
doi: 10.1098/rstb.1999.0535
, 1963-1965354 1999 Phil. Trans. R. Soc. Lond. B

 
Sydney Brenner and CH FRS
 
Theoretical biology in the third millennium
 

Email alerting service
 hereright-hand corner of the article or click 

Receive free email alerts when new articles cite this article - sign up in the box at the top

 http://rstb.royalsocietypublishing.org/subscriptions go to: Phil. Trans. R. Soc. Lond. BTo subscribe to 

This journal is © 1999 The Royal Society

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/cgi/alerts/ctalert?alertType=citedby&addAlert=cited_by&saveAlert=no&cited_by_criteria_resid=royptb;354/1392/1963&return_type=article&return_url=http://rstb.royalsocietypublishing.org/content/354/1392/1963.full.pdf
http://rstb.royalsocietypublishing.org/subscriptions
http://rstb.royalsocietypublishing.org/


���������	
 ���
�� �� ��� ����� ��

������

������ �������� 	
 ���
��� �������	
 ������� ��������� ��
������ �� ������ ��� 	� ����� �������� �	 !
���� ��" #��� ��

������ ��	 
��� �	���� ��� ���	��������� �� �	�	���� ��� ��	 ����	��	� �� �	�	 	���	����� ���	 ���	��
���	 �	���������� �����	� ������	� �	������� ��� ��	����	� ��	 ������	��� �� ��	 ������ �	��� ���
�����	��	 �� ��	 �	�	��� ���	 ������ �� �� ��������	 ��	 ������ ���� �	����	 �� ��	����	�  	 ���
��� �	!�	��	 	����	 �	�	�� ��� ������	� ������� �	����!�	� 	��"�	 �� �� ������	� �	�	� "	��		� ������
����� ������ � "	��	� ���	��������� �� ��	�� ��������� ��	 �� ��	 ������	� ���	� �� ��������� �����
����"��	� �� �	!�	��	 ����������� ��	 ������� �� �� 	����	����� ���	� #��� �����	�	 �	!�	��	� ��
�	���	� ��� ��	 ���		����	������� ��������	 �� ��� ����	��� �� "	 ������ $�	 !�	����� �	 ���	 �� ��	
�	� ����	����� �� ��� �� ���� ���� ���� �� � �	�������� ��� #���	 ��	 �	�	� ���� ��	 ��	��������� ��
�� ��������� ��� "	����	 ��	 ���� �	���� 	���������� �����	�� �	 �		� �� �	���� � ��	��	����� ����	�
���� ���� ��� ���	 ������� �� ��	 %�� �� ����������� ������� "��������� ���	���

��������	 �	�	����& �'(& �����������

)��	 "	�	�� ���	 �� ��	 ������	���� ��� �� "����� ���
���"�"� ��	 ���	�� ��	�	 �� �	�	��� �����	��	� ������
��	 
��� �	����*��	 ���� �� ���� ����	�����*���
���	��������� �� ���	������	 ��� ���	����	 �	�	��� �	���
�������� �����	�& ���� ���� ��	 �	������	� �� +	��	�,�
���� �� -.�-� ������� ��	 �'( ���"�	 �	��� ��  �����
��� /����� ��� ������������ �� ��	 ���� �	���	� �� �'(
�	!�	����� �� �	���	�� 0	�	���� �����	� ���� � ��"1	��
����	��	� ����� ���� ��	 �	��	������ �� �������	�� ��
�����	� �� ��	 ���	�� ������� �� ��	 �	�	�� $��� ��� �	� ��
�� ��	 ������� ���� ��������� ��	 ���!�	� �����	� ���	��
�� ��	 ������� ������ ����� ������� ���	���� �	���������
�� ��	�� ��������	� ��������� �	�	����	�� ��� ������
	����	� �� ��	 �'( �	!�	��	� �� ��	�� �	�	��
2�����	� ������	� �� "����	����� ���	 ������	� ��

���� �	����	� �����	��	 �� ��� 	�	�� �� ����	��	� ��
��	����� "���� ��� ��	����� "���� �� 	�	��� ��� ���
��	 	�	�	���� ��	����� ������	��� �� ������ �	��� ��	
����	���	�� 	 ���	 ���	 �� ���	������ ��	 �	��������
�� ����������� ������	� ���� �	�	� �� ����	����  	 ����
���� ��	 ����������� �� ����	� ���� �	��	��	� 3'(� ����
���� 3'( �� ��������	� �� ��"����	� ��� ���� ��	 ���	�
������ �� �	�� �� �����	�� " ������	� 3'(�� 	��� �������
��	 �� ��	 
� ����� ������  	 ���� ��	 ��	���� �������
��� �������� ��� �������� ��	 ����	����	 ����� ��� ��	
���	 ��� 	��� ����� ����� $�	 �	�	��� ���	 �� ����	�����
���� ���	 ����� 	��	������ �� ���� ���	 �� � �	� ������
���� ��� �����	��	��
#	�	��� ��1�� �	������� ������	� ������	� �� ��	 ����

-.4��� $�	�	 �	�	 ��	 ���	����� �� �'( ���	�����
�������� ��� �	����� ��� �	!�	����� �'( ���	���	� ���
����	������ ���������	����	�� $�	�	 �	����!�	� �����	�
�	�	������� �� ����	 ��	�� �	�	� ��� �������	���	 ��	�
���	���� ��� ���	 "����	����� ���	�� �� ����	 ������� ��
��	 ����	��� ��	 �	�	 �������� �� ��������	� ��	
�	!�	��	 �� ����� ����� ��� "	 �	�� ���� ��	 �'(
�	!�	��	� �������� ��	 ��	�	��	 �� ������� ����� �� ��	
�	���	� �� ����	� ��������� �� ����	 ���	 ��5�����	��

�� �� 	�	��� �	!�	����� �'( "	���	 ��	 ��	�	��	� ��
�� ������ ��	 ���������� �	!�	��	� �� ����	���� ��	
���	�� �	�	��������� �� ����� ��� ��	������ "		� � ����
��� ��"������ ����	���
�� ��� �� 	��	����� �	����	 �� /����,� �	!�	��	 ������

	��� ���� ��	 ����������� �������	� �� ��	 ����������
�	!�	��	 ��� ��5��	�� �� �	�	����	 ��� ��	 ����� �����
�� ���	 ��	 ���		����	������� 67�8 ��������	 �� ���"����
����	���� 9�� ��� ����	���� ���� ����	�� ������ �������
�	����� "�� �� � ����	 ���"	� �� ���	�� ��	���� ����	���
����	� ����	������ ��	 ��	� �� ���������	 ��	 ������� �� ��	
���	���	�� (�����	� �� :��� �������������� 	�	�����
��������� ��� ����	�� ����	��� �	������	 �	�����
�����	� �� �� �	�	����	 ��	 ��������	� �� ����	 ���"	��
�� ����	�� ���	���	� ��� 	�	� �����	� ����	�� ���	��
"��	�� "�� ��	 ���"�	� �� ����� ���� ��	 ��	����	�������
����	����	 �� ��	 ����	�� �����	 ��������	 �	�����
������	� ��� �� 	�	� "	 ������"�	�
$�	�	 �	� �	����� ���	 �� � ����	�� �� ����	

������� ��	 �	�	���� �� ���������� /������ ��	 �����	�
�	�	 ���	 �� � ���	�� �������� �� ��	 ����	�� ������� ��
��	 �	�	 ���� �� �����	��	 ����	��	�� �� �� ������� ��
��� �� ����� �������� ��� ��	�	" ������"��	 �� ��	
�"�	��	� ��	����	� $�	 ��"	���	� 	��	���	����
�	�	���� ���� ��	 ����� �� "�		���� ���	� ��� ������	�
�	� ��������	�� ����������� �� ����� �	�	����� �����
��� ����	��� "		� ��������"�	� $�	 	��"�	� �� �� ���	
�	�	� ���� ��	 �������� �� �����	� ��� �����	� �� ��
�����	 ��	 �������� �� ����� �	�	� �� 	��� �	���� ��� ��
���� ��� ��� �	�	� "	���	 �� ���	�
(� ��������� �	����	 �� ������ ��������� �� ��	 �	�����

���� �� ��	�� ���������� (� ��	 �	�	��� �	�	�� ;���" ���
+���� ����	� ���� ��	�	 �	�	 ����	��� ���� �	������	�
�	��	��� �� �'( ��� ����	� ��	 ��1��	�� �	�	� �<�
3	��	����� ��� ��������� ������� �� "	 ��	 ��� ���	 ��
�������� "�� �	 ��� ���� ���� ��	�	 ��	 ��� �	�������
����	��� ���� ��� �������	�� �� ����	� �	������ ��	�	 ��	
����	 ���"	�� �� ����������� �	�	�� ����� ��	��� ��	 ���	�

$���%�
	�% &% ���% '��% = 6-...8 
��� -.>7?-.>@ -.>7 � -... $�	 3��� #���	�

 rstb.royalsocietypublishing.orgDownloaded from 

http://rstb.royalsocietypublishing.org/


��� ��������� �� 	���	����� �� ��	 ��� �	�	� ������ ��
�	�	����	�� ��� �� �������	 �	�����	� �� ��	 �	��� �� ��	
������ ��<	�	�� �	��� ������� ��<	�	�� ��"�	�� �� � ������
�� �	�	����� 	�"	��	� �� ��	�� �	�"���	�� ����� �	��	 ��
�������� ������� �	���	�	� �� ��	 ������	 �� ��	 �	�� �� ��	
�����	� $�	 ������������������� ������	�� � ���������	�
�	� �� ���	������� ����	���� ����	��� ��	�	 ������� ����
��	����� ����	���	�� ����� ��	 ��	� �� ������� � ��������	
�� �	������ ��������� ��������� ������� ���	�	��� ���������
�	��	���� ��� ��<	�	��������� �� ������	������ ����������
����	��	� �����	��� ��� "		� ����	�	� ��� " ��	 ���	��
���� �� �	� �	�	� "�� ����� " ��	 �	�������� �� �	�	
	���	������ $��� �	���	� ��� �����	���� �� ��	 �	�����
�	����� ���	� �� ������	� ������� �� ����� ��	 ���	
�	�	�����	 �� ���	����� 	�����	� �� ��	� �� �	�	���	 �����	�
�	������ �	�������
9������ ��� ��	��	��	��� ����	������ �	��� �	�	

����� �� ������� 3'( ���	���	� ���� ������ ��������
���������� $�	�	 ��	 ���	� �� "	 3'( �	����� ���������
���� �	� 	��� 	�������� "	���	 ������ ���	�� ��	�
����	���� $�	 ������	� �� �������� ��������� �� 3'(
������	� � ���	���	 ���� ����� ���"��	 �������� ��� ��	
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�	���� 	���������� �����	��
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$��� ������������� �������� �� �	���	� ��E�� '	�����,�
����	����� ���� �	� �����	� "	�������� �� "	 	������
�"�	 ��� " ��������� ��	 ��������� ���� �	�	���	� ����
"	�������� ���� ��� 	���������� " �� �� �����������  	
�		� �� "	 �	� ��	�� ���� ���� ���� ��� ����� "	 �����	�
�� �� �	����"��� ��	 "	�������� 9�� 	�����	 �� �� !���	
	�� �� ����	 � ������	� ������� ���� ���� ������	 �
���� ��� �� ����� ��������� �� � ������	� ���		�� =��
��	 �������� ��	� �	 	�����	 ��� �� ����� �� "	 ���� ��
��������	������ ������������ ��� ��� ������� �� �� �"���
�	����� �� �����	�� $�	 ������� �� �� ���������& ��
���������	� ��	 ����	 �� � ���� ����	� ���� ��	 ����
�"1	�� ���	��� ( ����	� ���������� ���� "	 �����	� �� ��	
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�	����  	 �����	� �� �������� ���� $�����,� �	��� ����� ��
��	��	� �� �"�	��	� ����� ����������� "	��		� �
������	� ��� � ����� "	���� �� � �	�� �� �� ���������
��� ��� �� � �����������
D�� ��������� ����� ���	 "	���	 �� ���	���� ����

�����	�	 �	���������� �� 	�	������ ��� "	 ������	�� ��
����� �"������� ��	 �'( �	!�	��	 �� �� �������� ��� "	
��	�	� �� ��	 ���� ��	�� ��� �	 ����� �������	 " �	�	��
������ ��	 7� ��������	 �� 	�	� ����	�� ��� ��	 !������
�����	 	���	����� �� 	�	� �	�	 ���	� ��� �����������
F��	�	�� ��� ��� ���� ���� ��������	 "	 �����	���"�	 "��
�� ���� ���� "	 �������	�	� "	����	 �	 ������ ���	 �� ��	
	�� �� ��<	�	�� ���������� ��� 	��	����� �� ���"��������
��� �	���������� �� ��	�	� +	�	 �	��������� ��	� ���
����� ������������ ��� ���	�� ������ "	 �	��� ����� D�
��	 ���	� ����� � ����	� ���������� ����� ����� �� ��
���	 ��	��������� " �	�������� 	��	���	��� �� ��	
���	� ��� ����������� ���� �� ����� ��� $���� �� ����
����� "	 �����	� ��� ����	������ �� ���	��	 ������ ��
����������� ����� "	 �	���	� " ����������� ���� ��	
������� ������ �		�	�� $��� �� 	��	������ ��	 �'(
�	!�	��	� ��	 �����	�� �	��������� �� �� ���������
$� �� ���� 	<	����	� ��� ��� ���� �	 ��	 ��	 ����"��

��� �� ��	 ������	 �������	 "�� �	 ���� ���� �� �		�
�� ���� �� "	 ����	� ��	 ������� �� ��	 "���������
���	�� 	 �		� �� "	 ��	�� ���� ���� �� �� ������������
����	����� ������	 �� ��� �� �� ��	��� �� ������	� ��� �����
�� ���� �	���	�� (� �� 	�����	 �	 ������	� �	���	� ����
������	 ��	 ����	� �� ����	������� ���������� 	 ���� ��	
� 2�������	 "	����	 �� �������� ���������  �	� ��	
����	 �� ��������� 6@8 �� �	!�	��	�� � ���	�� ����	���	
�����	� ��	 	�	������ �� � ������� ���� ��������	� ��	
����	�� $�	 ���	� �� ����	� � $�������	� �� ��� ��
�������� "�� ��"�	�� ���� �� �	�����	 �� ��	 ���	 !�	��
� ���	� ����	���	 ����� �� ��	 ���� 	��� �� ��	 ��"�	
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��"	��	� ���������� '�� ��	 $�������	 ��� ��	 ��������	
���� ��	 ����	� �� ��	 ��"�	 ��� "	 ��������	� "	���	����
" �� �	���� ������	�	�*" ����� " �"����� "
�	�������� �����������*��� ���	 ��	 ����	� �� ����� ��
�� ����	� ��� ��	 ����������� �		� �	�	� "	 ���	 ������ ��
�� ��	�� ���� �� ��	 �	�	� �	 ��	 ������	����� "���������
���	�� ��	 $�������	�& 	�������� ��� ��������	� ����	�
��� ��	 ���	� " ��	 ����� ��� 	���� �	���� �� �������
�	�	����� ��� ��	 ����	�� ��	 ��� ����	� �� �� ��	 �	�	
��"�	�� $�	�	 ��	 �� ���	�����	 ��������� ��� ���� ��
�� � ���	 �����	� ����� ��	 �	�� �	�	��� ������� ���
���	 ����	� �� � �	���������� D� �����	 ��������� ��	
2�������	� �� ���	� �	�	��� ��� 	�����	� �� ��	 �����������
�� ��� "������ '����	 ���� �� �	��� �� � �������� �	�����	�
� 2�������	 ���� "	 ��	�	��	�� �� ���		� ��� ��	 ���	 ��
��	 	�������� �� ��	 ������� ������	�� $���� ������	 ��
��	��� ��� �"������� ������"�	� ��� ��� ���	 ���
���	 ������	� ���	�� 	���� ��"�	� ����	� ���� ����	
�����"�	 ����	���� ���	 �� �������������
$�	�	 �� � �	���� ���	�� �� ��	 ������� ���� �		��

����	��� 0	���	� �� ��� ������� �� �� 	������� ����
������� �� � �	�	� ����	� ���� ��	 �	�	�� $�	 �� ���
	�������� �	��	 �	������� ���	� �� �� ���	� �����	� �� �	��
���������� $�	�	 ���� "	 ������	� " ��	 �	�� ���� ��	
����	���	� �� ��	 	�	�	���� �	�	 ��������� =������	���
������� 	���� "	����	 ���������� 	���	� ���� ���
�	��	� ��������������� �� ��	���	� ���	�& ��	 ������
����� �� �	��"���� �� "����	����� �� �� �"��������� ���
��	� ��� 	���� �� ��	 ���	 �� �� ��	 ������ ����	�����
�������� �� � ������ �	������  	 �		� �� "	 	���	�	�
���	��� �� ��� �������� ��� ������������� �� ���� 	������
��� �� �� ��������� �� ��������	 ����������� �� ��	 ������
�	�	 �	�	� �� ����� ��������� ������������ $��� "	���	�
	���	�� ��	� �	 ���	��� �� �	�� ���� �������	 ������	�
����	��	� ����� �� �� ��	 ���	 ����	� $�	 ���	�	��	 �� �
���	�� ����� �� "	 �������"�	 �� �	��	 �� ��	 ���"��
�	�	�� �� �����	�� �	�	���	� " ��	 ����	���	� �� ��	
	�	�	��� "	����	 ��	 ���	� 	����� ��� ��� ������	� ��	
�	�� �� ������� �	�	������ #���	 �� �� ��� �����"�	 �� �����
����� �� 	��������� 	�	� ��	� ���� "	 �������"�	 ����
���� ��� ���	 "	���	& "��������� ���	�� ���	 �����	� "
��	�	�	�� ����������� ��� " ����	����� '������ �	�	�����
��	� ��� ��� �	��	�� �� 	�	���� �� 	�	� ������� ����������
��� ���� �� �	!���	� �� �� �� �� ��� ����������� ����������
 ��� �� ��	 ���	������ ���� �	 ����� ������� ������	

