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              Vorwort

Die Möglichkeiten der digitalen Informationstechnik haben nicht nur unseren Alltag allgemein,
sondern vor allem auch die Wissenschaften revolutioniert. Standen früher Wissenschaften auf
den fundamentalen Säulen Theoriebildung und Experiment, so hat sich in den letzten Jahr-
zehnten eine dritte gleichberechtigte Komponente herausgebildet, eben die der digitalen Mo-
dellierung, Simulation und Visualisierung von Strukturen und Prozessen. Diese dritte Säule
ermöglicht zugang zu Aspekten des Untersuchungsgegenstandes, die weder dem Experiment
noch der Theoriebildung zugänglich sind. zum einen wird eine Modellierung auf Raum- und
zeitskalen ermöglicht, die sich der allgemeinen Beobachtung entziehen. Im Raum reichen die
Skalen von den Nanoskalen atomarer Vorgänge bis zu kosmologischen Dimensionen. In der
zeit ist die Spanne der überdeckten Skalen ebenso groß.

Geeignete Visualisierung hebt die für die Untersuchung wichtigen Dinge vor einer oft un-
überschaubaren Fülle von Details hervor oder projiziert in hochdimensionalen Räumen ange-
siedelte Strukturen oder Prozesse in die Welt unserer Anschauung. Der Blick in die zukunft
ist dabei ein ganz wesentliches Merkmal von Modellierung: Man möchte mit möglichst hoher
Sicherheit vorhersagen, wie sich der Untersuchungsgegenstand verhält, sei es das Protein, das
an einen Wirkstoff binden soll, ein Stern im zerfallsprozess oder die ökonomischen Parameter
einer Volkswirtschaft in Abhängigkeit von wirtschaftlichen und gesellschaftlichen Variablen.
Die Möglichkeit der Optimierung von Entwürfen ohne die Notwendigkeiten der Realisierung
der einzelnen Entwurfsalternativen spielt in den Ingenieurwissenschaften eine zentrale Rolle.
Aber nicht nur die Technik- und Naturwissenschaften, sondern auch die Lebens-, die Sozial-
und Kognitionswissenschaften, ja sogar Kunst und Archäologie sind immer stärker durch eine
Informatisierung gekennzeichnet, welche als wesentliche Komponenten die digitale Model-
lierung und Simulation hat.

In allen diesen Wissenschaften hat die neue Technologie eine signifikante Bedeutung, ei-
nige Disziplinen werden durch sie geradezu revolutioniert. Darum hat die Leopoldina ihre
Jahresversammlung 2009, die vom 2. bis 4. Oktober 2009 in Halle (Saale) stattfand, dem
Thema „Computermodelle in der Wissenschaft – zwischen Analyse, Vorhersage und Sugges-
tion“ gewidmet. Die Vorträge beleuchteten das Thema der Tagung aus der Sicht vieler Wis-
senschaftsdisziplinen.

– Vorträge aus den methodischen Disziplinen beschreiben die unterliegenden Methoden und
diskutieren, wozu sie uns befähigen und wo ihre Grenzen liegen.

– Vorträge aus Wissenschaftsdisziplinen, die die neue Technologie intensiv verwenden, be-
richteten über die benutzten Methoden, die mit ihnen erzielten Resultate sowie ihre Mög-
lichkeiten und Grenzen.

– In vielen der Vorträge, und schwerpunktmäßig in einigen reflektierenden Vorträgen, wird
die Technologie in einen größeren zusammenhang gestellt. Wie ist sie entstanden? Auf wel-
che Weise ergänzt sie die klassischen Säulen der Wissenschaft – Theorie und Experiment?
Wie suggestiv sind die erzeugten Modelle, und wie verändern sie die Sicht der Wissen-
schaftler auf die Welt? Wo liegen die Unterschiede zwischen Modell und Wirklichkeit, und
welche Risiken entstehen aus einer Verwechslung zwischen beiden?

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 7–8 (2011)
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Der vorliegende Tagungsband enthält ausführliche schriftliche Versionen fast aller auf der Jah-
resversammlung präsentierten Vorträge. Darüber hinaus enthält der Band die schriftliche Ver-
sion der Leopoldina-Lecture 2009 von Wolf SINGER mit dem Titel „Wer regiert im Kopf?
Philosophische Implikationen der Hirnforschung“, die in weiterem zusammenhang mit dem
Tagungsthema steht.

Die Veröffentlichung dieses Bandes berücksichtigt zum ersten Mal die Verfügbarkeit der
neuen Technologien, die Thema der Jahresversammlung waren, und zwar auf zweierlei Weise:
zum einen ist der Tagungsband sowohl in Buchform als auch online im Internet verfügbar,
und zwar kapitelweise auf den Websiten der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopol-
dina – Nationale Akademie der Wissenschaften unter http://leopoldina.org/. zum anderen sind
einige der Vorträge durch Animationen bereichert, die in der Online-Version mit dem Vor-
tragstext verlinkt sind und der Buchversion als DVD beiliegen.

Mein Dank gilt allen, die zum Gelingen dieses Tagungsbandes beigetragen haben, insbe-
sondere den Rednern, die schriftliche Versionen ihrer Vorträge geliefert haben, den Mitarbei-
tern der Geschäftsstelle der Leopoldina und des Max-Planck-Instituts für Informatik, die die
Vorbereitung des Tagungsbandes unterstützt haben, sowie den Mitgliedern der Kommission,
die die Tagung vorbereitet hat. Besondere Erwähnung verdienen Michael KAASCH, der die Er-
stellung des Tagungsbandes in der Geschäftsstelle der Leopoldina koordiniert hat, Ruth
SCHNEPPEN-CHRISTMANN, die die Vorbereitung der Tagung und des Tagungsbandes am Max-
Planck-Institut für Informatik unterstützt hat sowie Joachim BüCH am Max-Planck-Institut
für Informatik, der den Webserver für die Tagung und den Tagungsband aufgesetzt hat. Danken
möchte ich auch Wolfgang WAHLSTER, auf den die Idee einer Jahresversammlung der Leo-
poldina zu diesem Thema zurückgeht und der das Tagungskonzept mit einem Workshop im
März 2007 einer Bewährungsprobe unterzogen hat.

Prof. Dr. Dr. Thomas LENGAUER

Max-Planck-Institut für Informatik, Saarbrücken
Obmann der Sektion Informationswissenschaften
und Senator der Akademie



Festvortrag





Wie funktioniert das Leben?
Möglichkeiten und Grenzen der Computer-
modellierung in den Lebenswissenschaften

                    Thomas LENGAUER ML (Saarbrücken)

                         Mit 19 Abbildungen
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Zusammenfassung

Die Lebenswissenschaften stellen eine große Herausforderung an die Computermodellierung dar. Die zu modellie-
renden Systeme sind hochkomplex und durch vergleichsweise unstrukturierte und formal schwer zu fassende evolutive
Prozesse entstanden. Die Computermodellierung hat zum ziel, auf solchen Systemen basierende Strukturen und Pro-
zesse möglichst exakt nachzubilden beziehungsweise, wenn sie noch nicht beobachtet worden sind, vorherzusagen.
Darüber hinaus soll die Computermodellierung einen Weg zum biologischen Verständnis der untersuchten Systeme
bahnen. Dabei sind die ziele der Computermodellierung nicht nur in der Grundlagenforschung zu finden. Vielmehr
verfolgt man hochgradig anwendungsorientierte ziele in den Bereichen Medizin, Pharmazie und Biotechnologie. Die
Herausforderung ist nichts Geringeres als die Aufdeckung neuer Verfahren zur Diagnose und Therapie von Krank-
heiten sowie die Entwicklung neuer medizinischer und biotechnologischer Wirkstoffe und biotechnologischer Pro-
duktionsverfahren.

Obwohl bereits erhebliche Fortschritte bei der Computermodellierung biologischer Systeme zu verzeichnen sind,
befindet sich das Gebiet noch in einem frühen Entwicklungsstadium. Es hat in den letzten zwei Jahrzehnten einen
bedeutenden Schub durch die Entwicklung experimenteller Hochdurchsatzverfahren in der Molekularbiologie erfah-
ren. Während man sich im ersten Jahrzehnt vor allem auf die Sammlung von Informationen über die molekularen
Bausteine konzentriert hat, steht gegenwärtig die Modellierung von molekularen Wechselwirkungsnetzen im Vorder-
grund der Forschung.

zu den großen Herausforderungen des Gebietes gehört die Bewältigung zum einen der inhärenten Komplexität
der zu untersuchenden Systeme zum anderen der immensen Raum- und zeitskalen, die zu überbrücken sind. Eine
Modellierung eines biologischen Systems von der submolekularen Ebene, auf der die chemischen Reaktionen statt-
finden, bis zur Organismenebene ist bisher noch außer Reichweite.

Abstract

The life sciences pose grand challenges to computer modeling. The systems to be modeled are highly complex and
have arisen through comparatively unstructured and formally hard to grasp evolutionary processes. Computer mod-
eling has the goal of emulating as accurately as possible the structures and processes on which such systems are based
or of predicting them if they have not been seen yet. Furthermore, computer modeling is aimed at opening a pass to
biological understanding of the investigated systems. Computer modeling is not restricted to basic research. Rather,
it also targets highly application-relevant goals in the areas of medicine, pharmacology and biotechnology. The chal-
lenges are no less than to uncover new approaches to diagnosis and therapy of diseases as well as to develop new
drugs and biotechnological agents and conceive new biotechnological production processes.

Even though substantial progress has been made in the modeling of biological systems by computer, the field is
still in its early stages. In the past two decades it has received a substantial push through the development of experi-
mental high-throughput technology in molecular biology. While in the first decades the focus was on collecting in-
formation on the molecular components of biological systems, currently the focus is on uncovering their interaction
networks.

The main challenges of the field lie in the inherent complexity of the investigated systems, on the one hand, and
in the immense scales of space and time that have to be spanned, on the other. Modeling biological systems from the
submolecular level at which the chemical reactions take place up to the level of the whole organism is still out of
reach.

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 11–44 (2011)
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1.   Einleitung

Dieser Vortrag befasst sich mit Forschung, die sucht, Strukturen und Prozesse des Lebens im
Computer nachzubilden. Die Lebenswissenschaften sind aus verschiedenen Gründen eine be-
sonders interessante Anwendungsdomäne für Computermodellierung. zum einen ist in den
Lebenswissenschaften durch Computermodellierung bereits viel erreicht worden. zum anderen
stellen die Lebenswissenschaften jedoch auch eine der größten Herausforderungen an die
Computermodellierung dar. In dem ersten Abschnitt des Vortrages werden wir die Lebens-
wissenschaften hinsichtlich der Eigenschaften charakterisieren, die die Möglichkeiten und
Grenzen der Computermodellierung in ihrem Bereich bedingen. In den folgenden Abschnitten
des Vortrages durchmustern wir dann von klein nach komplex (bottom up) die Hierarchien
biologischer Systeme und beschreiben den Stand der Computermodellierung auf den entspre-
chenden Hierarchieebenen. Ein Ausblick in zukünftige Forschung beschließt den Vortrag.

zunächst definieren wir kurz die Grundbegriffe für diesen Vortrag:

–    (Computer-)Modell: Darunter verstehen wir eine mithilfe des Computers abgeleitete
Struktur oder Berechnungsvorschrift, die wesentliche Aspekte eines betrachteten realen
Systems, das wir in diesem zusammenhang auch als Entwurf bezeichnen, abbilden bezie-
hungsweise vorhersagen kann.

–    Simulationsmodell: Das ist eine spezielle Form des Computermodells, nämlich ein Ab-
laufmodell für einen zeitlich fortschreitenden Prozess.

–    Visualisierung: Darunter verstehen wir eine Illustration wesentlicher Aspekte eines realen
Systems mittels eines Computermodells mithilfe von stillen oder bewegten Bildern.

In diesem Vortrag sind alle betrachteten Systeme beziehungsweise Entwürfe biologischer
Natur. Der Vortrag enthält 19 Abbildungen. Die überwiegende Mehrzahl von ihnen sind Vi-
sualisierungen von Computermodellen.

Wir können grob zwei unterschiedliche Formen von Entwürfen unterscheiden. Die einen,
die sogenannten „rationalen Entwürfe“, entstammen vor allem den Ingenieurdisziplinen und
sind vom Menschen gemacht. Die anderen, die sogenannten „evolutiven Entwürfe“, sind von
der Natur hervorgebracht worden. Rationale und evolutive Entwürfe unterscheiden sich in
vieler Hinsicht grundsätzlich, und diese Unterscheidung ist wesentlich für die Möglichkeit,
sie im Computer zu modellieren. Wir beschreiben die wesentlichen Unterschiede. Abbildung
1 illustriert die Gegensätze.

Entwurfsressourcen: Ein rationaler Entwurf muss sich auf eng begrenzte Entwurfsressourcen
stützen. So werden etwa Computerchips in wenigen Jahren mit Entwicklerteams von über-
schaubarer Größe entwickelt. Die enge Begrenztheit von Entwurfsressourcen beim rationalen
Entwurf hat bedeutende Konsequenzen für das Entwurfsergebnis.

Der in Abbildung 1A dargestellte Computerchip hat beispielsweise bedeutend mehr als 10
Millionen Transistoren. Von diesen haben die Entwickler jedoch nur einen verschwindend
kleinen Anteil explizit betrachtet. Fast alle Transistoren auf dem Chip entstehen durch Dupli-
kation weniger Grundelemente auf der Basis einer klaren Entwurfshierarchie.

Der evolutive Entwurf in der Natur entsteht dagegen über sehr lange zeiträume (Millionen
bis Milliarden von Jahren) unter zuhilfenahme von großen Populationen. zwar treten auch
hier umfangreiche Duplikationen auf – z. B. gibt es viele Kopien desselben Proteins in einer
zelle – aber die Hierarchien sind nicht so klar strukturiert. Modularität gibt es nur in einge-

Wie funktioniert das Leben?
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schränktem Maße, d. h., dieselben molekularen Bausteine haben oft verschiedene und sehr
unterschiedliche Funktionen.

Entwurfsplanung: Für den rationalen Entwurf ist die sorgfältige Entwurfsplanung eine we-
sentliche Vorbedingung. Ungeplante Entwürfe haben für den Menschen als Entwerfer mehrere
gravierende Nachteile. Erstens lassen sie sich nicht mit den zur Verfügung stehenden eng be-
grenzten Entwurfsressourcen fertig stellen. Zweitens, und vielleicht noch wichtiger, kann das
Ergebnis eines ungeplanten Entwurfes in der Regel nicht verstanden werden. Das Verständnis
des Entwurfsergebnisses ist aber eine klare Vorbedingung für jeden rationalen Entwurf. Man
stelle sich nur einmal die Reaktion des Vorgesetzten vor, der mit dem Ergebnis eines unge-
planten Entwurfes konfrontiert wird, der folglich auch nicht verstehbar, nicht testbar und nicht
diagnostizierbar ist.

Evolutive Entwürfe der Natur sind jedoch, nach allem was wir erkennen können, ungeplant.
Sie entstehen durch eine lange Kette von aneinandergereihten kleinen Modifikationen, über
deren Erfolg jeweils die momentane Auslese (Selektion) durch die Umwelt entscheidet, die
ihrerseits komplex, unstrukturiert und nicht analytisch verstehbar ist. Auf der anderen Seite
verlangt die Natur auch nicht nach verstehbaren Entwürfen.

Abb. 1  (A) Rationaler Entwurf (Computerchip1). (B) Evolutiver Entwurf (Signalpfad für programmierten Zelltod2)

Optimierungsziel: Das Optimierungsziel des rationalen Entwurfs ist in der Regel wirtschaft-
licher Natur. Der Entwickler eines Computerchips optimiert z. B. explizit mit mathematischen
Methoden oder implizit durch eine teilweise informelle Herangehensweise eine Zielfunktion,
in die Beiträge wie Entwicklungskosten, Fertigungskosten, Testbarkeit, Leistungsaufnahme,
Robustheit und Langlebigkeit des Chips, aber auch so schwer fassbare Aspekte wie Platzier-
barkeit am Markt, Kundenbindung etc. eingehen. Die Zielfunktion ist in ihrer Gänze in der
Regel schwer zu fassen und quantitativ auch gar nicht explizit gegeben. Mathematische Op-

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 11–44 (2011)
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timierungstechniken werden lediglich für die Optimierung von einfach formulierbaren Teil-
aspekten der zielfunktion, wie z. B. Chipfläche, Leistungsaufnahme, Signalverzögerungszeit
oder quantitative Maße für die Testbarkeit angewendet. Allerdings ist es auch nicht wichtig,
für die zielfunktion oder ihre Beiträge exakte oder fast exakte Optima zu erzielen. In der Regel
reicht ein wesentlicher Fortschritt gegenüber dem Konkurrenten, um das Produkt am Markt
zu etablieren.

Auch die Natur optimiert, und zwar auf verschiedenen Raum- und zeitskalen. zum einen sind
molekulare Strukturen und Bindungsvorgänge physikalischen Gesetzen unterworfen, die auf
ein Optimierungsproblem führen, das in der Regel auf molekularer Ebene in kurzer zeit gelöst
wird. So wird die dreidimensionale Struktur eines Proteins, die sich für die überwiegende
Mehrzahl der in der belebten Natur vorkommenden Proteine eindeutig aus der Proteinkette
ergibt, nach der Kostenfunktion der freien Energie eines molekularen Ensembles aus Protein-
molekülen und Wasser optimiert. Die optimale Proteinstruktur ist die mit minimaler freier
Energie, und sie wird in Millisekunden bis Minuten gebildet. Die Kostenfunktion der freien
Energie ist, wenn auch im Prinzip mathematisch erschlossen, so doch bis heute nicht ausrei-
chend genau zu berechnen. Wie aus den Erkenntnissen der statistischen Mechanik hervorgeht,
gibt sich die Natur hier nicht mit fast optimalen Lösungen zufrieden. Bei der Energiemini-
mierung zur Bestimmung der dreidimensionalen Struktur eines Proteins wird das exakte Op-
timum mit überwältigend großer Wahrscheinlichkeit realisiert. In der Regel existieren völlig
unterschiedliche Proteinstrukturen mit sehr ähnlichen fast optimalen Energien, von denen je-
doch nur die optimale Struktur biologisch relevant ist.

Auf ganz anderen zeit- und zum Teil auch Raumskalen werden Organismen durch die
Evolution schrittweise immer wieder und immer besser an eine komplexe und sich ständig
verändernde Umwelt angepasst. Die Optimierung übernimmt hier der Prozess der Selektion:
Die angepassteren Organismen überleben besser und produzieren mehr Nachkommen. Die
Optimierungsfunktion ist hier die „Fitness“ – eine ausgesprochen schwer zu erschließende
Funktion, da sie durch die gesamte komplexe und nicht kompakt beschreibbare Umwelt defi-
niert wird. Beide der hier beschriebenen Optimierungsprobleme, die bei evolutiven Entwürfen
anfallen, sind ungleich schwerer zu lösen als solche bei rationalen Entwürfen. Die meisten
solcher Optimierungsprobleme sind bis heute „Grand Challenges“.

Diese gravierenden Unterschiede zwischen rationalem und evolutivem Entwurf führen
dazu, dass die Entwürfe selbst sich auch deutlich voneinander unterscheiden. Rationale Ent-
würfe sind durch klar gegliederte Hierarchien mit hoher Duplikationsrate von wenigen Basis-
bausteinen, durch modularen Aufbau und klare Funktionstrennung zwischen den Entwurfs-
komponenten charakterisiert. Evolutive Entwürfe dagegen sind vielschichtig und nicht so klar
gegliedert wie rationale Entwürfe (siehe die vielen Querbezüge in Abb. 1B). Ein evolutiver
Entwurf zeichnet sich durch Wiederverwendung und Umdeutung von Komponenten aus, er
ist nicht „aufgeräumt“ in dem Sinne, in dem es ein rationaler Entwurf ist. Als Beispiel seien
hier die oft vielfältigen Funktionen ein und desselben molekularen Bausteins in der Biologie
genannt. So ist z. B. Adenin ein Bestandteil zum einen von DNA und RNA und zum anderen
von ATP, der Energiewährung in der zelle. Darüber hinaus hat es als Bestandteil von Adenosin
wichtige neuronale Funktionen. Desgleichen ist Glutamat als Aminosäure sowohl ein Baustein
von Proteinen, als auch ein wichtiger Neurotransmitter. Schließlich gibt es viele Proteine, die
mehrfache Funktionen besitzen, ein Phänomen, das in der Biologie als Moonlighting bezeich-
net wird.

Wie funktioniert das Leben?
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Der amerikanische Zeichner Rube GOLDBERG hat das ungeplante Wesen des evolutiven 
Entwurfs in seiner Darstellung eines evolutiv entworfenen Bleistiftanspitzers (Abb. 2) kari-
kiert.

Aus dieser kurz gefassten Gegenüberstellung von rationalem und evolutivem Entwurf wird
deutlich erkennbar, dass die Computermodellierung von evolutiven Entwürfen ungleich
schwerer ist als die von rationalen Entwürfen. Dieser Vortrag beschäftigt sich ausschließlich
mit der Modellierung evolutiver Entwürfe in der Biologie. Er fasst den Stand der Disziplinen
zusammen, die als Bioinformatik, Computational Biology und Systembiologie bezeichnet wer-
den.

Abb. 2  Evolutiv entworfener Bleistiftanspitzer (von Rube GOLDBERG3)

Dadurch, dass die Evolution der prägende Motor in der Biologie ist, erhält die Biologie den
eigenartigen Charakter einer Zwitterwissenschaft. Zum einen ist sie ganz offenbar eine Na-
turwissenschaft, als die sie heute auch vornehmlich gilt und in die Wissenschaftslandschaft
eingeordnet wird. In der Tat gehorchen die Moleküle, die die Grundlage für die Struktur und
Dynamik von lebenden Organismen sind, den Naturgesetzen der Physik und Chemie. Dies
haben wir an dem Beispiel der Proteinfaltung gesehen, das auf die Minimierung der freien
Energie, also einen thermodynamischen Lehrsatz zurückzuführen ist. Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dass zahlreiche Methoden der Computermodellierung von biologischen Systemen
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3 Von http://www.rubegoldberg.com/gallery_02.php. Durch das Öffnen des Fensters (A) fliegt der Drachen (B).
Die Schnur (C) öffnet die Käfigtür (D), die frei werdenden Motten (E) zerfressen die Jacke (F), die dadurch leich-
ter wird. Dadurch senkt sich der Schuh (G) und betätigt den Schalter (H), der das Bügeleisen (I) heizt. Dadurch
verbrennt die Hose (J). Der Rauch (K) steigt durch ein Loch (L) den Baum hinauf. Das Opossum (M) flieht vor
dem Rauch in den Korb (N). Der ist über ein Seil (O) mit einem Vogelkäfig (P) verbunden, der sich nun hebt.
Dadurch kann der Specht (Q) den Bleistift (R) spitzen. Das Taschenmesser (S) ist ein Notbehelf, falls der Specht
krank ist.



darauf zielen, Tatbestände und Prozesse mathematisch abzubilden, die sich auf Naturgesetze
zurückführen lassen. So versucht man in der Tat, bei der Berechnung von Proteinstrukturen
aus der Proteinkette Paradigmen der Energieminimierung einzusetzen.

Auf der anderen Seite verbietet die schiere Größe und Komplexität selbst der einfachsten
lebenden Organismen eine naturwissenschaftliche Modellierung eines gesamten Organismus,
ja sogar einer einzelnen zelle beziehungsweise größerer zellulärer Untereinheiten auf der
Basis ihrer Moleküle. Die Anwendung der Naturgesetze bei der Computermodellierung ska-
liert also nicht bis auf die Größe der Lebensformen, die es zu untersuchen gilt. Daher müssen
wir insbesondere dann, wenn die Größe der betrachteten Systeme ein gewisses Maß über-
schreitet, andere Paradigmen als die naturgesetzlichen einsetzen. (Dieser duale Charakter gilt
auch für andere Wissenschaften, in der natürlich entstandene komplexe physikochemische
Systeme untersucht werden, etwa die Geologie, Geochemie und Klimatologie.)

Hier kommt uns zu Hilfe, dass in der Biologie neben der Nutzung der Naturgesetze auch
die vergleichende Verwandtschaftsanalyse zum zuge kommen kann. Durch evolutionäre Be-
ziehungen zwischen verschiedenen Organismen oder ihren Bausteinen ergeben sich oft we-
sentlich informativere Analysen, als sie heute auf der Basis der Naturgesetze möglich sind.
Dies kann mit einem Gleichnis verdeutlicht werden. Denken wir an die Aufgabe eines Krimi-
nalisten, der versucht, einen Täter zu überführen. Nach unserem heutigen Verständnis sind die
Handlungen des Täters letztlich das Ergebnis seines konstitutionellen und vor allen Dingen
neuronalen zustandes. Ein naturwissenschaftlicher Versuch, einen Täter zu überführen, würde
sich also der Analyse seines körperlichen und neuronalen zustandes auf molekularem Niveau
bedienen. Dieser zugang scheitert auch hier daran, dass die naturwissenschaftlichen Methoden
nicht auf die Komplexität des gesamten Täters skalieren. Wir können z. B. einzelne Neuronen
– zwar nicht auf der molekularen, aber auf einer abstrakteren Ebene – im Rechner modellieren.
Die Simulation von größeren Netzwerken von Neuronen liegt jedoch bis heute außer Reich-
weite. Also bedient sich der Kriminalist einer anderen, vergleichenden, Methode. Er untersucht
die Herkunft des Täters sowie seinen Umgang und versucht, daraus und aus Indizien, die er
am Tatort findet, Tathergang und Motiv abzuleiten. Genau dies ist auch die Vorgehensweise
der vergleichenden Analysen der Biologie. Wir versuchen z. B., die Struktur und Funktion
eines Proteins dadurch zu verstehen, dass wir evolutionär mit ihm eng verwandte Proteine in
eine vergleichende Analyse mit einbeziehen. (Mehr dazu im nächsten Abschnitt.)

Im Rest dieses Vortrages werden wir sehen, dass beide Paradigmen der Biologie, das na-
turwissenschaftliche und das vergleichende, wesentliche Bestandteile der Computermodellie-
rung biologischer Systeme sind. Dabei wird heute noch das vergleichende Paradigma
wesentlich breiter eingesetzt als das naturwissenschaftliche, vor allem in den oberen Hierar-
chieebenen, wo es um die Modellierung sehr komplexer Systeme und zusammenhänge geht.
Es steht zu erwarten, dass mit steigender Reifung einiger der beteiligten Wissenschaftsgebiete
zunehmend vergleichende Analysen durch dann genauere naturwissenschaftliche Analysen
von immer größeren Systemen ersetzt werden können.
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Abb. 3  Strukturelle Formen der DNA. (A) B-DNA – die geläufige Form der Doppelhelix. (B) A-DNA. (C) Z-DNA4

2.   Die Bausteine

Die Makromoleküle der belebten Materie lassen sich in verschiedene Klassen einteilen. In
diesem Vortrag besprechen wir die drei Klassen, über die am meisten bekannt ist: DNA, RNA
und Proteine. (Andere Klassen umfassen etwa Polysaccharide – komplexe Zuckermoleküle.
Wir lassen sie hier aus der Betrachtung heraus, weil sie bei der Computermodellierung noch
vergleichsweise wenig berücksichtigt werden.) Alle drei Molekülklassen werden von lang-
kettigen Polymeren gebildet. DNA und RNA sind Nukleinsäuren, also Ketten aus Nukleotiden,
die über Zucker-Phosphatreste verbunden sind. Dabei werden vier Arten von Nukleotiden ver-
wendet, die auf den Basen Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin/Uracil beruhen. Die Bausteine
von Proteinen sind die Aminosäuren, von denen 20 verschiedene hauptsächlich verwendet
und im Genom codiert werden (siehe aber ATKINS und GESTELAND 2002). Die Aminosäuren
sind über die sogenannte Peptidbindung verbunden. Die drei Molekülklassen sind an ihre je-
weilige Zweckbestimmung hochgradig angepasst.
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4 Von http://www.mun.ca/biology/scarr/A_B_Z_DNA.html mit freundlicher Genehmigung von S. CARR.



2.1  DNA

DNA ist das Speichermolekül des Lebens. Der Zucker, der zusammen mit den Phosphatresten
das Rückgrat des Kettenmoleküls bildet, ist die Desoxyribose. Dieser Zucker ist chemisch
wenig angreifbar und verleiht der DNA eine hohe Stabilität. Die meisten stabilen Strukturen
des Moleküls, die in der Natur beobachtet werden, haben die Form einer Doppelhelix. Abbil-
dung 3 illustriert drei verschiedene Doppelhelices, die in der Natur vorkommen. Dabei ist die
in Abbildung 3A dargestellte B-DNA die bei weitem häufigste. Die chemische Stabilität ist
die Grundlage für die besondere Eignung von DNA als Speichermolekül. Sie verleiht dem
Molekül eine hohe Haltbarkeit.

Auf der Grundlage der Grobstruktur der DNA als Doppelhelix gibt es zwei strukturelle
Variationsmöglichkeiten bei DNA: Zum einen ergibt sich durch die im DNA-Molekül codierte
Nukleotidabfolge ein feinstruktureller Unterschied innerhalb der Furchen der Doppelhelix.
Dieser Unterschied repräsentiert die genomische Information, die in der DNA gespeichert ist.
Moleküle, die an die DNA binden, sind in der Lage, die feinstrukturellen Unterschiede in der
Furche zu erkennen. So kann DNA selektiv abgelesen werden, z. B. durch Transkriptionsfak-
toren, also Proteine, die das Ablesen von Genen initiieren (Abb. 4). Die Bindung von Tran-
skriptionsfaktoren an DNA ist das Ergebnis eines Prozesses der Minimierung der freien
Energie des molekularen Ensembles, bestehend aus den beteiligten Makromolekülen und dem
sie umgebenden Wasser. Dieser Prozess ist im Prinzip mit Naturgesetzen beschreibbar. In ihm
spielen sowohl enthalpische – also auf physikalische Kräfte zurückzuführende – als auch en-
tropische – also auf das Maß der molekularen Unordnung zurückzuführende – Beiträge eine
Rolle. In der Vergangenheit wurden die Präferenzen von Transkriptionsfaktoren hinsichtlich
ihrer DNA-Bindestellen hauptsächlich mit vergleichenden Methoden modelliert, bei denen
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Abb. 4  Ein Transkriptionsfaktor „liest“ DNA. Die DNA ist in der Skelettform dargestellt. Das an sie bindende Protein
ist mit seiner molekularen Oberfläche (lila) dargestellt. Die Oberfläche ist transparent, so dass im Inneren des Proteins
die Sekundärstruktur des Proteinrückgrates zu sehen ist.



aus Ähnlichkeiten der Basenabfolgen zwischen verschiedenen DNA-Regionen auf Ähnlich-
keiten des Bindeverhaltens von Proteinen an diese Regionen geschlossen wird (HANNENHALLI

2008). Derzeit befindet sich dieses Modellierungsproblem an der Grenze zum Übergang von
der Verwendung vergleichender zur Verwendung naturwissenschaftlicher Modellierungsme-
thoden, die das Paradigma der Energieminimierung einsetzen (LIU und BADER 2009).

Der zweite Aspekt der DNA-Struktur, der variabel ist, ist die Krümmung und Verdrehung
der DNA-Doppelhelix auf einer größeren Längenskala, die Dutzende bis viele 1000 Basen-
paare umfasst. Die Verdrehung der DNA wird z. B. beim Ablesevorgang von Genen durch
spezielle Proteine bewirkt, die dafür sorgen, dass die DNA ähnlich wie ein Reißverschluss
aufgezogen werden kann. Die DNA-Verdrillung spielt bei der globalen Organisation der DNA
im Zellkern eine große Rolle. In jedem Zellkern – mit einem Durchmesser von 1 μm – ist das
gesamte etwa 2 m lange menschliche Genom aufgerollt. Die strukturelle Organisation des Ge-
noms im Zellkern, das sogenannte Chromatin, ist dabei hochgradig organisiert (Abb. 5). Die
Organisation des Chromatins ist auch dynamisch, denn es müssen selektiv die Genomregionen,
die den abzulesenden Genen entsprechen, lokal und temporär der molekularen Ablesemaschi-
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5 Adaptiert von http://epitron.eu/.

Abb. 5  Molekulare Organisation des Chromatins5
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nerie zugänglich gemacht werden. Dies passiert in einem fein regulierten Prozess, der als epi-
genetisches Programm bezeichnet wird und dessen globale Organisation bis heute im Wesent-
lichen unverstanden ist.

Das junge Gebiet der epigenetischen Bioinformatik (Computational Epigenetics) analy-
siert, vornehmlich mit vergleichenden Methoden, genomweit Aspekte der lokalen Chroma-
tinstruktur (BOCK und LENGAUER 2008, FELSENFELD und GROUDINE 2003).

Insgesamt ist zu subsummieren, dass die Analyse von DNA-Struktur, dort wo sie aufgrund
der Konstanz der Doppelhelix nicht trivial ist, uns heute noch vor große Herausforderungen
stellt.

2.2  Proteine

Proteine sind die molekularen Maschinen des Lebens. Ihre molekularen Ketten sind aus den
20 Aminosäuren zusammengebaut. Diese Aminosäuren bilden so etwas wie einen universellen
Baukasten für organische Chemie. Es gibt Aminosäuren unterschiedlichster Größe und che-
mischer Qualität. Durch das Aneinanderketten der Aminosäuren mittels der Peptidbindung
entstehen hoch flexibel strukturierte molekulare Arrangements. Während die DNA ein mole-
kularer Spezialist zur Informationsspeicherung ist, sind Proteine Spezialisten für die Imple-
mentierung molekularer Abläufe. Proteine halten nicht sehr lange und eignen sich deshalb
nicht zur Speicherung von Informationen. Dafür können sie etwas, was DNA aufgrund ihrer
unzureichenden strukturellen Vielfalt nicht kann, nämlich molekulare Arbeit verrichten. Dies
tun sie vornehmlich auf zweierlei Weise. Zum einen ändern sie ihre dreidimensionale Kon-
formation, und zum anderen binden sie an andere Moleküle, die wiederum Proteine, DNA,
RNA oder kleine Moleküle wie Zucker oder Fette sein können.

