjournal ,Nature* publiziert (LENSKI et al.
2003).

8Eine ausgezeichnete Zusammenfassung der historischen Entwicklung unseres Verstand-
nisses hinsichtlich der komplexen Zusammenhénge in der Evolution ist von Arlin StoLTz-
Fus erstellt worden (SToLTzFus 2006; www.molevol.org/camel/publications).
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3.3 Die bakterielle Flagelle: Stand der Wissenschaft

In beiden bedeutenden Doménen der Prokaryonten (dem Reich der Bacteria und
der Archaea) gibt es Flagellen. Oberflachlich gesehen ahneln sich die Flagellen
beider Doméanen, molekular betrachtet sind sie jedoch grundverschieden (JAR-
RELL/MCBRIDE 2008). Auch ist der molekulare Aufbau der Flagellen von Archaeen
langst noch nicht so gut erforscht wie bei den Bakterien. In diesem Kapitel wird
nur die bakterielle Flagelle besprochen, da sich die Evolutionskritik interessan-
terweise nur gegen die bakterielle Flagelle richtet (mdglicherweise wird man die
kritische Argumentation spater auch auf die Flagelle der Archaea ausdehnen,
wenn die Forschung zeigen kann, wie komplex diese sind).

Seit 35 Jahren weil3 die Forschung um die Bedeutung der Flagelle fur die
Fortbewegung im flussigen Milieu (BERG/ANDERSON 1973). Zumeist wird die Flag-
elle auch nur im Rahmen genau dieser Funktion betrachtet — tatséchlich aber
muss das Thema viel weiter gefasst werden. Mechanistisch wird die Flagelle un-
ter dem Stichwort Proteinsekretion eingeordnet: Bakterien missen aus verschie-
densten Grunden (z. B. Entgiftung, Kommunikation, Aufnahme wichtiger Stoffe
wie z. B. Eisen) Proteine durch Kanale in ihrer Zellmembran in das Aul3enmedium
transportieren (mittels so genannter Sekretionssysteme). Unter den verschiede-
nen Transportsystemen, die den Prokaryonten zur Verfugung stehen (CHRIS-
TIE/CASCALES 2005; HOLLAND et al. 2005; JOURNET et al. 2005; STEPHENSON 2005;
THANASSI et al. 2005), ist hier besonders das Typ-3-Sekretionssystem (T3SS)
(JOURNET et al. 2005) von Bedeutung (die Proteine FliH, Flil, FliO, FliP, FliQ, FIiR,
FIhA, FIhB; Abb. 56). Eine charakteristische Aufgabe des T3SS besteht darin, die
Filamentproteine der Flagelle nach aul3en zu transportieren, um sie dort an die
Zelle ,,anzubauen”. Eine weitere charakteristische Aufgabe des T3SS besteht im
Export der Proteine des so genannten bakteriellen Injektisoms® (CORNELIS 2006).
Das Injektisom ist im Prinzip eine Art Nadel, mit der ein pathogenes Bakterium in
eine Pflanzen- oder Tierzelle einstechen und sog. Effektorproteine (u. a. Toxine)
in die Zielzelle einspritzen kann. Mit Blick auf diese beiden Funktionen unter-
scheidet man flagellierte (f-) und nicht-flagellierte (nf-) T3SS (PALLEN et al.
2005c).

Die Flagelle muss aber auch im Kontext der Vielfalt von Bewegungs- (Motili-
tats-)Systemen gesehen werden. Fur Bakterien bieten sich Uberraschend viele
Moglichkeiten, sich sowohl in Fllssigkeiten als auch auf festen Oberflachen fort-
zubewegen (BARDY et al. 2003; JARRELL/MCBRIDE 2008). Mitunter verfugen Bakte-
rien Uber mehrere Motilitatssysteme gleichzeitig, so kann sich z. B. Pseudomonas

° www.genome.jp/dbget-bin/get_pathway?org_name=ko&mapno=03070
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aeruginosa sowohl mittels einer Flagelle als auch durch ,twitching motility“*® mit-
hilfe von Typ-1V-Pili** fortbewegen. Die Flagelle erméglicht aber nicht nur ver-
schiedene Formen der Motilitat wie Schwimmen und Schwarmen, sie ist oft auch
essenziell fur Virulenz und Adhasion (Anheftung des Bakteriums an eine Oberfla-
che) (McCARTER 2006; INGLIS et al. 2003; RABAAN et al. 2001; LANOIS et al.
2008). Es gibt sogar Hinweise, die daftr sprechen, dass die Flagelle vollig unab-
hangig von der Funktion als Fortbewegungsorgan das Einschleusen von Virulenz-
Proteinen in Wirtszellen bewerkstelligen kann (YOUNG et al. 1999) — eine Aufga-
be, die eigentlich charakteristisch fur nf-T3SS ist. Es herrscht somit Multifunktio-
nalitat; unterschiedliche Selektionsdriicke wirken auf die Entstehung und den Er-
halt der Flagelle ein.

Nachdem wir besprochen haben, in welchen funktionellen Kontext die Flag-
ellen einzuordnen sind, widmen wir uns nun der Darstellung des molekularen
Aufbaus. Dazu muss noch einmal klargestellt werden, dass sehr verschiedene
Bakterienarten Uber Flagellen verfligen. Bisher ist nur von einigen wenigen Mo-
dellorganismen der molekulare Aufbau der Flagelle anndhernd gut erforscht wor-
den, Uber die Flagellen vieler anderer*? Bakterien wissen wir derzeit noch sehr
wenig. Selbst von den wenigen der besser untersuchten Modellorganismen wie
Salmonella typhimurium und Escherichia coli ist das Wissen Uber die mechanisti-
schen Details noch unvollstdndig. So musste erst kirzlich unser Wissen uber die
Aufgabe der ATPase, die sie in dem Komplex T3SS erflllt, grundlegend revidiert
werden (ATPasen sind in der Lage, den molekularen Energietrager ATP zu spalten
und damit Energie fur bestimmte Zwecke bereitzustellen). Wahrend man bis vor
kurzem der Auffassung war, dass ATPasen die Energie fur den Export der Flagel-
lenproteine bereitstellen, weild man heute, das die Energie aus dem Protonengra-
dienten entlang der Zellmembranen gewonnen wird. Die durch die ATPase ge-
wonnene Energie dient lediglich dazu, die fur den Export vorgesehenen Proteine
zu entfalten, so dass sie in den Exportkanal hineingefadelt werden kdnnen (Mi-
NAMINO/NAMBA 2008; PAUL et al. 2008).

Erst ansatzweise beginnt die Wissenschaft, die mechanistischen Details der
Flagellen anderer Bakterien zu untersuchen. Dieser zeitliche Verzug beruht dar-
auf, dass sich viele molekularbiologische Untersuchungsmethoden erst in den

10 Twitching motility* ist eine flagellen-unabhangige Fortbewegungsart, in der Bakterien
sich mit Hilfe von Pili Uber eine Oberflache ziehen
(www.youtube.com/watch?v=m1vJKz_bV7U).

11 de.wikipedia.org/wiki/Pilus

21n diesem Kapitel werden mehrere Bakterienarten erwahnt. Zurzeit sind ca. 12.000
prokaryontische Arten taxonomisch beschrieben. Ein Uberblick tiber die verwandtschaftli-
chen Beziehungen der Arten kann unter www.arb-silva.de/living-tree/ heruntergeladen
werden.
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letzten 20 Jahren etabliert haben und der Forschungsfokus sich zuerst auf die e-
tablierten Modellorganismen Salmonella und E. coli konzentriert hat. Dabei for-
derten die bisher durchgefiihrten Untersuchungen eine erstaunliche Vielfalt hin-
sichtlich Form und Struktur der Flagellen zutage. So zeigte sich, dass insgesamt
nur ein Satz von ca. 24 Genen den absolut notwendigen Kern einer funktionie-
renden Flagelle kodiert (LIU/OCHMAN 2007). Ein erheblicher Anteil der Flagellen-
Gene ist jeweils nur in bestimmten Bakterienarten vorhanden. So fehlen z. B. die
Gene flgH und flgl, die fir die L- und P-Ring-Proteine kodieren (Abb. 56), bei den
als Firmicutes bezeichneten Bakterien vollig. Der Grund ist einfach: diese Bakte-
rien besitzen keine aulRere Zellmembran. In der KEGG Datenbank kann sich der
Leser selber ein Bild machen, welches Bakterium Uber welche Flagellen-Gene
verfigt® und somit einen Eindruck der molekularen Vielfalt gewinnen.

Die Vielfalt an unterschiedlichen Genausstattungen fir die Flagelle fihrt
auch zu unterschiedlichen biochemischen und morphologischen Strukturen. So
gibt es Flagellen, die sich am Ende der Zelle befinden (polare Position), andere
gehen von der Zellmitte aus (lateral). Fur beide Flagellensysteme gibt es unter-
schiedliche Satze von Genen, z. T. sogar innerhalb des gleichen Organismus
(Vibrio parahaemolyticus) (MCCARTER 2004). Interessanterweise kann auch die
zur Rotation benétigte Art der Energiegewinnung der beiden Flagellensysteme
variieren: mal ist es der Gradient von Wasserstoffionen (Protonen), mal kommen
Natriumionen zum Einsatz (MCCARTER 2004). Eine ganz faszinierende (und auch
im Prinzip recht ,,unintelligente*) Variante stellt z. B. die Flagelle von Spirochaten
dar. Hier ragt die Flagelle nicht einmal in die Zellumgebung; stattdessen ist sie
zwischen der inneren und aufleren Zellmembran lokalisiert. Insofern ist die Flag-
elle in ihrer Funktion als Propeller sehr ineffizient, gleichwohl bewirkt die korken-
zieherartige Rotation der Flagellen um den ZellkGrper herum eine gewisse Be-
weglichkeit**.

