
Physical Biology
Bei meinem letzten Besuch

am Caltech schenkte mir Pro-
fessor Ahmed Zewail ein Exem-

plar seines neuesten Werks „Physi-
cal Biology – From Atoms to Medici-

ne“. Die Lekt�re faszinierte mich vom
ersten Moment an. Die Kapitel des Buches

stammen von zwanzig namhaften Wissenschaft-
lern (darunter vier Nobelpreistr�ger), die auf ihren
Forschungsfeldern zu den Besten z�hlen. Jeder, der
Ahmed Zewail, den Herausgeber des Buchs, kennt,
wird sofort seine Handschrift wiederfinden: Es
handelt sich nicht um eine bloße Zusammenstel-
lung hochklassiger Forschungsartikel, sondern es
vermittelt Visionen und innovatives Denken und
hinterfragt kreativ den aktuellen Stand der Physik
und Biologie. Bei der Menge an Ideen, die das
Buch vorstellt, k�nnen in dieser Rezension nur
einige ausgew�hlte Kapitel angesprochen werden.

Die allgemeine Betrachtungsweise des Feldes
der physikalischen Biologie, wie sie das Buch bietet
(„from atoms to medicine“), ist nicht neu. Die
Reduktion biologischer Prozesse auf physikalische
Ph�nomene geht zur�ck auf die Anf�nge der Ex-
perimentierkunst, als Ibn Al Haytham (Lateinisch:
Ahhazen) im 10. Jahrhundert in seinen Studien zur
Optik[1] auch eine physiologische Theorie des
Sehens einschloss.[2] Diese enge Verbindung zwi-
schen Physik und Physiologie blieb bis zum Ende
des 19. Jahrhunderts bestehen. Sie findet sich in den
Arbeiten des Physiologen Joseph Black, der die
spezifische W�rmekapazit�t erforschte, in der me-
chanischen W�rmelehre von Julius Mayer und in
den Untersuchungen zur W�rmeentwicklung bei
Muskelarbeit, die Hermann von Helmholtz zur
Formulierung des ersten Hauptsatzes der Ther-
modynamik f�hrten.

In der Zwischenzeit hat sich die Wissenschaft
als Folge einer zunehmenden Spezialisierung in
unz�hlige Teilgebiete aufgespalten. W�hrend sich
die Physik haupts�chlich mit unbelebten Objekten
befassen sollte, entwickelten sich Biologie und
Medizin zu vornehmlich deskriptiven Wissen-
schaften, die h�ufig von einer quantitativen Be-
schreibung der Natur abr�ckten, wenngleich be-
r�hmte Forscher wie Linus Pauling, Max Delbr�ck,
Max Perutz und Francis Crick eine Verbindung
zwischen den Disziplinen aufrecht erhielten. Das
Buch beschreibt aktuelle Entwicklungen in den
Lebenswissenschaften, die belegen, dass die unna-
t�rliche Trennung immer mehr einer interdiszipli-
n�ren Herangehensweise weicht, von der sowohl
die Physik als auch die Biologie profitieren werden.
Die ausgezeichnete Zusammenstellung umfasst
alle Aspekte dieser „Wiedervereinigung“: Ge-
schichtliches, Philosophie, Methoden und Techni-
ken. Daher ist das Buch eine Pflichtlekt�re f�r alle,

die sich f�r Lebenswissenschaften interessieren.
Der Versuch einer reduktionistischen Darstellung
von physikalischen Ans�tzen in den Lebenswis-
senschaften zieht sich wie ein roter Faden durch
alle Beitr�ge.

Am Anfang steht ein vision�rer Ausblick von
David Baltimore auf die Biologie im 21. Jahrhun-
dert. Sein Optimismus ist erfrischend und anste-
ckend, alerdings ist darauf hinzuweisen, dass For-
scher das zuk�nftige Schicksal ihrer Erfindungen
normalerweise nicht in den H�nden halten.