Proteine stellen für die Computermodellierung der molekularen Struktur die ideale Domäne
dar. Bei vielen Proteinen ist die Struktur eindeutig in der Proteinkette codiert. Das ist nur na-
heliegend, denn die Natur benötigt zur Umsetzung des Lebens zuverlässige Bausteine. Dabei
soll nicht übergangen werden, dass gewisse Proteine „absichtlich“ unstrukturiert sind: Die
Natur bedient sich z. B. auch gern molekularer Versionen von Angelleinen. Wir kennen die
Struktur bereits von einer ganzen Reihe von Proteinen, aber bei weitem nicht von allen. Je
nachdem, was man als gleichartige und verschiedenartige Strukturen definiert, verwendet die
Natur etwa ein paar 1000 wesentlich verschiedene Proteinstrukturen. Geschätzte 30 % von
ihnen sind uns heute bekannt (KOONIN et al. 2002, GRANT et al. 2004).

Abbildung 6 zeigt ein typisches Protein, die HIV-Protease. Dieses Protein agiert wie eine
molekulare Schere. Das HI-Virus bringt es mit sich und benutzt es dazu, Proteinketten für neue
virale Partikel auseinanderzuschneiden. Abbildung 6 zeigt deutlich den scherenartigen Aufbau
des Proteins: Es besteht aus zwei identischen Proteinketten mit je 99 Aminosäuren, die wie bei
einer Schere rotationssymmetrisch angeordnet sind. Das Protein hat eine offene Form, in der
es die zu schneidende Proteinkette einlässt, und eine geschlossene Form, in der es schneidet.

Proteine sind von unterschiedlichster Größe und Gestalt und haben unterschiedlichste Auf-
gaben (Abb. 7). Eine wesentliche Bemerkung ist, dass einzelne Proteinketten, sogenannte Mo-
nomere, sich zu größeren Komplexen aggregieren und so überaus beeindruckende molekulare
Maschinen bilden können. In Abbildung 7 sind die Proteine nach aufsteigender Größe und
Komplexität aufgereiht.

Liegt die Sequenz eines Proteins vor, so kann man über das Protein vielfältige Fragen stel-
len, die man versuchen kann, mit Computerhilfe zu beantworten. Eine grundlegende ist die
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nach der dreidimensionalen Struktur des Proteins. Andere betreffen seine Funktion. Dabei hat
der Begriff „Funktion“ vielfältige Bedeutung. Folgende Aussagen gelten als zumindest par-
tielle funktionelle Charakterisierungen eines Proteins:
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6 Eine Animation der Aktion der ATP-Synthase, die bei der Zellatmung eine Rolle spielt und einen molekularen
3-getakteten Rotationsmotor darstellt, ist unter http://www.mrc-mbu.cam.ac.uk/research/atp-synthase zu finden
(vgl.: DVD → LENGAUER→ ATP-Synthase). Eine Molekulardynamik-Simulation von Details der Drehung des
Moleküls ist in einem Video zu sehen (vgl.: Clip auf DVD → LENGAUER→ ATP-Synthase_Molekulardyna-
mik-Simulation).

A B BB

Abb. 6  Vergleich der HIV-Protease (A) mit einer Schere (B). Das Rückgrat des Proteins ist gefärbt dargestellt. Blau:
offene Form, orange: geschlossene Form. Die molekulare Oberfläche (der offenen Form) ist hellgrau dargestellt. Die
zu schneidende Proteinkette ist in Kugel-Stab-Form dargestellt. Sie wird senkrecht zur Bildebene durch das Loch im
Protein geführt.

Abb. 7  Verschiedene Proteinstrukturen: (A) Insulin, beteiligt am Zuckerstoffwechsel (eine Kette). (B) Hämoglobin,
Sauerstofftransport (2 × 2 Ketten). (C) Antikörper, Immunabwehr (2 × 2 Ketten). (D) Glutamin-Synthase, Aminosäure-
Synthese (12 Ketten). (E) GroEL/ES, hilft bei der Proteinfaltung (14 + 7 Ketten). Die Abbildungen sind dem Protein
Data Bank Poster entnommen (www.pdb.org)6.



–    Das Protein bindet Serotonin.
–    Das Protein ist am programmierten zelltod beteiligt.
–    Das Protein ist in der zellmembran lokalisiert.
–    Das Protein ist lebenswichtig (ist es nicht präsent, so stirbt der Organismus).
–    Das Protein spleißt unter Verbrauch von ATP und Bindung von Mg2+-Ionen DNA-Stränge

(DNA-Ligase).

Nur die fünfte Aussage beschreibt präzise die molekulare Funktion des Proteins. Die dritte
Aussage beschreibt lediglich die Lokalisierung des Proteins, ist also eine Ortsangabe, die aber
funktionelle Aspekte (Kommunikation, Transport von Molekülen) nahelegt. Die zweite Aus-
sage beschreibt den größeren funktionellen Kontext, aber nicht die genaue molekulare Funk-
tion. Die erste Aussage identifiziert lediglich einen Bindungspartner, beschreibt aber nicht die
molekulare Funktion des Proteins. Die vierte Aussage schließlich ist eine ganz grobe phäno-
typische Charakterisierung, die aus einem Knock-out-Experiment resultiert.

Im Folgenden beschreiben wir die Modellierungsmethoden, die zur Analyse von Proteinen
verwendet werden, die durch ihre Proteinkette gegeben sind.

2.2.1  Proteinstrukturvorhersage

Wie bereits erwähnt, nehmen Proteine die Struktur an, bei der die freie Energie minimiert
wird. Die Menge aller möglichen Proteinstrukturen kann als ein hochdimensionaler Raum
aufgefasst werden. Abbildung 8 illustriert dies schematisch, wobei nur zwei Koordinaten S1

und S2 als die Proteinstruktur bestimmend angenommen werden. (In der Realität wird die Pro-
teinstruktur durch je drei Koordinaten der Positionen von vielen 1000 Atomen bestimmt.) Die
E-Koordinate gibt die freie Energie der jeweiligen Proteinstruktur an. So entsteht eine kom-
plexe Energielandschaft. Das Protein nimmt die Struktur an, die dem tiefsten Tal (hier blau
gefärbt) in der Energielandschaft entspricht. In Abbildung 8 gibt es zwei Proteinstrukturen
ähnlich niedriger tiefer Energien, zwischen denen bei geeigneter Energiezufuhr ein übergang
stattfinden kann. So etwas geschieht z. B. bei allosterischen Proteinen, die ihre Struktur ver-
ändern können – etwa durch Bewegung zweier Domänen nach Art eines Scharniergelenks.
Im Allgemeinen ist die Energielandschaft hochkomplex und enthält viele Minima mit ganz
ähnlichen Energien, die aber weit über den Proteinstrukturraum verteilt sein können. Die Auf-
gabe, das globale Minimum zu bestimmen, ist theoretisch fassbar, d. h., wir kennen die ihr
zugrundeliegenden Naturgesetze. Durch die Komplexität der Energielandschaft ist sie jedoch
praktisch nicht zu berechnen. Dies ist ein konkretes Beispiel für eine Situation, in der allein
durch naturwissenschaftliche Modellierung keine Lösung erreicht werden kann.

In dieser Situation bedient man sich der vergleichenden Analyse, um die Region einzu-
grenzen, in der das globale Minimum der Energiefunktion liegt. Dies geschieht, indem man
eine Datenbank von Proteinen, deren Struktur bereits bekannt ist, auf ähnlichkeit zu dem zu
modellierenden Protein durchforstet, das in diesem zusammenhang zielprotein genannt wird.
Die ähnlichkeit zwischen zwei Proteinketten wird durch ein sogenanntes Alignment mani-
festiert, d. h. einer Gegenüberstellung der beiden Proteinketten, die die entsprechenden Ami-
nosäuren miteinander paart (Abb. 9).

Das mit dem zielprotein alignierte, in seiner Struktur bekannte Protein dient hier als Struk-
turvorlage und wird daher auch Templatprotein genannt. Dieses Alignment führt in einfacher
Weise zu einer Anfangsstruktur für das Modell des zielproteins. Die Proteinkette des Tem-
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platproteins hat durch dessen bekannte Struktur einen räumlichen Verlauf. Auf diesen Verlauf
wird nun nach Maßgabe des Alignments die Kette des Zielproteins abgebildet. Die Kette des
Zielproteins wird praktisch über den Kettenverlauf des Templatproteins gefädelt (Protein
Threading). Damit liegt die Grobstruktur des Zielproteins fest. Um die Feinstruktur zu er -
reichen, müssen noch eventuelle Brüche in der Proteinkette, die durch das Alignment gegeben
sind (überall dort, wo das Alignment das Lückenzeichen „–“ enthält), geheilt werden, und alle
Atome der Aminosäuren müssen angemessen platziert werden. Diese Aufgaben können durch
eine Mischung aus naturwissenschaftlichen und vergleichenden Methoden gelöst werden. Eine
vergleichende Methode wird z. B. eingesetzt, um die genaue räumliche Konformation einer
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Abb. 9  Alignment von zwei Proteinketten. Das Alignment ist länger als eine Zeile und daher mit zwei Zeilenum-
brüchen dargestellt. Das zu modellierende Protein (Zielprotein, obere „Spur“ des Alignments) wird mit einem in
seiner Struktur bekannten Templatprotein (untere „Spur“ des Alignments) aus der Datenbank aligniert. 16 % der
Aminosäuren entsprechen sich identisch in beiden Proteinen (rote Färbung). Die Aminosäuren sind durch ihren Ein-
Buchstaben-Code dargestellt.

Abb. 8  Energielandschaft eines Proteins7 (stark vereinfachte schematische Darstellung)

7 Von http://gold.cchem.berkeley.edu/research_path.html mit freundlicher Genehmigung von Prof. Christoph 
DELLAGO.



Aminosäure in ihrer Umgebung im Protein durch eine Analyse abzuschätzen, die auf einer
Statistik darüber basiert, welche Konformationen der Aminosäuren in welchen Proteinumge-
bungen vornehmlich auftreten. Interessanterweise kann man solchen Statistiken einen ther-
modynamischen Charakter geben, indem man die Häufigkeit des Auftretens einer Konfor-
mation nach dem Boltzmann-Gesetz aus der Thermodynamik in den Wert einer Bewertungs-
funktion übersetzt, die wie eine Energie aussieht. Je geringer der Wert der Bewertungsfunktion
ist, desto häufiger ist die entsprechende Konformation beobachtet worden, als desto geringer
wird also auch ihre freie Energie angenommen. Die resultierende Methodik ist eigentlich ver-
gleichend, weil man Schlüsse aus bereits beobachteten molekularen Strukturen zieht. Sie hat
aber das Aussehen einer naturwissenschaftlichen Methode, da man mit Gleichungen operiert,
die der Thermodynamik entspringen. Die Methode, die zur Optimierung der Bewertungsfunk-
tion eingesetzt wird, ist die der Energieminimierung (SIPPL 1993).

dieses Verfahren, das man Ähnlichkeitsbasierte Proteinstrukturvorhersage nennt (DUN-
BRACK 2007), ist ausgesprochen erfolgreich. Natürlich hängt der Erfolg des Verfahrens im
Einzelnen davon ab, wie sehr sich das Zielprotein und das Templatprotein unterscheiden. Ab
einer Übereinstimmung der Proteinketten in wenigstens 70 % der Aminosäuren kann die Struk-
tur des Proteins mit großer Genauigkeit modelliert werden. Bei Sequenzähnlichkeiten über
30–50 % ist die Proteinstruktur im Großen und Ganzen mit hoher Wahrscheinlichkeit richtig.
Unterhalb einer Sequenzähnlichkeit von 25 % kann die Strukturähnlichkeit von Zielprotein
und Templat nicht mehr gewährleistet werden. Hier ist es eine große Herausforderung, ein
Templat zu finden, das dem Zielprotein in der Struktur ähnelt. Heutige Verfahren ermöglichen
aber auch schon Strukturvorhersagen deutlich unterhalb der 25%-Grenze. In diesem Falle kön-
nen nicht die Koordinaten aller Atome bestimmt werden, sondern nur der prinzipielle Verlauf
des Rückgrats des Proteins (SOMMER 2007).

die Ähnlichkeitsbasierte Modellierung funktioniert natürlich nur dann, wenn ein dem Ziel-
protein ähnliches Templatprotein in seiner Struktur bekannt ist. Ist dies nicht der Fall, so muss
die Struktur des Zielproteins de novo, d. h. ohne Vorlage, modelliert werden. Bis vor etwa 10
Jahren wurde dies ausschließlich mit naturwissenschaftlichen Methoden, d. h. mit Energie -
minimierung, versucht. diese Versuche waren nicht erfolgreich. Vor etwa 10 Jahren wurde
der ähnlichkeitsbasierte Ansatz auf die De-novo-Proteinstrukturvorhersage übertragen. da in
diesem Fall keine Vorlage für das gesamte Protein vorliegt, werden Teile des Proteins, d. h.
kleine Sequenzabschnitte, ähnlichkeitsbasiert modelliert und die Modelle dann zusammenge-
fügt. Eine geeignete, sorgfältig ausgeklügelte heuristische Bewertungsfunktion steuert den
Prozess. diese Innovation hat dazu geführt, dass heute auch die De-novo-Strukturvorhersage
in den Bereich des Möglichen gerückt ist. Auch hier bestimmen relevante Charakteristiken
des zu modellierenden Proteins den Erfolg der Methode. Insbesondere ist das Protein dann
schwer zu modellieren, wenn seine Struktur viele Kontakte von Aminosäuren enthält, die in
der Proteinkette weit voneinander entfernt sind, weil dies globale Bewegungen des Protein-
rückgrates zur Formierung der Struktur erfordert (BONNEAU 2007).

Wie funktioniert das Leben?

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 11–44 (2011) 25



2.2.2  Proteinfunktionsvorhersage

Die Funktion eines Proteins liegt in seiner Struktur begründet: Die Form einer Maschine be-
gründet ihre Funktion. Daher sollte man meinen, dass zum einen für die Ermittlung der Funk-
tion eines Proteins die Kenntnis seiner Struktur Voraussetzung ist. zum anderen wäre
naheliegend, dass, wenn man die Struktur eines Proteins kennt, seine Funktion leicht ableit -
bar ist.

Beide Annahmen sind falsch. zum einen lassen sich mit vergleichenden Methoden aus 
der Kenntnis der Proteinkette weitreichende Schlüsse über die Funktion des Proteins ziehen.
Während die Evolution nämlich gern Proteinketten variiert, konserviert sie Proteinfunktionen
wesentlich stärker. Vergleichende Analysen werden dadurch ermöglicht, dass man das zu un-
tersuchende Protein, das wir auch hier zielprotein nennen wollen, in einen evolutionären
Stammbaum von Proteinen mit ähnlichen Sequenzen einordnet. Die Berechnung von evolu-
tionären Stammbäumen ist auf der Basis der Sequenzen der beteiligten Proteine sowie eines
multiplen Alignments dieser Sequenzen möglich. Funktionshypothesen können dann unter
Umständen zwischen evolutionär eng verwandten Proteinen übertragen werden. Hier muss
man mit besonderer Vorsicht vorgehen, denn eine ähnlichkeit der Proteinketten allein sichert
noch keine Gleichheit der Proteinfunktion. Funktionsübertragungen sind nur dann möglich,
wenn die beiden beteiligten Proteine ortholog sind – d. h., wenn sie über einen gemeinsamen
Vorfahren evolutionär miteinander verwandt sind, von dem die durch die Proteine ausgeübte
Funktion von einer Spezies zu anderen weitergereicht wird. In der Sequenz ähnliche Proteine
können dagegen auch über eine Genduplikation in ein- und demselben Organismus miteinan-
der in Beziehung stehen. Eine solche Genduplikation eröffnet die Möglichkeit zur evolutio-
nären Entwicklung einer neuen Funktion auf Basis derselben Proteinkette. Daher können zwei
solche paraloge Proteine unterschiedliche Funktion haben. Es stehen heute auf der Basis von
Vergleichsmethoden operierende Analysen zur Verfügung, um orthologe von paralogen Pro-
teinen zu unterscheiden (KOONIN 2005).

Neben der Proteinfunktionsanalyse auf der Basis von Stammbäumen ist auch die Suche
nach funktionalen Sequenzmotiven eine erfolgreiche Methode zur Ermittlung von Information
über Proteinfunktion. Wie schon erwähnt, üben Proteine ihre Funktion größtenteils durch Bin-
dung an andere Moleküle aus. Eine solche Bindung geschieht in bestimmten Oberflächenbe-
reichen des Proteins, den sogenannten Bindetaschen. Die Bindetaschen sind wiederum aus
Aminosäuren aufgebaut, die zu ihrer Form beitragen. Und diese Aminosäuren sind natürlich
in der Proteinkette zu finden. Jede Bindetasche hat eine spezifisch auf den molekularen Bin-
dungspartner ausgerichtete Form und chemisches Profil. Damit finden sich in der Proteinkette
Sequenzmuster, die für eine Bindetasche, die ein bestimmtes Molekül bindet, spezifisch sind.
Die Suche nach solchen Mustern ermöglicht die Ermittlung von Information über die mole-
kulare Funktion von Proteinen direkt aus der Proteinkette. Die Proteinkette kann also als we-
sentliche Quelle von Information über die Proteinfunktion benutzt werden (BRUTLAG 2007).

Natürlich gibt die Proteinstruktur wesentlich genauere Informationen über die Form von
Bindetaschen als die Proteinkette. Die bioinformatische Technologie für die Ableitung von
Information über die Proteinfunktion aus der Proteinstruktur hinkt jedoch der Technologie
deutlich nach, die für Proteinsequenzen zur Verfügung steht. In der Tat ist der Vergleich etwa
von Bindetaschen auf struktureller Ebene sehr schwierig und bis heute nicht wirklich bewältigt.
Wir haben es hier mit einem aktiven und noch nicht ausgereiften Forschungsgebiet zu tun
(DOMINGUES und LENGAUER 2007).
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2.3  RNA

RNA ist das universelle biologische Makromolekül, das sowohl Information speichern als
auch als molekulare Maschine dienen kann. DNA und Proteine übernehmen damit zu einander
komplementäre und speziellere Aufgaben als das als evolutionär wesentlich älter angenom-
mene RNA-Molekül. RNA erhält seine universellen Fähigkeiten mittels eines Aufbaus, der
dem von DNA stark ähnelt. Allerdings wird in RNA als Zucker statt der Desoxyribose die Ri-
bose verwendet. Durch sie ist das RNA-Molekül chemisch wesentlich weniger stabil als das
von DNA. Die Natur verwendet vielfältigere Strukturen bei RNA als bei DNA. RNA kann 
z. B. Bindetaschen ausbilden, genau wie Proteine. Die katalytischen Möglichkeiten von RNA
sind gegenüber denen von Proteinen aber eingeschränkt, da die chemisch aktiven und variablen
Anteile des Moleküls nicht so effektiv an der Moleküloberfläche präsentiert werden können
wie bei Proteinen. Ferner sind die vier zur Verfügung stehenden Nukleotide von RNA auch
nicht ein so effektiver molekularer Bausteinkasten wie die 20 Aminosäuren der Proteine. Ab-
bildung 10 zeigt die Struktur eines RNA-Moleküls, das katalytisch wirksam ist.

Abb. 10  Ein RNA-Molekül mit katalytischer Funktion (Hammerhead-Ribozym). Das Molekül besteht aus drei ver-
schiedenen RNA-Ketten, die unterschiedlich gefärbt sind. Die chemisch reaktiven Stellen des Moleküls sind durch
Kugeln markiert.
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Das Problem der Strukturvorhersage ist bei RNA ähnlich gelagert wie bei Proteinen. Aller -
dings können die hierbei verwendeten vergleichenden Methoden auf wesentlich geringere
Daten zurückgreifen und sind daher weniger effektiv. Die Struktur- und Funktionsvorhersage
von (katalytischer) RNA ist auch weniger relevant als bei Proteinen (MAJOR und THIBAULT

2007).
Neben der katalytischen Funktion hat RNA, wie in den letzten 10 Jahren deutlich wurde,

vor allem vielfältige Funktionen bei der zellregulation, die durch das Stichwort „RNA-In -
terferenz“ umschrieben werden. Um solche Funktionen aufzuklären, sind makromolekulare
Bindungspartner von kurzen RNA-Sequenzen zu bestimmen. Das entsprechende Forschungs-
gebiet erfährt derzeit eine Blüte (MENDES et al. 2009). Die zugrundeliegenden Methoden be-
dienen sich hauptsächlich des Paradigmas der vergleichenden Analyse. Bei den bei dieser
Forschung ebenfalls anfallenden Strukturanalysen der RNA-Moleküle findet jedoch auch das
Paradigma der Energieminimierung Verwendung.

3.   Die Wechselwirkungen

Bis jetzt haben wir nur einzelne Moleküle in unsere Analyse einbezogen. In diesem Abschnitt
wollen wir Methoden diskutieren, die Bindevorgänge zwischen biologischen Molekülen mo-
dellieren. Die Modellierung der Bindung von zwei Molekülen im Computer wird auch als
molekulares Docking bezeichnet. Wir unterscheiden wieder verschiedene Klassen des Pro-
blems, die für Modellierungsansätze verschiedene Voraussetzungen bieten.

– Protein-Ligand-Docking: Hierbei handelt es sich um ein Bindeereignis zwischen einem
Protein und einem kleinen Molekül.8 Dieses Problem hat besondere Relevanz, weil Kandi-
daten für Wirkstoffe (z. B. Medikamente) hauptsächlich kleine Moleküle sind. Methoden 
des Protein-Ligand-Dockings ermöglichen das schnelle Durchforsten von großen Daten -
banken von Wirkstoffen zur Suche nach Kandidaten, die an ein bestimmtes Protein, das auch
hier wieder „zielprotein“ genannt wird, fest binden. Die Beeinflussung, meistens Blockie-
rung, eines bestimmten zielproteins durch einen Wirkstoff ist die Basis für die meisten me-
dikamentösen Therapien. Ist die Struktur des zielproteins bekannt, so kann die Analyse der
Bindungsstärke zwischen Wirkstoff und Protein auf der Basis der Strukturen der beiden 
Moleküle vorgenommen werden. Dabei muss das kleine Wirkstoffmolekül in der Regel als
strukturell hochflexibel angesehen werden (ähnlich wie ein Mobile), während das Protein in
erster Regel als strukturell starr betrachtet werden kann. Methoden, die das Protein-Ligand-
Docking unter diesen Voraussetzungen in wenigen Sekunden pro Wirkstoffmolekül vorneh-
men können, sind seit gut 10 Jahren verfügbar. Die heutige Herausforderung des Gebietes
ist, von der Annahme der Starrheit des Proteins abzugehen, denn das Protein verhält sich
beim Bindevorgang eingeschränkt flexibel – etwa wie ein Schuh, in den ein Fuß schlüpft.
Dieses Phänomen wird als Induced Fit bezeichnet.9 Die Methoden des Protein-Ligand-Do-
cking basieren auf Analysen von Bewertungsfunktionen, die versuchen, die energetischen
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8 Der Begriff „Ligand“ bezeichnet eigentlich einen beliebigen molekularen Bindungspartner, wird in der entspre-
chenden Literatur jedoch spezifisch auf kleine Bindungspartner eingeschränkt.

9 Ein Video des Induced Fit beim Protein Hexokinase ist zu finden bei http://www.chem.ucsb.edu/~molvisual/mo-
vies.html (vgl.: Clip auf DVD → LENGAUER→ Hexokinase).



Verhältnisse des Molekülkomplexes nachzubilden. Diese Bewertungsfunktionen sind bis
heute noch unzureichend, was dazu führt, dass Dockingprogramme eine relativ hohe Feh-
lerquote von 20–30 % haben.10 Die Verbesserung der Bewertungsfunktion bleibt eine große
Herausforderung im Bereich des Protein-Ligand-Dockings. Sie ist eine spezielle Ausprägung
des Skalierungsproblems naturwissenschaftlicher Methoden bei der Analyse biologischer
Systeme, das im einführenden Abschnitt beschrieben wurde (RAREy et al. 2007).

– Protein-Protein-Docking: Hier sind beide Bindungspartner Proteine. Diese Variante des
Problems kommt nicht bei der Wirkstoffsuche zum Einsatz, da Wirkstoffe vornehmlich
kleine Moleküle sind. Die Kontaktflächen zwischen den beiden bindenden Molekülen sind
hier in der Regel größer als beim Protein-Ligand-Docking. Die energetischen Verhältnisse
sind delikater – Wirkstoffe binden in der Regel sehr fest an ihre zielproteine, während Pro-
tein-Protein-Wechselwirkungen häufig transient sind und wieder aufgelöst werden können
müssen. Die verwendeten Methoden sind auch hier wieder hauptsächlich eine heuristische
Bewertung der energetischen Verhältnisse des molekularen Komplexes verbunden mit einer
angemessenen Durchmusterung des (sehr großen) Raumes der strukturellen Möglichkeiten
beider Moleküle. Der Induced Fit spielt beim Protein-Protein-Docking eine ganz wesentliche
Rolle. Die entsprechenden Dockingprogramme dienen weniger der Wirkstoffsuche, sondern
werden vor allem in der biologischen Grundlagenforschung eingesetzt. Sie sind daher nicht
so weit verbreitet wie Protein-Ligand-Dockingprogramme. Ist der Bindungspartner des Pro-
teins DNA oder RNA, so ergeben sich Modifikationen des Protein-Protein-Docking-Pro-
blems. zum einen wird etwa die Struktur von Proteinen im Ribosom, die umfänglich von
strukturell irregulärer RNA umgeben sind, durch diese RNA stark geprägt. Die entsprechen-
den Komplexstrukturen können bis heute nicht zuverlässig berechnet werden. zum anderen
kann die strukturelle Regularität von DNA als Bindungspartner zur Anpassung der Model-
lierungsmethoden ausgenutzt werden (HILDEBRANDT et al. 2007).

Bisher haben wir Methoden diskutiert, die versuchen, die Struktur des molekularen Komplexes
zwischen dem Protein und seinem Bindungspartner möglichst genau zu berechnen und die freie
Bindungsenergie möglichst genau abzuschätzen. Dabei lag beim Protein-Ligand-Docking der
Fokus auf einer kurzen Laufzeit, um das Durchmustern großer Wirkstoff-Datenbanken zu er-
möglichen. Beim Protein-Protein-Docking geht es in der Regel nur um einen Bindungspartner,
und man kann mehr zeit auf die Analyse eines einzelnen Liganden verwenden. In beiden Fällen
wird jedoch nur das Resultat der Bindung, nämlich der entsprechende molekulare Komplex,
berechnet. Der Bindungsvorgang selbst wird in seiner zeitlichen Entwicklung nicht simuliert.

Die Simulation der zeitlichen Entwicklung eines Bindungsvorganges oder einer durch ein
Protein katalysierten chemischen Reaktion wird im Prinzip durch Molekulardynamikverfahren
ermöglicht. Bei diesen Verfahren wird auf der Basis eines Modells der klassischen Physik (im
Gegensatz zur Quantenmechanik) die Bewegung eines molekularen Ensembles auf der Basis
von Kräftegleichungen simuliert. Die zugrundeliegenden numerischen Kräftemodelle heißen
auch Kraftfelder. Molekulardynamikverfahren sind generell einsetzbar, um molekulare Be-
wegungen zu simulieren, so etwa auch die Permeation von Wasser durch eine Membran11. 
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10 Dockingprogramme sind dennoch in der pharmazeutischen Industrie weit verbreitet, denn sie ermöglichen eine
Anreicherung von relativ kleinen Mengen von Molekülen (und zwar solchen, denen das Dockingprogramm die
größte Bindungsstärke zumisst) mit viel versprechenden Wirkstoffkandidaten (und zwar jenen, bei denen das
Dockingprogramm Recht hat).

11 Siehe das Video von Helmut GRUBMüLLER (Clip auf DVD → LENGAUER→ Permeabilität von Membranen).



Bei der Simulation von chemischen Reaktionen müssen zum Teil quantenmechanische Mo-
delle angewendet werden. In diesem Fall wird in der Regel ein hybrides Modell konstruiert,
das molekulare Teilbereiche, die für die Reaktion von Bedeutung sind, quantenmechanisch
modelliert und den größeren molekularen Kontext klassisch modelliert. Ein Beispiel hierfür
ist die molekulardynamische Simulation einer Konformationsänderung in dem Fluoreszenz-
protein asFP595, das durch Beleuchten mit grünem Licht an- und mit blauem Licht ausge-
schaltet werden kann (Abb. 11). Die Größe eines zu simulierenden molekularen Ensembles
kann mehrere Millionen von Teilchen umfassen. Größere Schwierigkeiten gibt es bei der Über-
spannung von angemessenen Zeitintervallen. Aufgrund hochfrequenter molekularer Schwin-
gungen kann ein einzelner Simulationsschritt im Allgemeinen nur eine äußerst kurze
Zeitspanne im Femtosekundenbereich (1 fs = 10–15 s) überstreichen. Damit sind auch bei gro-
ßem Rechenaufwand nur Zeitspannen im Bereich von etwa bis zu 1 μs zu simulieren (KLEPEIS

et al. 2009). Demgegenüber finden viele chemische Reaktionen im Zeitbereich von mehreren
Mikrosekunden statt, und Proteine falten sich sogar im Sekundenbereich. Die Überspannung
dieser großen Zeitskalen mit einem einzigen durchgängigen und genauen Simulationsmodell
ist eine der großen Herausforderungen in diesem Bereich der Forschung.
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Abb. 11  Die Konformationsänderung des niedermolekularen Liganden in der Bindetasche des Proteins asFP595 ist
mit Molekulardynamik-Simulationen modelliert worden.12 Der Bereich des Liganden, dessen Konformation sich
beim Schaltvorgang ändert, ist blau eingefärbt (mit freundlicher Genehmigung von Helmut GRUBMÜLLER).

12 Siehe das Video von Helmut GRUBMÜLLER (Clip auf DVD → LENGAUER→ Konformationsänderung).



4.   Die Netzwerke

Bindungen zwischen Molekülen und durch Proteine (und in selteneren Fällen RNA-Enzyme)
katalysierte chemische Reaktionen sind die unteilbaren Basisoperationen, aus denen sich die
Dynamik des Lebens zusammensetzt. Wie eine Vielzahl einzelner Transistoren komplexe 
elektronische Schaltkreise bilden, so werden durch vielfältige molekulare Bindungen hoch-
komplexe biochemische Netzwerke gebildet, die die Basis für alle Prozesse des Lebens sind.
Grob können wir drei Ebenen solcher molekularer Netzwerke unterscheiden.

4.1  Metabolische Netze

Diese Netze bewerkstelligen den Stoffwechsel in der zelle. Dies beinhaltet z. B. den Energie-
stoffwechsel sowie den Auf- und Abbau der molekularen Bausteine der zelle. Damit bilden
die metabolischen Netze den operativen Anteil der zellfabrik. Hierbei handelt es sich um sehr
homogene molekulare Netze, die als Graph dargestellt werden können. Die Knoten in diesem
Graphen repräsentieren kleine Moleküle, die Kanten, die im Allgemeinen gerichtet sind, re-
präsentieren chemische Reaktionen, die die Moleküle ineinander überführen. Jede Kante ist
mit einem Enzym annotiert, dass die entsprechende Reaktion katalysiert. Abbildung 12 zeigt
eine übersicht über eine ganze Reihe, aber bei weitem nicht alle metabolischen Verknüpfun -
gen in lebenden Organismen. Aus der Abbildung wird die hohe Komplexität von biochemi-
schen Netzwerken deutlich. Diese ist selbst bei simplen Organismen wie Bakterien zu
verzeichnen. Abbildung 13 zeigt einen kleinen Ausschnitt aus Abbildung 12, nämlich einen
metabolischen zyklus, der zur Synthese der Aminosäure Arginin dient. Die Knoten im Netz-
werk entsprechen kleinen Molekülen, den sogenannten Metaboliten. Sie sind in roter Schrift
mit Namen benannt und durch ihre chemische Summenformel dargestellt. Kanten im Netz,
dargestellt durch schwarze (zum Teil gestrichelte) Pfeile, bezeichnen die chemischen Reak-
tionen, die die Metabolite ineinander umsetzen. Jede Reaktion wird durch ein spezifisches
Protein katalysiert, das in der Abbildung durch eine vierstellige zahl repräsentiert ist. Diese
zahl, die sogenannte EC-Nummer, bezeichnet die Funktion des Enzyms nach der UIBMB-
Enzymklassifikation. Die Nummer 4.3.2.1 am unteren Rand von Abbildung 13 steht z. B. für
das Enzym Argininosuccinatlyase, das den letzten Schritt zur Synthese von Arginin kataly-
siert.

Aufgrund ihrer strukturellen Homogenität sind metabolische Netze einer mathematischen
Analyse recht zugänglich. Es gibt grundsätzlich zwei Arten solcher Analysen. zum einen kön-
nen Gleichgewichtszustände der metabolischen Netze mit Methoden der linearen Algebra ana-
lysiert werden. Auf diese Weise können die Netze in Basiskomponenten zerlegt werden, die
metabolischen Netzen einen modularen Aufbau verleihen. Ferner bilden lineare Modelle me-
tabolischer Netze die Basis für Analysen, wie man solche Netze verändern müsste, um gewisse
Optimierungen durchzuführen, z. B. das Synthesevolumen einer erwünschten Substanz zu
maximieren. Solche Untersuchungen werden in der Biotechnologie angewandt, um Mikro -
organismen, die erwünschte Substanzen produzieren, zu optimieren. Desgleichen kann man
auf der Basis linearer Netzwerkmodelle die Effekte der Blockierung von Proteinen, die be-
stimmte Reaktionen katalysieren, modellieren. Damit können Knock-out-Experimente im
Computer voranalysiert werden.