Fazit: Im Rahmen der Diskussion Uber die Evolution der Flagelle muss un-
bedingt bedacht werden, dass das ,,Grundmuster* aller bisher bekannten bakteri-
ellen Flagellen im Prinzip zwar gleich ist (dabei aber anders als die deutlich un-
terschiedlich gestalteten Flagellen der Archaea und der Eukaryonten), jedoch auf
verbluffend vielfaltige Art und Weise variiert. Wie viele Variationsmoglichkeiten
es gibt, lasst sich heute noch kaum abschatzen. Heute kennt man Uber 85
Hauptgruppen® von Bakterien, von denen der groRte Teil nicht kultivierbar ist,
also molekular bisher nicht im Detail untersucht werden kann. Bisher wurden die
Genomsequenzen von uber 900 Bakterien entschlisselt, die Genomsequenzen
von ca. 2.200 weiteren Bakterien werden zurzeit ermittelt*®. Doch 82% der be-

13 www.genome.ad.jp/kegg/pathway/eco/eco02040.htmi

14 www.youtube.com/watch?v=00y7X5acK8M

> \www.arb-silva.de/fileadmin/silva_databases/living_tree/LTP_tree_s93.svg
16 www.genomesonline.org
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arbeiteten Genomsequenzen erstrecken sich auf ganze drei der 85 Hauptgruppen
(Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria)”. Die molekular am besten unter-
suchten Flagellensysteme (E. coli, S. typhimurium und Vibrio alginolyticus) geho-
ren samtlich zur Untergruppe ,,y* der Proteobakterien. Dies ist alles andere als
reprasentativ fur die Vielfalt der Bakterien. Insofern ist die aktuelle Datenbasis
zur Flagelle extrem gering, so dass es bisher noch nicht moglich ist, detailliert die
Evolution der Flagellen und T3SS nachzuzeichnen. Aber gerade aufgrund der ge-
ringen Datenbasis sind Behauptungen, dass die Flagellen und T3SS kaum das Er-
gebnis von Evolution sein kdnnten, nicht nachvollziehbar. In anderen Worten:
Die oft vorgenommene Fokussierung auf den Flagellentyp von S. typhimurium ist
kaum angemessen, wenn es um die Frage der Evoluierbarkeit der Flagelle im All-
gemeinen geht.

Sind Flagellensysteme irreduzibel komplex?

Es ist sicher so, dass die Flagellensysteme individueller Zellen meist irreduzibel
komplex sind in dem Sinne, dass die Entfernung nur eines an der Flagellenaus-
bildung beteiligten Proteins dazu fuhrt, dass keine funktionelle Flagelle ausgebil-
det werden kann. Allerdings gibt es vereinzelt Ausnahmen. Das Flagellen-Protein
FliL beispielsweise ist in den Flagellensystemen vieler Bakterien vorhanden und
oftmals auch essenziell fur die Motilitat (BELAS/SUVANASUTHI 2005). Bei Salmonel-
la enterica jedoch fuhrt eine komplette Entfernung von FliL nur zu einem Verlust
der Fahigkeit zum Schwéarmen, wahrend die Schwimmfunktion nahezu vollstan-
dig aufrechterhalten wird (ATTMANNSPACHER et al. 2008). Dies legt den Schluss
nahe, dass das System ,Flagelle” in seiner Funktion in den unterschiedlichsten
Bakterien durchaus flexibel ist. So kénnen sich essenzielle Komponenten im Bak-
terium der Art X als entbehrlich im Bakterium der Art Y erweisen. Ein weiteres
Beispiel sind die Motorproteine von V. alginolyticus. Zusatzlich zu den bekannten
Motorproteinen MotA und MotB (bei V. alginolyticus werden diese als PomA und
PomB bezeichnet) bendtigt dieser Organismus unbedingt noch die Proteine MotX
und MotY fur eine funktionierende Flagellenrotation (OKABE et al. 2005). Interes-
santerweise werden diese Proteine bei den molekular detailliert untersuchten fla-
gellaren Modellsystemen aber nicht bendtigt. Abgesehen von einem Kern an es-
senziellen Flagellenproteinen sind also je nach Bakterienart verschiedene Flagel-
lenkomponenten entbehrlich'® (PALLEN et al. 2005b; PALLEN/MATZKE 2006;
L1u/OCHMAN 2007 ; PALLEN/GOPHNA 2007).

17www.genomesonIine.org/gold_statistics.htm; Abb. 4: Phylogenetic Distribution of Bac-
terial Genome Projects; Abb. 8: Bacteria Phyla with Genome Projects

18 www.genome.ad.jp/kegg/ortholog/tab02040.html
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Wie flexibel/robust sind Flagellensysteme? Konnten mutative Stérungen
durch andere Mutationen ausgeglichen werden?

Bei E. coli treiben die Proteine MotA und MotB die Hauptantriebswelle (,,vordere
Achse”, Abb. 56) an und versetzten somit die Flagelle in Rotation. Entfernt man
MotB vollstandig, so wird zwar eine komplette Flagelle ausgebildet. Diese kann
sich aber wegen des Fehlens eines zentralen Motor-Proteins (MotB) nicht drehen
(BERG 2003). Entfernt man MotB nicht vollstandig, sondern erzeugt nur Mutatio-
nen im Gen, welches fur MotB kodiert, fuhrt dies in ebenfalls fast allen Fallen zu
einem vollstandigen Verlust der Beweglichkeit (BLAIR et al. 1991). Einige For-
scher fragten sich nun, ob Mutationen in MotA oder anderen Motor-assoziierten
Proteinen (FliG, FliM and FIliN) die MotB- Mutationen ,supprimieren“ konnten (der
Fachausdruck fiur ein funktionelles Ausgleichen oder ,,Abfangen* der MotB- Muta-
tionen durch eine neue zuséatzliche Mutationen in anderen Genen). In der Tat:
Etliche der im Labor mutierten MotA-Proteine (aber auch FIliG und FliM, Kompo-
nenten der Hauptantriebswelle) konnten in Kombination mit verschiedenen mu-
tierten MotB-Varianten die Beweglichkeit vollstandig wiederherstellen (GARzA et
al. 1995; GARzA et al. 1996). Ein Beispiel fur eine weitere Suppressions-
Reparatur findet sich bei Campylobacter jejuni. Die erste ,,zerstorerische* Mutati-
on im Gen flgS fuhrte dazu, dass eine Flagelle gar nicht erst aufgebaut werden
konnte. Verschiedene zusatzliche Mutationen (entweder in flgS, oder auch in ei-
nem zweiten Gen, flgR) fuhrten jedoch wieder zu flagellierten und beweglichen
Zellen (HENDRIXSON 2008). Dies sind klare Hinweise darauf, dass die mutative
Zerstorung essenzieller Flagellen-Gene durch anschlielende Mutationen in ande-
ren Flagellen-Genen aufgefangen werden kann.

Das wiederum bedeutet zweierlei: Erstens scheint das ,System Flagelle*
nicht so leicht durch Mutationen irreversibel zerstorbar zu sein. Was fur die heu-
tige Flagelle qilt, trifft wohl auch auf die jeweiligen Zwischenstufen in der Evolu-
tion der Flagelle zu. Zweitens tragen Suppressor-Mutanten, die ohne einen vor-
herigen Funktionsverlust nicht hatten positiv selektiert werden kdnnen, auf die-
sem indirekten Weg zur Vielfalt der Flagellensysteme bei und kdnnten dadurch
maoglicherweise der Flagelle neue evolutionédre Entwicklungswege erdffnen.

Evolution von T3SS: Was war zuerst da, Flagelle oder Injektisom?

Die Flagelle (f-T3SS) und das Injektisom (nf-T3SS) erfullen sehr verschiedene
Aufgaben, werden aber beide mittels eines Typ-3-Sekretionssystems (T3SS) in
das ZellauRRere exportiert. f-T3SS kommen sowohl in grampositiven als auch in
gramnegativen Bakterien vor, nf-T3SS existieren vornehmlich in gramnegativen
Bakterien und werden dort hauptsachlich mit tier- oder pflanzenpathogenen Bak-
terien in Verbindung gebracht. Damit stellt sich die Frage, ob zuerst die nf-T3SS
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evolviert sind, so dass aus diesen dann die f-T3SS entstanden sind (Szenario 1,
Abb. 57)? Oder war die Reihenfolge umgekehrt (Szenario 2, Abb. 57)? Oder e-
volvierten f-T3SS und nf-T3SS unabhéngig voneinander aus einem bisher nicht
naher spezifizierten T3SS-Export-System (Szenario 3, Abb. 57)? Interessanter-
weise ist diese Frage noch nicht geklart. Die Argumente fur die einzelnen Positio-
nen werden hier schlaglichtartig dargestellt.

Szenario 1, wonach zuerst die nf-T3SS (Injektisomen) und aus diesen dann
die f-T3SS (Flagellen) entstanden sind, wird in der wissenschaftlichen Literatur
so gut wie nicht vertreten. Interessanterweise ist es aber das einzige Modell, das
J/S diskutieren, und es entsteht in dem Kapitel (S. 160) der falsche Eindruck,
dass hauptséchlich dieses Modell von den Wissenschaftern in Erwdgung gezogen
wirde (néhere Erlauterungen weiter unten). Tatsachlich aber werden nur die
Szenarien 2 und 3 ernsthaft diskutiert.