Der erw�hnte reduktionistische Ansatz spiegelt
sich auch im Titel von A. Varshavskys Beitrag
wider: „The world as physics, mathematics and
nothing else“. Nach Ansicht des Autors ist die
Bezeichnung von Wissenschaftsfeldern als z. B.
Chemie, Astronomie, Immunologie, Linguistik,
Psychologie nur daf�r gut, die einzelnen Diszipli-
nen gegeneinander abzugrenzen. Dies spaltet die
von Natur aus einheitliche Wissenschaft und ver-
leiht ihr eine hierarchische Struktur. So wurde zum
Beispiel die Chemie im 19. Jahrhundert noch als ein
von der Physik unabh�ngiges Gebiet wahrgenom-
men, nach der Einf�hrung der Quantenmechanik
in den 1930er Jahren wurde sie aber auf eine Art
Physik „reduziert“. Seiner Ansicht nach kann eine
hierarchische Beziehung, wie sie zwischen der
„wahren“ Physik und der Chemie als einem ein-
gegliederten Fachgebiet besteht, auch auf die Bio-
logie, einschließlich der Molekularbiologie, die
Neurowissenschaften und sogar Felder wie Psy-
chologie, Soziologie und Linguistik �bertragen
werden. Einerseits f�llt es zwar schwer zu glauben,
dass Pflanzen, Tiere, Bakterien und andere lebende
Organismen nichts weiter sind als hoch komplexe
physikochemische Maschinen, doch andererseits
erfordern biologische Systeme keine grunds�tzlich
neuen physikalischen „Gesetze“, sodass wohl auch
die Biologie eines Tages eingegliedert werden wird.
Weil sich aber gesellschaftliche Ph�nomene nicht
auf einer rein physikalischen Grundlage behandeln
lassen, werden wir meiner Meinung nach immer
noch die Philosophie ben�tigen. Der Autor �bt
eine Kritik an Philosophen, die unpassende Ver-
gleiche zwischen wissenschaftlichen Sachverhalten
und Vorg�ngen des t�glichen Lebens bem�hen.
Man sollte aber nicht vergessen, dass einige solche
Verfehlungen von Physikern selbst ausgingen.[3]

Varshavskys Meinung findet Unterst�tzung in
den Beitr�gen von R. Phillips („Biology by the
numbers“) und S. R. Quake („Precision measure-
ments in Biology“). Beide Autoren geben an, dass
technologische Fortschritte oft aus grundlegenden
biologischen Entdeckungen folgten, sodass man bei
der Untersuchung von lebenden Proben zuneh-
mend auf quantitative Verfahren setzt; quantitative
Daten erfordern wiederum quantitative Modelle.
Beide Autoren f�hren hier als Beispiel die physi-
kalischen Eigenschaften von DNA an. Phillips
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streicht anhand anschaulicher Beispiele auch die
Bedeutung von Sch�tzwerten in der Biologie (wie
in der Physik) heraus. Wenn biologische Fragen in
quantitativer Weise untersucht werden (wie in der
physikalischen Biologie), erfordern sie genauere
Antworten, bevor ein Ph�nomen als „verstanden“
eingestuft werden kann.

Phillips besch�ftigt sich auch mit der Frage, was
man aus Fehlern lernen kann. So waren die Gesetze
von Dulong und Petit zur spezifischen W�rmeka-
pazit�t von Festk�rpern oder Rayleighs Gesetz zur
Strahlung schwarzer K�rper nicht frei von Fehlern,
sie f�hrten aber dennoch zu vertieften Einsichten
in die Materie. Das Kapitel endet mit der Frage, ob
die quantitativen Theorien und Experimente
wirklich neue, grundlegende und interessante Er-
kenntnisse �ber Lebewesen erbracht haben. Nach
Phillips Beispielen und den anderen Beitr�gen im
Buch kann die Antwort auf diese Frage nur „Ja“
lauten.

Das von Phillips angesprochene Problem der
Nichtgleichgewichtsdynamik r�ckt in den Beitr�-
gen von Bustamante und Wolynes in den Mittel-
punkt. Sie sind sich darin einig, dass die Physik
einen Weg zur Beschreibung von Nichtgleich-
gewichtsph�nomenen finden muss, auf denen
schließlich alle Prozesse des Lebens beruhen.
Bustamante verlangt nach einer neuartigen Ther-
modynamik. Unterstrichen wird diese Forderung
dadurch, dass eine Beschreibung der Thermody-
namik kleiner Systeme ben�tigt wird; der her-
k�mmlichen Thermodynamik werden anhand von
Beispielen aus den Bereichen molekulare Motoren
und Selbstorganisation die Grenzen aufgezeigt. Im
19. Jahrhundert wurden die Grunds�tze der Ther-
modynamik formuliert, die laut Pauli frei von jeg-
lichen speziellen Annahmen zur Zusammenset-
zung der Materie waren. Ein entsprechender
Ansatz wurde auch von Einstein in seiner Relati-
vit�tstheorie angewendet.[4] Vielleicht ist es an der
Zeit, nach neuen Grunds�tzen Ausschau zu halten,
die Nichtgleichgewichtsph�nomene in den Le-
benswissenschaften und anderen Forschungsgebie-
ten beschreiben.