Die zweite – wesentlich komplexere – Art der Modellierung metabolischer Netze ist die
dynamische Modellierung nichtstationärer Prozesse in solchen Netzen. Dazu werden zum
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Abb. 12  Tafel, die einen Teil der metabolischen Verknüpfungen in lebenden Organismen darstellt (erstellt von Donald
NICHOLSON – © 2003 International Union of Biochemistry and Molecular Biology). Der blau umrandete und schattierte
kleine Teil am unteren Bildrand ist in Abbildung 13 vergrößert dargestellt.



einen zusätzliche Daten benötigt, die bisher nur in geringem Maße zur Verfügung stehen. 
Hierbei handelt es sich insbesondere um die Kinetiken der am metabolischen Netz beteiligten
Enzyme. Zum anderen benötigen dynamische Modellierungen wesentlich komplexere mathe-
matische Verfahren.

Es ist wichtig zu bemerken, dass auch die vergleichende Analyse metabolischer Netze in
verschiedenen Organismen aufschlussreiche Einsichten über die Funktion solcher Netze zu
Tage fördern kann (SCHUSTER und FELL 2007).

4.2  Regulatorische Netze

Stellen metabolische Netze den operativen Anteil der Zellfabrik dar, so bilden regulatorische
Netze ihre Leitungsetage. Ihre Bausteine sind hauptsächlich Wechselwirkungen zwischen den
Makromolekülen der Zelle. Wesentliche Aspekte der Zellregulation sind dynamische Orga -
nisation des Chromatins, Ablesen von Genen sowie Steuerung der Konzentration der jeweili-
gen molekularen Bausteine in der Zelle. Regulatorische Netze sind strukturell wesentlich
heterogener als metabolische Netze. In ihnen verbinden sich sehr unterschiedliche Aspekte:
Transkriptionsfaktoren binden an Promotoren von Genen, um das Ablesen der Gene zu initi-
ieren. Vermehrtes Ablesen eines Gens führt zu vermehrter Produktion des entsprechenden 
Proteins (es sei denn, ein folgender regulatorischer Eingriff wirkt diesem Effekt entgegen).
Das synthetisierte Protein selbst greift wiederum möglicherweise in die Zellregulation ein,
und zwar dadurch, dass es das Ablesen anderer Gene fördert oder auch hemmt. RNA greift
mittels des Mechanismus der RNA-Interferenz in die transkriptionelle Regulation von Genen
ein. Spezifische Proteine methylieren und demethylieren DNA und modifizieren die Organi-
sation des Chromatins. Auf der posttranslationellen Seite werden z. B. bereits synthetisierte
Proteine durch Ubiquitinierung für ihren Abbau durch das Proteasom markiert. Es wird deut-
lich, dass die Arten der Interaktionen vielfältig und die Struktur der Netze heterogen ist.
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Abb. 13  Metabolischer Zyklus zur Synthese der Aminosäure Arginin (Detail aus Abb. 12, erstellt von Donald NICHOL-
SON – © 2003 International Union of Biochemistry and Molecular Biology)



Es ist deutlich schwieriger, regulatorische Netze zu modellieren als metabolische Netze. Das
ist in der großen Diversität regulatorischer Netze begründet, sowie darin, dass wesentlich mehr
Vorkenntnisse zu metabolischen als zu regulatorischen Interaktionen existieren. Computer-
modellierungen regulatorischer Netze betreffen in der Regel Teilaspekte wie die Präferenz be-
stimmter Transkriptionsfaktoren für die Bindung an bestimmte Promotoren – ein Protein-
DNA-Docking-Problem, das vornehmlich mit vergleichenden Methoden gelöst wird. Auf der-
selben Ebene gibt es z. B. Software, die zu berechnen sucht, welche Abschnitte der DNA an
wesentliche Proteine des Chromatins, die Histone, binden. Bioinformatikmethoden zur Ana-
lyse und Vorhersage von Phänomenen der RNA-Interferenz befinden sich heute in intensiver
Entwicklung. Der Netzwerkaspekt der Thematik wird auf verschiedenen Ebenen modelliert –
einschließlich Boolescher Netzwerke, Differenzialgleichungen und stochastischer Modellie-
rung. Ein Problem bei solchen Modellen ist, dass sie im Allgemeinen dahingehend optimiert
werden, die gegebenen experimentellen Daten möglichst genau wiederzugeben, und dass ihre
interne Struktur daher nicht die (häufig unbekannten) molekularen zusammenhänge wider-
spiegeln muss. Im besten Falle würde man hoffen, dass die interne Struktur des Modells sich
in der Tat auf molekulare Träger abbilden lässt. In diesem Fall würde das Modell Hinweise
auf die biologische Struktur geben und die Konfiguration weiterer Experimente nahelegen,
diese Struktur aufzudecken. Leider steht die interne Struktur vieler Modelle der biologischen
Realität nicht nahe. Es führen eben viele Wege nach Rom – die Wiedergabe der experimen-
tellen Daten lässt sich mit Modellen verschiedenartiger Strukturen erreichen. Dabei sind alle
bis heute erzeugten Modelle regulatorischer Netze lokaler Natur. Die Gewinnung eines zell-
weiten überblicks über die Organisation regulatorischer Netze steht noch in weiter Ferne, 
d. h., ein umfassendes Bild, das etwa Abbildung 12 entspricht, ist für regulatorische Netze
nicht verfügbar (LEE und TzOU 2009, zHANG 2007).

4.3  Signaltransduktionsnetze

Mit diesem Begriff bezeichnet man Proteininteraktionsnetze, die der Kommunikation inner-
halb der zelle und zwischen zellen dienen. Sie werden manchmal als das Nervensystem der
zelle bezeichnet und häufig in den größeren Kontext regulatorischer Netze gestellt, weil die
Kommunikation, die sie bewirken, oft regulatorische Aktionen nach sich zieht. Abbildung 1B
zeigt ein solches Netz für den programmierten zelltod. Natürlich greifen letztendlich alle drei
Arten von biochemischen Netzwerken intensiv ineinander und bilden ein in sich verwobenes
Ganzes. Die Methodik bei der dynamischen Modellierung von Signaltransduktionsnetzen äh-
nelt der bei regulatorischen Netzen. Darüber hinaus gibt es statische Analysemethoden, die
die Struktur solcher Netzwerke untersuchen. Es wurden Module in ihnen identifiziert, die
einen ähnlichen Charakter haben wie die Gatter in einem elektronischen Schaltkreis: Sie sam-
meln, operieren auf und verteilen Information. Ferner können Proteinnetze mit globalen 
Eigenschaften, wie der statistischen Verteilung der Größe von Knotennachbarschaften, 
charakterisiert werden (HASSELDINE et al. 2007).

Die Modellierung biochemischer Netze ist heute in gewisser Weise der Schwerpunkt bei der
Modellierung biologischer Systeme. Die Forschung ist über die Analyse der Bausteine biologi-
scher Systeme hinausgegangen (obwohl diese Analyse natürlich bei weitem noch nicht abge-
schlossen ist) und sucht, durch Analyse der biochemischen Netzwerke zu globaleren Einsichten
in die Funktion der Systeme zu gelangen. Dieser theoretische Anspruch, zusammen mit der zell-
weiten Generierung entsprechender Daten, wird auch als Systembiologie bezeichnet.
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5.   Die Bilder

Jegliche Computermodellierung ist mit dem Problem konfrontiert, die berechneten Daten in
geeigneter Form dem menschlichen Nutzer zu präsentieren. Diese Komponente eines Modells
bezeichnet man als Visualisierung. In den Lebenswissenschaften geht es um verschiedene
Arten von komplexen Strukturen, die zu visualisieren sind. Die anschaulichste Art der Visua-
lisierung ist die von dreidimensionalen molekularen Strukturen. Viele Abbildungen dieses
Aufsatzes zeigen derartige Visualisierungen. Abbildung 14 zeigt einen Ausschnitt eines drei-
dimensionalen Computermodells des Zellinneren. Die Abbildung ist ein gutes Beispiel dafür,
wie eine Visualisierung die Grundvorstellung von dem Untersuchungsgegenstand prägt. Sie
macht nämlich die Tatsache äußerst anschaulich, dass das Zellinnere ein ausgesprochen dicht
besetztes Milieu ist. Dadurch wird deutlich, dass die Zelle molekulare Transportprozesse im
Wesentlichen aktiv unterstützen muss und sich nicht darauf verlassen kann, dass die gewünsch-
ten Bindungspartner sich zufällig mittels Diffusion treffen. Diese Einsicht ist noch nicht sehr
alt, und sie wurde durch Bilder wie Abbildung 15 befördert.

Abb. 14  Dreidimensionale Visualisierung des Zellinneren. Grün: molekulare Komplexe (vor allem Ribosomen);
Braun: Komponenten des Zytoskeletts; Blau: Membranen, Abbildung aus MEDALIA et al. 200213.

13 Mit freundlicher Genehmigung des Verlages und von Wolfgang BAUMEISTER.



Zum anderen müssen molekulare Sequenzen visualisiert und zueinander visuell in Beziehung
gebracht werden. Abbildung 15 zeigt die Darstellung eines bakteriellen Genoms zusammen
mit verschiedenen Annotationen der in dem Genom enthaltenen Gene. Die Orte der Gene in
jeder der beiden Leserichtungen sind angezeigt, die Gene sind mit Namen benannt und nach
ihrer angenommenen Funktion eingefärbt.

Abb. 15  Visualisierung des Genoms des Bakteriums Chlamydia trachomatis (Genomlänge etwa 1 Million Basen-
paare) mit der Circular Genome Viewer Software 14

Ein Beispiel für die Visualisierung von Beziehungen zwischen genomischen Sequenzen gibt
Abbildung 16. Die in Andeutung zu sehenden fünf horizontalen Linien in diesem komplexen
Bild repräsentieren die fünf Chromosomen der Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana),
einer Modellpflanze in der botanischen Genetik. Die diagonalen Linien repräsentieren Dupli-
kationen von DNA-Sequenzen innerhalb des Genoms. Auch diese Abbildung ist ein gutes Bei-
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spiel dafür, wie eine effektive Visualisierung einen schnellen Überblick über hochkomplexe
biologische Geschehen geben kann.

Weitere Strukturen, die in der biologischen Forschung häufig visualisiert werden müssen,
sind evolutionäre Bäume. Abbildung 17 zeigt einen evolutionären Baum, der die Entwicklung
menschlicher Grippeviren aus den letzten 20 Jahren darstellt. Die Viren sind nach dem Jahr
ihres Auftretens eingefärbt. Die Längen der Kanten in dem Baum spiegeln die Unterschiede
zwischen durch sie verbundenen Virengenomen dar. Die roten Kanten stellen die Hauptent-
wicklungsrichtung dar. Die blauen Kanten stellen kleinere Veränderungen entlang der Haupt-
entwicklungsrichtung dar.

Abb. 16  Duplikationen von DNA-Sequenzen innerhalb des Genoms der Ackerschmalwand, hergestellt mit der Soft-
ware GenomePixelizer (Alexander KOZIK und Richard MICHELMORE, UC Davis, California )15

Abb. 17  Evolutionärer Baum von menschlichen Grippeviren (gefärbte Punkte), die in den letzten 20 Jahren auftraten
(mit freundlicher Genehmigung von Alice MCHARDY, Max-Planck-Institut für Informatik).

15 Von http://www.atgc.org/GenomePixelizer/Duplications/Ath_Duplications.html.



Evolutionäre Bäume sind eine sehr intuitive Darstellung evolutionärer Verwandtschaftsver-
hältnisse. Allerdings vollzieht sich Evolution nicht immer baumartig. Selbst dort, wo die Evo-
lution baumartig voranschreitet, sind die Daten häufig nicht ausreichend, um die Entwicklung
entlang eines Baumes zweifelsfrei abzuleiten. Daher ist die Darstellung von aus genomischen
Daten abgeleiteten evolutionären Beziehungen als Baum in hohem Maße suggestiv. Abbildung
18 zeigt eine Darstellung, die nach wie vor baumartig ist, aber dort, wo die Daten die eindeu-
tige Ableitung eines Baumes nicht zulassen, komplexere Netze verwendet. Die zugrunde lie-
genden Daten sind die von verschiedenen Varianten von HI-Viren. Man sieht, dass besonders
die zentralen Regionen der Abbildung die evolutionär distante Beziehungen darstellen, nicht
eindeutig als Baum aufgelöst werden können. 

Abb. 18  Fast baumartige Darstellung der evolutionären Beziehungen von verschiedenen HI-Viren (gefärbte Punkte).
Die Färbungen entsprechen der Zulässigkeit von bestimmten Therapien bei bestimmten Viren (aus BOZEK et al. 2009).

Eine der größten Herausforderungen bei der Visualisierung von Modellen in den Lebens-
wissenschaften ist in der Tatsache begründet, dass die meisten Datenmengen sehr hochdi-
mensional sind. Wir haben dies schon im Zusammenhang mit Abbildung 8 diskutiert, die
den eigentlich vieltausend-dimensionalen Raum der Proteinkonformationen aus darstelleri-
schen Gründen auf zwei Dimensionen reduziert hat. Zur Analyse von hochdimensionalen
Daten stehen zwar statistische Verfahren zur Verfügung. Deren Ergebnisse können wir uns
jedoch in der Regel nicht anschaulich machen. Methoden zur Veranschaulichung hochdi-
mensionaler Daten schließen deren Projektion in niedrige Dimensionen ein. Als Beispiel
stellt Abbildung 19 Beziehungen zwischen Proteinen dar (SCHLICKER et al. 2007). Die ei-
gentlichen Daten sind wieder in einem hochdimensionalen Raum angesiedelt. Jedes Protein
ist ein Punkt in diesem Raum. Hier wurden die Daten mittels einer im Allgemeinen nichtli-
nearen Projektionsvorschrift in die zwei Dimensionen der Zeichenebene abgebildet. Der
Abstand zwischen je zwei Proteinen, der deren Ähnlichkeit quantifiziert – ähnliche Proteine
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liegen in dem hochdimensionalen Raum nahe beieinander –, kann nach dieser Projektion
natürlich nicht exakt wiedergegeben werden. Die Summe der (Quadrate der) Veränderungen
der Abstände zwischen allen Proteinpaaren gibt ein Maß für die Verzerrung, die der Daten-
satz durch die Projektion erfährt. Sie wird auch als Stress bezeichnet. Der Stress kann leicht
berechnet werden. Ist er klein, so ist das zweidimensionale Bild der Daten eine informative
Darstellung des eigentlichen hochdimensionalen Datensatzes. In Abbildung 19 sind die Pro-
teine nach ihrer Funktion gefärbt. Man sieht, dass ähnliche Proteine oft die gleiche Funktion
haben.

Abb. 19  Projektion eines hochdimensionalen Datensatzes von Proteinen in die zwei Dimensionen der Zeichenebene,
aus SCHLICKER 2010.

Eine ausführliche Diskussion der Visualisierung von bioinformatischen Daten und Strukturen
findet sich in HOCHHEISER 2007.

6.   Die Prozesse

Wir haben in den vergangenen Abschnitten schon die Simulation von biologischen Prozessen
erwähnt. Wir beschrieben die Möglichkeit, molekulare Bewegungen, Bindungsvorgänge und
chemische Reaktionen mittels Molekulardynamik zu simulieren. Dabei gibt es jedoch das Pro-
blem, dass die heutigen Simulationsmethoden noch nicht in der Lage sind, in Zeitintervalle
der Länge vorzudringen, in der viele biologisch relevante Prozesse ablaufen. Molekulardyna-
miksimulationen reichen heute etwa bis an den Mikrosekundenbereich heran. Komplexere



molekulare Bewegungen, wie die Proteinsynthese16 oder die strukturelle Reorganisation von
DNA, finden jedoch im Millisekundenbereich statt. Die Proteinfaltung benötigt mehrere Se-
kunden. Je komplexer die biologischen Prozesse werden, desto mehr zeit benötigen sie. Dies
reicht bis zu Anpassungen des Organismus an seine Umwelt, oder Entwicklung von Krank-
heitsprozessen und Alterung, die viele Jahre in Anspruch nehmen können.

Auch im Raum ist das Skalenproblem fulminant. Biologische Prozesse fußen auf chemi-
schen Reaktionen, die im submolekularen Bereich stattfinden und quantenmechanische Mo-
dellierung erfordern. Letztlich manifestieren sich biologische Prozesse bei komplexeren
Organismen jedoch auch im makroskopischen Bereich. Die Physiologie von Organen reicht
oft in diese Größenskalen hinein.

Eine weitere Stelle, an der wir auf die Modellierung biologischer Prozesse eingegangen
sind, ist die Betrachtung der Dynamik von biochemischen Netzen. Hier haben wir es mit er-
heblich unterschiedlichen Größenskalen zu tun, da solche Netze häufig Module haben, die in
Isolation betrachtet werden können (zum Beispiel die Regulierung des Tag-Nacht-Rhythmus
in zellen). Letztlich sind alle solche Komponenten jedoch eng miteinander verzahnt und er-
geben ein hochkomplexes globales Netz. Dabei ist auch das Niveau der Modellierung ein ent-
scheidender Faktor. Die Modellierung eines biochemischen Netzwerks auf dem Booleschen
Schalterniveau kann in bestimmten Fällen, zum Beispiel wenn es um Netze geht, deren Kom-
ponenten den Charakter von Schaltern haben, hilfreich sein. Dies ist in Bereichen der Genre-
gulation und Signaltransduktion der Fall. Im Allgemeinen haben biochemische Netze jedoch
nicht einen rein digitalen, diskreten, sondern auch einen ausgeprägt analogen, kontinuierlichen
Charakter und müssen auf detaillierteren Ebenen simuliert werden. Die Modellierung der Dy-
namik von biochemischen Netzen ist heute noch auf relativ kleine Systeme fokussiert. Kom-
plexere Prozesse, die die ganze zelle betreffen, zu simulieren, ist noch eine große Heraus-
forderung. Dazu gehören vor allem auch Prozesse der Homöostase, also des aktiven Erreichens
eines neuen intrazellulären Gleichgewichts bei der änderung von Umwelteinflüssen, zum
Beispiel bei der Antwort der zelle auf Stress, wie eine änderung der Temperatur, des pH-
Wertes usw.

Auf den intrazellulären Prozessen bauen Prozesse auf, die ganze Generationsfolgen von
zellen betreffen, wie zum Beispiel zelldifferenzierung und Wachstum sowie evolutionäre Pro-
zesse der Veränderung von zellen bei der Entstehung von Tumoren, aber auch die Entstehung
von Resistenz bei Krankheitserregern. Insbesondere das letzte Phänomen kann allerdings mo-
delliert werden, ohne sich auf intrazelluläre Details abzustützen. Hier ist ein rein vergleichen-
des Paradigma erfolgreich, dass aus vorhandenen klinischen Daten Muster bei der in der
Vergangenheit erfolgten Entwicklung von Resistenz ableitet und diese Muster auf zukünftige
Resistenzentwicklungen anwendet. Auf dieser Basis konnte Software entwickelt werden, die
heute erfolgreich die Auswahl von medikamentösen Therapien für AIDS-Patienten unterstützt
(LENGAUER und SING 2006).
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tion).
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Im Allgemeinen ist zu sagen, dass wir uns bei der Modellierung von biologischen Prozessen
heute noch in den Anfangsstadien befinden, die gekennzeichnet sind durch enge Begrenztheit
der betrachteten Systeme und starke Einschränkungen bei der überdeckung von Raum- und
zeitskalen.

7.   Ausblick

Wie aus dem Vorhergegangenen deutlich wird, ist die Modellierung und Simulation biologi-
scher Systeme eine ausgesprochen große Herausforderung. Für praktisch keines der betrach-
teten Systeme sind wir in der Lage, Garantien für die Genauigkeit des Modells zu übernehmen.
Deshalb gehört zu einem ausgereiften Modell nicht nur ein prädiktiver Algorithmus, sondern
auch eine Methode zur Abschätzung der zuverlässigkeit, die man dem berechneten Resultat
beimessen kann. Wir können dies an einem Beispiel verdeutlichen. Wie in Abschnitt 2 er -
wähnt, beträgt die Genauigkeit der Vorhersage von Proteinfaltungen mit der ähnlichkeits -
basierten Methode etwa 70–80 %. Das heißt, dass mindestens ein Fünftel der vorhergesagten
Strukturen falsch sind. Dabei wurde schon erwähnt, dass die zuverlässigkeit einer Vorhersage
sowohl von der ähnlichkeit des zielproteins zum Templatprotein als auch – bei geringer ähn-
lichkeit zwischen beiden Proteinen – von der Anzahl der langreichweitigen Kontakte im ziel-
protein abhängt. Das legt nahe, dass der Algorithmus zur Proteinstrukturvorhersage in der
Lage sein sollte, die zuverlässigkeit seiner eigenen Vorhersage abzuschätzen. In der Tat gibt
es sowohl für Proteinsequenzalignments (MITROPHANOV und BORODOVSKy 2006) als auch für
Proteinstrukturvorhersagen entsprechende Methoden (SOMMER 2007). Die meisten solchen
Methoden beruhen auf einer statistischen Analyse der Bewertung des berechneten Modells
vor einer neutralen Hintergrundverteilung. Je unwahrscheinlicher ein Modell nach dieser Be-
wertung ist, desto eher kann es als biologisch relevant angesehen werden. Allerdings gibt es
auch viele Bereiche in der Bioinformatik, in denen solche Hintergrundverteilungen schwierig
zu berechnen sind und deshalb eine genaue Berechnung der zuverlässigkeit der Vorhersage
noch nicht angeboten werden kann.

Obwohl also das Erreichte gegenüber der Schwierigkeit des noch Bevorstehenden den zu-
stand eines gereiften Gebietes nicht nahelegt, sind bereits beträchtliche Erfolge bei der Mo-
dellierung biologischer Strukturen, Systeme und Prozesse zu verzeichnen. So sind bereits
mehrere Medikamente mit (mehr oder weniger umfangreicher) Analyse im Computer entwi-
ckelt beziehungsweise modelliert worden (MUEGGE und OLOFF 2006). Ferner hält die Bioin-
formatik Einzug in die klinische Diagnostik. So haben statistische Modelle für das Profil der
von der zelle abgelesenen Gene von Tumorzellen die Feindiagnosen und Prognosen von ei-
nigen Arten von bösartigen Tumoren deutlich verbessert (HE 2006, zIEGER 2008). Auch bei
der Therapieauswahl sind bioinformatische Verfahren teilweise von entscheidender Bedeutung.
So haben Modelle zur Resistenzbewertung und viralen Evolution die Fehlerquote bei der Aus-
wahl von Medikamenten für AIDS-Patienten signifikant gesenkt (LENGAUER und SING 2006).
Dies alles sind Beispiele, bei denen die Computermodellierung über die wissenschaftliche
Forschung hinaus in die pharmazeutische und klinische Praxis ausstrahlt. In der biologischen
und medizinischen Forschung selbst wird die Bioinformatik heute breitflächig eingesetzt. So
führen etwa die Modellierung von Proteinstrukturen, bioinformatisch abgeleitete Funktions-
hypothesen und rechnergestützter Analyse von molekularen Netzwerken häufig zur effektiven
Priorisierung und Konfiguration von biologischen Experimenten.



Offene Probleme sind in den vergangenen Abschnitten reichhaltig angesprochen worden. Eine
ausführliche Diskussion heute besonders aktiver Forschungsgebiete findet sich in LENGAUER

2007.
Doch schon identifiziert die Forschung eine Vision, gegenüber der die heutigen For-

schungsergebnisse wie kleine erste Schritte anmuten, nämlich den „Virtual Physiological
Human (VPH)“ (KOHL und NOBLE 2009). Dabei handelt es sich um eine durchgängige ska-
lenübergreifende Simulation biologischer Vorgänge im menschlichen Körper. Die zu über-
spannenden Skalen reichen hierbei von Molekül über Molekülkomplex, zelle, Gewebe und
Organe bis zum Organismus. Die Einflussgrößen, die bei der Simulation zu berücksichtigen
sind, umfassend das Genom, das Transkriptom und Epigenom, Proteom und Metabolom, Um-
weltparameter chemischer und physikalischer Natur (etwa Temperatur und pH-Wert), sym-
biotische mikrobielle Gemeinden wie etwa die mikrobielle Besiedlung der verschiedenen
Bereiche des Verdauungstraktes sowie Medikamente und Krankheitserreger. Es ist nur realis-
tisch, offen zu bekennen, dass diese Vision etwas Utopisches an sich hat. Während eine solche
Vision immer motiviert, tun wir gut daran, im internen und externen Umgang Bescheidenheit
walten zu lassen, und uns der Fortschritte zu freuen, die zu erlangen wir in der Tat in der Lage
sind.

Die größten Herausforderungen bei solchen Fortschritten liegen in folgenden Bereichen:

(1.) Die Erhebung zuverlässiger Daten ist ein wesentlicher Engpass. zum einen sind solche
Daten notorisch verrauscht. Das liegt nicht nur an den Grenzen der häufig jungen und
noch unausgereiften experimentellen Technologie, sondern auch daran, dass die Evolution
Varianz als Entwurfsprinzip verwendet. Rauschen in den Daten kann also sowohl tech-
nologischer als auch biologischer Herkunft sein.

(2.) Die Biologie ist ein Fach, in dem die verwendete Nomenklatur traditionell sehr heterogen
ist. In einer zeit, in der massiv und hoch verteilt Daten erhoben werden, fehlt es ebenfalls
an anerkannten Standards für Datenqualität und Datenaustausch. Die verfügbaren Onto-
logien, die die Grundlage für die Annotationen biologischer Daten bilden, müssen wei-
terentwickelt werden, und Normen für „best practice“ bei der Verwendung neuer
Technologien müssen geschaffen, erweitert und durchgesetzt werden.

(3.) In vielen Bereichen fehlt es an quantitativ präzise beschriebenen Phänotypen. So sucht
man zum Beispiel im Bereich der psychiatrischen Erkrankungen derzeit fieberhaft nach
quantitativen Biomarkern für Art und Intensität einer Erkrankung, sogenannten Endophä-
notypen. Bisher wurden solche Erkrankungen hauptsächlich auf der Basis von Interviews
mit den Patienten klassifiziert und bewertet, wohingegen entsprechende quantitative Bio-
marker zum Beispiel bei Infektionskrankheiten und einer Reihe von Tumoren bereits vor-
liegen.

(4.) Die überbrückung von massiven Raum- und zeitskalen ist eine der größten Herausfor-
derungen des Gebietes.

(5.) Und schließlich muss mit der inhärenten Nicht-Exaktheit der berechneten Modelle geeig-
net umgegangen werden.

Angesichts dieses überblicks kann man der Modellierung und Simulation von biologischen
Systemen eine spannende und in großen Bereichen noch offene zukunft in Aussicht stellen.
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Abstract

The age old quest for the golden grail of causal answers has been at the heart of science for centuries, yet fascinating
methodological progress continues to be made. The more recent statistical framework of potential outcomes, for in-
stance, considers a whole ‘set of counterfactual responses under different exposures’ when only one of them was ac-
tually observed. It helps highlight the precise meaning of a causal estimand and links the real with the counterfactual
world when the goal is to predict outcomes after intervention. The new formalism generated a stream of research in-
volving ‘structural’ models for potential outcomes and led to new insights into needed assumptions with corresponding
study designs and inference. Causal questions evolved too, in epigenetics or plant breeding for instance, where one
now learns about the causal effect of a changeable trait, such as obesity, on an important risk, relying on Mendelian
randomization, or of a gene or SNP itself on a trait.

These breakthrough insights owe dues to the more sophisticated mathematical statistical models that cope with
missing data, which were stimulated in turn by a growing digital and computing capacity. They also revealed the in-
evitable dangers of making highly complex models easy and fast to fit. The epidemiologic literature is flooded with
regression models whose results are interpreted causally all too quickly. Mistakes are easily made when a model is
fitted in seconds, while thinking through needed assumptions and justified interpretation requires important insight
into causal pathways with direct and indirect effects, followed by abstract reasoning at different levels to decide for
which variables one should and should not (!) adjust to avoid bias. Computer scientists have been instrumental in de-
veloping the tools of causal graphs for this purpose. Much more work is needed, however, to let this penetrate main-
stream applied research. HECKMAN, MCFADDEN, NEWEy, PEARL, ROBINS, and RUBIN are among the many who made
major contributions to the field.

We will discuss power and limitations of some of these new methods by drawing on recent studies on the effects
of hormone replacement therapy (HRT), of selective COX-2 inhibitors (coxibs), of a hepatic pump implant for cancer
patients, on the prevention of HIV and the impact of hospital infections on mortality.

Zusammenfassung

Die uralte Suche nach dem goldenen Gral von Kausalantworten war jahrhundertelang der Mittelpunkt der Wissen-
schaft. Dennoch wird immer noch ein faszinierender methodologischer Fortschritt erreicht. Der aktuelle statistische
Rahmen möglicher Ergebnisse berücksichtigt z. B. eine ganze ,Reihe von kontrafaktischen Antworten unter verschie-
denen Maßstäben‘, wenn nur eines von ihnen tatsächlich beobachtet wurde. Er hilft, die genaue Bedeutung einer kau-
salen Schätzung aufzuzeigen, und verknüpft die reale mit der kontrafaktischen Welt, wenn es das ziel ist,
Folgewirkungen nach Intervention vorherzusagen. Der neue Formalismus rief einen Forschungsstrom mit ,struktu-
rellen‘ Modellen für mögliche Folgewirkungen hervor und führte zu neuen Erkenntnissen hinsichtlich erforderlicher
Annahmen mit entsprechenden Forschungsdesigns und Schlussfolgerungen. Kausalfragen ergaben sich auch, z. B.
in der Epigenetik oder Pflanzenzucht, wo man nun Aussagen über die kausale Wirkung eines veränderbaren Merkmals,
wie z. B. Fettleibigkeit, auf ein entscheidendes Risiko, bei gleichzeitiger Berufung auf die Mendelsche Randomisie-
rung, oder eines Gens oder von SNP selbst im Hinblick auf ein Merkmal, treffen kann.

Diese bahnbrechenden Erkenntnisse sind den komplizierten mathematisch-statistischen Modellen zu verdanken,
die sich mit fehlenden Daten beschäftigen, die wiederum durch eine wachsende digitale und rechnerische Kapazität
vor angebracht wurden. Sie deckten auch die unvermeidlichen Gefahren auf, wenn hoch komplexe Modelle leicht
und schnell anpassbar gemacht werden. Die epidemiologische Literatur ist voll von Regressionsmodellen, deren Er-
gebnisse kausal alle zu schnell ausgelegt werden. Fehler werden leicht gemacht, wenn ein Modell in Sekunden an-
gepasst wird, während das Denken notwendiger Annahmen und begründeter Auslegungen entsprechender Einsichten
in kausale Verläufe mit direkten und indirekten Auswirkungen bedarf, gefolgt von der theoretischen Schlussfolgerung
auf verschiedenen Ebenen, um zu entscheiden, für welche Variablen man eine Anpassung vornehmen oder nicht (!)
vornehmen sollte, um Verzerrungen zu vermeiden. Computerwissenschaftler standen bei der Entwicklung des Hand-
werkszeugs in Form kausaler Graphen zu diesem zweck Pate. Noch mehr Arbeit ist jedoch erforderlich, um dieses
in der etablierten angewandten Forschung durchzusetzen. HECKMAN, MCFADDEN, NEWEy, PEARL, ROBINS und RUBIN

sind unter den vielen, die wesentliche Beiträge für dieses Gebiet geleistet haben.
Wir werden Leistungen und Grenzen einiger dieser neuen Methoden diskutieren, indem wir auf jüngste Unter-

suchungen über die Auswirkungen einer Hormonersatztherapie (HET), selektiver COX-2-Hemmer und einer in die
Leber eingepflanzten Pumpe für Krebspatienten eingehen sowie auf die HIV-Prävention und Auswirkungen von
Krankenhausinfektionen auf die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit zurückgreifen.
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1. Introduction

The age old quest for the golden grail of causal answers has been at the heart of science for
centuries (COX and WERMUTH 2004). Extracting causal answers from observed data, has time
and again proven to be harder than anticipated. The key difficulty stems from the fact that ob-
served exposure to a compound of interest tends to be correlated in realistic populations with
a host of other factors which themselves affect outcome: confounders. Measured confounders,
pre-exposure variables which are associated with outcome as well as exposure as illustrated
in Figure 1, can be accounted for through regression models, but the existence of unmeasured
confounders can rarely be excluded.

When important unmeasured confounders are suspected to play a role, an instrumental vari-
ables approach is an alternative. Due to the digital revolution and exploding computer capacity
we have been able to incorporate ever more data in our evaluations of causal effects. But more
data does not automatically mean better and more reliable answers. Pitfalls are many in this
field and seriously misleading conclusions can result. Encouragingly, progress continues to
be made, and over the past decades breakthrough insights into methods for extracting causal
information from empirical data have emerged. This has lead to Nobel prizes in Economics
(HECKMAN 2008) and a new area of statistics.

That progress is still possible after decades of hard thinking by the brightest minds we owe
to ever more sophisticated insight into mathematical and statistical models, and in no lesser
part to the development of computer technology that allows fitting complex models to data
with relatively little time and effort. The latter encourages two things:

(1.) new theoretical developments and
(2.) new flexible implementation.

The ease of implementation is a great facilitator but not without danger. While causal models
may seem relatively simple and reminiscent of (linear) association models, the abstract level
of thinking needed and assumptions involved have an added dimension beyond standard sta-
tistical association analysis. At the heart of the causal question is the desire to transform the
world and understand how outcomes would change if the exposure of interest were changed.

Causal Inference: Sense and Sensitivity versus Prior and Prejudice
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From there, we aim to predict outcomes not just in the natural world that continues to evolve
under its current structure, but after intervening on exposure in this world. Thus raises the no-
tion of counterfactual outcomes: what would have happened if exposure had been different.

In this paper we will start by developing the causal question as it is formally posed in terms
of counterfactual outcomes. We illustrate the challenges of the field by referring to the infa-
mous case of hormone replacement therapy, reminding ourselves of just how much causal in-
ference can go wrong and with what dire (Euros and health misery) consequences. We then
zoom in on two fundamentally different assumptions with corresponding estimating ap-
proaches leading to well understood causal effect parameters: the “No unmeasured con-
founders” and the “Instrumental variables” assumptions. We outline these approaches for the
evaluation of effects of fixed treatment prescriptions.