GALAN/COLLMER (1999); MACNAB (1999); NGUYEN et al. (2000); SAIER (2004)
vertreten Szenario 2. Fur dieses spricht, dass die f-T3SS sehr verbreitet sind
(sowohl bei grampositiven als auch bei gramnegativen Bakterien), wahrend die
nf-T3SS nur bei gramnegativen Bakterien zu finden sind. Zudem findet man nf-
T3SS vornehmlich in tier- und pflanzenpathogenen Bakterien. Die Wirtsorganis-
men (Tiere und Pflanzen) sind evolutiv allerdings erst viel spater entstanden als
die Bakterien. Somit sei gegenwartig kein Selektionsdruck erkennbar, wonach
sich erst die nf-T3SS entwickelt haben und daraus dann die f-T3SS entstanden
sein sollten.

Erst nf-T3SS Daraus evolvierte
(Virulenz- PR

system) (Flagelle)
Erst f-T3SS Daraus evolvierte > FJ;:’&EEZ_
(Flagelle) System)

nf-T3SS

el (Virulenz-
Erst T38S Daraus evolvierte System)
(Vorléufer- PARALLEL
T3SS) “\ B f-T3SS

(Flagelle)

Szenario 3

Abb. 57 Szenarien der evolutiondren Abfolge von f-T3SS und nf-T3SS.

Diese Hypothese wird von Vertretern von Szenario 3 kritisiert (Alzawa 2001;
GOPHNA et al. 2003; PALLEN et al. 2005c; PALLEN/GOPHNA 2007). Diese berufen
sich unter anderem darauf, dass die evolutiondre Ableitung eines nf-T3SS aus
einem flagellierten T3SS erheblich aufwandiger ware als eine unabhéngige Evolu-
tion beider Systeme von einem gemeinsamen Vorfahren. So wirde Szenario 2
sieben Schritte erfordern: Erst hatte sich der Motor, dann der Chemotaxis-
Apparat und dann die Expressionsregulation entwickeln miussen. AnschlieRend
aber hatten in der Entwicklungslinie, die zum letzten gemeinsame Vorfahren aller
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nf-T3SS-Systeme fuhrte, all diese Merkmale wieder verloren gehen mussen (PAL-
LEN et al. 2005c). Es ist einsichtig, dass ein solches Szenario aus Parsimonie-
Grunden'® nicht den Top-Favoriten darstellt, denn eine parallele Evolution von f-
T3SS und nf-T3SS wurde nur vier Schritte erfordern: Die Entwicklung des Mo-
tors, des Chemotaxis-Apparats und dann jeweils parallel dazu die Entwicklung
der f-T3SS-spezifischen Expressionsregulation sowie des nf-T3SS-spezifischen
Translokations-Apparats (PALLEN et al. 2005c). Es bleibt somit festzuhalten, dass
wissenschaftlich noch nicht vollig klar ist, in welcher Reihenfolge f-T3SS und nf-
T3SS evolvierten. Es muss aber auch betont werden, dass — unabhangig von der
Frage, ob Szenario 2 oder 3 zutrifft — ein ganzes Biindel von Belegen fir die evo-
lutiondre Verwandtschaft beider Systeme spricht, was in der Fachwelt auch nie-
mand bezweifelt.

Welche Elemente innerhalb von f- und nf-T3SS spiegeln die Einwirkung
bekannter Evolutionsmechanismen wieder?

Wie oben erlautert, sind horizontaler Gentransfer, Genduplikation und ,,molekula-
re Flickschusterei* (molecular bricolage) zentrale molekulare Mechanismen der
Evolution. Diese Mechanismen, die h&ufig auch im Verbund wirken, wurden wei-
ter oben anhand mehrer Beispiele erortert, die nicht im Zusammenhang mit der
Flagelle stehen. Lasst sich der Einfluss dieser Mechanismen auch in der Flagel-
lenevolution nachweisen? Dies ist, wie im Folgenden anhand einiger Beispiele be-
sprochen werden soll, tatséachlich der Fall.

e Horizontaler Gentransfer

Das Bakterium Rhodospirillum centenum besitzt zwei Flagellensysteme, eines fur
polare, das andere fur seitlich (lateral) ausgebildete Flagellen. Jedes dieser Flag-
ellensysteme besitzt einen eigenen Satz der Rotorproteine FliG, FliM und FIiN
(Abb. 56). Mittels Sequenzvergleich konnte gezeigt werden, dass diese Proteine
sehr eng miteinander verwandt und daher offenbar durch Genduplikation ent-
standen sind (McCLAIN et al. 2002). Zum Rotieren der Flagellen sind aber nicht
nur Rotorproteine, sondern auch sog. Stator-Proteine nétig, welche den eigentli-
chen Motor (den molekularen Ursprung der Antriebskraft) darstellen (MotA und
MotB). Hier konnte bei Rhodospirillum centenum gezeigt werden, dass die Prote-
insdtze MotA und MotB fir die beiden Flagellensysteme desselben Organismus
nicht durch eine Genduplikation entstanden sind, sondern dass MotAB fur die po-
lare Flagelle ganz offensichtlich durch horizontalen Gentransfer von verwandt-

9 Dieses Sparsamkeitsprinzip besagt, dass von mehreren Hypothesen, die den gleichen
Sachverhalt erkléaren, die einfachste zu bevorzugen ist(de.wikipedia.org/wiki/Parsimonie).
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schaftlich relativ weit entfernten Bakterien rekrutiert wurde (McCLAIN et al.
2002). Auch das Bakterium Rhodobacter sphaeroides besitzt zwei Flagellensys-
teme — hier wurde das zweite Flagellensystem gar als Ganzes durch horizontalen
Gentransfer erworben (POGGIO et al. 2007).

e ,Molecular bricolage*

(1) Die Proteine des L- and P- Rings werden nicht durch das T3SS exportiert,
sondern durch den Sec-abhéngigen Protein-Transportweg (CHEVANCE/HUGHES
2008). Das heilit, es werden verschiedene Protein-Exportsysteme verwendet, um
eine einzige biologische Struktur, namlich die funktionierende Flagelle, zu expor-
tieren.

(1) Zum Motor: die Verwendung von Protonengradienten entlang der Zellmemb-
ran ist das zentrale Prinzip bakterieller Energiegewinnung (SAIER 2000;
POSTLE/KADNER 2003).?° Die membranstéandigen Proteine ExbBD und TolQR, wel-
che der Nahrstoffaufnahme dienen, sind eng mit MotA und MotB, den Motorpro-
teinen der Flagelle, verwandt (CASCALES et al. 2001; ZHAI et al. 2003); die ent-
sprechenden Gensequenzen weisen einen derart hohen Grad an Ubereinstim-
mung auf, dass von einem gemeinsamen Ursprung auszugehen ist (SAIER 2003).
Im gleichen MalR wie ExbBD und TolQR nutzen auch MotA und MotB den Proto-
nengradienten aus, aber eben nicht zum Transport von Nahrstoffen, sondern um
die Rotation der Flagelle zu bewerkstelligen! Es ist daher offensichtlich, dass sich
in der Evolution der bakteriellen Flagelle kein eigenstédndiges Motorsystem zu
entwickeln brauchte. Stattdessen konnte sehr wohl die fur die ExbBD- und
TolQR-Systeme charakteristische Eigenschaft (strukturelle Anderung der Proteine
infolge des Protonentransports durch die Zellmembran) einfach flr die Rotation
der Flagelle rekrutiert worden sein. Das Protein MotA ist dem ExbB sehr ahnlich,
besitzt dieselbe 3D-Struktur und besitzt auch die gleichen zentralen Aminosauren
zur Protonenubertragung (BRAUN et al. 1996; KoJIMA/BLAIR 2001). Es interagiert
direkt mit FliG, einem Protein der Hauptantriebswelle (KoJIMA/BLAIR 2004).

Am einfachsten kann man sich das Funktionsprinzip mithilfe eines plakativen
Vergleichs vorstellen: Man denke an den legendaren Tritt von Jurgen KLINSMANN
in eine Werbetonne?!, als er bei einem Spiel von Bayern Miinchen von seinem
Trainer Giovanni TRAPPATONI ausgewechselt wurde. Hatte er die Tonne seitlich
gestreift, ware sie ins Rotieren geraten. Nun stelle man sich vor, die Tonne rep-
rasentiere die Hauptantriebswelle (rod) der Flagelle und Klinsmann das Protein
MotA. Jedes Mal, wenn Klinsmann ein Proton aufnimmt, prallt sein Ful3 aufgrund

20 \www.genome.jp/dbget-bin/get_pathway?org_name=ko&mapno=00190
2t video.google.com/videoplay?docid=-8289766033896071017
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einer strukturellen Veranderung gegen die Tonne: die Tonne dreht sich. Gibt er
das Proton wieder ab, zieht sich der FulR wieder zuriuck. Kurz darauf nimmt er ein
neues Proton auf usw. Auf diese Weise gerat die Tonne dauerhaft ins Rotieren.
Die Rotation wird vermutlich jedoch nicht durch eine direkte, mechanische Inter-
aktion von MotA mit FliG in Gang gesetzt wird, sondern eher durch Anzie-
hung/AbstoBung mittels elektrostatischer Wechselwirkung aufgrund des Proto-
nen-Flusses. Die entsprechenden Modelle werden zurzeit in der Fachliteratur dis-
kutiert (KoJIMA/BLAIR 2004).