� �����	 �������� ���� ��� �'( �	!�	��	H  	 ���
�"���� ��	 ���	�� ����	����	 ������ �	���"� ���� ��	

�	�	 �	!�	��	�� F��	�	�� ��	 ������� ���"�	� �� ������	�
��� �� �	� ��5����� ���		�� ��	�	 �� "	 �� ���
��<	�	�� ������� ���"�	�� �� ��	�	 ��	 ����	���� F��	�	��
�	 ��� �	���� �� ���� �	������� ��������� �� ��	 �	��	 ����
����	��� ��	 ������	� �� �����	� ��"��������	� ����	�
�������� ��� ��	 �	!�	��	 ��������	� �� ��	�	 ����� "	
��	� �� ������	 7� ��������	� " ������ ���� ���	�
����	��� ��	�	 ��	�	 ��������	� ���	 "		� �	�	����	�� 	
��	� ���	 ��	 ���� ���	 ��5���� ���� �� ��������� ��	
���	�������� �� ��	�	 ����	��� ���� ���	� ����	��� ��� ����
��	�� ��	����� 	�������	��� $��� �� �	�� "	 �������"�	�
"�� ������ �	 �� ���� 	����� �"��� �	���	� ����	��� ��
�	���	 ����� $�	 �	� �	����	� ����	���	� �� ����	����
��	�� ��	���� "������ ��������� ���� ��� 	���	�� ��	
���	� ���� ����� ��	 ��������� ��"�����	� �� ����� "	
"	��� ������������� �	��� ���� ��	 �	�	 �	!�	��	�
����	 ��	�	 �� "	 ��� 	!�����	�� ��������� �� ��	 ���	
���"�	��
=������� ��	��	����� ���	�� �� �	��� ����� "	 "��	� ���

�� �	�	� "�� �� ��	�� ����	�� �������� ��� �� ��	 ����
	���	� ������	� " ��	�	 ����	���� 	 �� ��� ���	 �� ����
�� ����	 ��� ��	 ��5���� ���"�	�� �� ����	�� ��������	 ���
��������� "�� ��� ����		� " �	������� ��	 ����	���	�
���� �	 �	!���	� (� ��	 �	�	� �� ��	 �������� �	 �����
����� ���� �	��� ���� ������ �	����	�	�� ����� ���	 ��
���� �	 �		�� $�	 �	��	� �� �������� ���� � ���	 ����
������� ���	 ���� I���� �� ���� ����	������� "����	��
���� ��� ��������,� � ���	 ���� ��	���	� ����� "�� �
���� ��	 �	� ����������� 	�"	��	� ���� "����	�����
��� �������� �� � ��	��	����� ����	����� ��	�	 ��	
����	���	� �� ��	 �	�	� ��� "	 ������	� " �����������
���� ��	 �	�	� "	����
�� �� "	 ���� 	���	� �� ������	 ��� �	���	�� $�	

�'( �	!�	��	� �� �� ��� ����� �	���	� ��<	� ����
	��� ���	� �� ��	 �� ��� �� 	�	� -��� "��	�� �� � �����
����		 �	���	 �� ������	� ���� � ����� �	���	 ��	
���"	� �� ��<	�	��	� ���	� �� �"��� �	� �	� -��� "��	��
+�� �� ��	�	 ��<	�	��	� ��	 ������� ���������� 	<	��
"	����	 ��	 ����� �� �	����� �� �� ��������� ��	�	 ��	
����� "	 1���	� �� "	 ������� �	������ �� ����� "	 ������
������ �� ��� ��	��	� �	 ����� ������	� ��	 ��<	�	��	�
���� �� ����� ��� ��	��	� �	 ����� �	��������� ���
������ ���	���� ��� ���� ��� ��� ���� ���������
������	� ������ ��	 �����	 �� 	�������� �� ���	 ��
��<	�	��� � "	��	�	 ���� ���� �� ���� �	 ������ "	 �����
�� �� �� ��	 �	�� �	����� �� ���� �	!���	 ��	��	�����
"������
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