More ambitiously and sophisticatedly newer research lines venture into causal inference
on adaptive or dynamic treatment regimes (LAVORI 2000, MURPHy et al. 2001, BUyzE et al.
2010) relying, for instance, on sequentially randomized designs. Finally, we see how the prom-
ise of this technology becomes big business. We end with a reflection on the popular perception
and hopes and hazards for the future of computer intensive statistical methods under the flag
of data mining.

2. The Causal Question

After centuries of searching for causal answers, there remains a surprising amount of confusion
already at the level of formulating the causal question. Judea PEARL’S (2009) “Myth, confusion,
and science in causal inference ...” leaves no mystery about this point at least. For many sci-
entists, expressing causal relationships through causal graphs, where arrows represent direct
causal effects (PEARL 1995, 2000) or formally in a potential outcome framework (RUBIN 1974,
HOLLAND 1986, ROBINS et al. 2000) helps clarify concepts, goals and assumptions. Some col-
leagues nevertheless object to a formalism that involves relationships between latent, i.e. un-
observed outcomes (DAWID 2000). Below, we exploit the power of the potential outcomes
framework to specify causal questions and explain the issues.

The “Potential Outcomes” Framework

Since we are not focusing on directly observable associations, what are we studying? In words,
causal inference is concerned with a “what if” question and refers to the primary outcome Yx

which would have been realized had – possibly contrary to fact – exposure been set to fixed
level x. We are hence concerned with potential outcomes that are observed only on those pos-
sibly rare occasions when randomly observed exposure X (typically indicated by capital letter)
happens to coincide with the exposure level of interest, x, and not for the units of observation
with X � x. There is therefore a huge missing data problem.

As a result, a simple target of inference may be unattainable, and a range of different 
parameters, causal estimands, is defined. We list some of the most common causal parame-
ters.

– First and foremost there is the population average causal effect of exposure level x versus
exposure level 0, where zero stands for some well defined and meaningful reference level.
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This is the expected difference between counterfactual outcomes Yx and Y0:

              E(Yx) – E(Y0) = E(Yx – Y0) [1]

In public health settings, this indicates what to expect when an entire population receives x
rather than the standard 0. Marginal Structural Mean Models are developed for estimating
parameters like [1] through ‘inverse probability weighting’ (ROBINS et al. 2000). Under the
assumption of ‘no unmeasured confounders’ this weighting standardizes the observed out-
come by dividing by the probability of being exposed to the observed value of exposure,
given observed confounders C. The estimator thus reconstructs the population distribution
of confounders for each level of exposure and allows direct comparisons of weighted out-
comes over different exposure levels to translate into causal contrasts.

– With fewer assumptions, staying closer to the data, the expected causal effect of exposure
x in the subpopulation observed to receive X = x, may be targeted as the expected exposure
effect among the exposed:

              E(Yx – Y0 | X = x) [2]

Parameter [2] will coincide with the population average effect [1] only in the event of “no
current treatment interaction” (ROBINS 2001). That is, for [2] to equal [1], the expected ad-
ditive effects of exposure level x should remain unaltered over population strata defined by
different observed exposure levels {X=x*}:

              E(Yx – Y0 | X = x) = E(Yx – Y0 | X = x*) [3]

for all x*. Of course, effect measures may further condition on measured confounders C or
instrumental variables Z (see Section 5) and thus pertain to smaller subpopulations.

– One step beyond this are effect measures estimated in so-called ‘principle strata’ (FRANGAKIS

and RUBIN 2002) which are defined by fixed values of ‘potential exposure levels’ under dif-
ferent possible treatment assignments. This approach is most developed for binary exposures
(e.g. experimental versus standard treatment actually received) and binary instruments (e.g.
experimental versus standard treatment assigned). The average causal effect confined to the
principle stratum Xz=0, Xz=1 then equals:

              E(Yx=1 – Yx=0 | Xz=0 = 0,  Xz=1 = 1) [4]

With X actually received treatment and Z treatment assigned, (Xz=0 = 0,  Xz=1 = 1) are called
‘compliers’ since received and assigned treatment coincide for either potential assignment.
Unlike for the population average effect E(Yx – Y0) [1] and the  effect of exposure among
the exposed, E(Yx – Y0 | X = x) [2], the principle stratum effect E(Yx=1 – Yx=0 | Xz=1 = 1, 
Xz=0 = 0) [4] no longer refers to an identifiable population since Xz=0 and Xz=1 are never
jointly observed. This may limit the usefulness of this causal parameter. Of course, as a rule,
additional assumptions on how expected potential outcome differences evolve over the parts
in a partition of the population may allow to reconstruct [1] based on fitted models for [2]
or [4].

– An all together different concept of causal effect parameters is concerned with direct and
indirect causal effects where one wishes to infer what would happen when exposure X is
changed while some other variable K, on the causal path from X to Y, is held constant.
This may be relevant for instance when we wish to evaluate the effect of a treatment when
an important side effect could be avoided. Controlled direct and indirect effects have been
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extensively studied over the past decade (ROBINS and GREENLAND 1992, RUBIN 2004,
DIDELEz et al. 2006, GOETGELUK et al. 2008) and come in different shapes. We mention
two forms.
The population averaged controlled direct effect of setting exposure X to x (versus setting
X to 0) when holding K fixed at value k, is defined in terms of potential outcomes Yxk and
Y0k: E(Yxk − Y0k). The so-called natural direct effect is similar but compares outcomes Y
after setting exposure to x versus 0 when holding K fixed at the value K0, which is the in-
termediate variable that follows from reference exposure level 0 for the same subject.

In what follows we set out to estimate total effects of intervening on an exposure X, not at-
tempting to stop certain natural consequences K from happening.

3. The Hazards of Observational Studies

The term “Stork epidemiology” has become an insult used to point at naive causal conclusions
which are driven by confounding and “allow to prove anything”. The name is taken from so
called statistical “proof” that babies are delivered by storks. Not surprisingly, across nations
and over time a declining density of storks is associated with declining birth rate. The associ-
ation should not be seen as causal, however, since both phenomena are natural consequences
of growing industrialization and increasing wealth, i.e. confounders.

A recent and costly example of how badly things can go wrong if observed associations
are unjustly believed to be causal, came to light as a result of “The Women’s Health Initiative”:
a randomized trial of combined “estrogen and progestin” versus placebo among post-
menopausal women (ROSSOUW et al. 2002). The trial was motivated by “a large body of ob-
servational studies suggesting a 40 % to 50 % reduction in risk among users of either estrogen
alone or, less frequently, estrogen and progestin”. The hormones had been widely prescribed
for symptom relief to menopausal women. Survival curves in ROSSOUW et al. (2002) show,
however, that for most and the most detrimental outcomes time to occurrence came signifi-
cantly sooner on the treatment arm. Results thus contradict the promising findings of previous
association analyses of observational data. Could current state of the art methods help avoid
these biases? The answer is positive as convincingly demonstrated by a careful analysis per-
formed by HERNAN et al. (2008) of data from the observational Nurses’ Health Study.

Basic insights into the flow of causal effects have taught us to require proper adjustment
for (time-varying) confounders, i.e. variables predicting both estrogen and progestin use and
the harmful outcome, but NOT for intermediate variables on the causal pathway from estrogen
and progestin to the harmful event under study. Since in the longitudinal setting some variables
may be both, confounders and intermediate variables, this adjustment requires special methods.
HERNAN et al. (2008) conduct two types of analysis to evaluate the effect of HRT on coronary
heart disease (CHD). First, they mimic an intention to treat analysis by choosing a particular
time point and comparing subsequent event times for the groups of women who were newly
treated versus not treated at that starting point, adjusting for a large set of confounders meas-
ured at the chosen starting time. They repeat this for several chosen starting times in a sequen-
tial analysis. Their second analysis acknowledges that HRT status at the starting time is often
not maintained. An adherence adjusted analysis therefore accounts for time-varying treatment
actually observed. Assuming no unmeasured time-varying confounders, but allowing for ex-
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posure variables to lie on the causal path form earlier exposure to outcome, G-estimation can
be used for structural nested models, and Inverse Probability Weighting (IPW) with marginal
models for current treatment effects estimation. The authors chose to censor women when
they go off the treatment received at the starting point considered and used IPW under the as-
sumption of no unmeasured confounders for the dropout. The latter technique reweighs per
time point the different prognostic strata to reconstruct similar prognostic variables distribu-
tions in each treatment arm and thus render the arms comparable.

Both analyses of the observational cohort in the Nurses’ Health Study now yielded results
consistent with the randomized trial conclusions. And following causal logic, estimated harm-
ful effects were more pronounced when accounting for treatments actually received over time.
Important effect modifications were further discovered indicating harmful effects are most
present during the first years following treatment initiation. Key differences left in results be-
tween observational and experimental studies were explained by differences in starting point
acknowledged for HRT.

4. Marginal Estimators Following “No Unmeasured Time-Varying Confounders”

We explain the quite powerful marginal model mentioned above in some detail for a more
general treatment strategy. A so called dynamic treatment strategy, d, is a decision rule that
dictates over time t what treatment to prescribe in response to an observed history until then
of treatment and response (MURPHy et al. 2001). The treatments actually given are not fully
determined a priori in as much as we cannot perfectly predict the covariate evolution. Suppose
we wish to evaluate the effect of such a strategy dl. Let then

– μtk,dl represent the mean outcome at time tk for dynamic strategy dl and
– πk (ak | ᾱ k−1, l

-
k−1) be the chance in the current study population of receiving treatment 

Ak= ak at tk, given observed history of treatment, ᾱ k−1, and observed covariate history 
l
-

k−1 up to time tk.
– pk (a*

k | α− k−1, l
-

k−1) similarly expresses the conditional probability that A*
k = a*

k but now
under the new dynamic strategy we wish to evaluate. If the decision rule finds treatment ac-
tion is determined in function of a given history, these pk’s will take on the value 0 or 1.
This is the case we will consider.

– Wk,dl (ᾱ k, l
-
k–1) =        j (aj | ᾱ j−1, l

-
j−1) / πj (a j | ᾱ j−1, l

-
j−1) [5]

are weights that will help transform outcomes from the observed treatment sequence to those
expected under the new treatment strategy studied.

Expectation of response Y*
k at time tk following decision rule dl , μtk,dl, can then be estimated

by solving weighted estimating equation:
                      n

                      Í [Wk,dl (                ) (Yik  – μ tk,dl ) ] = 0 [6]
                      i=1

where i indexes observation units in a random sample i = 1, …, n. Observed outcomes Yk who
in the dataset happened to follow an observed treatment path up until tk coinciding with path
dl, the decision rule of interest, are weighted inversely with the probability of following that
particular path in the dataset. In so doing, we reconstruct what would have happened had the
entire population followed this decision rule. One thus obtains an unbiased estimating equation
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for μ tk,dl provided there are no unmeasured time-varying confounders: all time-varying vari-
ables which affect simultaneously future exposure as well as future natural risk (independent
of exposure) have been (accurately) measured in L-k–1.

5. An Instrumental Variables Approach – Allowing for Unmeasured Confounders

To allow for the needed corrections using the above marginal structural model, one must (i)
have measured all important confounders and (ii) model their impact well. Because this is
hard to accomplish and guarantee completely alternative approaches have been sought and
found under the quite different assumptions for ‘instrumental variables’. An instrumental vari-
able, for which we will use notation Z, is predictive of exposure but not otherwise of outcome
and therefore it allows for an approach inspired by the causal effect measure resulting when
unbiased comparisons are made between randomized arms (ANGRIST et al. 1996, HERNAN and
ROBINS 2006).

5.1 Instrumental Variables in the Experimental Setting

Standard Experimental designs for the evaluation of a new treatment will randomly assign
patients to (experimental) treatment or control. The randomization indicator R, is the prime
example of an instrument, Z: an observed vehicle that predicts treatment received, but is not
otherwise predictive of outcome. It can be used to evaluate the causal effect of treatment ac-
tually received (as opposed to treatment assigned). As a rule, when treatment is (randomly)
assigned one has higher chance of actually receiving it, while randomization per se, “the flip
of the coin”, is independent of the natural course of disease. Consider a trial (KEMENy et al.
2002) which randomizes colon cancer patients with liver metastases over the implant of a he-
patic pump – or not. The aim is to find out whether direct delivery of chemotherapy to the
liver through such pump increases survival chances. If all patients receive their assigned treat-
ment (experimental or standard), treatment effect is straightforwardly evaluated by the so
called Intention To Treat analysis (ITT): survival chances are simply compared between groups
as randomized.

In practice, of the random half of patients assigned the implant, some did ultimately not
receive it. The data revealed furthermore that non-receivers form a high risk subpopulation:
even with a treatment similar to that of the subjects on the control arm (i. e. no pump) their es-
timated survival chances are lower. This points to a selection effect. Correspondingly, the re-
maining patients with implant are a low risk subset and hence no longer directly comparable
to the control arm.

How then can we estimate the effect of the implant on the subpopulation who actually re-
ceived it? Not by directly contrasting the survival rate of “receivers” with that of the random-
ized control group as a whole, since we expect the experimentally treated subpopulation to
have lower death rate even if the implant has no causal effect. A general approach to IV meth-
ods, models an expected contrast between observed and potential treatment free outcomes in
function of treatment received involving an unknown causal effect parameter, Ψ, say. This
postulated effect is then taken away from observed outcomes to yield expected treatment free
outcomes. For the true parameter, the obtained distribution of expected treatment free out-
comes is independent of randomized arm by virtue of the randomization assumption. There-
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fore, the parameter value of Ψ that best achieves equality of survival curves as measured by
the logrank test statistic for instance, will become the point estimate Ψ̀́.

Figures 2 – 4 below illustrate this approach. Figure 2 shows non-parametrically estimated
survival probabilities over time in groups as randomized and finds estimated survival chances
to be systematically higher on the Standard treatment arm which had no pump assigned (even
though the observed difference is not statistically significant here). Figure 3 reports separate
survival curves for observed receivers and non-receivers subgroups within the intervention
arm. The curve for the non-receivers is duplicated in Figure 4 for the standard arm, where it
represents the survival curve under control conditions for the corresponding latent subgroup
of “potential non-receivers”, i.e. those who would not get the implant if it had been assigned.
It is complemented by the top curve in Figure 4 which is reconstructed to arrive at average
survival chances on the control arm (averaging over both curves in the right proportions) which
coincide with what the non-parametrically estimated Kaplan-Meier curve – shown in Figure
2 – finds in that arm as a whole. Note that, even though ‘potential receivers’ are not directly
observed on the control arm, due to randomization this subgroup is expected to be present in
the same proportion as on the intervention arm, where it is directly observed.

Fig. 2  Kaplan-Meier survival curves for both randomized arms of the pump implant trial.
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Fig. 3  Survival curves for receivers and non-receivers in the intervention arm.

Fig. 4 Reconstructed survival curves for potential receivers and non-receivers on the Standard arm.
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With non-parametric curves for the entire survival distribution, there is not a single obvious
parameter summarizing the causal effect. To achieve this, one can propose a model for the
structural relationship between survival time Ti and potential treatment-free survival time Ti0.

A simple semi-parametric accelerated failure time model is:

              Ti0 (Ψ) = exp(–Ψ Xi) Ti [7]

The procedure outlined above, then estimates that the pump implant has reduced survival time
to 70 % times its original value with a 95 % confidence interval for exp(Ψ) ranging from 0.35
to 2.06 (LOEyS and GOETGHEBEUR 2003).

5.2 Instrumental Variables in the Observational Setting

Since randomization enables such powerful and reliable causal conclusions in experimental
designs, one has sought to identify instrumental variables that allow to mimic this approach
in observational studies. A recent study of the effect of COX-2 inhibiting rather than non-se-
lective non-steroidal anti-inflammatory drugs on the risk of gastro-intestinal (GI) bleeding for
rheumatoid arthritis patients identified physician-specific prescribing preference for the 
COX-2 inhibitors (coxibs) as a candidate instrumental variable (BROOKHART et al. 2006). We
offer some background.

Randomized Clinical Trials found COX-2 inhibitors to reduce the risk of GI complications.
Even so, several observational studies remained unable to find a significantly negative associ-
ation between the use of COX-2 inhibitors and GI bleeding – even after adjustments. Because
observational studies typically involve broader populations treated under less controlled cir-
cumstances, it is important to verify how benefits seen in trials stand up in the practical setting.

Since COX-2 inhibitors have a reputation of provoking fewer GI problems, they are likely
prescribed more to patients deemed at higher risk. Adjusting the relationship between GI bleeds
and COX-2 inhibitors for all confounders is then complicated, especially due to poor meas-
urement of established confounders in databases typically available for pharmaco-epidemiol-
ogy. Residual positive confounding could leave the group of observed users of COX-2
inhibitors at higher risk, even if this class of drugs effectively reduces natural risk. Lacking
reliable adjustments, RASSEN et al. (2008, 2009a, b) developed an instrumental variables ap-
proach.

RASSEN et al. (2009b) see “physician prescription preference” as an instrument Z, satisfying
the two conditions:

– the prescription of COX-2 inhibitors (exposure X) depends on individual physician prefer-
ence (Z);

–  a different physician preference (Z) does not come with a different patient population or ref-
erence risk mix (Y0)

or: Z affects the outcome Y through X and only through X, often labeled “the exclusion restric-
tion”. Clearly, whether or not one’s physician has a preference for the COX-2 inhibitors will
change one’s chance of receiving this drug; but the physician preference itself need not predict
the natural GI risk levels of his or her patients. If the IV assumptions hold, no matter how se-
lectively the drug has been prescribed, one can recover its causal effect as the effect that back-
transforms observed risks to levels that are comparable for different values of the instrument.
For their study of COX-2 inhibitors, SCHNEEWEISS at al. (2009) considered a large population-
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based cohort of 37,842 new NSAID users, among Medicare beneficiaries eligible for a state-
run pharmaceutical benefit plan in Pennsylvania. They wished specifically to infer the effect
of prescribing a COX-2 versus non-selective NSAID on gastrointestinal (GI) bleeding within
60 days of initiating an NSAID.

Let therefore
– Zi indicate the physician’s prescribing preference for COX-2 inhibitors (1) versus non-se-

lective NSAIDs (0) for subject i;
– Yi stand for an observed gastrointestinal (GI) bleeding in subject i within 60 days of initiating

an NSAID (1), or not (0);
– Xi indicate subject i receiving the prescription for COX-2 inhibitors (1) versus non-selective

NSAIDs (0).

RASSEN et al. (2008) applied linear and log linear causal models to define and estimate an ex-
pected causal effect of x for given Z and X = x values. Both models have the drawback that
they do not automatically respect the constraint that a risk lies between 0 and 100 %. Logistic
regression models do obey the constraint but lead to more complicated causal model estima-
tors. Recent evolutions in this field allow nevertheless to develop a causal or structural logistic
regression model here. More details on this development can be found in VANSTEELANDT et
al. (2010). The approach is outlined below.

5.3 The Logistic Structural Model

Let the odds of a bleed under observed treatment relative to the potential treatment free odds
be modeled within subsets of given instrument and exposure value (X, Z) as

              = exp(Ψ* X ) [8]

or equivalently, assume:

              logit E(Yi| Xi,Zi) – logit E(Yi0| Xi,Zi) = Ψ* Xi, [9]

              with logit(p)=log {p/(1–p)}.

To derive an exact estimating equation for Ψ in logistic structural or causal model [9] based
on the IV assumptions, VANSTEELANDT and GOETGHEBEUR (2003) added to structural model
[9] an association model linking observed variables:

              logit {P(Yi = 1| Xi, Zi)} = β0 + β1 Xi + β2 Zi + β3 Xi Zi [10]

or more generally, of the form: logit {P (Yi=1| Xi,Zi)} = m(Xi,Zi; β*) where m(Xi,Zi; β*) is a
known function, smooth in β, with β* an unknown finite-dimensional parameter. An estimate
β
^

can be obtained using standard methods, e.g. Maximum Likelihood Estimation, so that causal
model [9]+ association model [10] yield predicted Yi0 for  given Ψ:

                      Y
^

i0 (Ψ, β
^

) = expit {m(Xi,Zi ; β
^

) – Ψ Xi} [11]

With expit(a) =  exp(a)/{1+exp(a)}. Since the IV-assumptions imply: E(Yi0|Zi)= E (Yi0) we let
the estimator Ψ̀́ be the Ψ–value that makes this happen, after Yi0 has been replaced by 
Y
^

i0 (Ψ, β
^

).
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5.4 Local Robustness Property

When the association model E(Y|Z, X; β*) includes an intercept and main effect in Zi – as in
[10] – and is fitted using standard maximum likelihood with standard generalized linear models
software, the solution to a well chosen weighted estimating equation for Ψ is robust to mis-
specification of the association model when the true parameter value is Ψ* = 0. Thus a valid
test of the causal null hypothesis that Ψ* = 0 results even when all models are misspecified.
This “local” robustness property (VANSTEELANDT and GOETGHEBEUR 2003, VANSTEELANDT et
al. 2005) also guarantees small bias under model misspecification when the true exposure ef-
fect is close to but not equal to zero.

5.5 COX-2 Data Analysis

VANSTEELANDT et al. (2010) re-analyzed the data using the causal logistic regression model
described above. Fitting the logistic association model yields:

logit Ê (Yi | Xi, Zi) = –4.89+ 0.11 Xi – 0.33 Zi [12]

following which the causal treatment log odds ratio is estimated as Ψ̀́ = – 2,508 by requiring
equal distributions of [11] over different levels of Z (0 or 1 in this case). 

Hence for the causal odds ratio exp(Ψ̀́) = 0.081 with 95 % CI (0.010, 0.826). While the
point estimate seems extreme, the confidence interval is wide but has an upper bound staying
well below 1 indicating a significantly beneficial effect of COX-2 inhibitors on the risk of GI
bleeds within 60 days. On the other hand, the unadjusted association logistic regression pa-
rameter gives an estimated association odds ratio exp(β

^

) = exp(0.11) = 1.12 with 95 % CI
(0.849, 1.495) which goes strikingly in the opposite direction of the estimated causal odds
ratio, be it that  the association odds ratio is not significantly different from 1.

6. Great Expectations

Today’s access to massive high quality electronic health records stirs the hope that more causal
answers come within reach. Causal questions evolved too, in epigenetics or plant breeding
for instance, where one now learns about the causal effect of a changeable trait, such as obesity,
on an important risk (MINELLI et al. 2004, TIMPSON et al. 2009), relying on Mendelian ran-
domization, or of a genetic marker or SNP itself on a trait (MOERKERKE et al. 2006).

While there is definitely added potential, there is also reason to stay cautious. Several fun-
damental problems are not resolved by simply having larger samples or more measured vari-
ables. Key elements of the structure involve:

– The timing of measurements which may still be event driven and the measurements therefore
not representative of the generally evolving patient population. Hospital data suffer in par-
ticular from potential informative censoring and hence missing data due to discharge from
a hospital unit.

– Accurate measurement may remain a problem.
– Some important confounders may be unavailable, that is, remain completely unmeasured.

When estimating the impact of hospital infections on (hospital) mortality, for instance, naive
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association analysis is wrought with problems even in this environment with particularly large
streams of relatively high quality data (BEKAERT et al. 2010, VANSTEELANDT et al. 2009).

Still, under well understood assumptions the richer data structure and relevant practical
needs justify addressing more ambitious questions, for instance, regarding dynamic treatment
strategies.

Optimal Dynamic Treatment Strategies

Standard randomized clinical trials benefit from the perfect instrument (randomization) but
have their limitations. They are typically designed to evaluate a single, continued prescription,
which in routine implementation may require modification in response to events over time.
Could experimental designs be exploited more directly to learn about the adaptive treatment
strategies?

While well designed trials tend to be very expensive and time consuming there is a growing
concern that they may still fail. This happens not just by not yielding the positive answers
hoped for, but sometimes miserably: without even adding useful information in one direction
or another. This was dramatically illustrated by a number of HIV prevention trials seeking to
confirm the protective potential of microbicide vaginal gels, a product which could be admin-
istered by the woman for her own protection. Repeatedly inconclusive answers lead to a 2008
(US) Institute of Medicine report: “Methodological challenges in biomedical HIV prevention
trials” (LAGAKOS and GABLES 2008). One big contributor to the trials failures was lack of com-
pliance with assigned treatment, a feature which – more than missing data – hurts trial power.
The p2 rule reflects for instance how a 20 % immediate treatment dropout for a random pop-
ulation sample leaves just merely 68 % = (1–20 %)2 effective sample size. The microbicide
studies required women to go off treatment upon becoming pregnant. Even when women had
denied any intentions of pregnancy on recruitment, many pregnancies occurred over the course
of the trial. As long as the experimental drug is not guaranteed to be safe for the fetus, it is
common practice to withdraw from treatment at this point out of precaution for the baby. This
phenomenon contributed to several large scale phase III studies ending with inconclusive re-
sults due to lack of power.

Since HIV prevention trials are conducted in sexually active populations, one might better
acknowledge the possibly changing status in child wish, considering too that women are un-
likely compliant with spermicidal gel use in periods when a child is desired. A design exem-
plified in Figure 5 could provide explicitly for such situations and could allow to study what
can be done for HIV prevention in sequence over the several stages of a woman’s sexual life.
Figure 5 shows how the impact of a range of interventions, including E = Education reinforce-
ment, P = Pre-exposure prophylaxis, and M = microbicide gel, may be evaluated when adher-
ence to condom use has dropped and how one may move to a range of other treatments once
the child wish is expressed and accounted for. Offering continued trial participation and a
choice of workable treatments at such time should help avoid unwanted non-adherence with
the trial products and the corresponding dropout and reduced power. Similar designs have
been developed for prevention of relapse in drug addicted adolescents (LAVORI 2000 and MUR-
PHy et al. 2001) and for improved drug adherence in diabetes patients (BUyzE et al. 2010).
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Fig. 5  Sequentially randomized trial

7. Big Business

Large scale data analysis has tremendous potential for monitoring complex systems and for
predicting outcomes as structures evolve without major interventions. The knowledge obtained
can help prevent problems and plan business logistics and marketing efficiently. State of the
art methods allow to exploit past (longitudinal) information ever better for the prediction of
what will happen under the current structure. An increasing number of predictors brings too,
however, a higher chance of involving false positives. These are factors which appear associ-
ated with outcome (after adjusting for other factors in a model for the dataset) but are not re-
produced as added value predictors when new data are presented. Methods to correct for the
inflation of p-values after multiple testing have been heavily studied and allow now for im-
proved detection of prognostic values or a better selection of contributors to a predictive model
(MOERKERKE et al. 2006).

Even more valuable is the ability to detect causal effects which suggest interventions which
may in turn be evaluated and lead to insight into optimal action. Dynamic treatments allow in
particular to intervene without delay and thus prevent unwanted evolutions and optimize out-
comes. Recognizing sources of weakness and strength in a system and knowing where to best
intervene and how is a potential gold mine.

It should then perhaps not come as a surprise that big companies get interested in statistics.
In their 2009 press release on the occasion of the merger of IBM with SPSS a well established
data analysis package, the following message was launched (http://www-03.ibm.com/
press/us/en/pressrelease/27936.wss): “Predictive analytics can help clients move beyond the
‘sense and respond’ mode, which can leave blind spots for strategic information in today’s
fast paced environment – to ‘predict and act’ for improved business outcomes.” With reference
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to a wide range of Applications: “customer acquisition and retention for financial services,
patient care improvement for the healthcare industry, crime prevention for the public sector
and ideal store location for retailers and manufacturers.”

Clearly, the power of statistical analysis has not escaped the attention of some industrial
sectors. As the press release reveals, they consider the major advantage statistics can help re-
alize not only through the evaluation of what works where, but also through the discovery of
causal effects: bottlenecks and enhancers of better, healthier, more environmentally friendly,
more sociable or cheaper outcomes. To produce these analyses a great number of data analysts
will be needed. If any lessons have been learned from the HRT saga however, it is that complex
models with many predictors and smaller residual error by no means guarantee a better or
more reliable causal result. In fact, it can even launch one on a path in the opposite direction
of progress. Careful thinking of scientists with a deep understanding of causal structure is
what is needed to arrive at well justified/understood robust conclusions.

8. In Conclusion

Monitoring of results is essential to good governance and reliability of products or services.
Understanding associations within one’s process is even better. It suggests where to look when
things go wrong and allows for more accurate prediction and hence better planning. Some-
times, masses of data become a mountain in which the needle is to be found. Any pattern is
more likely to show up if there are plenty of paths to walk on. Adjusting for multiplicity is
one key necessity to avoid naïve conclusions when reproducibility and prediction is at stake.
But there is more to gain than by prediction for stationary systems. Causal inference aims not
merely to predict or explain what happens where, but to discover causes of improved or worse
outcome. Such knowledge forms the key to unlocking interventions that may improve the sys-
tem. Not surprisingly the art of causal inference has been at the center of scientific investigation
for centuries. With the digital revolution statistical analysis under such fancy names as data
mining, business analytics, and the like is seen as a gateway to greater wealth. Massive in-
vestments are being directed that way. While it seems wise to invest in such promising tool,
it is equally unwise to suggest causal findings are easy and quick to reap. The complication
with causal inference lies in the fact that new tools are concerned with causal parameters ex-
pressed in terms of latent variables and rely on untestable assumptions cast in those terms.
Any statistical causal analysis therefore requires deeper thinking and more information than
a standard (association) analysis would require.

Should an army of statistical data analysts be hired by large companies trading in ‘business
intelligence’ then at least a sizeable regiment of highly and specifically trained statisticians
and co-scientists will be needed to guide the thinking and the implementation process. Blind
modeling is doomed to fail, as is the adagio ‘more is (automatically) better’ when it comes to
correcting an observed association for covariates. The newly developed causal methods as
outlined above form a great step forward in methodology. They require more sophisticated
programming, but this is nothing compared to the sophistication of the causal modeling and
inference per se. We will need people too who can bridge the gap between the few specialist
forerunners and the large numbers of programmers and scientists. Without a large rollout in
this sense, we are bound to see many more stork epidemiologists fly and many more dollars
spent on (HRT) treatments that are actually harmful rather than helping.
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Zusammenfassung

Manchem mag die Einsteinsche Relativitätstheorie als der Inbegriff einer abstrakten, unanschaulichen Theorie er-
scheinen. Dabei haben sowohl die Spezielle als auch die Allgemeine Relativitätstheorie höchst anschauliche Auswir-
kungen. Besser gesagt, sie hätten – wenn wir jeden Tag mit 90 % der Lichtgeschwindigkeit zu unserem Arbeitsplatz
in der Nähe eines Schwarzen Loches pendeln würden, wobei vielleicht noch ein Wurmloch zu passieren wäre. Dies
ist heute leider genauso wenig möglich wie zu zeiten EINSTEINS. zum Glück gibt es inzwischen aber leistungsfähige
Computer, die es uns wenigstens erlauben, die visuellen Effekte sichtbar und sogar erfahrbar zu machen.

Abstract

To many people EINSTEIN’S theory of relativity may appear to be the epitome of an abstract, unclear theory. However,
both the special and the general theories of relativity have very clear effects. Rather, they would have, if we would
commute every day to our job near a black hole at 90 % of the speed of light, possibly passing by a worm hole as we
go. This is just as unlikely today as it was during EINSTEIN’S time. Luckily there are now high-performance computers
that at least allow us to see and even experience these visual effects.
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1.   Effekte der Speziellen Relativitätstheorie1

Als sichtbarer Effekt der Speziellen Relativitätstheorie fällt einem als Erstes wohl die Län-
genkontraktion ein: Ein bewegtes Objekt erscheint in Bewegungsrichtung um den Faktor

                    [1]

verkürzt; hier ist v die Geschwindigkeit des Objekts relativ zum Beobachter, c bezeichnet die
Lichtgeschwindigkeit im Vakuum. Senkrecht zur Bewegungsrichtung bleiben alle Längen un-
verändert.2

Man muss nicht allzu kühn sein, um zu vermuten, dass man die Längenkontraktion nicht
nur messen, sondern bei sehr hohen Geschwindigkeiten auch unmittelbar sehen kann. Abbil-
dung 1 zeigt die Erde mit einem Teleskop aus der Entfernung der Mondbahn betrachtet. Ab-
bildung 1A ist das gewohnte Bild, das entsteht, wenn Erde und Betrachter zueinander ruhen;
es verändert sich nur unmerklich, solange die Geschwindigkeit einer Relativbewegung sehr
viel niedriger als die Lichtgeschwindigkeit ist. Abbildung 1B zeigt die längenkontrahierte
Erde, wie wir sie sehen könnten, wenn die Lorentz-Kontraktion unmittelbar sichtbar wäre.
Die Bewegung verläuft in Richtung der Polachse mit einer Geschwindigkeit von 95 % der
Lichtgeschwindigkeit.

Abb. 1  (A) Das gewohnte Bild der Erde, mit einem starken Teleskop aus der Entfernung der Mondumlaufbahn be-
trachtet. Der Beobachter bewegt sich relativ zur Erde nicht. (B) Die längenkontrahierte Erde, wie wir sie sehen könn-
ten, wenn die Lorentz-Kontraktion unmittelbar sichtbar wäre. Die Bewegung verläuft in Richtung der Polachse mit
einer Geschwindigkeit von 95 % der Lichtgeschwindigkeit. (C) Die Erde, wie sie sich tatsächlich zeigt, wenn der
Beobachter sich mit 95 % der Lichtgeschwindigkeit an ihr vorbei bewegt. Die Auswirkungen der endlichen Licht-
laufzeit kompensieren weitgehend den Einfluss der Längenkontraktion auf das Bild, so dass der Umriss der Erde wie-
der genau kreisförmig erscheint.
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1 Auf der dem Jahresversammlungsband beigegebenen DVD finden sich Videoclips aus der DVD „Wissenschaft
für jedermann Nr. 4“ des Deutschen Museums, die die Aussagen des Vortrags durch ausgewählte visuelle Beiträge
zum Thema Relativitätstheorie unterstützen.