(111) Bei alledem gibt es nicht nur Hinweise auf molekulare Flickschusterei, auch
funktionelle Flickschusterei scheint mdglich zu sein. Wie oben betont wurde, fun-
giert die Flagelle des Bakteriums Yersinia enterocolitica nicht nur als Antriebsein-
heit, sondern kann unabhangig davon auch dazu genutzt werden, Proteine in
Wirtszellen zu injizieren (,,Doppelfunktion*) (YOUNG et al. 1999) — eine Aufgabe,
die eigentlich charakteristisch fur nf-T3SS ist.

¢ Genduplikation

Die Proteine des f-T3SS (FlgB, FIgC, FIgE, FigF, FIgG und Hapl/FIgK) sind so se-
quenzahnlich, dass die Abstammung von einem gemeinsamen ,Urgen“ evident
ist (HoMMA et al. 1990; PALLEN et al. 2005b). Auch in nf-T3SS gibt es Hinweise
fur Genduplikation mit anschlieBender Diversifikation: Die Proteine Prgl bzw.
MxiH und PrgH bzw. Mxil, welche allesamt am Aufbau des Nadelkomplexes betei-
ligt sind, entstammen jeweils einer Genduplikation (PALLEN et al. 2005a). Die
Genduplikation, die zu den Rotorproteinen jeweils fur polare und laterale Flagelle
bei Rhodospirillum centenum fuhrte (McCLAIN et al. 2002), wurde oben schon er-
lautert.

Welche Modelle zur Evolution der f-/nf-T3SS stehen heute zur Verfu-
gung?

Es verbleibt die zentrale Frage: Wie genau evolvierte die bakterielle Flagelle (und
ihr kongenialer Partner, das bakterielle Injektisom)? Obwohl die heutigen Er-
kenntnisse die enge Verwandtschaft der Flagelle mit dem Injektisom belegen,
lasst sich aufgrund mangelnder Datenbasis der detaillierte Verlauf der Evolution
noch nicht mit Sicherheit rekonstruieren. Es ist nicht einmal klar, ob dies jemals
moglich sein wird. Dies ist aber auch nicht der Punkt, um den es hier geht. Die
Frage, die sich der Biowissenschaftler stellen muss, lautet: Kann die Wissen-
schaft plausible und belastbare Modelle aufstellen, die eine Evolution der Flagelle
(bzw. einen moglichen Evolutionsweg) erklaren kénnen? Diese Frage ist eindeu-
tig mit ,ja“ zu beantworten. Ein solcher Evolutionsweg soll im Folgenden vorge-
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stellt werden. Dabei wird sich zeigen, dass heute ausreichend Kenntnisse vorlie-
gen, um den Schluss zu rechtfertigen, dass die Evolution der Flagelle moglich ist,
auch wenn wir die letzten Details ganz sicher niemals rekonstruieren werden.

Die Erstellung eines Evolutionsmodells muss zwangslaufig erst einmal spe-
kulativ sein. Spekulationen (Hypothesen) sind der Stoff, aus dem Ideen fir wei-
tere wissenschaftliche Forschungen gewonnen werden. Jeder Wissenschaftler er-
stellt Hypothesen und Modelle in seiner téaglichen Arbeit, denen er dann experi-
mentell nachgeht. Nicholas MATzKE?* hat mit profundem Fachwissen ein beein-
druckendes und belastbares Modell zur Evolution des bakteriellen Flagellensys-
tems erarbeitet und im Internet verdffentlicht®®.
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1a. Passive Pore 1b. gesteuerter (FyFg- ATP 1c. Typ-3- 2. Typ-3-
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Abb. 58 Hypothetisches Szenario der Evolution der bakteriellen Flagelle (Abb. 7 aus
dem Essay von Nicholas MATzKE ,,Evolution in Brownian Space*, verandert).

MATzKE postuliert folgenden Evolutionsweg (Abb. 58): Die Evolution der Flagelle
beginnt mit der Entwicklung einer passiven Pore in der inneren Zellmembran, die
durch das Hinzufugen einer (im Genbestand bereits vorhandenen!) Energiepum-
pe (ATPase) zu einem aktiven Transporter wurde — einem sehr primitiven Typ-3-
Exportapparat. Dieser Apparat kann Stoffe in den periplasmatischen Raum (der

22 en.wikipedia.org/wiki/Nick_Matzke
23 www.talkreason.org/articles/flag.pdf
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zwischen der inneren und der auBleren Zellmembran liegt) ausschleusen. Damit
ist ein Selektionsdruck denkbar, der diesen ersten Schritt belohnen konnte. Ent-
steht zu einem spateren Zeitpunkt durch Hinzufligen eines Sekretins zuséatzlich
eine Pore in der auBBeren Zellmembran, kénnen die Stoffe aktiv in die Zellumge-
bung transportiert werden. Uber Adhéasions-Proteine (,,Adhasine®*), welche sich
dann an dem aul3eren Ring anlagern, kann sich die Zelle auch an andere Oberfla-
chen anlagern und z. B. so die Biofilmbildung bewirken (Biofilme représentieren
eine Art Sozialleben von Bakterien, das ihnen verschiedene Vorteile verschafft, z.
B. Schutz vor Antibiotika und vor Fressfeinden).

Der selektierbare Vorteil von Adhéasinen — die Anheftung an andere Oberfla-
chen — wirde naturlich noch dadurch verstarkt, wenn das Adhasin mittels faden-
formiger Zellfortsatze noch weiter in die Umgebung des Bakteriums herausragen
kénnte, z. B. indem die Adhasine die Fahigkeit entwickeln, aneinander zu kleben,
“24 und es ist in der
Tat Konsens, dass ,Pili“ zur verbesserten Adhasion evolvierten (TELFORD et al.
2006). Durch Anlagerung weiterer (Adhésin-) Proteine konnte dieser Pilus stufen-
los in seiner Struktur optimiert worden sein?®. So ist seit langem bekannt, dass
sich Adhasine an der Spitze von Pili befinden kénnen (LINDBERG et al. 1987). Ad-
hasion kann aber auch durch den Basisbaustein von Flagellenfilamenten, das
Protein FliC, vermittelt werden (LILLEHOJ et al. 2002)

Wird zu einem spéateren Zeitpunkt die , Ankerfunktion* des Pilus nicht ge-
nutzt, bringt die Rekrutierung bestimmter Proteine aus dem oben erwdhnten
Tol/Pal-System (ExbBD und TolQR) weitere entscheidende Selektionsvorteile, da
sie aufgrund ihrer Fahigkeit, ihre Struktur abwechselnd in einer bestimmten Wei-

also Fortsatze zu bilden. Diese Zellfortsatze nennt man ,,Pilus

se zu verédndern, einen Pilus in Rotation versetzen kdonnen: ein einfaches Flagel-
lensystem ist entstanden. Um die Rotation effizienter zu gestalten, verloren die
Sekretine spater ihre feste Bindung zu dem axialen Filament des Pilus und bilde-
ten sich zu P- und L-Ring um. In den letzten Schritten verband sich dieses Sys-
tem mit dem Signal-Transduktionsweg der Chemotaxis. Damit ist eine schrittwei-
se Evolution der Flagelle mdglich, wobei praktisch jeder Zwischenschritt durch
die Selektion belohnt wird.

Doch wie wahrscheinlich ist das dargelegte Szenario? William A. DEMBSKI,
einer der Uberzeugtesten Verfechter des Intelligent Design, lehnt das Szenario ab
und bezeichnet es recht despektierlich als ,,another exercise in Darwinian story-
telling“?®
Behauptung? Ja und nein. Es ist in der Tat richtig, dass das hier dargelegte Mo-

— eine weitere DARWINsche Geschichte. Hat DEMBSKI recht mit dieser

dell eine Mdglichkeit, eine der moglichen ,,Geschichten“ daruber ist, wie es sich

24 de.wikipedia.org/wiki/Pilus
25 www.youtube.com/watch?v=SdwTwNPyR9w
26 www.arn.org/docs/dembski/wd_biologusubjunctive.htm
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einst zugetragen haben kénnte. (Und natirlich beruht auch das lineare Szenario
der Evolutionsgegner auf ,story-telling“!) In der Tat ist noch nicht klar, ob dieses
hypothetische Evolutionsszenario von MATzKE historisch tatsachlich im Detail kor-
rekt ist — es ist eben ein Modell. Dies aber ist, und das hat DEMmBSKI offensichtlich
nicht verstanden, gar nicht unbedingt der Punkt! Ein sehr wichtiges Ziel natur-
wissenschaftlicher Forschung ist die Modellbildung. Worauf es hierbei ankommt,
ist, dass jedes Modell, jede Geschichte Uber die moglichen Wege der Evolution
molekularbiologisch begrindbar sein muss, wahrend ein detailgetreues Nach-
zeichnen der tatsachlich erfolgten molekularbiologischen Schritte fir die Plausibi-
litat eines Modells zwar winschenswert, aber nicht zwingend notwendig ist.
MATzKEs Modell ist molekularbiologisch begriindet, da alle notwendigen moleku-
larbiologischen Mechanismen bekannt und die im Modell enthaltenen Randbedin-
gungen entsprechen, wie das vorliegende Kapitel zu zeigen beabsichtigt, biologi-
schem Hintergrundwissen.