Bustamante erweist sich schließlich als F�r-
sprecher der Systembiologie. Auch großangelegte
Analysen der einzelnen Zellteile k�nnen unser Bild
vom Arbeitsmechanismus einer Zelle nicht
sprunghaft verbessern, weil die Komplexit�t bio-
logischer Systeme weniger von der Zahl ihrer
Komponenten bestimmt wird, als vielmehr davon,
wie viele Wechselwirkungen an der Steuerung ihrer
Funktionen beteiligt sind. Die quantitative Be-
schreibung und Modellierung dieser komplexen
Zusammenh�nge durch Physiker ist unerl�sslich.
Mit Bezug auf ein weiteres Beispiel aus der
Chemie, die Synthese von Harnstoff durch W�hler
im Jahr 1828, postuliert er (wie auch Baltimore),
dass die Mechanismen der Zelle vollst�ndig auf-

gekl�rt werden k�nnten, wenn es gel�nge, eine
funktionierende Zelle de novo aus den Bestand-
teilen zusammenzusetzen – also durch synthetische
Biologie! Dieser Aspekt ist das Thema der Bei-
tr�ge von Tirrell („Reinterpreting the genetic
code“) und Whitesides et al. („Designing ligands to
bind tightly to proteins“).

Strukturanalytische Methoden wie R�ntgen-
und Elektronenbeugung sowie Mikroskopie und
NMR-Spektroskopie werden in verst�ndlicher
Weise vorgestellt. Diese Techniken haben ent-
scheidend zur Entstehung der modernen Biologie
beigetragen und sind auch f�r die physikalische
Biologie hoch interessant. Die erste R�ntgenbeu-
gungsstudie an einem kristallinen Protein[5] l�utete
im Jahr 1934 die �ra der Strukturaufkl�rung von
Makromolek�len ein. D. C. Rees sieht die Per-
spektiven der biologischen R�ntgenstrukturanaly-
se vor allem auf drei Gebieten: Strukturanalyse
komplexer Systeme, Bestimmung hochaufgel�ster
Strukturen und Charakterisierung der schnellen
Strukturdynamik von Makromolek�len. Bei dem
zuletzt genannten Gebiet ist zu ber�cksichtigen,
dass biologische Funktionen mit Struktur�nderun-
gen auf ganz unterschiedlichen Zeitskalen einher-
gehen. Der Autor erinnert aber auch an die War-
nung von Pauling und Bernal, dass eine R�ntgen-
strukturanalyse alleine kein vollst�ndiges Bild
einer Proteinstruktur liefern kann. Andere Me-
thoden wie Elektronenbeugung und Mikroskopie,
NMR-Spektrokopie, Einzelmolek�lverfahren
(auch in den Beitr�gen von Bustamente und
Quake) und Rechnungen (auch in den Beitr�gen
von Parrinello und Wolynes) m�ssen zur Anwen-
dung kommen.

Elektronenbasierte Techniken spielten in der
physikalischen Biologie der vergangenen Jahre
eine zentrale Rolle. J. M. Thomas stellt heraus, dass
Elektronenstrahlen unter den drei Arten von Pri-
m�rstrahlen (R�ntgenstrahlen, Neutronen, Elek-
tronen) f�r die Strukturbestimmung am leistungs-
f�higsten in Bezug auf Helligkeit und Streuquer-
schnitt sind. Nach der Beschreibung verschiedener
Mikroskoparten (Feldionenmikroskop, STM,
AFM, SNOM und andere) werden hochqualitative
Strukturen von Nanopartikeln, Keramiken und
komplexen Oxiden sowie Bilder von Biomolek�len
vorgestellt, die elektronenmikroskopisch erhalten
wurden. H�here Aufl�sungen bis hin zu 0.6–0.9 nm
liefert die Kryoelektromikroskopie;[6] Strukturbe-
stimmungen zahlreicher Makromolek�le und Mo-
lek�laggregate werden detailliert aufgelistet. Wie
schon Rees, sieht auch Thomas in der Verbesserung
der zeitlichen Aufl�sung das n�chste große Ziel.
Schon im Jahr 1991 sagte er den Beginn eines
neuen Zeitalters voraus,[7] falls es gel�nge, die
Strukturbestimmung kurzlebiger chemischer Spe-
zies (damals m�glich durch Pikosekunden-Elek-
tronenbeugung auf Molekularstrahlen) auch in