2 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT → Längenkontraktion.
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Dabei kommt es nur auf die relative Bewegung an: Das Relativitätsprinzip besagt, dass es kei-
nen absoluten Bezug für Bewegung an sich gibt; es kommt immer nur auf die relative Bewe-
gung von Objekten oder Bezugssystemen an.3 Dieses Relativitätsprinzip war auch schon durch
die Galilei-Invarianz der klassischen Mechanik realisiert. Als neues Element der Speziellen
Relativitätstheorie kommt hinzu, dass die Geschwindigkeit eines Lichtstrahls im Vakuum –
genauer gesagt: jeder physikalischen Erscheinung, die keine Ruhemasse aufweist, und die
sich im Vakuum ausbreiten kann – in jedem Bezugssystem die gleiche ist, auch wenn sich
verschiedene Bezugssysteme ihrerseits gegeneinander bewegen. Geschwindigkeiten können
daher nicht mehr, wie gewohnt, einfach zueinander addiert werden.

In Abbildung 1B spielt es dank des Relativitätsprinzips keine Rolle, ob wir uns vorstellen,
dass die Erde am Beobachter vorbeifliegt, oder umgekehrt. Abbildung 1B ist jedoch fiktiv:
Ein realistisches Bild kommt selbst durch Lichtstrahlen zustande. Dabei spielt ein sehr ele-
mentarer Effekt, nämlich die endliche Geschwindigkeit des Lichts, eine wichtige Rolle. Ab-
bildung 1C berücksichtigt die dadurch bedingte endliche Lichtlaufzeit und zeigt daher, was
wir bei der genannten Geschwindigkeit tatsächlich sehen.4 Das Resultat erstaunt: Man hätte
wohl erwartet, dass das Bild noch kurioser aussieht als Abbildung 1B. In Wirklichkeit kom-
pensiert der Effekt der Lichtlaufzeit aber einen erheblichen Teil der Veränderungen, die die
Längenkontraktion verursacht hat. Der Umriss der Erde ist wieder genau kreisförmig, auf den
ersten Blick erkennt man hauptsächlich eine Drehung des gewohnten Bildes.

So simpel dieser Effekt also ist, so hat die Endlichkeit der Lichtgeschwindigkeit dennoch
einen genauso großen Einfluss auf das endgültige Bild wie die Längenkontraktion. Spätestens
seit den Arbeiten von Olaf RöMER ist aber bekannt, dass Licht sich mit endlicher Geschwin-
digkeit ausbreitet; sogar den Wert dieser Geschwindigkeit hatte RöMER recht gut bestimmen
können. Hat sich also jemals ein Physiker vor EINSTEIN überlegt, welche Auswirkungen das
bei einem Blick aus dem Fenster während einer sehr schnellen Reise hat? Anscheinend nicht.
Dabei wäre er nämlich auf interessante Ergebnisse gestoßen: Entsprechend dem Stand der
Physik vor 1900 muss er sich zunächst entscheiden, ob er die Maxwell-Gleichungen im Be-
zugssystem der Erde oder im Bezugssystem des Beobachters lösen will. Die Maxwell-Glei-
chungen sind die Grundgleichungen der Elektrodynamik und bestimmen daher auch die
Ausbreitung des Lichts als elektromagnetische Welle. In der Sprache der Physik des 19. Jahr-
hunderts kann man diese Unterscheidung auch als die Frage formulieren, ob die Erde sich re-
lativ zum äther bewegt, oder aber der Beobachter, oder möglicherweise beide.

Das Ergebnis ist unterschiedlich, je nachdem, ob wir die Erde oder den Beobachter als be-
wegt ansehen. So etwas galt bei den Physikern auch schon vor der Einsteinschen Relativitäts-
theorie als problematisch. Die Gleichungen der Newtonschen Mechanik sind nämlich invariant
gegenüber einem Wechsel von einem Inertialsystem zu einem anderen. Auch hier sollte also
nur die relative Bewegung eine Rolle beim Ausgang eines Experiments spielen.

Was wir in Abbildung 2 anschaulich dargestellt sehen, ist eines der Hauptprobleme der
Physik im ausgehenden 19. Jahrhundert: Die Maxwellgleichungen gehorchen einer anderen
Art von Invarianz als die Newtonsche Mechanik. Die beiden sind also gewissermaßen nicht
miteinander verträglich. Nicht von ungefähr gab EINSTEIN seiner grundlegenden Arbeit zur
Speziellen Relativitätstheorie den Titel: „zur Elektrodynamik bewegter Körper“.
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3 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT → Bewegung.
4 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT → Weg, zeit, Geschwindigkeit.



Kehren wir also ins beginnende 21. Jahrhundert zurück, in dem diese Probleme gelöst sind,
die Spezielle Relativitätstheorie hervorragend experimentell bestätigt ist und ihren festen Platz
in der Physik hat. Wir haben in Abbildung 1C bereits gesehen, dass der Umriss der Erde kreis-
förmig bleibt, auch wenn sich der Betrachter mit hoher Geschwindigkeit an ihr vorbei bewegt;
die Längenkontraktion wird durch den Lichtlaufzeiteffekt5 in dieser Hinsicht ausgeglichen.
Dennoch wird das Bild gegenüber dem Fall ohne relative Bewegung verändert, was in Abbil-
dung 1C nicht so deutlich zu erkennen ist. In Abbildung 3 wurde daher ein Netz aus Längen-
und Breitenkreisen über die Erde gelegt; die Verzerrung ist hier deutlich zu sehen.

Bisher haben wir nur die geometrischen Veränderungen gezeigt, die das Bild eines schnell
bewegten Gegenstandes erfährt. Zwei weitere Effekte sind der Doppler-Effekt und der 
Searchlight-Effekt. Der Doppler-Effekt ist uns in seiner akustischen Variante vertraut: Nähert
sich ein Einsatzfahrzeug mit großer Geschwindigkeit, ist der Ton seiner Sirene zu höheren
Frequenzen verschoben, entfernt es sich wieder, wird der Ton sehr viel tiefer. Das gleiche pas-
siert mit der Frequenz des Lichts, das von einem Objekt stammt, das sich mit relativistischer
Geschwindigkeit auf uns zubewegt: Vor allem in der Mitte des Bildes erkennen wir eine starke
Verschiebung zu blauen Farben hin. Entfernt sich das Objekt von uns, sehen wir es dagegen
stark nach Rot verschoben (Abb. 4).6

Der Searchlight-Effekt beruht teilweise auf der Aberration der Lichtstrahlen. Aberration
bedeutet, dass Lichtstrahlen bei schneller Bewegung bevorzugt von vorne zu kommen schei-
nen. Auch dieser Effekt hat eine Analogie im Alltag: Fährt man schnell durch fallenden Schnee,
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5 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT→ Lichtlaufzeiteffekt, Lichtlaufzeiteffekt und Längenkontraktion.
6 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT→ Flug mit 99 % Lichtgeschwindikeit, Fahrt durch den Eiffelturm bei 1 %,

90 %, 99 % Lichtgeschwindigkeit.

Abb. 2  (A) Dieses Bild der Erde hätte ein Physiker vor Entwicklung der Speziellen Relativitätstheorie erwartet, und
zwar für den Fall, dass die Erde im absoluten Raum ruht und der Beobachter sich mit 95 % der Lichtgeschwindigkeit
relativ dazu bewegt. (B) Der gleiche Physiker müsste dieses Bild vorhersagen für den Fall, dass die Erde sich gegen
den Äther bewegt und der Beobachter ruht.



so scheinen die Schneeflocken hauptsächlich von vorne zu kommen, obwohl sie tatsächlich
(bei Windstille) gleichmäßig von oben nach unten sinken. Da die Lichtstrahlen also gewis-
sermaßen gebündelt werden, ist der unmittelbar vor einem liegende Teil des Bildes erheblich
heller als seitliche Teile, oder gar das Bild bei einem Blick nach hinten (Abb. 5).
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Abb. 4  Doppler-Effekt

Abb. 3  (A) Zur Verdeutlichung der Verzerrung bei relativistischer Bewegung ist hier ein Netz von Längen- und Brei-
tenkreisen über die Erde gelegt. In diesem Referenzbild ruht der Beobachter relativ zur Erde; der Standpunkt liegt
diesmal 1/3 des Erdradius über der Erdoberfläche. (B) Hier bewegt sich der Betrachter mit 99,9 % der Lichtgeschwin-
digkeit relativ zur Erde. Der Abstand zur Erdoberfläche ist der gleiche wie in (A).



Nicht nur der Raum, auch die Zeit ist bei EINSTEIN nicht mehr, was sie bei NEWTON einmal
war. Was die Längenkontraktion für den Raum das ist die Zeitdilatation für die Zeitdimension
der vierdimensionalen Raumzeit: Der Zeitablauf in einem bewegten System erscheint um den
gleichen Faktor (siehe Gleichung [1]) verlangsamt. Dies sieht man sehr schön an Myonen,
die in ca. 10 km Höhe durch die kosmische Höhenstrahlung erzeugt werden. Diese Myonen
bewegen sich fast mit Lichtgeschwindigkeit. Da sie eine mittlere Lebensdauer von ca. 2,2 μs
(1 μs ist ein Millionstel einer Sekunde) haben, würde man vielleicht erwarten, dass sie im
Mittel ca. 660 m weit kommen, bevor sie wieder zerfallen. Trotzdem weist man aber noch am
Erdboden eine relativ große Zahl von Myonen nach. Tatsächlich ist die Flugzeit des Myons,
würde sie im Bezugssystem der Erde gemessen, erheblich länger; im bewegten Bezugssystem
des Myons dagegen ist dank der Zeitdilatation nur so viel Zeit vergangen, wie es der Lebens-
dauer des Myons entspricht.

Dennoch wird im Bezugssystem des Myons die gleiche Geschwindigkeit relativ zur Erde
gemessen. Zwar ist die verstrichene Zeitspanne kürzer; vom System des Myons aus ist jedoch
die Erde bewegt, so dass die Entfernung vom Entstehungsort zum Erdboden längenkontrahiert
ist und damit um den gleichen Faktor kürzer erscheint wie die verstrichene Zeit.

Dabei ist wichtig, dass man die Bezugssysteme nicht unzulässig kombiniert; dies führt un-
weigerlich zu widersprüchlichen Ergebnissen. Bestimmt man etwa im obigen Beispiel die
Länge der vom Myon zurückgelegten Strecke im Ruhesystem der Erde (wie man das norma-
lerweise tun wird) und nimmt die Lebensdauer als Obergrenze für die Flugzeit, so folgert man
irrtümlich, dass das Myon erheblich schneller als mit Lichtgeschwindigkeit unterwegs war.
Ein gleichermaßen falsches Ergebnis erhält man, wenn man für einen Raumflug beispielsweise
zum Zentrum unserer Milchstraße die von der Erde ausgemessene Entfernung, ca. 30 000
Lichtjahre, durch die im Raumschiff gemessene Reisezeit dividiert.

Was auch Einstein sicher gern gesehen hätte – Visualisierung relativistischer Effekte

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 65–81 (2011) 71

Abb. 5  Searchlight-Effekt



Abbildung 6 zeigt den Tübinger Marktplatz von oben aus der Sicht eines Myons, kurz bevor
es mit knapp Lichtgeschwindigkeit den Erdboden erreicht.

Abb. 6  Ausblick beim senkrechten Sturz auf den Tübinger Marktplatz mit 90 % der Lichtgeschwindigkeit

2.   Allgemeine Relativitätstheorie

Bisher haben wir uns mit den visuellen Effekten der Speziellen Relativitätstheorie beschäftigt.
Auch die Allgemeine Relativitätstheorie hält eine erstaunliche Fülle von optisch eindrucks-
vollen Kuriositäten bereit. Eine Bewegung des Objekts relativ zum Beobachter ist dabei nicht
erforderlich. Ursache der Verzerrungen ist vielmehr die relativistische Lichtablenkung7, also
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7 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT → Raumzeit und Lichtablenkung.



die Tatsache, dass sich Photonen nicht mehr auf Geraden im Raum bewegen. Im Rahmen der
Allgemeinen Relativitätstheorie werden nämlich nicht nur die Bahnen massiver Körper durch
andere Massen beeinflusst, sondern auch die Bahnen von Photonen, d. h. also Lichtstrahlen.

Formal kommt dies daher, dass sich Photonen, ebenso wie massive Körper, auf sogenann-
ten Geodäten der Raumzeit bewegen. In einer gekrümmten Raumzeit spielen Geodäten die
gleiche Rolle wie Geraden in einer euklidischen Raumzeit (also einem flachen Raum mit einer
unabhängigen, überall gleich ablaufenden Zeit): Sie sind die kürzesten Verbindungen zwischen
zwei Punkten. Die Krümmung der Raumzeit wird ihrerseits von allen vorhandenen Massen
erzeugt.

Anschaulich kann man diese Lichtablenkung verstehen, indem man sich an die berühmte
Formel: E = mc2 erinnert: Da Photonen Energie besitzen, kann man ihnen eine Masse (wenn
auch keine Ruhemasse) zuordnen. Auf diesem Wege kann man sogar im Rahmen der Newton-
schen Gravitationstheorie die Bahn eines Photons berechnen. Das Ergebnis ist qualitativ ähn-
lich, als Ablenkung kommt aber nur die Hälfte des korrekten relativistischen Wertes heraus.
Der Unterschied lässt sich auf die allgemein relativistische Zeitdilatation zurückführen: In der
Nähe großer Massen vergeht die Zeit langsamer als weit davon entfernt.

Historisch lieferte die Ablenkung von Lichtstrahlen, die nahe an der Sonne vorbeilaufen,
eine der ersten Möglichkeiten, die Vorhersagen der Allgemeinen Relativitätstheorie zu über-
prüfen. Die Gelegenheit dazu bot sich bei der Sonnenfinsternis von 1919; der theoretisch vor-
hergesagte Wert von 1,75” konnte eindrucksvoll bestätigt werden. Mittlerweile lässt sich mit
hochgenauen Radioteleskopmessungen sogar die Lichtablenkung am Rand der Erde nachwei-
sen, obwohl diese nur 0,575 Tausendstel einer Bogensekunde beträgt!

Mit bloßem Auge lassen sich solche geringen Ablenkungen natürlich nicht erkennen. Deut-
lich sichtbar wird der Effekt aber, wenn wir die Ablenkung des Lichts an einem sehr kompak-
ten Objekt, etwa einem Schwarzen Loch oder einem Neutronenstern, betrachten.
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Abb. 7  Lichtstrahlen in der Umge-
bung eines sehr kompakten Neutro-
nensterns



Schauen wir also wieder auf unsere wohlbekannte Erde, wobei wir ein Schwarzes Loch – mit
ausreichendem Sicherheitsabstand – vor der Erde vorbeiziehen lassen8. Nähert sich das
Schwarze Loch, wie in der Sequenz Abbildung 8 gezeigt, der Sichtlinie, wird das Bild zunächst
in ähnlicher Weise verzerrt, wie dies der Fall wäre, wenn sich eine Linse zwischen Erde und
Betrachter befände. Nicht von ungefähr spricht man ja von Gravitationslinsen – wobei nicht
nur Schwarze Löcher, sondern auch Sterne, Galaxien oder ganze Galaxienhaufen als Gravi-
tationslinsen wirken können. Befindet sich das Schwarze Loch schließlich genau auf der Linie
zwischen Erde und Betrachter, so entsteht eine ringförmige Struktur, da nun Lichtstrahlen auf
allen Seiten um das Schwarze Loch herum zum Betrachter gelenkt werden können. Abbildung
9 zeigt das Phänomen des Einsteinrings für Schwarze Löcher mit unterschiedlichen Massen,
bei gleichen Abständen zwischen Erde, Schwarzem Loch und Betrachter.

Abb. 8  (A) Ein Schwarzes Loch durchquert den Bereich zwischen der Erde und dem Betrachter. Der Betrachter ist
ca. 830 000 km von der Erde entfernt, also knapp das Dreifache der Entfernung zwischen Erde und Mond. Das
Schwarze Loch zieht mit einem Abstand von ca. 240 000 km an der Erde vorbei, seine Masse beträgt das 326-fache
der Masse unserer Sonne. (B) Ist das Schwarze Loch nahe genug an der Sichtlinie, dann wird die Ablenkung stark
genug, so dass Lichtstrahlen nicht nur rechts, sondern auch links um das Schwarze Loch herum den Betrachter errei-
chen können. Es erscheint daher ein zweites Abbild der Erde auf der anderen Seite des Schwarzen Loches. (C) Dieses
zweite Abbild ist spiegelbildlich zum Hauptbild; man erkennt dies besonders schön am Umriss von Afrika auf dem
letzten Bild.

Abb. 9  (A) Ein Schwarzes Loch befindet sich genau auf der Linie zwischen der Erde und dem Betrachter. Infolge
der Symmetrie dieser Situation können Lichtstrahlen auf allen Seiten um das Schwarze Loch herum gelenkt werden.
Die entstehende ringförmige Struktur bezeichnet man als Einsteinring. Im linken Bild beträgt die Masse des Schwar-
zen Loches das 16,3-fache der Masse unserer Sonne (A), im mittleren Bild das 163-fache (B) und im rechten das 326-
fache (C). Die Abstände sind die gleichen wie in Abb. 8.
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8 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT→ Ein Schwarzes Loch bewegt sich vor der Erde vorbei.



Nicht nur die Erde rotiert um ihre eigene Achse, alle Sterne im Universum, selbst Schwarze
Löcher, tun dies ebenso. In der Newtonschen Gravitationstheorie hat die Rotation keinen Ein-
fluss auf das Gravitationsfeld, das von einem Stern erzeugt wird. Anders in der Einsteinschen
Relativitätstheorie: Hier entsteht ein Mitführungseffekt, der sogenannte Lense-Thirring-Effekt,
der die Bahnen von massiven Objekten wie auch von Photonen beeinflusst. Je nach Rota -
tionsgeschwindigkeit und -richtung entsteht also beim Betrachter ein anderes Bild als ohne
Rotation, wenn die Lichtstrahlen, die das Bild aufbauen, nahe an einem kompakten rotierenden
Objekt vorbei gelaufen sind. Abbildung 10A zeigt erneut einen Einsteinring, diesmal verur-
sacht durch ein rotierendes Schwarzes Loch. Der Unterschied zum nicht rotierenden Fall ist
recht gering; am ehesten erkennt man ihn im Vergleich mit Abbildung 10B; hier rotiert das
Schwarze Loch mit der gleichen Geschwindigkeit, aber entgegengesetzt zu dem von Abbil-
dung 10A.

Abb. 10  (A) Hier wirkt ein rotierendes Schwarzes Loch als Gravitationslinse und erzeugt einen Einsteinring, der 
infolge der Rotation asymmetrisch erscheint. Das Schwarze Loch rotiert mit der maximalen Geschwindigkeit, die
die Relativitätstheorie erlaubt. (B) Hier rotiert das Schwarze Loch entgegengesetzt zu dem im Bild A.

Da ein Schwarzes Loch selbst kein Licht emittiert, kann man es nicht „sehen“: Beim Beob-
achter kommen nur Lichtstrahlen an, die von anderen Objekten emittiert worden und am
Schwarzen Loch vorbei gelaufen sind, aber keine, die den Horizont durchquert hätten, also
aus dem Loch selbst herausgekommen wären. Bei einem Neutronenstern ist dies anders: Licht-
strahlen können sehr wohl von der Oberfläche des Sterns emittiert werden und einen entfernten
Beobachter erreichen. Dies ist zwar astrophysikalisch sehr interessant, visuell aber eher lang-
weilig, da die Oberfläche eines Neutronensterns kaum strukturiert ist.

Wir verabschieden uns daher von der real existierenden Erde als Anschauungsobjekt und
wenden uns einer fiktiven Erde zu, die zwar noch die bekannten Kontinente zeigt, dabei aber
Masse und Radius eines Neutronensterns aufweist. Ein realer Neutronenstern entsteht als eine
mögliche Existenzform eines Sterns am Ende seiner Entwicklung; er stellt die kompakteste
Form eines Objekts aus Materie dar, die in der Natur möglich ist. Ein solcher Neutronenstern
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weist ungefähr das 1,4-fache der Masse unserer Sonne auf; diese Masse ist aber auf eine Kugel
von nur ca. 20 km Durchmesser komprimiert!9

An der Oberfläche eines solchen extremen Objekts herrscht eine enorm starke Gravitation,
die dafür sorgt, dass die Oberfläche praktisch völlig glatt ist, da jegliche Unebenheit sofort
von der übermächtigen Gravitation „geplättet“ wird. Ein Neutronenstern weist also keine
Struktur auf, die sich für eine Visualisierung eignen würde. Wir versehen daher einen solchen
Neutronenstern künstlich mit der vertrauten Oberflächenstruktur der Erde – gewissermaßen
ein Neutronenstern, der in der Haut der Erde steckt.

Wie man an der Zeichnung in Abbildung 7 erkennen kann, werden die Lichtstrahlen durch
die Lichtablenkung gewissermaßen um den Stern herum gelenkt. Es erreichen daher auch Strah-
len von Teilen der Rückseite des Sterns den Beobachter – ohne Lichtablenkung wäre dies nicht
möglich. So ist in Abbildung 11A etwa Australien zu sehen, das auf dem Referenzbild Ab -
bildung 1A nicht sichtbar war.10

In Abbildung 11B treiben wir dieses Spiel noch ein wenig weiter. Hier ist die Masse des
Sterns soweit erhöht und der Radius gleichzeitig soweit verringert worden, wie es im Rahmen
der Allgemeinen Relativitätstheorie überhaupt möglich ist, ohne dass im Inneren des Sterns
ein unendlich hoher Druck entsteht. In der Natur kann ein solcher Stern jedoch nicht existieren,
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9 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT→ Das schwarze Loch im Zentrum unserer Milchstraße.
10 Vgl.: DVD → RUDER und NOLLERT→ Unerwartet sichtbare Rückseite.

Abb. 11  (A) Hier sehen wir einen Neutronenstern mit einer Masse von ca. 1,4 Sonnenmassen, wie er in der Natur
tatsächlich vorkommt. Dieser Neutronenstern wurde allerdings als Erde „verkleidet“, um die Effekte der Lichtablen-
kung besser sichtbar zu machen. Da die Lichtstrahlen teilweise um den Stern herum gebogen werden, sind auch Teile
der Sternoberfläche zu sehen, die dem Betrachter anderenfalls verborgen blieben. Besonders deutlich sieht man dies
am Beispiel von Australien, das nun am rechten unteren Rand sichtbar wird, ohne Lichtablenkung (siehe Abbildung
1A) dagegen verdeckt war. (B) Hier sehen wir ein fiktives Objekt mit der gleichen Masse wie oben, aber einem Durch-
messer von nur gut 9 km. Damit handelt es sich um das kompakteste Objekt, das gemäß der Allgemeinen Relativi-
tätstheorie zulässig ist, ohne dass der Druck im Zentrum unendlich groß wird. In der Natur kann ein solches Objekt
jedoch nicht existieren, da es keine Materieform gibt, die seine stabile Existenz ermöglichen würde. Die Lichtablen-
kung wird hier noch stärker als in Abb. 11A: Es ist nun die gesamte Oberfläche sichtbar, und zwar sogar mehrfach.
So ist Australien nun einmal am rechten unteren und einmal am linken oberen Rand zu erkennen.



da es keine realistische Materieform gibt, die eine stabile Existenz eines solchen Objekts er-
laubt. Abbildung 7 zeigt, dass Lichtstrahlen den Stern nun komplett umrunden können; ebenso
können Lichtstrahlen von der Rückseite des Sterns sowohl „rechts“ als auch „links“ herum
den Betrachter erreichen. Dies wird in Abbildung 11B wiederum an Australien deutlich, das
einerseits rechts unten und andererseits, stark verzerrt, links oben am Rand zu erkennen ist.

3.   Science Fiction, relativistisch

Neutronensterne und Schwarze Löcher mögen uns als fantastische Gebilde erscheinen, und
doch ist inzwischen so gut wie sicher, dass sie in unserem Universum existieren – und nicht
einmal als besondere Ausnahmeerscheinung. Darüber hinaus haben sich Science-Fiction-Au-
toren immer wieder von der Einsteinschen Relativitätstheorie zu noch ausgefalleneren Phan-
tasien inspirieren lassen; manchmal mehr, manchmal weniger in der übereinstimmung mit
der korrekten Theorie. zwei dieser Konstrukte wollen wir nun betrachten: Wurmlöcher und
Warp-Antriebe. Beide dürften zwar auch in ferner zukunft nicht realisierbar sein, sie sind aber
durch die Allgemeine Relativitätstheorie zumindest nicht grundsätzlich ausgeschlossen.

Will man als Science-Fiction-Autor eine zivilisation beschreiben, die sich über einen grö-
ßeren Bereich erstreckt als beispielsweise ein Sonnensystem, stößt man sofort auf das Problem
der großen Entfernungen und damit der langen zeitspannen, die für Reisen wie auch die über-
tragung von Nachrichten benötigt werden. Mit zeitspannen im Bereich von Wochen sind zwar
die alten Römer durchaus klar gekommen; hier sprechen wir jedoch von Jahren bis Jahrtau-
senden!

Dies gilt zwar zunächst nur für die Daheimgebliebenen: Für die Reisenden im Raumschiff
ist eine Reise zum zentrum unserer Milchstraße und zurück dank der speziell-relativistischen
zeitdilatation grundsätzlich durchaus in gut 40 Jahren zu bewältigen – während dessen sind
aber auf der Erde ungefähr 60 000 Jahre vergangen! Dieses Synchronizitätsproblem dürfte
den Aufbau einer interstellaren zivilisation vor große organisatorische Probleme stellen – man
stelle sich nur einmal die Auswirkungen auf ein Rentenversicherungssystem vor!

Kein Grund zum Verzagen, die Allgemeine Relativitätstheorie hält Alternativen bereit!
Sehr beliebt im Katalog futuristischer Reiseveranstalter sind Wurmlöcher, die als eine Art Ab-
kürzung zwischen weit entfernten Punkten unseres Universums dienen oder sogar zwei an-
sonsten vollkommen getrennte Universen verbinden können. Der Begriff ,Wurmloch‘ ist dabei
leider etwas irreführend: Ein Wurmloch ist nämlich keine röhrenartige Konstruktion. Es be-
steht eher aus zwei kugelförmigen Gebilden – eines in jeder der beiden Welten – die von außen
zunächst die gleiche räumliche Geometrie aufweisen wie ein Schwarzes Loch. Diese Gebilde
hängen so ineinander, dass man, wenn man sich auf das vermeintliche Schwarze Loch zu be-
wegt, irgendwann nicht mehr weiter nach innen gelangt, sondern sich vielmehr in der anderen
Welt wieder nach außen bewegt. Die beiden Umgebungen um das Wurmloch herum können
dabei an verschiedenen Orten im gleichen Universum liegen, oder sie können sich in zwei an-
sonsten völlig getrennten Universen befinden. Das Durchqueren eines Wurmlochs erfordert
keine besonders lange zeit, und auch außerhalb des Wurmlochs vergeht nicht mehr zeit als
für den Reisenden (die Details sind allerdings von der genauen Struktur des Wurmlochs ab-
hängig; so könnten Wurmlöcher möglicherweise sogar für eine Reise in die Vergangenheit
dienen). Man wird hier also nicht nur das Problem der langen Reisezeit, sondern auch das der
Synchronizität los!

Was auch Einstein sicher gern gesehen hätte – Visualisierung relativistischer Effekte

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 65–81 (2011) 77



Die Abbildungen 12 und 13 zeigen ein solches Wurmloch mitten auf dem Tübinger Marktplatz;
das andere Ende befindet sich im Weltall, von der Erde genauso weit entfernt wie der Mond.
Das Bild vermittelt einen guten Eindruck von der kugelförmigen Gestalt des Wurmloches.
Man kann dieses Wurmloch aus allen Raumrichtungen gleichermaßen „betreten“. Dies erkennt
man noch einmal deutlich an Abbildung 13, bei der wir ein Stück um das Wurmloch herum
gehen; die Position des Wurmlochs selbst verändert sich dabei nicht. Das letzte Bild zeigt das
Wurmloch von oben; außer Pflastersteinen sieht man hier zwar nicht viel, man erkennt aber
wieder deutlich, dass das Wurmloch nicht eine in irgendeine bestimmte Richtung führende
Röhre ist.

Abb. 12  Ein Wurmloch auf dem Tübinger Marktplatz. (A) Wir sehen links am Wurmloch vorbei einen Teil des Rat-
hauses. Im Bild (B) stehen wir zwischen Rathaus und Wurmloch und blicken in die entgegengesetzte Richtung. Da-
durch ändert sich in gleicher Weise die Blickrichtung im inneren Teil, wo der Blick von der anderen Seite des
Wurmlochs ins Universum hinaus geht: Im linken Bild blicken wir auf die Erde, dahinter ist die Milchstraße zu sehen.
Im rechten Bild schauen wir von der Erde weg, sehen die Erde aber noch als Ring, der das gesamte Universum ein-
schließt.

Abb. 13  Wir gehen um das Wurmloch herum und betrachten es aus zwei weiteren Richtungen (A, B), im Bild (C) 
direkt von oben. Das Wurmloch verändert dabei seine Position nicht. Es gibt keine „Rückseite“; aus allen Richtungen
erkennt man die kugelförmige Gestalt. 
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Das Wurmloch weist in seiner Umgebung die gleiche räumliche Struktur wie ein Schwarzes
Loch auf, daher werden Lichtstrahlen in ähnlicher Weise „verbogen“ wie in der Umgebung
eines Schwarzen Loches. Der geneigte Leser ist daher sicher auch nicht mehr sonderlich über-
rascht, dass er in einem ringförmigen Bereich um das Wurmloch herum wieder das Bild seines
gesamten Universums sieht. Anders als beim Schwarzen Loch gibt es hier aber keinen Hori-
zont, vielmehr sieht man im inneren Bereich die Umgebung auf der anderen Seite des Wurm-
lochs. Auch hier hat man einen umfassenden, nichts auslassenden Rundumblick!

Wurmlöcher eignen sich zwar gut für Reisen zu vorher bestimmten Punkten – ungeeignet
sind sie aber für den Individualreisenden, der seine Reiseroute spontan entscheidet, oder gar
für eine Forschungsmission „to boldly go where no man has gone before“. Zum Glück gibt 
es da noch das Warp-Triebwerk: Hier wird nicht das Raumschiff relativ zu seiner Umgebung
beschleunigt, vielmehr wird ein Teil dieser Umgebung mit dem Raumschiff darin innerhalb
der gesamten Raumzeit verschoben. In Vorwärtsrichtung wird der Raum gestaucht, hinter dem
Raumschiff gedehnt, wie man dies beispielsweise mit einem Gummituch ausprobieren könnte.
Hier können beliebig hohe Geschwindigkeiten erreicht werden, da die Beschränkung auf die
Lichtgeschwindigkeit nur für eine Bewegung relativ zur Umgebung gilt, nicht aber für Ver-
zerrungen der Raumzeit selbst. Die Reise benötigt zwar noch einige Zeit, die von der Ge-
schwindigkeit der Verzerrung abhängig ist, aber immerhin vergeht die Zeit innerhalb der
Warp-Blase genauso schnell wie außerhalb. Als Bonus ist die Besatzung des Raumschiffs kei-
nen Trägheitskräften als Folge hoher Beschleunigung ausgesetzt.

Die technischen Probleme bei der Realisierung solcher Reisepläne sollen nicht verschwie-
gen werden: Bei der mittlerweile wohl eher konventionell anmutenden Variante einer spe-
ziell-relativistischen, fast lichtschnellen Reise stößt man vor allem auf das Treibstoffproblem:
Bei einem Materie-Antimaterie-Triebwerk, das die denkbar günstigste Ausnutzung des Treib-
stoffs erlaubt, benötigt man für die oben erwähnte Reise zum Zentrum der Milchstraße das
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Abb. 14  Wir haben das Wurmloch
durchquert und befinden uns nun auf
der anderen Seite im Weltall. Wir
haben uns herumgedreht und blicken
durch das Wurmloch zurück zum
Tübinger Marktplatz.



30000-fache der Masse von Raumschiff plus Ladung allein während der Beschleunigungs-
phase beim Hinflug. Beim Abbremsen am Zielort ist erneut ein entsprechender Treibstoffauf-
wand nötig. Man beachte, dass der beim Abbremsen benötigte Treibstoff zunächst mit
beschleunigt werden musste – damit braucht man insgesamt eine Menge an Materie-Antima-
terie-Treibstoff, die fast eine Milliarde mal so schwer ist wie die Masse des Raumschiffs und
seiner Ladung!

So gewaltig diese Anforderungen sind, so erscheinen sie doch fast banal im Vergleich zu
der Herausforderung, ein stabiles Wurmloch zu betreiben, das einem Raumschiff als Abkür-
zung auf dem Weg zu fernen Welten dienen könnte. Es ist durchaus denkbar, dass Wurmlöcher
auf natürlichem Wege entstehen, beispielsweise während des Urknalls. Ein solches natürliches
Wurmloch ist jedoch nicht stabil; es zieht sich so schnell zusammen, dass ein Raumschiff
keine Chance hätte, es zu durchqueren. Wer es dennoch probiert, wird unweigerlich von dem
kollabierenden Wurmloch in der Singularität zerquetscht.

Andererseits bietet die Allgemeine Relativitätstheorie die Möglichkeit, ein stabiles Wurm-
loch zunächst zu postulieren und dann die Feldgleichungen gewissermaßen rückwärts zu be-
nutzen, um herauszufinden, welche Verteilung von Materie man bereitstellen müsste, um die
Existenz eines solchen Wurmlochs zu sichern. Das Ergebnis einer solchen Rechnung enthält
aber eine unangenehme Überraschung: Erforderlich ist Materie mit negativer Energie (oder
negativer Masse). Solche Materie ist in unserer Alltagswelt vollkommen unbekannt. In dem
nach wie vor recht dunklen Bereich, indem sich Relativitätstheorie und Quantentheorie treffen,
kann solche Materie aber wahrscheinlich vorkommen. Dummerweise allerdings nur in Ver-
bindung mit riesigen Mengen an Materie mit positiver Energie: Für unser gewünschtes Wurm-
loch wäre insgesamt ungefähr so viel Materie nötig, wie das gesamte bekannte Universum
enthält! Von den technischen Schwierigkeiten, solche ungeheuren Mengen in die erforderliche
Form zu bringen, wollen wir hier erst gar nicht reden …

Abb. 15  (A) Wir befinden uns in einem Raumschiff, dass von einer Warp-Blase eingeschlossen ist, die sich mit Warp
1,1 genau auf die Erde zu bewegt. Die Blickrichtung ist in Flugrichtung nach vorne. (B) Wieder befinden wir uns in
einem Raumschiff, das von einer Warp-Blase eingeschlossen ist. Diesmal bewegt sich die Blase mit dem Raumschiff
von der Erde weg, und wir schauen in Flugrichtung nach hinten auf die Erde. Die Geschwindigkeit ist wieder Warp 1,1.
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Der Warp-Antrieb bietet hier leider keinen Ausweg: Auch dafür ist Materie mit negativer Ener-
gie nötig. Darüber hinaus könnte ein solcher Antrieb möglicherweise gar nicht von dem Raum-
schiff selbst gesteuert werden, und vielleicht könnte das Raumschiff nicht einmal selbständig
in die Warp-Blase eintreten oder sie verlassen.