Nachdem eine Reihe von Modellen Uber den Verlauf der Evolution erstellt
wurde, mussen die verschiedenen Szenarien (,,Darwinian stories®) gegeneinander
abgewogen bzw. anhand der Daten uberpriift werden (PENNOCK 2004)?’. Beziig-
lich des Modells von MATzKE stellt sich folgende Frage: Lassen sich die einzelnen
(hypothetisch postulierten) Abfolgen mit den heute bekannten und empirisch be-
legten Evolutionsmechanismen erklaren und mit den empirischen Daten in Ein-
klang bringen? Wenn dies gelingt, dann hat sich das Modell bewahrt. Die Kritiker
des Modells mussten dann versuchen, es zu falsifizieren, also anhand entspre-
chender Daten zeigen, dass sich die Evolution doch nicht auf diese Weise vollzo-
gen haben kann.

MATZKE begriindet sein Szenario hauptsachlich damit, dass viele der von ihm
postulierten Zwischenstufen so oder in einer ahnlichen Weise noch in den heuti-
gen Bakterien existieren. Beispielsweise sind biologische Strukturen, welche (e-
nergiegetrieben oder passiv) den Export von Substanzen aus der Zelle heraus
ermdglichen, in heutigen Bakterien in einer Vielzahl von Ausformungen (von
ganz einfach bis schon recht komplex) realisiert (MATzKE, Abb. 7, Schritte 1-2;
SAIER 2000). Die Vielfalt der bakteriellen Export-Systeme ist seit langem bekannt
(FATH/KOLTER 1993) und wurde in einer Datenbank katalogisiert®®. Ebenso wur-
den Transporter-Systeme beschrieben, die mal mit einem Protonengradienten
(PMF), mal aber auch mit einer ATPase betrieben werden (SAIER 2000). Weiterhin
sind zahlreiche Mechanismen bekannt, mit denen sich Bakterien an Oberflachen
anheften kdnnen (MATzKE, Abb. 7, Schritt 3; O'TOOLE et al. 2000).

Naturlich gibt es auch diverse real existierende Beispiele fur die Adhasion
von Bakterien an Oberflachen mittels verschiedener Pilin-Systeme (MATzKE, Abb.

27 www.msu.edu/—~pennock5/research/papers/Pennock TeachingEvoNatureSci.pdf

28 www.biology.ucsd.edu/~—msaier/transport/
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7, Schritt 4; SAUER et al. 2000; KOEBNIK 2001; MATTICK 2002). Ebenso ist be-
kannt, dass Flagellen-Systeme selber an Adhasionen beteiligt sind (RABAAN et al.
2001; INGLIS et al. 2003; KIROV et al. 2004).%° Die molekulare Grundlage der ad-
hasiven Wirkung von Flagellen ist bisher unbekannt (ERDEM et al. 2007), aller-
dings wurde erst kurzlich gezeigt, dass die Adhasion von E. coli-Flagellen an eu-
karyontische Wirtszellen nur mittels eines nach auf3en sekretierten adhasiven
.vermittler-Proteins® (Rovy et al. 2008 a,b) erfolgt. Mdglicherweise war somit gar
keine separate Entstehung einer adh&siven Protein-Domane in Flagellen- (oder
Pilin-) Proteinen notwendig. Stattdessen wurde einfach ein schon vorhandenes
adhéasives Element (das ,,Vermittler-Protein*“) wiederverwendet (,,molecular brico-
lage®).

Der Ubergang von einer Pilus-artigen Struktur zu einer sich drehenden Flag-
elle ist zwar noch weitestgehend ungeklart, die verbluffende Ahnlichkeit zwischen
der Flagelle der Archaea und den Typ-1V-Pili der Bakterien zeigt aber auf, dass
grundsatzlich eine Rekrutierung von Pili-Systemen fur Flagellen-Systeme moéglich
ist (PEABODY et al. 2003; TRACHTENBERG et al. 2006). Wenn also DeEmBSKI auf sei-
ner Webseite (s. FuZnote) schreibt, dass keiner der postulierten Zwischenschritte
anhand rezenter Systeme nachvollzogen werden kénne, geschweige denn positiv
von der Selektion bewertet wirde, so zeugt dies im besten Falle von erschre-
ckendem, fachlichem Unwissen.

Wie lassen sich nun die evolutionaren Ubergidnge mithilfe molekularer Me-
chanismen erklaren? Die Evolution von Transporter-Systemen ist beschrieben
worden (SAIER 2003), inklusive der Einbindung von wahlweise PMF oder ATPase
als Energiesystem (SAIER 2000). Das Prinzip der ,molecular bricolage® ist seit
langem bekannt (JAcoB 1977) und wird individuenubergreifend auch durch hori-
zontalen Gentransfer ermdglicht. Die Evolution strukturell neuer bzw. mit neuen
Funktionen ausgestatteter Proteine ist auch bekannt, wie weiter unten noch de-
taillierter erlautert wird (CorDES et al. 2000; MEIER et al. 2007; YEATES 2007).
Genduplikation ermoglicht, dass neue Protein-Varianten ohne Risiko erprobt wer-
den koénnen (das Risiko besteht nur fur das Individuum, welches eine nachteilige
Modifikation der duplizierten Genkopie nicht tUberleben wird, aber nicht fur die
Art).

29 adhasion an Oberflachen ist eine unter Bakterien sehr weit verbreitete Eigenschaft.
Tatséachlich gibt es so gut wie keine Bakterienarten, von denen bekannt ist, dass sie sich
nicht mithilfe von Adhéasinen an Oberflachen anheften kénnen (AN/FRIEDMAN 2000; DUNNE
2002). Wahrend fur eine einfache Erst-Adhasion simple elektrostatische Wechselwirkun-
gen ausreichen (RAzATOS et al. 1998) gibt es flr eine feste Adhasion ein immens grolRes
Spektrum an Adhasions-Molekilen (P1zarRRO-CERDA/COSSART 2006).
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Dass manche Bakterien in Teilen augenscheinlich unsinnige Genkombinatio-
nen zeigen, verdeutlicht einmal mehr das Prinzip ,,Spielwiese der Evolution®. So
hat das Bakterium Leptospira interrogans eine periplasmatische Flagelle (das
hei3t sie befindet sich zwischen innerer und &auBerer Zellmembran) (CHA-
RON/GOLDSTEIN 2002), besitzt aber ebenfalls die Gene fiir die L- und P-Ringe® in
der &uf3eren Zellmembran (PALLEN et al. 2005b). Dies ergibt aus der Sicht eines
Ingenieurs bzw. Designers keinen Sinn, denn wozu brauchte L. interrogans Flag-
ellen-Lécher in der &uReren Membran, wo sich die Flagelle doch im Periplasma®!
befindet? Was dem auf maximale Effektivitat und rationelles Design bedachten
Menschen als unsinnig erscheinen mag, ist aus naturwissenschaftlicher Sicht nur
eine Momentaufnahme evolutiver Spielerei, die aktuell nicht vorteilhaft zu sein
scheint, aber auch nicht so nachteilig ist, dass sie durch Selektion ausgemerzt
wird. 32

Die Logik, nach der MATzZKE sein Gedankenmodell zur Evolution der Flagelle
aufbaut, folgt einem ganz zentralen und wichtigen wissenschaftlichen Prinzip,
namlich dem Parsimonie-Prinzip. Nach diesem Prinzip wird mit Blick auf die Da-
tenlage immer die sparsamste und schlUssigste Erklarung bevorzugt. Insofern
konstruiert MATZKE ein Modell, welches sehr geradlinig, vom einfachen zum kom-
plexen, die Bestandteile der Flagelle (bei voller Gewahrleistung der Funktionalitat
aller Zwischenstufen) aneinander fugt.

Gibt es nun, auler den oben geschilderten Daten, noch weitere Belege flr
MATzKEs Modell? Ja, und die Daten liefert die Flagelle selbst: Der Aufbau der
Flagelle und der molekulare Zusammenbau aller Komponenten vollziehen sich
naturlich nicht in einem einzigen Schritt. Vielmehr muss der Aufbau zeitlich und
raumlich sehr préazise koordiniert werden. Es ist experimentell ermittelt worden,
in welcher Reihenfolge die Komponenten des Flagellenapparats zusammen ge-
baut werden. Es ist bemerkenswert, dass die Abfolge der einzelnen Schritte in
ihrer zeitlichen und raumlichen Auspragung dem MATzKe-Modell zur Evolution der
Flagelle grundsatzlich sehr ahnelt. Zuerst wird ein Loch in die innere Cytoplas-
mamembran getrieben, welches dann zu einem T3SS ausgebaut wird. Dann wird
die Hauptantriebswelle erstellt, anschlielend die Flagelle mit ihrem Haken expor-
tiert, und zum Schluss werden die Motorproteine angebaut (KoJiMA/BLAIR 2004).

30 www.genome.jp/dbget-bin/get_pathway?org_name=lil&mapno=02040

st gsbs.utmb.edu/microbook/images/fig35_ 2.JPG

32 Es ist auch nicht auszuschlieRen, dass die vormaligen ,Flagellen-Lécher” in der Au-
Renmembran andere Aufgaben erfullten, z. B. den Durchtritt von Metaboliten erméglich-
ten.
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Abb. 59 Zeitlicher Ablauf des zelluldren Aufbaus einer Flagelle. Die Reihenfolge spie-
gelt nach heutigem Wissensstand ungefahr das gegenwartig postulierte evolutionare
Szenario wieder. Reproduktion aus KoJiMA/BLAIR (2004), mit freundlicher Genehmi-
gung von David BLAIR. OM bedeutet ,,auRere Membran®; IM ist ,innere Membran“; PG
ist die Peptidoglykan-Schicht im Periplasma, dem Raum zwischen innerer und aufe-
rer Membran.