Angewandte
Chemie

3059Angew. Chem. 2009, 121, 3058 – 3060 � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Festphasen auszuf�hren. A. H. Zewail, der Vor-
reiter auf diesem Gebiet, beschreibt in seinem
Beitrag, wie ihm dies gelungen ist.[8,9] Er konzen-
triert sich dabei auf die Entwicklung des 4-D-
Elektronenmikroskops, das auf der Annahme
beruht, dass die Trajektorien koh�renter und zeit-
lich abgestimmter Einelektronenpakete ein
gleichwertiges Bild ergeben wie N Elektronen in
herk�mmlichen Mikroskopen. Dadurch k�nnen
Bilder in Echtraum und Echtzeit sowie Beugungs-
muster mit ein und demselben Instrument erhalten
werden! Das wird durch instruktive Beispiele
belegt, darunter Phasen�berg�nge in hoch korre-
lierten Festk�rpern, die Beobachtung kurzlebiger
Spezies in chemischen Reaktionen, Phasen�ber-
g�nge an Grenzfl�chen (auch mit Wasser), mecha-
nische Vorg�nge und Schmelzprozesse auf der
Nanometerebene sowie Wechsel im Ordnungsgrad
biologischer Membranen. Die Beobachtung von
Rattenzellen mithilfe von ultraschneller Elektro-
nenmikroskopie deutet schon auf die n�chste Ent-
wicklung aus Zewails Gruppe hin, n�mlich die
Aufnahme von Filmen biologischer Funktionen im
Echtraum �ber mehrere Zeitskalen hinweg. Ein
entsprechender Film f�r Nanostrukturen wurde
k�rzlich vorgestellt.[10] Bei der Darstellung der
Strukturdynamik komplexer Systeme in Echtzeit
haben Elektronentechniken derzeit einen klaren
Vorsprung gegen�ber R�ntgentechniken. Rees und
Thomas zeigen aber, dass auch auf diesem Gebiet
große Fortschritte erzielt worden sind.[11]

Die physikalische Biologie umfasst auch die
Simulation biologischer Ph�nomene. Bei schnellen
Prozessen bereitet dies keine Probleme, langsame
Prozesse wie die Proteinfaltung erfordern hingegen
große Mengen an Rechenzeit. Parrinello w�hlt ein
ber�hmtes Zitat Galileos („Eppur si muove“) als
Titel f�r seinen Beitrag, in dem er eine neue Stra-
tegie vorstellt, die eine Charakterisierung der
Proteinstruktur durch einen Satz von Variablen
und die Berechnung der zugeh�rigen Freie-Ener-
gie-Oberfl�che vorsieht. Heute gehen die Rechen-
methoden �ber das Verst�ndnis grundlegender
Sachverhalte hinaus; der Beitrag von McCammon
zeigt, was solche Verfahren zur Entwicklung neuer
Wirkstoffe beitragen k�nnen.

Die Proteinfaltung wurde bisher vorrangig
mithilfe von Energielandschaften beschrieben. Ein
Faltungsprozess wird demnach durch eine trichter-

f�rmige Energielandschaft mit minimaler Rauheit
vorgegeben. Wolynes zufolge muss einerseits die
zuf�llige thermische Bewegung weitgehend einge-
schr�nkt werden, um eine spezifische Wechselwir-
kung zwischen Biomolek�len zu erzielen, anderer-
seits muss aber ein gewisses Maß an thermischer
Bewegung in Biomolek�len zugelassen werden.
Hierbei st�ßt man auf das Problem einer lokalen
„Entfaltung“, deren Verst�ndnis genauso wichtig
ist wie das der Faltung. Bindungsstellen sind h�ufig
„frustriert“ und k�nnen auf Energielandschaften
lokalisiert werden. Doch der Autor und andere
stellen fest, dass die aktuellen Theorien nicht aus-
reichen, um die weit vom Gleichgewicht entfernte
Dynamik von Zellaggregaten zu beschreiben.

Das Buch erinnert mich an ein durchkompo-
niertes Musikst�ck – je h�ufiger man es h�rt, desto
mehr Facetten entdeckt man darin. Ich las das Buch
zweimal ganz und bl�tterte etliche Male darin, und
immer fielen mir neue Aspekte auf. Ich empfehle es
jedem Interessierten, sich selbst ein Bild zu machen
und die Lekt�re ebenso zu genießen, wie ich es tat.
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