Die letzten Bemerkungen haben uns nun auf den harten Boden der Tatsachen zurückge-
führt. So schade es auch sein mag, dass die von der Relativitätstheorie grundsätzlich erlaubten,
phantastischen Möglichkeiten für Reisen durchs Weltall wohl nie Realität werden können –
umso erfreulicher ist es doch, dass uns moderne Computer und leistungsstarke Teleskope die
Möglichkeit geben, wenigstens die visuellen Eindrücke einer solchen Reise zu genießen. Dabei
ist nicht nur der erforderliche Aufwand unvergleichlich geringer, diese Möglichkeit steht
zudem allen zur Verfügung und ist nicht auf die wenigen Besatzungsmitglieder beschränkt.
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Abb. 16  Wir befinden uns außerhalb der Warp-
Blase und schauen auf die Erde, während sich die
Warp-Blase mitsamt einem Raumschiff darin mit
Warp 1,1 zwischen uns und der Erde hindurch be-
wegt.
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag werden die Begriffe Klima, Klima- und Erdsystem sowie Klimavorhersage erläutert. Dabei wird
auf die in der Klimaphysik übliche Definition des Klimas über zustand und Statistik des Klimasystems oder Erdsys-
tems eingegangen. Die Begriffe Klimasystem und Erdsystem werden oft synonym gebraucht, wobei der Begriff Erd-
system die Wechselwirkung zwischen unbelebter und belebter Welt, einschließlich des Menschen, betont. Die
Werkzeuge der Klima- und Erdsystemanalyse werden vorgestellt, wobei der Schwerpunkt auf den mathematischen
Modellen liegt, deren Entwicklung ohne den Einsatz von Höchstleistungsrechnern undenkbar ist.

Komplexe Klimamodelle werden oft als quasi-realistische numerische Labore genutzt. Deswegen wird hier insbe-
sondere auf die Herausforderung der Validierung solcher Modelle eingegangen. Die realitätsnahe Beschreibung des
gegenwärtigen Klimas reicht als Kriterium nicht aus, wenn mögliche Klimaentwicklungen berechnet werden sollen,
die das Spektrum gegenwärtiger Klimaschwankungen verlassen oder die durch relativ langsam ablaufende interne
Prozesse bestimmt werden. Hier gelingt mit zunehmendem Erfolg die qualitative überprüfung der Modelle anhand
einer Vielzahl paläoklimatologischer Archive aus verschiedenen Klimaepochen.

Abstract

In this contribution, the terms “climate”, “climate system”, “Earth system” and “climate prediction” are explained.
This includes the definition of climate in a wider sense in terms of state and statistics of the climate system or Earth
system. The latter terms are often used synonymously where the term Earth system is used to highlight the interaction
between the abiotic, physical and the living world including humankind. The tools of climate system and Earth system
analysis are presented with a focus on mathematical models which could not have been developed without the use of
supercomputers.

Comprehensive climate system models are often used as quasi-realistic numerical laboratories. Therefore, the chal-
lenge of validating such models is discussed. The realistic description of contemporary climate will not suffice as a
determining criterion if possible climate developments which go beyond the actual climate range, or which are caused
by relatively slow-running internal processes are to be calculated. In this case, the qualitative comparison of models
with an increasing number of data from palaeo-climate archives seems to be a promising approach.
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1.   Einleitende Bemerkung

„Klimakatastrophe“, „Klimachaos“, „der Nordpol ist weg“, … solche oder ähnliche Schlag-
zeilen sind aus manchen Medien nur allzu bekannt. Sie reflektieren letztlich – teils ins Skurrile
übersteigert – Ergebnisse der Klimaforschung über mögliche künftige Entwicklungen des vom
Menschen beeinflussten Klimas. Die moderne Klimaforschung stützt sich bei der Analyse des
gegenwärtigen Klimas und der Abschätzung möglicher Klimaänderungen auf ein Spektrum
von Klimamodellen verschiedener Komplexität. Gerade die Entwicklung hoch komplexer Kli-
mamodelle als computergestützte, quasi-realistische Klimalabore hat die Klimaforschung sehr
weit vorangebracht, sodass Aussagen über mögliche künftige Klimaänderungen heute so ver-
trauenswürdig erscheinen, dass sie die Grundlage für globale politische Entscheidungen bilden.
Daher werden in diesem Beitrag die wissenschaftlichen Grundlagen der Klimasimulationen
skizziert und diskutiert.

zunächst wird der Gegenstand der Forschung, das Klima, definiert. Sodann werden die
Werkzeuge zur Untersuchung des Klimas vorgestellt, wobei sich dieser Beitrag auf die com-
putergestützte, mathematisch-physikalische Klimamodellierung beschränkt. Nach einer kurzen
Vorstellung verschiedener Anwendungen komplexer Klimasimulationen, wird abschließend
das Problem der Klimavorhersage kritisch analysiert.

2.   Was ist Klima?

In der älteren Literatur wird Klima als „die Gesamtheit aller meteorologischen Erscheinungen“
definiert, „die den mittleren zustand der Atmosphäre an irgend einer Stelle der Erdoberfläche
charakterisieren“ (HANN 1883). Wenn der zustand der Atmosphäre im Verlauf weniger Stun-
den oder eines Tages an einem Ort als Wetter bezeichnet wird, dann ist Klima nach dieser De-
finition gleichbedeutend mit mittlerem Wetter. Die World Meteorological Organization
(WMO) hat für die zeitspanne, über die der Mittelwert des Wetters berechnet werden sollte,
auf 30 Jahre festgelegt. Daher werden für Klimavergleiche häufig die zeiträume 1931–1960
bzw. 1961–1990 gewählt. Man findet in der Literatur aber auch andere Mittelungszeiträume.

Im Laufe des letzten Jahrhunderts wurde der Klimabegriff dahingehend erweitert, dass
neben dem Mittelwert auch die höheren statistischen Momente in die Klimadefinition einbe-
zogen werden. Nach der neueren Definition beschreibt Klima das „statistische Verhalten der
Atmosphäre, das für eine relativ große zeitliche Größenordnung charakteristisch ist“ (HANTEL

et al. 1987). Die Klimavariablen, manchmal auch Klimaelemente genannt, werden als statis-
tische Kenngrößen angegeben wie z. B. Jahres- oder Monatsmittel (Jahresmitteltemperatur,
mittlere Jahresniederschlagssumme, ...) oder als Eintrittswahrscheinlichkeit und Häufigkeit
von Ereignissen (mittlere Andauer von Dürren, Sturmhäufigkeit, Häufigkeit von Starknieder-
schlägen, ...). Da Klima sich sowohl räumlich wie auch zeitlich ändert, gehören zur Angabe
der Klimaelemente auch Ort und Mittelungszeitraum, für welche die statistischen Kenngrößen
gelten.

Die meteorologische Klimadefinition – „meteorologisch“, weil sie sich auf meteorologi-
sche Kenngrößen bezieht – hat sich in der Klimatologie, der eher beschreibenden Wissenschaft
des Klimas, bewährt. zum Verständnis der Klimadynamik, also der Prozesse, die den mittleren
zustand und die Variabilität der Atmosphäre über längere zeiträume bestimmen, reicht die
meteorologische Definition nicht aus, denn die längerfristigen Veränderungen der Atmosphäre
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werden wesentlich durch die Wechselwirkung der Atmosphäre mit dem Ozean, der Vegetation
und den Eismassen geprägt. Aus diesem Grunde wird in der Klimadynamik, wie in den mo-
dernen Lehrbüchern der Meteorologie und der Klimaphysik nachzulesen ist (z. B. KRAUS 2000,
PEIXOTO und OORT 1992), das Klima über den Zustand und das statistische Verhalten des 
Klimasystems definiert.

Das Klimasystem (Abb. 1) besteht aus verschiedenen Untersystemen: der Atmosphäre,
der Hydrosphäre (dazu gehören Ozean, Flüsse, Seen, Regen, Grundwasser), der Kryosphäre
(Inlandeismassen, Meereis, Schnee, Permafrost), der marinen und terrestrischen Biosphäre,
dem Erdreich, und, wenn die Klimaentwicklung über viele Jahrtausende betrachtet wird, der
Erdkruste und dem oberen Erdmantel. Diese Unterteilung erfolgt im Wesentlichen aufgrund
der beteiligten Medien (gasförmig, flüssig, fest) und der Zeitskalen, die für typische Ände-
rungen in den Untersystemen beobachtet werden können. Die Untersysteme sind über Ener-
gie-, Impuls- und Stoffflüsse miteinander gekoppelt. Zu den Stoffflüssen muss auch der
Transport chemischer Substanzen und deren Umwandlungsprozesse hinzugerechnet werden,
soweit diese Substanzen – wie z. B. Treibhausgase oder Nährstoffe der Biosphäre – direkt
oder indirekt mit dem Energiekreislauf in Verbindung stehen.

Abb. 1  Schematische Darstellung des Klimasystems und seiner Untersysteme sowie der die Untersysteme verbin-
denden Flüsse nach GANOPOLSKI und CLAUSSEN in CLAUSSEN (2003). (Nachdruck mit Genehmigung des Springer-
Verlags, Heidelberg.)

In anderen Definitionen wird das Klimasystem in die Komponenten Atmosphäre, Ozean und
Land eingeteilt (siehe z. B. SALTZMAN 2002). Eine solche Einteilung spiegelt den technischen

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 83–97 (2011)

Martin Claußen

86



Aufbau von Modellen des Klimasystems wider, die eher aus teils sogar separat entwickelten
Modulen der atmosphärischen zirkulation, der ozeanischen zirkulation und der Landoberflä-
chenprozesse und Vegetationsdynamik bestehen.

In der neueren Literatur wird neben dem Begriff des Klimasystems auch der Begriff des
Erdsystems verwendet, um die Wechselwirkung der unbelebten, physischen Welt mit der be-
lebten Welt zu betonen. Dies schließt insbesondere den Einfluss des Menschen auf das Klima
und die Wechselwirkung des Menschen mit seiner Umwelt ein (SCHELLNHUBER 1999, CLAUS-
SEN 1998, 2001). In der älteren russischen Literatur wird das belebte Klima- oder Erdsystem
auch als Biosphäre, als mit Leben erfüllter Raum der Erde bezeichnet (VERNADSKy 1926,
1997). Oft werden die Begriffe Klimasystem und Erdsystem synonym benutzt. In der Tat
wird die Definition des Klimasystems oder des Erdsystems nicht aus übergeordneten Prinzi-
pien abgeleitet, sondern ist als eine vorempirische Relevanzentscheidung zu interpretieren.
Im Folgenden werden Modelle des Klima- oder Erdsystems einfach als Klimamodelle be-
zeichnet.

3.   Klimamodelle – eine kleine Typologie

Modelle beschreiben, um STACHOWIAK (1973) sinngemäß zu zitieren, die Natur mit ad hoc
vorgegebener, am Untersuchungsziel orientierter Reduktion der Komplexität des Originals.
Um die Natur des Klima- oder Erdsystems modelltheoretisch zu erfassen, werden in der Kli-
maforschung konzeptionelle Gedankenmodelle, physikalische und mathematische Modelle
genutzt.

ARISTOTELES’ (350 v. Chr.) Meteorologia oder VON HUMBOLDTS (1845) Kosmos – Entwurf
einer physischen Weltbeschreibung können als vermutlich bekannteste, umfassendste Gedan-
kenmodelle des Klimasystems gelten. Gedankenmodelle zeichnen sich dadurch aus, dass kau-
sale Beziehungen zwischen verschiedenen Beobachtungen qualitativ in Worten und/oder
geografischen Karten (z. B. die Berghausschen Atlanten zum Kosmos) beschrieben werden.
Gedankenmodelle werden heute oft im zusammenhang mit der Interpretation paläoklimato-
logischer Befunde verwendet (siehe z. B. HAUG und TIEDEMANN 1998).

Als Beispiele physikalischer Modelle lassen sich rotierende Bassins oder Tanks (siehe 
z. B. GREENSPAN 1969) anführen, in denen die zirkulation einer Flüssigkeit als Näherung für
atmosphärische und ozeanische Strömungen untersucht wird, oder Windtunnel, welche die
Grenzschichtströmung in der Atmosphäre simulieren. Physikalische Modelle erlauben unter
Berücksichtigung bestimmter Skalierungsgesetze die Durchführung klar definierter, kontrol-
lierter Experimente, die in der Natur nicht möglich sind.

In diesem Beitrag werden mathematische Modelle des Klima- oder Erdsystems – kurz:
Klimamodelle – diskutiert. Mathematische Klimamodelle bestehen aus dynamischen und dia -
gnostischen Differentialgleichungen. Diese Gleichungen können im Allgemeinen aus physi-
kalischen Gesetzen der Erhaltung von Energie, Impuls und Masse gasförmiger, flüssiger und
zäher, fließbarer Medien abgeleitet werden (z. B. PEIXOTO und OORT 1992). Neben den de-
duktiven Gleichungen gibt es auch induktive Elemente, z. B. in den ökosystemaren Kompo-
nenten der Klimamodelle, die aus empirischen Beziehungen hergeleitet werden.

Aufgrund der Komplexität der mathematischen Gleichungen werden die Modellgleichun-
gen numerisch gelöst. Dazu werden die Gleichungen diskretisiert, d. h., die kontinuierlichen
Räume des Klima- oder Erdsystems (wie Atmosphäre, Ozeane, Vegetationsdecke, …) werden
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durch abzählbar viele Unterräume oder Volumina oder vernetzte Gitterpunkte ersetzt. Dies er-
möglicht das kompakte System in endlicher zeit und mit endlichem Speicherplatz im Com-
puter bearbeiten zu können.

Doch die Diskretisierung der Gleichungen in den Klimamodellen birgt Probleme in sich:
Der zustand und die dynamischen Prozesse des Klimasystems sind, je nach Verfahren, nur
auf den Punkten des numerischen Gitternetzes oder nur als Mittelwert über diskrete Flächen
oder Volumina definiert. Kleinräumigere Prozesse, die sogenannten subskaligen Prozesse,
können nicht explizit dargestellt werden, sondern müssen als Funktion der explizit darstell-
baren oder skaligen Variablen „parameterisiert“ werden.

Komplexität und Approximationsgrad von Klimamodellen werden unterschiedlich klas-
sifiziert. So wählen z. B. MCGUFFIE und HENDERSSON-SELLERS (1997) das Bild einer Pyramide,
in dem die Seitenstücke der Pyramide hauptsächlich atmosphärische Teilmodule (Modelle des
Strahlungstransfers, der Energiebilanz und der atmosphärischen Strömung) darstellen, die
dann miteinander gekoppelt werden, um als Spitze der Pyramide zu einem komplexen Modell
atmosphärischer und ozeanischer zirkulation zusammenzuwachsen. Eine ähnliche Modell -
pyramide entwerfen die Autoren für Modelle menschlichen Handelns (ökonomiemodelle,
Modelle des Bevölkerungswachstums usw.). Die Kopplung beider Modellwelten wird als Ver-
knüpfung beider Pyramiden an deren Spitzen in der Form eines Stundenglases symbolisiert.
CLAUSSEN et al. (2002) schlagen eine alternative, weniger symbolhafte Betrachtung der „klas-
sischen“ Modellhierarchie vor, indem sie ein „Spektrum von Klimamodellen“ einführen. 
Dieses Spektrum schließt explizit einen Indikator ein, der die Anzahl miteinander wechsel-
wirkender Komponenten des Klimasystems charakterisiert, die als Module im Klimamodell
explizit beschrieben werden.

An dem einen Ende des Spektrums (siehe Abb. 2) befinden sich die konzeptionellen oder
stark aggregierten Modelle, in denen bei stärkster Reduktion der Komplexität das gesamte
Klima- oder Erdsystem oder bei weniger reduzierten Modellen jeweils die einzelnen Kompo-
nenten des Systems als ein Gitterpunkt dargestellt werden. Solche Modelle können zum einen
rein induktive Modelle sein, welche lediglich die Plausibilität von Prozessen demonstrieren,
ohne dass physikalische Gesetze wie Massen-, Energie- und Impulserhaltung explizit in die
Modelle einfließen. Das Modell von PAILLARD (1998), das den Wechsel zwischen Warmpha -
sen und Eiszeiten der letzten 2 Millionen Jahre als abrupte Sprünge zwischen verschiedenen
ad hoc definierten Klimazuständen beschreibt, mag als typisches Beispiel dienen. zu den in
ihrer Komplexität stark reduzierten Modellen gehören auch die Energiebilanzmodelle, die aus
der Forderung einer geschlossenen Energiebilanz des Erdsystems zwischen solarer Einstrah-
lung und der Abgabe von Wärmestrahlung der Erde abgeleitet werden. Das Arrheniussche
Energiebilanzmodell (ARRHENIUS 1896) ist vermutlich das erste Modell dieser Art überhaupt.
ARRHENIUS nutzte dieses Modell, um die Frage zu klären, ob Eiszeiten durch eine Reduktion
von Treibhausgasen verursacht werden könnten. Gleichsam als Randnotiz bemerkte ARRHE-
NIUS, dass bei einem durch menschliche Aktivität verdoppelten Gehalt des Kohlendioxids in
der Atmosphäre sich die globale Mitteltemperatur um 5–6 K erwärmen könnte. (Heutige 
Klimamodelle geben als beste Schätzung etwa 3 K an, mit einer Spannweite von etwa 2,1 bis
4,4 K, RANDALL et al. 2007.)
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Abb. 2  Schematische Darstellung des Komplexitätspektrums der Klimamodelle aus CLAUSSEN in EHLERS und KRAFFT

(2001). (Nachdruck mit Genehmigung des Springer Verlags, Heidelberg.) 

An die von ihrem Rechenaufwand her einfachen, hochaggregierten Modelle schließen sich
die Modelle mittlerer Komplexität oder EMICs (Earth system Models of Intermediate Com-
plexity) an. Diese Modelle sind meist im Hinblick auf die Einbindung möglichst vieler Kom-
ponenten des Erdsystems und für Simulationen sehr langer paläoklimatischer Änderungen
konzipiert. Als Beispiel sei hier die Simulation des Beginns der quartären Eiszeit erwähnt
(HAUG et al. 2005), die den Zeitabschnitt von 3,1 bis 2,5 Millionen Jahren vor heute überdeckt.
Die geografische Darstellung der Erdoberfläche wird in EMICs stark vereinfacht, sodass viele
Prozesse als subskalige Phänomene parameterisiert werden müssen.

Am anderen Ende des Modellspektrums befinden sich die komplexen Klimamodelle (Abb.
3), welche die atmosphärische und ozeanische Zirkulation zusammen mit der Migration der
Vegetationszonen sowie die sämtliche Klimasystemkomponenten verbindenden Energie-, Im-
puls- und Stoffkreisläufe beschreiben. Diese sogenannten „state-of-the-art“-Modelle gelten
als quasi-realistische numerische Klimalabore mit technisch höchstmöglicher räumlicher und
zeitlicher Auflösung. Solche Modelle arbeiten mit einer Anzahl von der Größenordnung nach
105 bis 107 Gitterpunkten jeweils in der Atmosphäre und im Ozean (ROECKNER et al. 2006a,
b, JUNGCLAUS et al. 2006). Die Bewegungsgleichungen werden an diesen Gitterpunkten mit
einer Taktfrequenz von wenigen Minuten berechnet; also wird für eine Simulation des Klimas
der letzten etwa 1000 Jahre (PONGRATZ et al. 2009) das System sämtlicher Bewegungsglei-
chungen etwa 1014-mal gelöst. Ohne den Einsatz von Höchstleistungsrechnern ist der Einsatz
komplexer Klimamodelle daher nicht denkbar.
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Abb. 3  Darstellung der Orographie der Kontinente in einem komplexen Klimamodell. Die Angaben „T31“ (A), „T63“
(B), „T159“ (C) beziehen sich auf den Approximationsgrad von Kugelflächenfunktionen, in denen die großräumige
Zirkulation der Atmosphäre dargestellt ist. Auf ein geografisches Gitternetz übertragen, bedeutet T31 eine räumliche
Auflösung von 3,75° × 3,75° in Länge und Breite, entsprechend einer Kantenlänge von 416 km × 416 km am Äquator.
T63: 1.875° × 1,875° entsprechend 200 km × 200 km und T159: 0,75° × 0,75° entsprechend 83 km × 83 km.
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Eine weitere Einteilung der Klimamodelle hinsichtlich der Wiedergabe von Klimadaten mag
zur Bewertung dieser Modelle nützlich sein. zum einen werden Klimamodelle im prognosti-
schen Modus oder Vorhersagemodus genutzt. Dabei werden die Modelle durch ändernde
Randwerte angetrieben (z. B. durch sich ändernde geografische Verteilung des solaren Ener-
gieflusses, oder durch Eintrag von chemischen und partikulären Substanzen, die mit einem
Vulkanausbruch einhergehen). Die Ergebnisse einer solchen Vorhersage können dann – im
Prinzip – mit Klimadaten verglichen werden, um die Modelle zu validieren. In einem zweiten,
sogenannten Assimilationsmodus werden die Modelle an Klimadaten herangeführt, um den
vergangenen Klimazustand in Raum und zeit so vollständig und so realitätsnah wie möglich
wiederzugeben. Bei der Datenassimilation steht also zunächst nicht die Vorhersage im Vor-
dergrund, sondern die physikalisch konsistente Interpolation und Interpretation von Klima-
daten, welche nur an relativ wenigen Punkten der Erde und nur zu bestimmten zeitabschnitten
bekannt sind. Assimilation und Vorhersage sind miteinander verbunden, da die Güte einer Vor-
hersage auch davon abhängt, wie gut der Ausgangspunkt der Vorhersage bekannt, also in das
Vorhersagemodell assimiliert ist.

4.   Gedankenexperimente und Klimavorhersagen

Bevor die Frage nach der Validierbarkeit komplexer Klimamodelle diskutiert wird, sollen in
diesem Abschnitt einige Beispiele für verschiedene Anwendungen komplexer Klimamodelle
stichwortartig skizziert werden.

Aus der Untersuchung einfacher Energiebilanzmodelle ist bekannt, dass die Erde bei heu-
tiger solarer Einstrahlung und Konzentration der Treibhausgase vollständig mit Eis bedeckt
sein könnte, wenn als Anfangsbedingung der Simulation eine eisbedeckte Erde gewählt wird.
Umgekehrt kann das (Modell-)Klimasystem in eine sogenannte „Schneeballerde“ hineinkip-
pen, wenn der solare Energiefluss für eine kurze zeit unterbrochen würde (NORTH et al. 1981).
Bisher war unbekannt, ob dieses Phänomen auch in komplexen, quasi-realistischen Modellen
auftreten würde. Dies konnte erst von MAROTzKE und BOzET (2007) gezeigt werden. In ihren
numerischen Experimenten entdeckten die Autoren, dass die vollständig mit Schnee bedeckte
(Modell-)Erde erst durch eine zunahme der atmosphärischen CO2-Konzentration um den Fak-
tor 100 gegenüber dem heutigen Wert auftaut. Der Wert dieser Arbeit liegt nicht in der Vor-
hersage einer möglichen globalen Klimakatastrophe bei relativ kurzzeitiger Verdunklung der
Erde. Vielmehr bietet diese Studie einen weiteren Einblick in die Dynamik des Klimasystems
außerhalb des Erfahrungsbereiches des rezenten Klimas. Insbesondere wird gezeigt, dass das
betreffende komplexe Klimamodell Prozesse nachbilden kann, die aus einfachen, einer ana-
lytischen Lösung zugänglichen Modellen bekannt waren. Insofern könnte man von einer struk-
turellen Verifizierung des komplexen Modells sprechen.

Große Vulkanausbrüche führen nicht nur zu regionalen bis kontinentalen katastrophalen
Umbrüchen der Landoberfläche, sie beeinflussen auch das regionale und globale Klima über
mehrere Jahre. Während die Effekte jüngerer Vulkanausbrüche, wie z. B. der des Pinatubo im
Jahre 1991 oder des Mt. St. Helens im Jahre 1982, gut dokumentiert sind, ist relativ wenig
über die sehr viel stärkeren Ausbrüche in der yellowstone-Region vor etwa 600000 und
2200000 Jahren oder des Toba vor 73000 Jahren bekannt. Letzterer übertraf die geschätzte
Auswurfmenge des Mt. St. Helens um den Faktor 2800. Während Klimamodelle hinsichtlich
ihrer Antwort auf heutige Vulkanausbrüche validiert werden können, bleiben nur Plausibili-
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tätsabschätzungen für die großen Ausbrüche der Vergangenheit. Dennoch sind solche Abschät-
zungen nützlich. Zum einen kann die numerische Stabilität eines Klimamodells hinsichtlich
starker Störungen geprüft werden. Zweitens können Hypothesen hinsichtlich der Skalierbarkeit
des Effektes von Vulkanausbrüchen aufgestellt werden (TIMMRECK et al. 2009).

Klimavorhersagen (der Begriff der Klimavorhersage wird im Abschnitt 5.1 erläutert) wer-
den prominent für das rezente Klima der letzten gut 100 Jahre und mögliche Klimaentwick-
lungen der nächsten 100 Jahre durchgeführt. Als Beispiel werden hier die numerischen
Abschätzungen der globalen Mitteltemperatur von ROECKNER et al. (2006a) vorgestellt. In der
Abbildung 4 sind globale Mitteltemperaturen, berechnet aus Ensemblesimulationen des Klimas
in der Zeitspanne von 1860 bis 2000, abgebildet. Zu erkennen ist, dass die Beobachtung inner-
halb der Variationsbreite des Ensembles der Simulationen liegt und einen ähnlichen Verlauf
aufweist. Nachgewiesen werden kann sogar, dass die Erwärmung der letzten Dekaden des ver-
gangenen Jahrhunderts mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch Änderungen der natürlichen
Klimaantriebe oder durch interne Variabilität des (Modell-)Klimasystems hervorgerufen wird,
sondern im Wesentlichen durch die anthropogene Emission von Treibhausgasen. Die Ensem-
blesimulationen für drei verschiedene Szenarien der Treibhausgasemissionen, die auf verschie-
denen Annahmen globaler wirtschaftlicher Entwicklung beruhen, zeigen deutlich, dass die
möglichen künftigen Klimaentwicklungen der nächsten Jahrzehnte nahezu unabhängig von der
Wahl der Emissionsszenarien sind. Erst in der zweiten Hälfte dieses Jahrhunderts wirkt sich
die spezifische Ausprägung der Treibhausgasemission auf die Klimaentwicklung aus.

Abb. 4  Globale Jahresmitteltemperatur berechnet mit dem Modell ECHAM5/MPIOM des Max-Planck-Instituts für
Meteorologie. Die schwarze Kurve kennzeichnet die rekonstruierte globale Jahresmitteltemperatur der letzten etwa
140 Jahre. Grau eingezeichnet sind Berechnungen des vergangenen Klimas. Die farbigen Kurven zeigen die Ergeb-
nisse möglicher künftiger Klimaentwicklungen für verschiedene Szenarien der Treibhausgas- und Schwefeldioxid-
emissionen (nach ROECKNER et al. 2006a).

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 83–97 (2011)

Martin Claußen

92



5.   Konzeptionelle Probleme der Klimavorhersagen

Die Frage, warum wir der Wettervorhersage „glauben“, beantwortete Bjorn STEVENS (Direktor
am Max-Planck-Institut für Meteorologie in Hamburg) in einem Vortrag am 23. 11. 2008 mit:
„10708“. Dies ist die zahl der Vorhersagen, die das Europäische zentrum für mittelfristige
Wettervorhersage bis dato herausgegeben hatte. Damit bringt Bjorn STEVENS folgendes zum
Ausdruck: Wettervorhersagemodelle haben den zweck, den aktuellen zustand der Atmosphäre
und die Wahrscheinlichkeit seines Eintretens für einige Tage im Voraus zu berechnen. Die Er-
füllung dieser Aufgabe lässt sich wohl definiert prüfen. Unter Vorgabe ausgewählter meteoro-
logischer Parameter wird der Abstand der Wettervorhersage von dem tatsächlich eingetretenen
Wetter bestimmt und damit die Güte der Vorhersage und letztlich des Modells quantifiziert.
Bei Klimamodellen ist das Vorhersage- und Validierungsproblem erheblich komplexer.

5.1  Klimavorhersagen erster und zweiter Art

zum einen muss der Begriff der Klimavorhersage im Vergleich zur Wettervorhersage weiter
gefasst werden. Dazu unterscheidet die Klimaphysik zwei Arten der Klimavorhersage. Nach
LORENz (1979) wird als Klimavorhersage erster Art eine Vorhersage des Klimasystems in Ab-
hängigkeit von verschiedenen Anfangsbedingungen bei bekannten Randbedingungen bzw.
Klimaantrieben verstanden. Klimavorhersage erster Art und Wettervorhersage sind ähnlich –
sie unterscheiden sich dadurch, dass bei der Wettervorhersage die Entwicklung des aktuellen
zustandes der Atmosphäre, bei der Klimavorhersage hingegen die Entwicklung der Statistik
des zustandes der Atmosphäre und der anderen Komponenten des Klimasystems vorhergesagt
werden. Die Berechnung der vergangenen Klimaentwicklung unter Vorgabe der änderung be-
kannter Klimaantriebe, die im vorigen Kapitel skizziert wurde, ist ein Beispiel für eine Vor-
hersage, oder besser: Nachhersage, erster Art.

Eine Vorhersage (erster Art) der künftigen Klimaentwicklung ist vermutlich nur über einen
sehr kurzen zeitraum von wenigen Dekaden möglich, da in diesem zeitbereich zumindest die
globale Temperaturentwicklung sich kaum mit dem spezifischen Szenarium menschlichen
Eingriffes in das Klimasystem ändert (siehe Abb. 4). Erst die langfristige Klimaentwicklung
hängt entscheidend von der Stärke der Emission von Treibhausgasen und damit letztlich von
noch unbekannten politischen Entscheidungen des Menschen ab. In diesem Fall können nur
bedingte Vorhersagen, also verschiedene mögliche Klimaentwicklungen unter verschiedenen
Klimaantriebsszenarien berechnet werden. In der Klimaphysik wird diese Vorhersage als Kli-
mavorhersage zweiter Art bezeichnet (LORENz 1979). In der Literatur werden für die Vorher-
sage (zweiter Art) möglicher künftiger Klimaentwicklungen auch die Begriffe Klima pro-
jektionen oder Klimaszenarien verwendet.

5.2  Vorhersage des Klimas als einmalige Realisation eines stochastischen Prozesses

ähnlich wie bei der Wettervorhersage, lässt sich die Güte von Klimamodellen hinsichtlich
der Beschreibung des gegenwärtigen Klimas quantitativ überprüfen (REICHLER und KIM 2008).
Dies zeigt nur, dass viele der schnellen Klimaprozesse (z. B. Treibhauseffekt, …) hinreichend
gut verstanden sind. Die Modellierung langsamer Prozesse, wie etwa der Aufbau oder das Ab-
schmelzen kontinentaler Eismassen oder die Migration von Vegetationszonen, kann nur an-
hand paläoklimatologischer Daten geprüft werden.
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Paläoklimatologische Daten liegen im Allgemeinen nur in indirekter Form als sogenannte
Stellvertreter- oder Proxydaten vor, also etwa in Form verschiedener Isotope des Sauerstoffs
oder als variierende Weite der Jahrringe des Stammholzes von Bäumen, aus denen unter be-
stimmten Annahmen die Variation der Lufttemperatur abgeleitet werden kann. zudem ist es
oft schwierig zu beurteilen, wie repräsentativ ein Klimaarchiv ist, ob ein regionales oder nur
ein lokales Klimasignal gespeichert ist. Doch auch wenn die paläoklimatologische Information
vollständig wäre, bleibt ein prinzipielles Problem der Validierung von Klimamodellen.

Klima muss modelltheoretisch als stochastischer Prozess interpretiert werden. Die Bewe-
gung im Klimasystem umfasst einen weiten räumlichen Skalenbereich von der Bildung von
Wolkentröpfchen, Windböen, Drift der Pflanzenpollen bis hin zu Ozeanwirbeln und -strömun-
gen und dem Vordringen und Abschmelzen großer Eisschilde. Daher ist es technisch nicht
möglich, sämtliche Bewegungen deterministisch zu beschreiben. Stattdessen wird die Kom-
plexität des Problems dadurch reduziert, dass die meteorologischen Variablen, die den zustand
des Systems charakterisieren (wie z. B. Windgeschwindigkeit, Temperatur, Konzentration des
Kohlenstoffs in Böden, den Ozeanen und der Luft, …), räumlich und zeitlich gemittelt werden.
Die Unterteilung der zustandsvariablen in raum-zeitliche Mittelwerte und Abweichungen vom
Mittelwert werden im Klimamodell im Allgemeinen durch die im Kapitel 2 erwähnte Diskre-
tisierung der kontinuierlichen Gleichungen in skalige und subskalige Anteile vorgenommen.
Die subskaligen Variablen und Prozesse werden als unbekannte, zufällige Größen betrachtet,
deren Effekt auf die skaligen Prozesse parameterisiert wird.

Die skaligen Variablen des Klimasystems könnten im Prinzip deterministisch berechnet
werden, wenn die Anfangs- und Randbedingungen in beliebig hoher zeitlicher und räumlicher
Genauigkeit bekannt wären. Doch dies ist selbst im heutigen Klima nicht möglich. Um der
Unsicherheit der Messdaten Rechnung zu tragen, wird ein Ensemble von Simulationen mit
geringfügig unterschiedlichen, aber gleich wahrscheinlichen Anfangs- und Randwerten erstellt.
Modelltheoretisch betrachtet ist Klima also durch die statistischen Momente des Ensembles
der zustandsvariablen des Klimasystems definiert.