Die experimentelle Prufung eines postulierten Szenarios der Flagellen-
evolution

Die bisherigen experimentellen Erkenntnisse geben keinerlei Anlass, MATZKES
Szenario zur Evolution der Flagelle zu verwerfen. Gleichwohl ist das Szenario nur
ein vereinfachtes Modell, das keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder gar ,si-
chere Beweisbarkeit* erhebt — letzteres existiert in der empirischen Wissenschaft
gar nicht. Eine solche wird jedoch oft von Evolutionskritikern eingefordert — wohl
wissend, dass man Jahrmillionen der Evolution selbstverstandlich nicht im Labor
nachvollziehen kann. Allerdings scheinen sich in absehbarer Zeit revolutionar
neue Verfahren anzukindigen, um sich experimentell einer Rekonstruktion der
Flagellenevolution zu ndhern. Man musste dazu in der Lage sein, die postulierten
Zwischenstufen im Labor gezielt ,,nachzubauen“ und auf ihre Funktionalitat zu
testen. Die technischen Fortschritte legen nahe, dass dies in Zukunft mdglich
sein wird. So hat die Bioinformatik mittlerweile eine Reihe von Algorithmen ent-
wickelt (HALL 2006), um aus den rezenten DNA-Sequenzen recht zuverlassige
Ruckschlisse auf die Sequenzen der entsprechenden Vorfahren zu ziehen. Solche
Vorfahren-Proteine sind im Labor schon nachgebaut und erfolgreich auf ihre Wir-
kungsweise und weitere funktionelle Evolution hin untersucht worden (CHANG et
al. 2002; CAl et al. 2004; UGALDE et al. 2004; CHANG et al. 2005; YOKOYAMA et al.
2008). Erst kurzlich ist es gelungen, die gesamte Erbinformation in einer Zelle
auszutauschen (LARTIGUE et al. 2007). Es gelang sogar, ein komplettes Genom im
Labor kunstlich herzustellen (GiBsoN et al. 2008). So erschreckend es fur man-
che klingen mag, aber der Schritt zur Erzeugung eines kunstlichen Bakteriums,
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mit einer Genausstattung nach Wahl des Forschers, ist nicht mehr allzu weit®.
Das Potenzial ist vorhanden, um jeden einzelnen postulierten Zwischenschritt in
der Evolution der Flagelle im Labor gezielt nachzubauen und auf seine Funktions-
fahigkeit sowie Evolvierbarkeit hin zum nachsten postulierten Schritt zu testen.
Ein erfolgreicher Test wére zwar kein unumstoéilicher Beweis fur ein spezifisches
historisches Evolutionsszenario. Er wirde allerdings der meist unsachgemalen
Kritik an der Flagellenevolution noch weiter den Boden entziehen.

3.4 Evolutionskritik an der ,,bakteriellen Flagelle**

Wie schon erwahnt, wird im Buch ,Evolution — ein kritisches Lehrbuch* (JUN-
KER/SCHERER 2006) die ,hypothetische* Evolution einer bakteriellen Flagelle kri-
tisch diskutiert. Diese wird mittels der bekannten molekularen Evolutionsmecha-
nismen als gegenwartig nicht erklarbar dargestellt. Allerdings tragt die Argumen-
tation von J/S nicht dem aktuellen Wissensstand Rechnung, auch nicht dem
Stand der Forschung zum Zeitpunkt der Drucklegung (2005/2006). In welchen
Bereichen es J/S versaumen, das heutige Fachwissen korrekt darzustellen, soll
auf den kommenden Seiten vor dem Hintergrund der oben dargelegten Fakten
und Belege erortert werden.
J/S schreiben:

Falls ein T3-Sekretionsapparat evolutionar gesehen vor dem Motor vorhan-
den war (was aus verschiedenen Griinden eher unwahrscheinlich ist), dann
kénnten die Proteine des T3SS als praadaptiert fur Motorproteine aufgefasst
werden [...] (S. 160).

Vom Textverlauf her, insbesondere unter Einbeziehung von Abb. 9.32 (Seite
159) verstehen J/S unter ,,T3-Sekretionsapparat” ein nf-T3SS heutiger Pragung,
namlich ein bakterielles Injektisom (CORNELIS 2006), welches Toxine in Tier- oder
Pflanzenzellen einspritzen kann. Somit beziehen sich J/S auf das Szenario 1
(Abb. 57). Zu Recht bezeichnen J/S dieses Szenario als ,,unwahrscheinlich*. Doch
Ubergehen sie, dass ein solches Szenario auch so gut wie kein Flagellenforscher
postuliert. Wie oben dargelegt wurde, werden in der Fachliteratur ganz andere
Szenarien diskutiert (namlich Szenarien 2 und 3, Abb. 57) — diese werden von
J/S jedoch nicht erwahnt. J/S prasentieren also ein Evolutionsmodell, welches
unter Flagellen-Evolutionsforschern keinen Ruckhalt findet, kritisieren dieses als
unwahrscheinlich und bauen dadurch ein sachlich unkorrektes Argument gegen
die Flagellenevolution auf.

Des Weiteren diskutieren J/S die molekularen Mechanismen, explizit Gen-
duplikationen, die fur den Aufbau neuer Protein-Funktionen in Frage kommen

33 DER SPIEGEL 49/2002, , Zauberer der Gene*, 204—206.
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(Abb. 9.26, Seite 154). J/S lehnen einen ,langsamen Umbau“ (Seite 154) des
kopierten Gens als unwahrscheinlich ab, da ,die Ubergangsformen schadlich fur
den Organismus waren*. Diese Aussage wird von J/S jedoch ohne Begriindung in
den Raum gestellt. Das einzige Schicksal des kopierten Genes sei es, als Pseudo-
gen stillgelegt zu werden. Nur so kdnne es, befreit von negativer Selektion,
durch Mutation eine andere Funktion erwerben. Allerdings durfte es bis dahin so
viele schadliche Mutationen angesammelt haben, dass es zweifelhaft erscheine,

[...] ob in duplizierten, stillgelegten Genen wirklich neuartige Proteine ent-
stehen kdnnen (S. 155).

Damit lehnen J/S eine ,,subfunctionalization*“ oder ,neofunctionalization*“ als un-
wahrscheinlich ab. Obwohl vielfach in der wissenschaftlichen Fachliteratur disku-
tiert (LYNCH/CONERY 2000; LONG et al. 2001; RASTOGI/LIBERLES 2005), versdumen
sie es, darauf hinzuweisen, dass es genugend Beispiele gibt (wie weiter oben
auch detailliert ausgefuhrt), die zeigen, dass der ,langsame Umbau“ keineswegs
schadlich sein muss, sondern neue funktionelle Varianten tatsachlich hervorbrin-
gen kann. Da die Autoren dies aber nicht akzeptieren, muisse nach deren Ansicht
schon das urspringliche Gen selbst verandert werden, damit eine neue Funktion
entstehen kdnne, und sie erlautern die statistischen Zusammenhange, unter de-
nen ein Protein eine neue Funktion Ubernehmen koénnte. Hierzu zitieren J/S zwei
Forschungsarbeiten® (DWYER et al. 2004; PARK et al. 2006), in denen die Funkti-
on eines Proteins durch verschiedene Formen der Mutagenese verdndert wurde
(Seite 160/161). In diesen Arbeiten waren eine Vielzahl gleichzeitiger Verande-
rungen notwendig, woraus J/S folgern, dass flr eine Verdnderung der Funktion
eines Proteins eine Mindestanzahl von 10 Mutationen notwendig sei. Unter Einbe-
zug einer Mutationsrate von 10° errechnen sie damit eine Gesamtwahrschein-
lichkeit von 107°°, dass die 10 notwendigen Mutationen wahrend einer Generati-
onszeit in einer Zelle auftreten (Seite 162).

In die Alltagssprache Ubersetzt bedeutet dies so viel wie: Ein solcher Evolu-
tionsschritt ist praktisch unmdglich. Jeder Evolutionsbiologe wird dem zustim-
men. Allerdings begehen J/S hier gleich zwei Fehler, ndmlich einen konzeptionel-
len und einen inhaltlichen. Der konzeptionelle Fehler besteht darin, dass die zi-
tierten Forschungsarbeiten gar nicht in den diskutierten Kontext passen. Wie J/S
selbst schreiben, haben die Autoren beider Artikel namlich zielgerichtet gearbei-
tet, denn sie wollten Proteine mit einer bestimmten Zielfunktion erschaffen. Aus
diesem Grund war die hohe Anzahl an bestimmten und gleichzeitig einzufihren-
den Veranderungen notwendig. Evolution als naturlicher Prozess arbeitet aber

34 Dwyer et al. haben ihre Forschungsarbeit mittlerweile zuriickgezogen, siehe auch
www.sciencemag.org/cgi/content/full/sci;319/5863/569b sowie die zugehorigen
Kommentare, www.sciencemag.org/cgi/eletters/319/5863/569b#10627.

- 285 -


http://www.sciencemag.org/cgi/content/full/sci;319/5863/569b
http://www.sciencemag.org/cgi/eletters/319/5863/569b#10627

Kapitel 1X.3: Die bakterielle Flagelle: Aufbau, Diversitat und Evolution, pp. 262-301

grundlegend anders. Evolution ist nicht zielgerichtet. Sie muss keine bestimmte
Funktion ,anvisieren“, sondern kann in der ,Fitnesslandschaft* irgendeinen be-
nachbarten Hugel erklimmen, also irgendeinen Vorteil erbringen. Insofern ist der
Verweis auf diese beiden Artikel aus dem Bereich von ,,directed evolution“ im Zu-
sammenhang mit nattrlichen Evolutionsprozessen ganzlich deplatziert.

Der inhaltliche Fehler, den J/S begehen, besteht in der Annahme der Not-
wendigkeit einer gleichzeitig zu erfolgenden 10-fach-Mutation. Kein Evolutions-
forscher geht davon aus, dass die von J/S als notwendig erachteten 10 Mutatio-
nen in einem Schritt zu erfolgen haben, ganz zu schweigen davon, dass tatsach-
lich 10 Mutationen fur einen Funktionswechsel anzunehmen wéren. Nicht einmal
die Notwendigkeit einer Doppelmutation wird in den theoretischen Modellen der
Populationsgenetiker ernsthaft diskutiert (ORR 2005a; 2005b). Evolutionsforscher
gehen davon aus, dass die Mutationen nacheinander in verschiedenen Generati-
onen erfolgen. Es ist experimentell gezeigt worden, dass bereits einzelne Mutati-
onen neue Funktionen hervorbringen kénnen, wobei sich mit jeder weiteren Mu-
tation der adaptive Vorteil bis zum Maximum erh6hte. Es ist sogar moéglich, dass
diese Mutationen in unterschiedlicher Reihenfolge auftreten kénnen (WEINREICH
et al. 2006). Zudem muss die jeweilige Einzelmutation gar nicht in der Population
fixiert werden (also bei allen Mitgliedern einer Population vorhanden sein). Es
genugt, wenn der Trager der Mutation, den Prinzipien der Populationsgenetik fol-
gend (HARTL/CLARK 2007), eine so hohe Haufigkeit in der Population erreicht,
dass die nachste Mutation erfolgen kann. Unter Berucksichtigung der hohen ef-
fektiven und absoluten PopulationsgréRen der Bakterien (LYNCH/CONERY 2003;
KOEPPEL et al. 2008) ist dieses Szenario viel wahrscheinlicher.

Wie zutreffend ist nun die Aussage von J/S, dass mindestens 10 simultane
Veranderungen in einem Protein fur einen Funktionswechsel bendétigt werden
(Seite 161/162)? J/S schreiben hierzu:

Leider gibt es dazu keine experimentellen Studien [...] (S. 161).

Diese Aussage ist nicht korrekt, denn schon langer hat die Struktur-Biologie
Szenarien beschrieben, in denen mittels einzelner Mutationen Proteine Uber so
genannte ,evolutionary bridges* (evolutive Bricken) von einer Struktur zu einer
anderen gelangen und sich somit auch funktionell verdndern kénnen (CORDES et
al. 2000). Dass der Austausch einzelner Aminosduren grundlegende Struktur-
und Funktionsdnderungen mit enormen evolutiven Konsequenzen bewirken kann,
ist vor kurzem im Experiment gezeigt worden (MEIER et al. 2007; YEATES 2007).
Die Autoren konnten die Evolution eines Minikollagen-Proteins, welches mal3geb-
lich an der Hartung von Nesselkapseln von SufRwasserpolypen beteiligt ist, nach-
vollziehen. Wéahrend die urspriingliche Variante nur die Bildung einer giftgefullten
Kugel bewirkt, die beim Kontakt zerplatzt, trug die neue Variante zu einer kon-
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trollierten Verhartung der Nesselkapsel bei, welches dann wohl die Evolution
komplexerer und so hocheffizienter Stilett-Waffen wie die heutigen Nesselkapseln
ermdoglichte.

Interessant ist, dass nur zwei Aminosaureaustausche notwendig waren, um
von der alten (ineffizienteren) Minikollagen-Variante zu der neuen, adaptiven und
somit positiv selektierbaren Variante zu gelangen. Die beiden Mutationen muss-
ten auch nicht simultan auftreten, wie J/S in ihrem Szenario postulieren. Nur ei-
ne einzige Veranderung fuhrte schon dazu, dass das entstehende Protein beide
Strukturformen (alt und neu) annehmen konnte (,,Doppelfunktion“ eines Prote-
ins). Dieses stellt eine ebenfalls schon evolutiv selektierbare Ubergangsform dar.
Eine weitere Mutation genigte, um endguiltig den Ubergang zur effizienteren
Form zu vollziehen, die dann einen Durchbruch in der Evolution eines solch kom-
plexen Konstrukts wie der Nesselkapsel erlaubte.

Kurzum: Schon einzelne Punktmutationen kénnen signifikante Funktionsan-
derungen von Proteinen bewirken (siehe auch MEIER et al. 20073 ; YAETES 2007;
SARAVANAN et al. 2008). Ebenso scheint es so zu sein, dass die entsprechenden
Mutationen nicht in einem Schritt ,,zusammen gewdrfelt“ werden mussen, da sich
entlang ,,neutraler Pfade* zuséatzliche Funktionsstrukturen ausbilden kénnen, oh-
ne dass die Funktionen der bereits vorhandenen Strukturen gestort werden
(SCHULTES/BARTEL 2000; AHARONI et al. 2005). Erneut prasentieren J/S hier also
ein unzutreffendes Evolutionsszenario, namlich die Notwendigkeit von mindes-
tens 10 simultanen Mutationen, und bauen so ein weiteres sachlich unkorrektes
Argument gegen die Evolution einer bakteriellen Flagelle auf.

Basierend auf der Annahme, dass die Flagelle durch Mutation und Selektion
nicht habe evolvieren kénnen, fragen J/S nun, ob die Flagelle stattdessen durch
neutrale Evolution hatte entstehen kdnnen (Seite 162/163). Nach ihrer Ansicht
entstehen gemal der Neutralen Theorie der Evolution hauptséachlich neutrale o-
der nachteilige Mutationen. Die nachteiligen Mutationen werden durch negative
Selektion aus der Population entfernt. Die neutralen Mutationen sollen dagegen
(wenn uberhaupt) rein durch genetische Drift fixiert werden. Gemal} J/S muss
man zu der Auffassung kommen, dass es der Neutralen Theorie zufolge keine
positive Selektion gibt, oder dass sie letztendlich ohne Auswirkung ist (Seite
162); dies ist jedoch nicht zutreffend. Die Neutrale Theorie der Evolution®® wurde
durch den Japaner Motoo KIMURA®’ begriindet (KIMURA 1968; KIMURA 1983, 1991)
und besagt, dass ein Grof3teil der in Populationen zu beobachtenden, genetischen
Diversitat selektiv neutral sei. Dies war ein Schock fiur den bis dato vorherr-
schenden Selektionismus, der die Auffassung vertrat, dass der groR3te Teil der

35 Siehe auch www.spektrum.de/artikel/947198
36 de.wikipedia.org/wiki/Neutrale_Theorie_der_molekularen_Evolution
37 en.wikipedia.org/wiki/Motoo_Kimura
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genetischen Diversitat die Folge von positiver Selektion sei. Im Kapitel zur Neut-
ralen Evolution (Seite 139-142) schreiben J/S:

Die positive Darwinsche Selektion wird damit nicht als wesentliche Ursache
fur den (makro-)evolutiven Wandel angesehen, denn Allele breiten sich auch
durch Drift in einer Population aus, ohne dass sie ihrem Trager einen Selek-
tionsvorteil verschaffen. Fur die Fixierung eines Allels (d.h.: die vollstandige
Ersetzung eines Allels im Genpool durch ein anderes = Gensubstitution) ist
nach der Neutralen Theorie normalerweise die Gendrift verantwortlich.

Laut J/S wirde sich Selektion gemal der Neutralen Theorie vornehmlich in der
Eliminierung negativer Mutationen auswirken. Weiter schreiben J/S: ,Positive
Mutationen mit einem hinreichend grofien Selektionsvorteil werden dagegen als
sehr selten angesehen®. Damit rAumen J/S auf den Seiten 139-142 und insbe-
sondere 162/163 der positiven Selektion in der Neutralen Theorie de facto keinen
Handlungsspielraum ein.

Die Neutrale Theorie behauptet aber gar nicht, dass der Einfluss positiver
Selektion vernachlassigbar oder bedeutungslos wéare, wie J/S auf S. 162f impli-
zieren. So baut KIMURA explizit die positive Selektion vorteilhafter Mutationen als
essenziellen Faktor in sein Evolutionsmodell der Neutralen Theorie ein (KIMURA
1991), auch wenn er ihnen insgesamt deutlich weniger Gewicht beimisst, als es
die Selektionisten tun. Dies ist kongruent mit der Grundaussage der Neutralen
Theorie, dass der GroRteil der molekularen Diversitat selektionsneutral sei.*® Die
Schlussfolgerung von J/S, dass die Neutrale Theorie der Evolution , keine Losung
far die Entstehung des Bakterienmotors” bieten kénne, beruht somit auf einem
fundamentalen Missverstandnis der Neutralen Theorie der Evolution, so wie ihr
Grunder, Motoo KIMURA, sie verstanden hat und wie sie auch noch heute verstan-
den wird. AulRerdem gibt es keine Aussagen in der Fachliteratur, wonach die
Flagelle allein durch ,,neutrale Evolution“ entstanden sein soll. Auch hier Kritisie-
ren J/S wieder ein evolutives Szenario, welches so gar nicht in der Fachliteratur
vertreten wird.

J/S bezeichnen zu Recht heutige Flagellensysteme individueller Organismen
als irreduzibel komplex, von Ausnahmen abgesehen (ATTMANNSPACHER et al.
2008). Fur den Fall des Verlusts der Funktionsfahigkeit schreiben J/S:

Ein solches Bakterium wird im Selektionsprozess nicht bestehen kdnnen,
sondern aussterben und so fur weitere Evolutionsexperimente nicht mehr
zur Verfigung stehen (S. 157).