Die Natur liefert kein Ensemble von Klimaentwicklungen, sondern nur eine Realisation.
Dies wäre kein Problem, wenn diese Realisation stationär wäre. Dann könnten die statistischen
Momente des Ensembles durch die zeitlichen statistischen Momente (Mittelwert über eine
zeitperiode, Varianz innerhalb dieser Periode, …) berechnet werden. Tatsächlich ändern sich
die Klimaantriebe und Randbedingungen, wie z. B. die Lage der Kontinente oder die Häufig-
keit der Vulkanausbrüche, fortwährend, sodass sich Klima unter stets anderen Bedingungen
entwickelt.

Streng genommen, lässt sich also ein Klimamodell nicht validieren, da aus der einen Rea-
lisation des Klimas, welche die Natur bietet, keine Ensemblestatistik abgeleitet werden kann,
die mit der vom Klimamodell berechneten verglichen werden könnte. Ferner folgt für die Pra-
xis der Klimamodellierung, dass eine exakte übereinstimmung zwischen Klimadaten einer
bestimmten Klimaperiode und den Ergebnissen einer einzelnen Klimasimulation nicht erwartet
werden kann.

Ein Ausweg aus diesem grundsätzlichen Dilemma bietet die Konstruktion von Paläoen-
sembles. Schließlich finden sich in der Klimageschichte Abschnitte mit durchaus ähnlichen
Randbedingungen. Als anschauliches Beispiel für ein Paläoensemble seien die sogenannten
Dansgaard-Oeschger-Ereignisse genannt. Als Dansgaard-Oeschger-Ereignisse werden abrupte
Erwärmungen während einer Eiszeit bezeichnet. Diese Ereignisse traten während der letzten
Eiszeit (und vermutlich ebenfalls in den älteren Eiszeiten) häufig auf und weisen eine ähnliche,
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„typische“ räumliche und zeitliche Struktur auf, die sich modelltheoretisch interpretieren lässt
(GANOPOLSKI und RAHMSTORF 2001). Gleiches gilt für die Interglaziale, die während der letzten
800000 Jahre einen zumindest qualitativ ähnlichen Verlauf nahmen.

6.   Können wir den Klimavorhersagen glauben? Eine zusammenfassende Antwort

Klimamodellierung dient dem Verständnis der Dynamik des Klima- oder Erdsystems und bie-
tet damit letztlich die Grundlage für die Vorhersage von auf plausiblen wirtschaftlichen Ent-
wicklungsszenarien basierenden, möglichen künftigen Klimaänderungen. Eine solche bedingte
Vorhersage, auch Klimavorhersage zweiter Art genannt, unterscheidet sich deutlich von einer
Wettervorhersage. Während bei der letzteren die Vorhersage mit der Erwartung einer gewissen
Eintrittswahrscheinlichkeit verknüpft ist, macht erstere a priori keine Aussage zur Eintritts-
wahrscheinlichkeit. Die ihrer Struktur nach den Wettervorhersagen ähnlichen Klimavorher-
sagen erster Art lassen sich daher nur für vergangene Klimaperioden, gleichsam als
„Nachhersage“, und für wenige Dekaden in die zukunft durchführen. Für die nähere zukunft
hängt die Klimaentwicklung nur marginal vom bisher noch nicht vorhersagbaren spezifischen
Handeln der Menschen ab. Das anthropogene Antriebssignal der letzten Dekaden hat sich be-
reits dem Klima hinreichend stark aufgeprägt.

Klimamodellierung wird mit einem Spektrum verschieden komplexer Klimamodelle
durchgeführt, wobei die komplexen Klimamodelle eine besondere Rolle spielen. Diese räum-
lich und zeitlich hochaufgelösten Modelle geben die Bewegung der Atmosphäre und des Oze-
ans sowie die änderung der Vegetationsdecke in quasi-realistischem Detail wieder und dienen
daher als quasi-realistische Labore für Klimaexperimente.

Schnelle Klimaprozesse, wie z. B. die Wetterentwicklung und der Treibhauseffekt, sind
bereits gut verstanden. Bei vielen Klimamodellen ist die Simulation der Entwicklung eines
typischen Tiefdruckgebiets von der eines natürlichen Tiefs kaum zu unterscheiden. Insofern
können die numerischen Simulationen für mögliche Klimaentwicklungen in der Nähe des ge-
genwärtigen Klimas als robust und gewissermaßen vertrauenswürdig eingestuft werden. Die
Validierung langsamer Klimaprozesse stößt an prinzipielle Grenzen. Die Natur liefert nur eine
Realisation des Klimas, und diese ist nur bruchstückhaft und zumeist nur indirekt rekonstru-
ierbar. Andererseits gelingt mit zunehmendem Erfolg die qualitative überprüfung der Modelle
anhand einer Vielzahl paläoklimatologischer Archive aus verschiedenen Klimaepochen. Somit
wird auch die Beschreibung möglicher Klimaentwicklungen, die sich von dem jetzigen Kli-
mazustand deutlich entfernen, zunehmend belastbarer. Da der Mensch sein Handeln nicht an
der aktuellen Klimaentwicklung ausrichtet, sondern sich durch die Vorstellung möglicher star-
ker Klimaänderungen leiten lässt, erlangt die Simulation starker Klimaänderungen zunehmend
an Bedeutung.
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Zusammenfassung

WATSON und CRICK ließen mechanische Modelle bauen, um die berühmte Doppelhelix-Struktur der DNS zu finden.
Heute stehen leistungsfähige Computerprogramme für die Modellierung chemischer Strukturen auf atomarem Niveau
zur Verfügung. Die Energiehyperfläche ist das zentrale Objekt (quanten-)chemischer Modellierung. Sie enthält die
Information über alle stabilen Strukturen und alle Elementarreaktionen für ein chemisches System bestimmter Sum-
menformel (Beispiel C4H4). Modellierungs- und Simulationsverfahren bestehen aus einer Methode zur Berechnung
dieser Fläche (Kraftfelder, Quantenchemie) und einer Methode zur Bewegung auf der Fläche (Optimierungsverfah-
ren). Die Probleme beim Auffinden globaler Minimumstrukturen und das fruchtbare zusammenwirken von Experi-
ment und Modellierung werden für Metalloxide besprochen, die bei reduzierter Dimension (Cluster in der Gasphase,
dünne Filme auf Metallunterlagen) ungewöhnliche Strukturen annehmen. zur Berechnung der Energiehyperfläche
stehen verschiedene Modelle der Quantenchemie zur Verfügung, wobei die genauesten nur auf Systeme mit einer
begrenzten zahl von Atomen anwendbar sind. Hybridmethoden (Teile und Herrsche) ermöglichen eine Beschreibung
auch komplexer Reaktionssysteme (Enzyme, Festkörperkatalysatoren) mit chemischer Genauigkeit (zeolithkatalysator
als Beispiel).

Abstract

WATSON and CRICK had to build mechanical models to find the famous double helix structure of DNA. Today powerful
software is available for modeling structures at the atomic level. The energy hypersurface is the central object of
(quantum) chemical modeling. It includes the information about all stable structures and all reaction pathways of a
chemical system of given composition (example C4H4). Modeling and simulation methods consist of techniques to
calculate the energy hypersurface (force fields, quantum chemical methods) and of techniques to move on the surface
(structure optimization). The problem of locating global minimum structures is considered for metal oxides which in
states of reduced dimensionality (gas phase clusters, thin films on metal substrates) assume unusual structures. For
computing the energy hypersurface, different quantum chemical models are available, but the most accurate ones are
applicable to systems with a limited number of atoms only. Hybrid methods (divide-and-conquer) permit to tackle
complex reaction systems (enzymes, solid catalysts) with chemical accuracy as shown for a zeolite catalyst.

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 99–117 (2011)

Joachim Sauer

100



1.   Modelle bei der Strukturaufklärung – die Doppelhelix

Als Chemiker wollen wir wissen, wie die Atome in einem Molekül angeordnet sind. Wir sind
davon überzeugt, dass wir nur dann verstehen können, warum ein Molekül in bestimmter Weise
reagiert, wenn wir seine Struktur kennen. Eines der bekanntesten Moleküle ist die Desoxyri-
bonukleinsäure, DNS. Ihre Doppelhelixstruktur, in der die Erbinformation kodiert ist, kennt
heute jedes Schulkind. Woher kennen wir die atomare Struktur dieses Moleküls? Woher wissen
wir, wie die Phosphat- und zucker-Bausteine sowie die Basen Adenin, Cytosin, Guanin und
Thymin in der Doppelhelix angeordnet sind? Die faszinierende Geschichte der Aufklärung die-
ser Struktur durch James D. WATSON und Francis H. C. CRICK im Jahre 1953, die zusammen
mit Maurice H. F. WILKINS dafür 1962 den Nobelpreis erhielten, hat WATSON in seinem Buch
Die Doppelhelix beschrieben (WATSON 2001). Seit BRAGG ist die Beugung von Röntgenstrahlen
die Methode zur Strukturbestimmung kristalliner Materialien. Sieht man sich jedoch das Beu-
gungsbild einer DNS an (WILKINS 1963), ist offenkundig, dass man daraus nicht ohne weiteres
die Anordnung der Atome ableiten kann. Man muss zunächst einen Strukturvorschlag haben,
für den man ein Beugungsbild berechnen und mit dem experimentellen vergleichen kann. zwar
war schnell klar, dass es sich um eine helikale Struktur handeln muss, aber um zu dem über-
zeugenden Strukturvorschlag einer doppelten Helix mit den Basenpaaren zu gelangen, haben
WATSON und CRICK viele Strukturmodelle entworfen, zunächst mit Papier und Bleistift. Um
zu erkennen, ob die Teile wirklich zusammenpassten, wurden nach den aussichtsreichsten Ideen
mannshohe Metallmodelle in der Werkstatt gefertigt. Mit Lot und Metermaß wurden dann die
x, y, z-Koordinaten der Atome bestimmt und daraus das Beugungsbild berechnet. In seinem
Nobelvortrag sagte WILKINS (1964): „It was clear that the X-ray studies of DNA needed to be
completed by precise molecular model-building. In our laboratory we concentrated on ampli-
fying the X-ray data. In Cambridge, Watson and Crick built molecular models.“2

Der Bau von Strukturmodellen ist bis heute ein unverzichtbarer Teil aller Methoden zur
Strukturbestimmung geblieben, die der Chemiker zur Verfügung hat, nur dass die von WATSON

und CRICK benutzte „hardware“ inzwischen durch „software“, Computerprogramme, ersetzt
worden ist: Das ist das Thema dieses Beitrages.

2.   Molekülmechanik

Eines dieser Computerprogramme, Tinker (PONDER 2010), leitet seinen Namen von den Tin-
kertoys ab, einem Baukasten mit verschiedenen Elementen und Stäben zur Verknüpfung. In
den auch noch heute benutzten Molekülbaukästen sind Bindungen gerade Stäbe fester Länge
und Atome Kugeln mit Ansätzen für die Stäbe in festen Winkeln. Die Längen und Winkel sind
Mittelwerte der gemessenen Werte für Bindungstypen und Atomtypen. Manche Strukturen
lassen sich aber nur zusammenfügen, wenn man die Bindungen dehnt oder staucht, und die
Bindungswinkel verkleinert oder vergrößert. Man müsste deshalb die Bindungen eigentlich
durch Schraubfedern ersetzen, die man dehnen, stauchen und biegen kann. Das ist mit Com-
puterprogrammen einfach zu realisieren. Jede Abweichung vom Standardwert der Bindungs-
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2    Es war klar, dass die Röntgenanalyse durch die Entwicklung eines Molekülmodells ergänzt werden musste. Wir
konzentrierten uns auf eine Erweiterung der Röntgenanalyse, während WATSON und CRICK in Cambridge an der
Konstruktion eines Modells arbeiteten (WILKINS 1963).
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3    Der Computer IBM790 kann in einer Sekunde 4000 Multiplikationen oder Divisionen durchführen. Die FORT-
RAN-Sprache ermöglicht es, die entsprechenden algebraischen Gleichungen fast unverändert als Computerpro-
gramm zu nutzen.

länge r0 oder des Bindungswinkels führt zu einem quadratischen Anstieg der Energie, analog
zum Hookeschen Gesetz der Mechanik für Federn:

                    Eb = kb(rb–r0)
2 [1]

Die Kraftkonstante kb ist ein Parameter für jeden Bindungstyp und entspricht der Federkon-
stante. Die Energie des Moleküls ergibt sich in diesen „Kraftfeldern“ als Summe solcher Terme
für alle Bindungslängen und Bindungswinkel. Für Torsionen um eine zentrale Bindung ver-
wendet man eine periodische Funktion, die Minima aufweist, wenn die Endatome auf Lücke
stehen, und Maxima, wenn die Endatome überlappen.

In der „Molekülmechanik“ werden nun die x, y, z-Koordinaten aller Atome so angepasst,
dass die Gesamtenergie (Summe aller Terme) möglichst niedrig ist. Innere Koordinaten mit
kleinen Kraftkonstanten, „weiche Freiheitsgrade“, verändern sich dabei stärker als solche mit
großen Kraftkonstanten, „harte“ Freiheitsgrade. Kopplungsterme in den Kraftfeldern sorgen
z. B. dafür, dass nicht alle von einem Atom ausgehenden Bindungen zugleich länger oder kür-
zer werden, ohne dass die Energie ansteigt. Mathematisch gesehen ist diese Strukturoptimie-
rung eine Extremwertaufgabe, die Bestimmung des Minimums einer Funktion (Energie)
mehrerer Variabler (Koordinaten). Für ein zweiatomiges Molekül, dessen Struktur mit nur
einer Bindungslänge vollständig beschrieben wird, kann das jeder durchführen. Für ein Cy-
cloheptanmolekül mit 21 Atomen führt diese Extremwertaufgabe auf ein System mit 21 × 3–
6 = 57 Gleichungen. HENDRICKSON (1961) hat mehrere Lösungen des Gleichungssystems
gefunden, die den unterschiedlichen Isomeren entsprechen, darunter die Sessel- und Wannen-
form, die wir vom Cyclohexan gut kennen. Das war erst möglich, als Computer zur Verfügung
standen: „The IBM709 computer [...] is capable of [...] 4000 multiplications or divisions [...]
per second. The FORTRAN adaption makes possible the submission to the computer of pro-
grams set out virtually in plain algebraic language.“3 Heute sind Computer ungleich leistungs-
fähiger, statt der 4 Kilo-FLOPS (floating point operations per second) sprechen wir heute von
40 Giga-FLOPS. Die Programmiersprache FORTRAN wird noch immer benutzt, hat aber
ebenfalls eine eindrucksvolle Entwicklung erfahren.

3.   Energiehyperfläche

Die vollständige Beschreibung einer Molekülstruktur erfordert die Kenntnis der x, y, z-Koor-
dinaten eines jeden Atoms. Für ein Molekül, das aus M Atomen besteht, sind das 3M zahlen.
Da die Verschiebung des gesamten Moleküls entlang der drei Raumrichtungen oder dessen
Drehung um eine der drei Trägheitsachsen nichts an der Anordnung der Atome relativ zu ein -
ander ändert, sind nur 3M–6 zahlen („Freiheitsgrade“) zur eindeutigen Strukturbeschreibung
erforderlich. Dafür kann man innere Koordinaten, also Bindungslängen, Bindungswinkel und
Torsionswinkel benutzen. Die Struktur des Wassermoleküls ist eindeutig durch die beiden
OH-Bindungslängen rOH und den HOH-Bindungswinkel QHOH gegeben, und seine Energie E
ist eine Funktion dieser Variablen:

                    E = f(rOH1, rOH2, QHOH) [2]



Die Funktion

                    E = f(r1, r2, ... r3M-6), [3]

die die Änderung der Energie eines Moleküls in Abhängigkeit von der Änderung der 3M–6
Koordinaten (Variablen) beschreibt, heißt Potentialenergiefläche, da sie das Potential für die
Bewegung der Atome eines Moleküls darstellt. Mathematisch handelt es sich um eine Hyper-
fläche im 3M–6+1-dimensionalen Raum.

Abb. 1  Energiehyperfläche als Funktion von zwei Koordinaten als Reliefkarte (A, Quelle: Christoph DELLAGO, Wien)
und als Relief und Höhenliniendarstellung (B, Quelle: Fritz-Haber-Institut der MPG, Berlin)

In unserem dreidimensionalen Anschauungsraum kann man eine Funktion von höchstens zwei
Variablen darstellen, und zwar als nicht-ebene „Energie“-Fläche (zweidimensionales Gebilde)
im dreidimensionalen Raum, wie wir sie als Reliefkarte eines Gebirges kennen (siehe Abb.
1). Auch für mehratomige Moleküle kann anschaulich immer nur die Änderung der Energie
in Abhängigkeit von zwei Koordinaten dargestellt werden, zwei ausgewählte Bindungslängen
oder zwei Rotationswinkel.4Anstelle der perspektivischen Darstellung der Reliefkarte ist auch
die Höhenliniendarstellung üblich.

Die Minima auf dieser Fläche entsprechen stabilen Strukturen, die Sattelpunkte (Maximum
bezüglich einer Koordinate, Minimum bezüglich aller anderen) sind die Übergangsstrukturen
für chemische Reaktionen, d. h. die Umwandlung einer stabilen Struktur in eine andere. Diese
Energiehyperfläche enthält die vollständige Information für alle isomeren Strukturen einer
bestimmten Zusammensetzung (gleiche Summenformel), man spricht deshalb auch von Ener-
gielandschaften (WALES 2003). Abbildung 2 zeigt die Vielfalt der stabilen C4H4-Strukturen
(KOLLMAR et al. 1981), die alle Minima der gleichen Potentialenergiefläche sind, und die Pfeile
repräsentieren Reaktionspfade mit den Energien der Übergangsstrukturen. Die Potentialener-
giefläche enthält alle Informationen, um mittels statistischer Thermodynamik für jedes Mini-
mum die Eigenschaften der entsprechenden Verbindung (als ideales Gas) zu berechnen und
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4    Ein Beispiel sind Auftragungen der Energie von Peptidkonformationen als Funktion der beiden Torsionswinkel
der Peptidbindung in Analogie zu den bekannten Ramachandran-Plots (RAMACHANDRAN et al. 1963)



um mittels Theorie des Übergangszustandes die Geschwindigkeit der Umwandlung einer in
die andere Verbindung zu bestimmen.

Abb. 2  C4H4-Isomere und Übergangsstrukturen (Pfeile) mit ihren relativen Energien (kcal/mol), nach KOLLMAR et
al. 1981

4.   Molekulare Modellierung und Computersimulation

Die Methoden der molekularen Modellierung bzw. der Computersimulation sind charakteri-
siert durch

– eine Methode zur Berechnung der Energiehyperfläche, d. h. zur Bestimmung von E =
f(R)|R=Ri für einen Satz Ri = R1i, R2i, ... Rni von Koordinaten (n = 3M–6) und zur Berechnung
der Kräfte auf die Atome an diesem Punkt, –fk = ∂E/∂Rk.

– eine Methode zur Bewegung auf der hochdimensionalen Hyperfläche, z. B. um Minima
oder Sattelpunkte aufzufinden (Strukturoptimierung).

Es geht nicht mehr nur darum, mittels Computer ein Strukturmodell zu bauen, das realistisch
genug ist, um als Ausgangspunkt für eine Anpassung an ein Röntgenbeugungsbild zu dienen.
Es geht auch darum, direkte Strukturvoraussagen zu treffen. Diese lassen sich verifizieren,
indem man strukturempfindliche experimentelle Informationen (Spektren) mit Berechnungen
dieser Spektren für die vorausgesagten Strukturen vergleicht.

In Abwandlung des FIFO-Prinzips der Informatik „first in – first out“ gilt bei der mole-
kularen Modellierung in Bezug auf die Methode zur Berechnung der Potentialenergie -

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 99–117 (2011)

Joachim Sauer

104



fläche das GIGO-Prinzip, „garbage in – garbage out“. Die Strukturen und die relativen Ener-
gien, die wir voraussagen, können nur so gut sein, wie die Methode, die wir zur Berechnung
der Energiehyperfläche benutzen. Die Aufgabe lautet, für ein chemisches System mit einer
Vielzahl von Atomen die Energien zahlreicher isomerer Minimum- und übergangsstrukturen
mit „chemischer Genauigkeit“ (1 kcal/mol oder 5 kJ/mol), ohne zu großen Computeraufwand
zu berechnen. Wir fragen also nach einem Modell zur quantitativen Beschreibung der che-
mischen Bindung. Eines, welches mit begrenztem Aufwand auf sehr große Systeme ange-
wendet werden kann, haben wir schon kennen gelernt, die sogenannten Kraftfelder, die in
der Molekülmechanik benutzt werden. Deren Genauigkeit hängt von den Kraftkonstanten
ab, die meist durch Vergleich mit experimentellen Strukturen und Energien parametrisiert
werden. Kraftfelder (empirische Potentiale) sind ideal für biomolekulare Systeme mit weni-
gen Atomtypen in wohldefinierten Valenzzuständen und Simulationen in einem engem (Um-
gebungs-) Druck und Temperaturbereich. Problematisch für Kraftfelder ist das Knüpfen und
Brechen chemischer Bindungen und die änderung von Koordinationszahlen.

Die eigentliche Theorie der chemischen Bindung, die ohne Parameteranpassung aus-
kommt, ist die Quantenmechanik. Diese beschreibt ein chemisches System (Molekül) durch
den Hamiltonoperator:

              [4]

Um ihn aufzuschreiben, brauchen wir nur die Summenformel des Moleküls zu kennen, die
die Anzahl der Atome jedes im Molekül vorkommenden Elements angibt (C4H4 für das obige
Beispiel). Dann kennen wir nämlich zahl und Art der Atomkerne sowie die Gesamtzahl der
Elektronen. Der (elektronische) Hamiltonoperator enthält als potentielle Energie die Wech-
selwirkung zwischen den Elektronen und zwischen Elektronen und Kernen nach dem Cou-
lombschen Gesetz, und als kinetische Energie jedes Elektrons einen Ausdruck, bei dem in der
bekannten Formel p2/2m (m – Elektronenmasse) der Impuls p durch den Impulsoperator ersetzt
wurde. Um den Hamiltonoperator für einen Punkt Ri der Energiehyperfläche zu erhalten, muss
man lediglich die konkreten Werte für die Koordinaten und die Kernladungszahlen der Atome
in den Coulomb-Term für die Wechselwirkungen zwischen den geladenen Teilchen einsetzen.
Nur die Elektronenkoordinaten bleiben als Variable übrig, und die Bestimmung der Energie
erfolgt durch Lösung der Schrödingergleichung

                    [5]

Es ist einfach, den Hamiltonoperator für ein Molekül mit einer Vielzahl von Atomen und Elek-
tronen aufzuschreiben, aber die Schrödingergleichung ist so kompliziert, dass sie ohne gra-
vierende Näherungen nicht lösbar ist. Der vielzitierte Satz von DIRAC (1929; „The general
theory of quantum mechanics is now almost complete [...] The underlying physical laws nec-
essary for the mathematical theory of [...] the whole of chemistry are thus completely known,
and the difficulty is only that the exact application of these laws leads to equations that are
much too complicated to be soluble.“)5 ist auch heute noch gültig.
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5    Die allgemeine Theorie der Quantenmechanik ist nun fast vollständig. Die grundlegenden physikalischen Gesetze,
die man für die mathematische Theorie der gesamten Chemie braucht, sind damit vollständig bekannt, die Schwie-
rigkeit ist nur, dass die Anwendung dieser Gesetze auf Gleichungen führt, die viel zu kompliziert sind, um sie
lösen zu können.



Ebenso gilt noch heute der zweite Teil der Bemerkung DIRACS: „It therefore becomes desirable
that approximate methods of applying quantum mechanics should be developed, which can
lead to an explanation of the main features of complex atomic systems without too much com-
putation.“6 Mit der Entwicklung von Näherungsverfahren, die einen vertretbaren Kompromiss
zwischen Genauigkeit und Rechenaufwand darstellen, sind die Quantenchemiker bis heute be-
schäftigt. Die Erfolge auf diesem Weg, der eng mit der Entwicklung der Computer verknüpft
ist und an dem viele Anteil haben (SAUER 1998, 1999), wurden 1998 durch die Verleihung des
Nobelpreises gewürdigt: „to Walter KOHN for his development of the density-functional theory
and to John POPLE for his development of computational methods in quantum chemistry.“ Mehr
über die Hierarchie von Methoden abgestufter Genauigkeit, mit der die Energiehyperflächen
auch sehr großer Systeme berechnet werden können, wird im Abschnitt 7 berichtet.

Die Bewegung auf der Potentialfläche kann räumlich erfolgen (Auffinden von Minima
und Sattelpunkten durch Optimierungsverfahren), räumlich-statistisch (Monte-Carlo-Metho-
den) oder raum-zeitlich (Molekulardynamik). Herausforderungen resultieren hier aus der Viel-
zahl von Dimensionen (Freiheitsgraden), in denen die Bewegung erfolgen kann, und der oft
damit verbundenen komplexen Energielandschaften (WALES 2003) mit zahlreichen Minima
und Sattelpunkten, wobei der oben betrachtete C4H4-Fall noch relativ übersichtlich ist. zu den
klassischen Problemen der Bewegung auf der Potentialfläche von Biomolekülen (CHRISTEN

und VAN GUNSTEREN 2008) gehört die Proteinfaltung.
Die Methoden zur Bestimmung von Energieminimum-Strukturen sind lokale Optimie-

rungsmethoden. Ausgehend von einer Startstruktur, finden sie in der komplexen Energieland-
schaft das nächstgelegene Minimum. Das kann einem Isomer entsprechen, welches eine so
hohe relative Energie hat, dass es chemisch keine Rolle spielt. Will ich die Struktur des sta-
bilsten Isomers finden, muss ich in der Nähe des globalen Energieminimums starten, d. h.,
ich muss bereits eine ungefähre Vorstellung davon haben, wie die Baueinheiten verknüpft
sind. WATSON erzählt in seinem Buch, wie schwer das sein kann. Im folgenden Abschnitt wird
eine erfolgreiche Strategie an einem anderen Beispiel erläutert.

5.   Struktur von Nanoclustern – Chemisches Wissen oder Evolution?

Unter Umgebungsbedingungen sind Metalloxide feste Substanzen mit einer hochgeordneten
kristallinen Struktur. Wir haben uns die Frage gestellt, welche Struktur ein Gasphasencluster
der gleichen stöchiometrischen zusammensetzung MaOb annimmt, also (MaOb)n mit z. B. 
n = 2–240 anstatt n = ∞. An solchen Strukturen im Nanometer-Bereich besteht großes Inter -
esse. Vanadiumpentoxid, V2O5, kristallisiert in Schichten. Innerhalb der Schichten ist jedes
Vanadiumatom von fünf Sauerstoffatomen umgeben, die zu drei verschiedenen Typen gehören:
terminale doppelt gebundene O(1)-Atome (Vanadylbindung), verbrückende O(2)-Atome und
dreifach-koordinierte O(3)-Atome (Abb. 3). Für (V2O5)n-Cluster in der Gasphase haben wir
die Energiehyperfläche mit einer Dichtefunktionalmethode berechnet und ausgehend von un-
terschiedlichen Startstrukturen die Energieminimum-Struktur durch lokale Optimierung be-
stimmt. Unter einer Vielzahl von Minimumstrukturen erwiesen sich reguläre Polyeder aus
O=V(O-)4-Tetraedern (n = 2–5, 8, 10, 12) als die stabilsten (globale Minima) (VyBOISHCHIKOV
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6    Es ist deshalb wünschenswert, Näherungsmethoden für die Anwendung der Quantenmechanik zu entwickeln, die
zu einer Erklärung der Haupteigenschaften komplexer atomarer Systeme ohne allzu viel Rechenaufwand führen.



und SAUER 2001). Alle Vanadiumatome sind symmetrie-äquivalent, und es gibt nur zwei ver-
schiedene Typen von Sauerstoffatomen, terminale O(1)-Atome und ver brückende O(2)-
Atome, die die Ecken bzw. Kanten der Polyeder bilden. Experimentell kann die Struktur 
derartiger Gasphasencluster mit der Infrarotspektroskopie untersucht werden, und die gemes-
senen Spektren haben unsere Voraussagen bestätigt (Abb. 3). Während das Spektrum des kris-
tallinen V2O5 drei Banden aufweist, die den Typen O(1), O(2) und O(3) zugeordnet werden
können, zeigt das des (V2O5)4-Clusters in der Gasphase nur zwei Banden, die den O(1)- und
O(2)-Typen entsprechen (ASMIS et al. 2005). Die unterschiedliche Reaktivität dieser Cluster
im Vergleich zu der von Mikrokristalliten (SAUER und DÖBLER 2004) ist Schlüssel zum Ver-
ständnis der Reaktivität von industriell genutzten V2O5-Katalysatoren, die je nach Präpara -
tionsbedingungen variierende Anteile dieser unterschiedlichen Strukturen enthalten.

Abb. 3  (A) Infrarot-Schwingungsspektrum des (V2O5)4-Gasphasenclusters (ASMIS et al. 2005) und (B) des V2O5-
Kristalls (TEPPER et al. 2002)

Die stabilste der zahlreichen Modifikationen des festen Aluminiumoxids, die Korundstruktur
(α-Al2O3), ist hochsymmetrisch (Raumgruppe R3̄C). Die „Gesetzeskraft des Kollektivs“ (VON

SCHNERING 1991) sorgt dafür, dass alle Individuen gleich sind: Jedes Aluminiumatom ist von
sechs Sauerstoffatomen und jedes Sauerstoffatom von drei Aluminiumatomen umgeben.7 Wie
ändert sich die Struktur, wenn wir einen Nanocluster gleicher Zusammensetzung, z. B. (Al2O3)4,
betrachten? Als Startstruktur haben wir einen symmetrischen Ausschnitt aus dem Korundkris-
tallgitter gewählt (Abb. 4). Die Energiehyperfläche wurde auch hier mit eine Dichtefunktional-
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7    Ob wir uns auf Atome oder Ionen beziehen, ist hier unerheblich, da es um die Anordnung im Raum geht, nicht
um die Elektronenstruktur.



methode berechnet und die Energieminimumstruktur durch lokale Optimierung bestimmt (SIERKA

et al. 2007). In der resultierenden D3d-Struktur (Abb. 4) sind noch immer alle O-Atome und alle
Al-Atome gleich, letztere sind jedoch nicht mehr sechsfach, sondern dreifach koordiniert.

Für die experimentelle Untersuchung der Struktur derartiger Gasphasencluster mittels In-
frarotspektroskopie sind elektrisch geladene Cluster, Molekülionen, besonders geeignet. Wir
haben deshalb die Energieminimierung auch für das Al8O12

+-Kation durchgeführt und ebenfalls
eine D3d-Struktur erhalten. Der Vergleich des berechneten mit dem gemessenen Spektrum in
Abbildung 4 zeigt, dass die gefundene D3d-Struktur das Spektrum nicht erklären kann und
deshalb nicht dem stabilsten Isomer entspricht. Alle folgenden Versuche, mittels chemischer
Strukturprinzipien Startstrukturen zu entwerfen, deren Optimierung zu tieferen Energien führt,
schlugen fehl. Marek SIERKA hat deshalb einen genetischen Algorithmus implementiert
(SIERKA 2010), mit dem es möglich wurde, chemisches Wissen durch Evolution zu ersetzen.
Die globale Energieminimumstruktur, die keinerlei Symmetrie aufweist, ist 20 kJ/mol stabiler
als die hochsymmetrische Struktur. Fällt die Gesetzeskraft des Kollektivs weg (Translations-
symmetrie im Festkörper) (VON SCHNERING 1991), kann Ungleichheit der Individuen die Sta-
bilität des kleinen Kollektivs erhöhen: Drei der acht Al-Atome sind von vier statt von drei
O-Atomen umgeben, dafür sind neun der zwölf O-Atome nur noch von zwei anstatt von drei
Al-Atomen umgeben.

Abb. 4  Korundstruktur des kristallinen α-Al2O3 (A) und verschiedene Energieminimumstrukturen des (Al2O3)4-Clus-
ters mit relativen Energien (B). (C): Vergleich des für lokal optimierte D3d-Struktur von [(Al2O3)4]

+ berechneten In-
frarot-Spektrums (rot) mit dem gemessenen (blau) (SIERKA et al. 2007). Grün dargestellt ist das Spektrum einer
Struktur, die durch den genetischen Algorithmus gefunden wurde, allerdings wurde die Potentialenergiefläche mit
einem Dichtefunktional geringerer Qualität (BP86) berechnet.

Für das Al8O12
+-Clusterion ergab der genetische Algorithmus eine noch ungewöhnlichere

„Pfeilspitzen“-Struktur, die durch Übereinstimmung mit dem experimentellen Spektrum be-
stätigt wurde (Abb. 5). Das Entfernen eines Elektrons aus dem Al8O12-Cluster führt im
Al8O12

+-Clusterkation zu noch größerer Ungleichheit. Der Verlust des Elektrons wird nicht
von allen O-Atomen kollektiv getragen, sondern einem O-Atom allein zugewiesen, das da-
durch im Wortsinne zu einem Außenseiter wird. Aus den neun zweifach und drei dreifach
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koordinierten O-Atomen im neutralen Al8O12-Cluster werden sieben zweifach, vier dreifach
und ein einfach koordiniertes (terminales) O-Atom. An diesem terminalen O-Atom ist sowohl
die Spindichte als auch die Ladung lokalisiert. Im ionischen Bild handelt es sich um ein O–-
Radikalion, während alle anderen Sauerstoffanionen O2–-Ionen sind. Das legt die Vermutung
nahe, dass dieses Zentrum besonders reaktiv ist und Methan durch Wasserstoffabstraktion
aktiviert, was tatsächlich durch Rechnungen vorausgesagt wurde und durch ein massenspek-
trometrisches Experiment nachgewiesen werden konnte (FEYEL et al. 2008). Diese O–-Ionen
werden auch als aktive Zentren für die oxidative Kopplung von Methan zu Äthylen vermu-
tet,

              2 CH4 +  O2 → C2H4 + 2 H2O,

eine Reaktion, die für die Nutzung der Ressource Erdgas von erheblichem industriellen Inter -
esse ist (KONDRATENKO und BAERNS 2008).