38 www.phas.org/content/88/14/5969.full.pdf+html
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Dies gilt aber nur dann, wenn der negative Selektionsdruck durch den Flagellen-
verlust unverzuglich todlich fur das Bakterium ist. Dies ist aber nicht notwendi-
gerweise der Fall, da man aus Umweltproben durchaus unbewegliche Formen
(die weder schwimmen noch schwarmen kénnen) von prinzipiell flagellierten Ar-
ten isolieren kann (ROMLING et al. 2005). Die Daten zeigen au3erdem, dass nach
dem Verlust der Funktionsfahigkeit sekundare Mutationen (,,Suppressor-
Mutationen®) die Funktionsfahigkeit wieder herstellen kdnnen, interessanterweise
in einer zum Teil substantiell anderen molekularen Zusammenstellung als ur-
springlich (GARzA et al. 1995; GARzA et al. 1996; HENDRIXSON 2008). Das aber ist
das genaue Gegenteil dessen, was J/S behaupten: Bakterien ohne funktionieren-
den Motor sterben nicht nur nicht aus, sondern ermdglichen unter Umstanden
den Start eines weiteren Evolutionsexperiments. Die neue, ungewohnliche Flagel-
len-Variante hatte ohne einen vorherigen Funktionsverlust also gar nicht entste-
hen und positiv selektiert werden kénnen.

J/S diskutieren ebenfalls nicht die Moglichkeit, dass der Selektionsdruck
auf den Erhalt der Flagelle auch hinfallig werden kann. Warum sollte eine bakte-
rielle Art, die keine funktionsfahige Flagelle mehr hat, aussterben, wenn der Se-
lektionsdruck auf den Erhalt gar nicht mehr vorhanden ist? Es gibt zahlreiche
Beispiele fur funktionsunfdhig gewordene Injektisomen, die ja ahnlich komplex
sind wie Flagellen, ohne dass sie auf ein ,,Aussterben” des entsprechenden Bak-
teriums hinweisen (PALLEN et al. 2005c). Ein entsprechendes Beispiel fur die
Flagelle ist Buchnera aphidicola. Dieses Bakterium ist ein obligat intrazellularer
Insekten-Symbiont. Es ist seit langem bekannt, dass Buchnera keine funktions-
fahige Flagelle (SHIGENOBU et al. 2000), jedoch noch viele, wenn auch nicht alle
der Flagellen-Gene besitzt. Viele der nachsten Verwandten von Buchnera aphidi-
cola (z. B. E. coli, S. typhimurium, Enterobacter, Yersinia) haben funktionsfahige
Flagellen. Dies legt nahe, dass Buchnera einst eine funktionsfahige Flagelle be-
sal3, aber durch die enge, symbiotische Lebensweise mit den Insekten existiert
kein Selektionsdruck mehr, der eine funktionsfahige Flagelle bewahren wirde —
Buchnera besitzt nur noch ein Siebentel der Genomgréfi3e eines seiner nachsten,
frei lebenden Verwandten, Escherichia coli (Shigenobu et al. 2000). Laut Aussage
von J/S (Seite 157) wéare Buchnera durch den Verlust der Flagelle doch eigentlich
zum Aussterben verurteilt.

Nun ist Buchnera beileibe kein Einzelfall. Mittlerweile sind durch Gesamtge-
nom-Analysen 23 bakterielle Arten bekannt, die unvollstindige Flagellen-
Gensatze besitzen (SNYDER et al. 2009). Und es ist doch sehr bemerkenswert,
dass Buchnera ausgerechnet die wenigen Gene, die fir die Motorproteine und
das Flagellenfilament kodieren, verloren hat, wahrend alle anderen Gene, insbe-
sondere diejenigen, die fur den Protein-Export zustandig sind, nicht nur erhalten
geblieben sind, sondern auch abgelesen und in Proteine umgewandelt werden!
So ist die Zell-Oberflache von Buchnera mit hunderten von membranstandigen
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Flagellen-Grundkorpern tbersaht (MAEZAWA et al. 2006), denen jedoch die Flag-
elle selbst fehlt. Aber welche Funktion kann denn eine solche ,,halbe” Flagelle ha-
ben? Nun, die Wissenschaftler gehen davon aus, dass die ,halbe* Flagelle den
Protein-Austausch zwischen den endosymbiontisch lebenden Bakterien und ihren
eukaryotischen Wirten bewerkstelligt (MAEzZAWA et al. 2006; TOFT/FARES 2008).
Der Selektionsdruck auf die Flagellen-Gene hat sich also ganz offensichtlich ge-
wandelt. Wahrend es fruher die (induzierbare) Moaotilitat war, so ist es heute der
konstitutive Proteinaustausch in der obligat symbiontischen Beziehung zu einem
Wirt. Eine derartige Nutzbarmachung einer Eigenschaft fir eine Funktion, fur die
sie urspringlich nicht entstanden war, wird als ,Exaption“ bezeichnet
(GouLD/VRBA 1982).

Auch wenn das Buchnera-System ein Abkémmling des komplexeren Flagel-
lenapparates ist, bringt es doch Licht ins Dunkel der Flagellen-Evolution, da es
anschaulich zeigt, wie ein einfacherer Vorfahre der heutigen Flagellen ausgese-
hen haben mag — ein Vorfahre, dessen einzige Aufgabe der Proteinexport und
nicht die Motilitat darstellt (siehe Schema von MATzKE, Abb. 58). Und was sich in
mehreren Schritten, unter voller Gewéhrleistung von biologischer Funktionalitat,
abbauen lasst (die Flagelle von Buchnera), das lasst sich umgekehrt auf demsel-
ben Wege auch schrittweise aufbauen, womit die obige Aussage von J/S (S. 157)
sowie die gesamte darauf aufbauende Argumentation klar widerlegt wére.

J/S fassen ihre Ansichten zur Evolution der bakteriellen Flagelle wie folgt
zusammen (Seite 163):

Trotz aller Kenntnislicken zeichnet sich immer deutlicher ab, dass die
bekannten molekularen Evolutionsmechanismen den Ursprung einer
komplexen Struktur wie des Bakterienmotors nicht erklaren kénnen.

Allerdings gelangen J/S nur deshalb zu diesem Schluss, da sie erstens die be-
kannten molekularen Evolutionsmechanismen unvollstandig und auch oft unzu-
treffend erlautern und zweitens, indem sie sehr unwahrscheinliche, von der wis-
senschaftlichen Fachliteratur nicht gedeckte Szenarien entwickeln, um mit ihnen
dann die angebliche Unwahrscheinlichkeit der Evolution der bakteriellen Flagelle
zu belegen. Das Modell von N. MATzZKE, das einen mdéglichen Evolutionsweg nach-
zeichnet, wird gar nicht erst erwdhnt — gemessen am Anspruch einer kompeten-
ten Darstellung der Thematik ist dieses Vorgehen, vorsichtig ausgedrickt, doch
sehr fragwirdig. So wie der Beitrag von MATZKE so ist ein Grof3teil der in diesem
Kapitel zitierten und essenziell themenrelevanten Fachliteratur vor 2005 publi-
ziert worden, also deutlich vor der Drucklegung der 6. Auflage des ,kritischen
Lehrbuchs* und hatte somit J/S bekannt sein miussen. Sie fehlt im ,,evolutionskri-
tischen Lehrbuch* ebenfalls.
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3.5 Schlussbemerkung

Dieses Kapitel sollte einen Kurziuberblick Uber die aktuellen Erkenntnisse zur Viel-
falt und zu den Mechanismen der Evolution der bakteriellen Flagelle geben. Der
Leser wird erkennen, dass trotz der bisher noch lange nicht vollstandigen Kennt-
nisse doch schon recht robuste Einsichten erarbeitet wurden. Wo steht die For-
schung heute? Es gibt vier moégliche Antworten.

1) Die Evolution der Flagelle konnte vollstandig aufgeklart werden.

2) Die Evolution der Flagelle ist nach heutigem Kenntnisstand erklarbar, aber
nicht vollstandig aufgeklart.

3) Die Evolution der Flagelle ist nach heutigem Kenntnisstand nicht erklarbar,
maoglicherweise jedoch dann, wenn neue Evolutionsmechanismen bekannt
werden.

4) Die Evolution der Flagelle ist unméglich und muss daher das Produkt eines
gottlichen oder Intelligenten Designers sein.

Position 4 wird nicht im Geringsten durch wissenschaftliche Erkenntnisse unter-
stutzt. Auch Position 3, die JUNKER/SCHERER vertreten, ist nicht haltbar, da die
zurzeit bekannten Evolutionsmechanismen sehr wohl die grundlegenden Schritte
in der Evolution der Flagelle erklaren kénnen, wenn auch eine detaillierte Rekon-
struktion bei weitem nicht erreicht ist. Daher ist Position 2 zutreffend. Sir Austin
HiLL (1965) hat sehr treffend bemerkt: , Alle wissenschaftliche Arbeit ist unvoll-
stdndig — sei sie experimentell oder aus der Beobachtung abgeleitet. Jegliche
wissenschaftliche Erkenntnis muss damit rechnen, durch weiteren Wissenszu-
wachs entweder modifiziert oder gar umgestoRen zu werden. Dies darf uns aber
nicht zu der Freiheit verleiten, bestehende Kenntnis zu ignorieren oder entspre-
chend notwendige Handlungen zu verschieben.“*° Mit jeder Woche steigt die An-
zahl wissenschaftlicher Publikationen, welche einen Beitrag zu Position 2 leisten.
Es ist unklar, ob jemals Position 1 erreicht werden kann.
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