Abb. 5  Erfolgreicher Test der „Pfeilspitzen“-Struktur für [(Al2O3)4]
+ (globales Energieminimum) durch Vergleich

des gemessenen Infrarot-Spektrums mit dem berechneten (SIERKA et al. 2007). Oben rechts ist die Normalmode 
der Schwingung bei 1038 cm–1 zu sehen, unten rechts das elektrostatische Potential.

6.   Zweidimensionales Siliziumdioxid

Die Aluminiumoxidcluster sind Beleg dafür, dass Systeme mit reduzierter Dimension uner-
wartete Strukturen und Eigenschaften aufweisen können. Das gilt auch für atomar dünne Filme
von Oxiden. In der Abteilung von Hans-Joachim FREUND werden Modellkatalysatoren mit
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den Mitteln der Oberflächenphysik untersucht (FREUND 2002). Diese bestehen aus einer Me-
tallunterlage, einem Trägeroxidfilm und darauf deponierten Clustern eines katalytisch aktiven
Materials, einem Metall oder einem (Übergangs-)Metalloxid. Zunächst ging es darum, die
Struktur des atomar dünnen Siliciumdioxid-Films auf der Molybdän-Unterlage aufzuklären.
Langsame Elektronen (LEED) lieferten Beugungsbilder, aus denen die Größe der Oberflä-
chenzelle bestimmt werden konnte. Das gemessene einfache Infrarotspektrum deutete auf eine
hoch-symmetrische Struktur hin, und die Rastertunnelmikroskopie bildete eine hexagonale
Struktur ab (WEISSENRIEDER et al. 2005). Die Frage war nun: welches Strukturmodell erklärt
diese Befunde?

Der primäre Baustein des SiO2 sind SiO4-Tetraeder, die über gemeinsame Ecken zu drei-
dimensionalen Netzen verknüpft sind (Abb. 6). Da der Si-O-Si-Winkel dieser Verbindung sehr
leicht veränderbar ist, ergibt sich eine große strukturelle Vielfalt (LIEBAU 1985). Die stabilste
dreidimensionale Struktur ist α-Quarz, daneben existieren zahlreiche mikroporöse SiO2-Struk-
turen (Zeolithgerüste), die als Adsorbentien und gestaltselektive Katalysatoren verwendet wer-
den. Unter den Schichtstrukturen (LIEBAU 1985) findet man hexagonale Mono- und
Doppelschichten, die als Startstrukturen für lokale Strukturoptimierungen unter Verwendung
periodischer Randbedingungen eingesetzt wurden.

Abb. 6  Eckenverknüpfte SiO4-Tetraeder (A) in drei-dimensionalen Zeolith-Gerüststrukturen und (B) in drei-dimen-
sionalen α-Quarz sowie in einer zwei-dimensionalen hexagonalen Schichtstruktur (C). Rechts daneben ist eine Schicht
isolierter SiO4-Tetraeder dargestellt (D).
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Sowohl eine Monoschicht isolierter Tetraeder (Zusammensetzung SiO4) als auch eine Mono-
schicht verknüpfter Tetraeder (Zusammensetzung Si2O5) erwiesen sich als lokale Minima
(Abb. 6), jedoch stimmten Schwingungsspektren und XPS-Signale nur für letztere überein.
Das gilt auch für die Rastertunnelabbildungen, die für zwei verschiedene Tunnelbedingungen
aufgenommen wurden (Abb. 7). Trotz atomarer Auflösung ist nicht von vornherein klar, wel-
che Atome bzw. Elektronenzustände abgebildet werden. Rechnungen mit Hilfe der Dichte-
funktionaltheorie zeigten, dass in einem Fall die hellen Punkte die Si-Atome sind (die sich
alle in einer Ebene befinden), während in dem anderen Fall die vier hellen Punkte O-Atome
sind. Diese befinden sich weiter außen als die anderen beiden O-Atome der Schicht. Die re-
lative Stabilität dieser beiden Filme hängt vom Sauerstoffpartialdruck ab, da sie unterschied-
liche Zusammensetzung aufweisen. Aus der berechneten Freien Enthalpie folgt, dass die
sauerstoffreicheren isolierten SiO4-Tetraeder zwar bei hohem Druck stabiler sind, im experi-
mentell relevanten UHV-Bereich (etwa 10–10 bis 10–8 mbar) jedoch die hexagonale Schicht
verknüpfter Tetraeder (TODOROVA et al. 2006). Stabilitätsbetrachtungen und Zuordnungen
spektroskopischer Signaturen lassen somit keinen Zweifel daran, dass das Modell verknüpfter
Tetraeder das richtige ist.
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Abb. 7  Verschiedene Ansichten der hexagonalen Schichtstruktur (A) und Vergleich der Rastertunnelabbildung mit
dem simulierten Bild für zwei verschiedene Tunnelbedingungen: (B) man sieht sechs helle Punkte, die den Si-Atomen
entsprechen, (C) man sieht vier helle Punkte, die den vier O-Atomen entsprechen, die am weitesten aus der Oberfläche
herausragen (WEISSENRIEDER et al. 2005).



Auch im Falle der SiO2-Filme wurde ein für Oberflächen entwickelter genetischer Algorithmus
angewendet (SIERKA 2010), in dem nicht nur die Struktur, sondern auch die zusammensetzung
der Oberflächenschicht variiert wird. Das Resultat ist ein zweidimensionales Phasendiagramm
(SIERKA et al. 2006), welches die Stabilität verschiedener Oberflächenstrukturen mit unter-
schiedlicher zusammensetzung als Funktion von Sauerstoffpartialdruck und Beladung der
Oberfläche wiedergibt. Das führte zu der Voraussage, dass bei Erhöhung des Sauerstoffpar -
tialdrucks ein sauerstoffreicherer hexagonaler Film verknüpfter Tetraeder vorkommen sollte.
Es gelang dann im Experiment tatsächlich, die Bedingungen so zu variieren, dass diese Phase
identifiziert werden konnte, und zwar durch eine Verschiebung der Infrarotbanden und das
Auftreten einer dritten Komponente im Röntgen-Photoelektronenspektrum (XPS), die den
vor ausgesagten Sauerstoffpositionen in den Gräben der Mo(112)-Oberfläche unterhalb der
SiO2-Schicht entspricht.

7.   Modelle der Quantenchemie

Die zuverlässigkeit quantenchemischer Struktur- und Reaktivitätsvoraussagen hängt von den
Näherungen ab, die bei der Lösung der Schrödingergleichung notwendigerweise angewendet
werden. Dem Nobelpreisträger POPLE gelang mit dem Begriff „Quantenchemische Modelle“
(POPLE 1999) eine Klassifizierung der quantenchemischen Näherungsmethoden und ihrer Leis-
tungsfähigkeit für verschiedene Klassen chemischer Verbindungen. Durch Anwendung auf
Fälle, in denen die genaue Antwort bekannt ist, entweder aus zuverlässigen Experimenten
oder aus hochgenauen Rechnungen, wird empirisches Wissen über diese Leistungsfähigkeit
gewonnen.

Grob kann man die Modelle der Quantenchemie8 wie folgt kategorisieren:

– Semiempirische quantenchemische Verfahren (enthalten neben Näherungen empirisch be-
stimmte Parameter), z. B. AM1, PM5, MNDO.

– Modelle der Dichtefunktionaltheorie (DFT), spezifiziert durch Funktional/Basissatz. Wich-
tigste Klassen von Funktionalen sind GGA-Funktionale („Generalized Gradient Approxi-
mation“), z. B. BP86, BLyP, PBE, und Hybridfunktionale, z. B. B3LyP. Als Basisfunktionen
kommen Gaußfunktionen (6-31G*, TzVP) oder ebene Wellen in Frage. Das für die Rech-
nungen an den SiO2-Filmen (Abschnitt 6) verwendete Modell wäre durch „PW91/plane
wave(PAW, 400 eV)“ zu beschreiben (TODOROVA et al. 2006), das für die Rechnungen am
[(Al2O3)4]+ durch „B3LyP/TzVP“.9

– Modelle der Ab-initio-Quantenchemie, die eine Wellenfunktion verwenden und Elektronen-
korrelation einbeziehen, spezifiziert durch Methode/Basissatz, z. B. MP2/6-31G**,
MP2/TzVP, CCSD(T)/cbs (cbs – complete basis set), Gaussian-3. Diese Modelle unter-
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8    Eine anwendungsorientierte Diskussion der Methoden und eine Erklärung der Akronyme findet man in CRAMER

2002.
9    Das [(Al2O3)4]+-Clusterion ist ein Beispiel dafür, dass sich berechnete Potentialenergieflächen selbst dann qua-

litativ unterscheiden, wenn die zur Berechnung verwendeten quantenchemischen Modelle wenig verschieden
sind. Der übergang vom Hybridfunktional zu einem GGA-Funktional BP86 und zu dem kleineren SVP-Ba-
sissatz, um bei der Vielzahl lokaler Optimierungen im genetischen Algorithmus Rechenzeit zu sparen, führt zu
einem globalen Minimum auf der „BP86/SVP“-Potentialfläche, welches nicht der beobachteten Struktur ent-
spricht. Das belegt der Vergleich des berechneten Infrarotspektrums dieser Struktur (Abbildung 4, grün) mit
dem experimentellen Spektrum (blau): Es stimmt noch schlechter überein, als das Spektrum der D3d-Struktur.



scheiden sich grundsätzlich von den anderen; denn sie sind systematisch verbesserbar. Man
weiß genau, welche Methode als nächste anzuwenden ist, und wie der Basissatz zu vergrö-
ßern ist, um eine bessere Annäherung an den wahren Wert zu erreichen. Das große Problem
ist, dass dabei der Aufwand für ein Molekül bestimmter Größe erheblich steigt. Noch gra-
vierender ist, dass auch der Anstieg der Rechenzeit bei Vergrößerung des Moleküls zunimmt.

Die Rechenzeit quantenchemischer Verfahren steigt exponentiell mit der Systemgröße (zahl
der Atome bzw. der Elektronen im Molekül) an. Während bei DFT-Rechnungen eine Verdop-
pelung der Molekülgröße zu vier- bis achtfacher Rechenzeit führt, steigt die Rechenzeit bei
der CCSD(T)-Methode, die für eine breite Klasse von Problemen Ergebnisse mit chemischer
Genauigkeit liefert, etwa um den Faktor 100 (außerdem steigen auch die Ansprüche an andere
Rechnerressourcen). Die überwindung dieses Skalierungsproblems, insbesondere die Ent-
wicklung linear-skalierender Methoden(CLAEySSENS et al. 2006), ist ein aktuelles Forschungs-
ziel. Aus dem Skalierungsverhalten und den unterschiedlichen Rechenzeiten für ein System
bestimmter Größe ergeben sich grob folgende Größenbereiche für die Anwendung der ver-
schiedenen Modelle

Genaue Ab-initio-Rechnungen, CCSD(T)                             10–100  Atome
Dichtefunktionaltheorie, MP2                                           100–1000  Atome
Semiempirisch (MNDO, AM1, ...)                                1000–10000  Atome
Kraftfelder                                                                 10000–100000  Atome

Je größer die Systeme sind, umso geringer sind Genauigkeit und zuverlässigkeit der anwend-
baren Methoden. Kraftfelder können zwar für einen kleinen Bereich von Systemen, für den
sie parametrisiert sind, genau sein, es mangelt aber an übertragbarkeit der Potentiale und an
der Anwendbarkeit auf chemische Reaktionen. Ein weiterer gravierender Nachteil ist, dass
man keine Wellenfunktion erhält, mit der Eigenschaften des Systems berechnet werden kön-
nen.

Einen Ausweg aus dem Größen-Genauigkeits-Dilemma bieten Teile-und-Herrsche-Stra-
tegien, die auf folgenden Beobachtungen beruhen:

(1.) Die höchste Genauigkeit („high level“-Modell) ist nicht für alle Punkte einer Potential-
energiefläche erforderlich.

(2.) Die höchste Genauigkeit ist oft nur für einen Teil des Systems erforderlich, z. B. für das
Reaktionszentrum, an dem chemische Bindungen geknüpft oder gebrochen werden.

Die erste Beobachtung wird in Multilevel-Methoden, für die das G(aussian)3-Modell (POPLE

1999) ein Beispiel ist, genutzt. Die Lokalisierung von Minima und Sattelpunkten, die eine
Berechnung von Energie und Kräften für viele Punkte der Fläche erfordert, erfolgt mit einem
weniger anspruchsvollen „low level“-Modell. Für die so bestimmte Struktur, d. h. für einen
einzelnen stationären Punkt der Potentialfläche, wird dann eine Energieberechnung mit dem
„high level“-Modell durchgeführt.

Die zweite Beobachtung führt zu „high-level“:„low-level“-Hybridverfahren (SAUER und
SIERKA 2000). Man führt eine Rechnung für das Clustermodell C mit der „high-level“-Methode
durch und definiert eine „high-level“-Korrektur, ΔEHL-cor, als Differenz der Ergebnisse einer
„high-level“- und einer „low-level“-Rechnung für diesen Cluster,

                    ∆EHl-corr(C) = Ehigh(C) – Elow(C). [6]

Quantenmechanische Modellierung – Einblicke in die atomaren Details chemischer Systeme 

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 99–117 (2011) 113



Man erhält das Hybridergebnis für das Gesamtsystem S, in dem man diese Korrektur zum
„low-level“-Ergebnis für das Gesamtsystem addiert,

                    EHybrid(S) = Elow(S) + ΔEHl–corr(C). [7]

Entsprechende Gleichungen gelten für die Kräfte auf die Atome, und die Strukturoptimierung
wird dann auf der durch Gleichung [7] definierten Hybrid-Energiehyperfläche durchgeführt.
Werden als „low-level“-Methode Kraftfelder benutzt (MM–Molekülmechanik), und als „high-
level“-Methode quantenmechanische Methoden (QM), spricht man von QM:MM-Hybridver-
fahren, werden zwei verschiedene quantenmechanische Modelle genutzt, spricht man von
QM:QM-Hybridverfahren (TUMA und SAUER 2004).

8.   Chemische Genauigkeit für Reaktionen: Hybridmodelle

Mit Hilfe von QM:MM- oder QM:QM-Hybridverfahren, gekoppelt mit Multilevel-Methoden,
lässt sich chemische Genauigkeit bei der Behandlung chemischer Reaktionen auch in sehr
großen Systemen erreichen. Genaue Energiebarrieren für Enzyme sind durch Lokalisierung
von übergangsstrukturen auf einer DFT:MM-Hybridpotentialfläche und anschließenden Ein-
zelpunktrechnungen mit quantenchemischen Ab-initio-Modellen (MP2, CCSD(T)) erhalten
worden (CLAEySSENS et al. 2006).

Wir betrachten das Beispiel eines zeolithkatalysators für die Methylierung von Alkenen
wachsender Länge (SVELLE et al. 2009). Diese Reaktionen sind wesentlicher Teil des „Hydro-
carbon Pool“-Mechanismus der Synthese von Kohlenwasserstoffen aus Methanol, die durch
die Notwendigkeit motiviert ist, Erdöl durch Erdgas als Rohstoff für Chemieprodukte zu er-
setzen. Abbildung 8 zeigt die Strukturmodelle typischer Größe, für die Rechnungen mit quan-
tenchemischen Modellen unterschiedlicher Genauigkeit durchgeführt wurden. In der Tabelle
sind die experimentellen Enthalpiebarrieren, die sich von Ethen zu Propen um 40 kJ/mol und
von Propen zu Buten um 24 kJ/mol erniedrigen, mit den Ergebnissen der quantenchemischen
Rechnungen verglichen. Die DFT-Rechnungen für die vollständige periodische Struktur geben
die änderung mit der Kettenlänge nicht wieder. Das liegt daran, dass diese Funktionale Dis-
persionskräfte nicht explizit, und implizit nur unzureichend, berücksichtigen. Das MP2/CBS-
Modell behebt diesen Mangel, und die sehr kleinen CCSD(T)-Korrekturen belegen, dass das
MP2/CBS-Modell für diese Reaktion eine hervorragende Näherung ist. Insgesamt liegt die
Abweichung vom Experiment zwischen 0 und 13 kJ/mol; chemische Genauigkeit ist also fast
erreicht.

Tab. 1  Verschiedene Beiträge zur Enthalpiebarriere der zeolithkatalysierten Reaktion von Methanol mit Alkenen
wachsender Kettenlänge (kJ/mol).[1]

   Reaktion von Methanol mit                                 Ethen                         Propen                         Buten

   DFT, periodisch                                                     109                               89                                86
   MP2/CBS-Beitrag                                                 –17                              –23                             –48
   CCSD(T)-Beitrag                                                 +2,2                            +0,4                            +0,4
   Thermische Beiträge                                             +10                             +10                             +10
   Enthalpiebarriere, berechnet                                 104                               77                                48
   Enthalpiebarriere, Experiment                              104                               64                                40

[1] Scheinbare Barriere in Bezug auf das Alken (SVELLE et al. 2009).
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Abb. 8  Verschiedene Strukturen für das System Alken/Methanol/H-ZSM-5-Zeolith (SVELLE et al. 2009). (A): Perio -
disches Modell, Einheitszelle für DFT/ebene Wellen-Rechnungen (291 Atome): 20,2 × 20,0 × 13,5 Å. (B): Modell
für CCSD(T)-Rechnungen (34 Atome): C2H4/CH3OH/Si2AlO10H9. (C): Größtes Modell für MP2/TZVP-Rechnungen
(163 Atome): C4H8/CH3OH/Si37AlO58H49.

9.   Ausblick

Die Struktur und Reaktivität chemischer Systeme, auch sehr großer, kann heute mit einer Ge-
nauigkeit modelliert werden, die mit der Genauigkeit experimenteller Methoden vergleichbar
ist. Am fruchtbarsten ist eine enge Kopplung von Experiment und Modellierung. Die quan-
tenchemische Modellierung ist für die Zuordnung beobachteter Signaturen zu atomaren Struk-
turen oft unverzichtbar, durch globale Optimierungsverfahren vorhergesagte Strukturen
bedürfen der Verifizierung durch Vergleich berechneter mit beobachteten Spektren. Ein un-
gelöstes Problem stellen sogenannte Multireferenzfälle dar, chemische Systeme mit einer Viel-
zahl energetisch eng beieinander liegender Zustände, deren Elektronenstruktur auch qualitativ
nur durch mehrere Determinanten-Wellenfunktionen beschrieben werden kann. Wichtige Bei-
spiele sind Übergangsmetallverbindungen, insbesondere mehrkernige, wozu die Metallenzyme
gehören (YE und NEESE 2009), aber auch industriell eingesetzte Katalysatoren, die Übergangs-
metalloxidcluster auf einem Trägeroxid enthalten (DÖBLER et al. 2005). Unterschiedliche Dich-
tefunktionale können qualitativ verschiedene Resultate liefern und quantenchemische
Ab-initio-Rechnungen mit Multireferenzmethoden sind nur eingeschränkt möglich (AZIZI et
al. 2006).
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Zusammenfassung

Die Computersimulation des menschlichen Sprachverhaltens ist eines der ehrgeizigsten wissenschaftlichen ziele un-
seres zeitalters. Sie setzt die multidisziplinäre zusammenarbeit von Informatikern, Linguisten und Sprachpsychologen
sowie Spezialisten der Computerlinguistik und der Künstlichen Intelligenz voraus. In den letzten 30 Jahren ist es uns
gelungen, die komplexen Prozesse des Sprachverstehens, der Sprachproduktion und des menschlichen Dialogver-
haltens immer exakter zu simulieren, so dass man zum Dialog mit Computersystemen verstärkt die natürliche Sprach-
eingabe anstatt umständlich Tastatur und Maus verwenden kann. Die wissenschaftlichen Durchbrüche haben zu einer
Sprachtechnologie geführt, mit der heute robuste Sprachdialogsysteme für maschinelle Auskunfts-, Buchungs-, Be-
stell- und Beratungssysteme realisiert werden können – allerdings stets eingeschränkt auf einen bestimmten Diskurs-
bereich. Durch die Einbettung von Sprachtechnologie in Alltagsgegenstände wird es möglich, beispielsweise
Fahrerassistenzsysteme im Auto sprachlich zu steuern oder entsprechend instrumentierte Weinflaschen im Verkaufs-
regal anzusprechen. Damit wird der uralte Menschheitstraum, mit den Dingen sprechen zu können, in greifbare Nähe
gerückt. zunächst wird motiviert, warum Sprachverstehen durch Computer so extrem schwierig ist: Wie kann Sprach-
verhalten algorithmisch beschrieben werden? Welche kognitiven Leistungen müssen simuliert werden, um natürliches
Sprachverhalten zu reproduzieren? Der Beitrag erläutert die komplexen Verarbeitungsprozesse in aktuellen Sprach-
dialogsystemen und macht die derzeitigen Grenzen bei der Simulation von Sprachverhalten deutlich. Es wird gezeigt,
wie Mehrdeutigkeiten der Sprache im Dialogkontext aufgelöst werden können und wie Sprache mit Gestik und Mimik
in multimodalen Dialogen integriert werden kann. Es wird die Entwicklung der Forschung zur Sprachtechnologie in
Deutschland in vier Dekaden bis hin zur kommerziellen Nutzung aufgezeigt. Schließlich wird auch gezeigt, wo der
weitere massive Forschungsbedarf liegt, um Computer zu echten Dialogpartnern machen zu können.

Abstract

The computer simulation of human language behavior is one of the most ambitious scientific goals of this century. It
requires multidisciplinary collaboration of computer scientists, linguists and psycholinguists as well as specialists in
computational linguistics and artificial intelligence. During the last 30 years, our simulations of the complex processes
underlying language understanding, language production and human dialog behavior became more and more precise,
so that today we can increasingly use speech input instead of the cumbersome keyboard and mouse for the interaction
with computer systems. Scientific breakthroughs have lead to quite mature language technology that enables us to
realize spoken dialog systems for automated help, booking, ordering and consulting systems – however always re-
stricted to a limited discourse domain. Embedding language technology into everyday items allows us, for example,
to control driving assistance systems in cars by speech or to talk to wine bottles in instrumented shopping shelves.
Thus the ancient dream of mankind, to be able to converse with things, is coming into reach. First, we motivate why
language understanding is so extremely difficult for computer systems: How can we describe language behavior com-
putationally? Which cognitive abilities must be simulated to reproduce natural language behavior? This paper dis-
cusses the complex processing schemes of current spoken dialog systems and presents today’s limits of these
simulations. We show how ambiguity can be resolved in the dialog context and how we can combine speech with
gestures and facial expressions in multimodal dialogs. We present the development of human language technology
in Germany during four decades up to the commercial deployment. Finally, we discuss the massive need for further
research, if we want to use computers as real dialog partners.
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1.   Die Computermodellierung von Sprachverhalten als Schlüsselproblem

Sprachverhalten ist eine definierende Eigenschaft unserer Spezies. Seit etwa 60 Jahren be-
schäftigen sich Informatiker mit den Fragen:

(1.) Können Computermodelle natürliches Sprachverhalten analysieren, vorhersagen und 
simulieren?

(2.) Können Computersysteme zu echten Dialogpartnern des Menschen werden?

Die Fortschritte im Bereich der Computerlinguistik (vgl. ALLEN 1994, COLE et al. 1997, JU-

RAFSy und MARTIN 2000) und der Künstlichen Intelligenz (vgl. RUSSEL und NORVIG 2009)
haben uns in den letzten 30 Jahren einer positiven Beantwortung dieser Fragen näher gebracht.
Damit erscheint der uralte Menschheitstraum, mit den Dingen sprechen zu können, realisierbar
zu werden. Dieser Beitrag zeigt, wie es durch die Computermodellierung von Sprachverhalten
schon heute möglich wird, mit Autos, Robotern und Weinflaschen einfache Dialoge in Um-
gangssprache zu führen, wie dies im Titel suggeriert wird. Da die menschliche Sprachfähigkeit
eine Vielfalt von Wechselwirkungen mit anderen kognitiven Fähigkeiten wie Bildverstehen,
Problemlösen, Schlussfolgern, Lernen und Planen aufweist, wird die Computermodellierung
von Sprachverhalten als eines der Schlüsselprobleme der Künstlichen Intelligenz (KI) und
Kognitionswissenschaft angesehen. Um eines der ehrgeizigsten wissenschaftlichen ziele un-
seres zeitalters zu erreichen, werden in interdisziplinärer zusammenarbeit folgende Fragen
erforscht:

(1.) Wie wird Sprache vom Menschen verstanden, erlernt und generiert? (zusammen mit Psy-
cho- und Neurolinguistik)

(2.) Wie können Sprach-, Bedeutungs- und Dialogstrukturen mathematisch-logisch beschrie-
ben werden? (zusammen mit Linguistik, Sprachphilosophie, Semiotik und Kommunika-
tionswissenschaft)

(3.) Wie können die für intelligentes Sprachverhalten benötigten kognitiven Leistungen ma-
schinell verfügbar gemacht werden? (zusammen mit anderen Teilgebieten der Künstlichen
Intelligenz und Kognitionswissenschaft)

(4.) Wie können effiziente sprachverstehende und -generierende Softwaresysteme realisiert
werden? (zusammen mit Computerlinguistik und Softwaretechnik)

Sprache ist nicht nur das Hauptmedium für Information und Kommunikation, sondern auch
Werkzeug bei der Arbeit und sozialem Handeln. Daher kommt der maschinellen Analyse von
Sprache und Sprachdialogsystemen in der Informations- und Internetgesellschaft eine Schlüs-
selrolle zu, weil nur so die Mehrzahl der sprachlich codierten Inhalte einer automatisierten
Weiterverarbeitung zugeführt werden können. Sprache kann nicht nur akustisch und schrift -
lich, sondern auch gestisch (z. B. Gebärdensprache für Gehörlose) und haptisch (z. B. Blin-
denschrift) codiert werden, wobei bis auf den Fall der Tastatureingabe zunächst immer eine
akustische oder visuelle Signalverarbeitung stattfinden muss, bevor die Struktur und Bedeu-
tung einer äußerung durch Symbolverarbeitung auf dem Computer verarbeitet werden kann.
Mit der heute verfügbaren Sprachtechnologie können prinzipiell all diese Modalitäten der
Sprache mit Computersystemen analysiert und generiert werden, wobei die maschinellen Sys-
teme auf der Analyseseite hauptsächlich aufgrund der Unsicherheiten bei der Signal-Symbol-
Transformation und des Umfangs an erforderlichem Kontext- und Weltwissen allerdings bei
weitem noch nicht die Robustheit und Qualität menschlichen Verstehens erreichen.
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Abb. 1  Die Signal-Symbol-Signal-Transformation in Sprachdialogsystemen

Abbildung 1 zeigt den stark vereinfachten Verarbeitungsablauf in einem Sprachdialogsystem,
das auf gesprochene Spracheingaben mit gesprochenen Sprachausgaben reagiert, etwa wenn
eine Anfrage eines Benutzers über sein SmartPhone mit GPS-Ortung wie „Wo finde ich den
nächsten Briefkasten mit Sonntagsleerung?“ mit „In der Saargemünder Str. 25. 350 m entfernt
von hier.“ von einer synthetischen Stimme beantwortet wird. Nach der Spracherkennung, wel-
che das akustische Eingabesignal in symbolische Worthypothesengraphen transformiert, er-
folgt das symbolische Sprachverstehen mit dem Ziel der formalen Bedeutungsrepräsentation
für die Eingabe. Diese wird dann zur Berechung einer Dialogreaktion verwendet, die danach
durch Sprachgenerierung verbalisiert wird. Schließlich erfolgt über die Sprachsynthese die
Ausgabe des Sprachdialogsystems. Oft wird eine verbale Antwort des Systems auch mit einer
graphischen Ausgabe kombiniert, wie dies in Abbildung 2 mit unserem Dialogsystem Smart-
Web illustriert wird (vgl. auch WAHLSTER 2008).

Abb. 2  Mobile Fragebeantwortung als Webdienst
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Die einzelnen Subprozesse in solchen Sprachdialogmodellen sind äußerst komplex und führen
auf vielen Ebenen an die technologischen Grenzen der Computermodellierung. Woher diese
Komplexität kommt, soll im folgenden Abschnitt gezeigt werden.

2.   Warum ist Sprachverstehen für den Computer so schwer?

Bei der Computermodellierung von Sprachverstehen stellt die schrittweise Reduktion von Un-
sicherheiten bei der Interpretation von sprachlichen Äußerungen die größte Herausforderung
dar. Dies zeigt sich bereits bei der Abbildung von Schallwellen auf Wörter, da es dafür keine
eineindeutige Funktion gibt. Die Äußerung „Urlauber wollen wieder me:r ans me:r“ enthält
in der phonetischen Umschrift zweimal „me:r“ mit langem „e“, muss aber im Kontext richtig
als die Aussage „Urlauber wollen wieder mehr ans Meer“ interpretiert werden. Wie Abbildung
3 im Spektrogramm für den zeitlichen Verlauf des Schallsignals in einer Darstellung der Fre-
quenzverteilung deutlich zeigt, sind die Muster für „mehr“ und „Meer“ in dieser Äußerung
nahezu identisch. 

Abb. 3  Spektrogramm mit der Frequenzverteilung für „me:r ans me:r“

Der naive Ansatz, einfach eine Datenbank aller Spektren für alle Wörter einer Sprache anzu-
legen und danach einen Musterabgleich mit den Eingabespektren durchzuführen, ist zum
Scheitern verurteilt und kann für eine Computermodellierung des Sprachverstehens nicht ver-
wendet werden. Ein und dasselbe Wort kann, auch wenn es vom selben Menschen gesprochen
wird – z. B. je nach dem emotionalem Zustand des Sprechers und der Situation – unterschied-
lich laut, in verschiedenen Tonlagen und Geschwindigkeiten ausgesprochen werden. Hinzu
kommen die großen Ausspracheunterschiede von Person zu Person, u. a. auch in Abhängigkeit
vom Geschlecht und Alter sowie der Muttersprache des Gesprächspartners. Diese hohe pho-
netische Variabilität lautsprachlicher Äußerungen muss daher bei der Computermodellierung
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in statistischen Modellen berücksichtigt werden. Erschwerend wirkt, dass viele Menschen
einen Dialekt sprechen und damit eine Vielzahl weiterer Aussprachevarianten entstehen, die
zu Interpretationsunsicherheiten führen. So kann die Äußerung „Ich find das nätt.“ je nach
Heimat des Sprechers als „Ich finde das nett“ oder „Ich finde das nicht“ interpretiert werden.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Computermodellierung von Sprachverstehen besteht
darin, dass Wortgrenzen oft im Sprachfluss untergehen und damit eine automatische Segmen-
tierung einer Äußerung keine triviale Aufgabe ist. So muss die durch Koartikulation entstan-
dene Lautfolge „amontag“ zunächst auf Wortebene zu „am Montag“ segmentiert werden,
bevor eine weitere Verarbeitung der Eingabe erfolgen kann. Der Mensch spricht auch „ohne
Punkt und Komma“, so dass neben der Segmentierung auf Wortebene auch die Segmentierung
auf Satzebene und die Erkennung des Satzmodus beim automatischen Sprachverstehen oftmals
weitere Interpretationsunsicherheiten erzeugt.

So kann die Wortfolge „So machen wir das vielleicht klappt es“ nach einer Satzsegmen-
tierung beispielsweise in die beiden Aussagesätze „So machen wir das. Vielleicht klappt es.“
oder einer Aussage mit nachfolgender Frage „So machen wir das vielleicht. Klappt es?“ trans-
formiert werden. Bei der automatischen Segmentierung auf Satzebene spielen die Satzmelodie,
die Akzentuierung und der Sprechrhythmus als prosodische Merkmale eine wesentliche Rolle.

Für praktische Alltagsanwendungen der Sprachtechnologie wie mobile Auskunftsdialoge
über Mobilfunk oder Sprachdialoge mit dem Auto ist es notwendig, auch spontansprachliche
Äußerungen bearbeiten zu können. Bei spontaner Rede, in der die Gedanken des Sprechers
unvorbereitet und inkrementell in frei formulierte Sprache überführt werden, entstehen sehr
häufig ungrammatische Äußerungen, Versprecher, Selbstkorrekturen, Wort- und Satzabbrüche
sowie eine Fülle von Häsitationspartikeln wie „äh“ und „ähm“. Ein Sprachdialogsystem muss
Spontansprache wie in „Wir treffen uns dann am Mon, äh, am Dienstag“ letztlich intern auf
„Wir treffen uns dann am Dienstag“ abbilden, bevor eine weitere inhaltliche Verarbeitung des
Dialogbeitrages erfolgen kann.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Computermodellierung von Dialogverstehen ergibt sich
dadurch, dass sich Dialogpartner oft wechselseitig „ins Wort fallen“, sich Sprachsignale also
überlappen (vgl. Abb. 4). Typisch ist bei Telefonauskunftssystemen, dass der Nutzer etwa eine
lange Ansage des Systems, welche beispielsweise die Dialogoptionen mit einer synthetischen
Stimme vorstellt, mit der Auswahl einer ihm passenden Option wie „Buchungsübersicht“
sprachlich unterbricht, bevor das System seinen Text vollständig gesprochen hat. Solche Un-
terbrechungen eines Sprechers durch einen Dialogpartner sind in der Alltagskommunikation
sehr häufig und führen meist zu effizienterer Dialogführung, auch wenn sie in bestimmten Si-
tuationen als unhöflich gelten.

Abb. 4  Überlappende Sprachäußerungen in spontansprachlichen Dialogen

Um selbst einen menschlichen Dialogpartner jederzeit unterbrechen zu können, muss ein Com-
putersystem dessen Eingaben schritthaltend analysieren und zu jedem Zeitpunkt einer Äuße-
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rung eine zumindest partielle Interpretation bereithalten. Diese sogenannte Inkrementelle Ana-
lyse stellt eine besondere Herausforderung bei der Modellierung dar, weil der Redefluss zu-
nächst häufig syntaktisch und semantisch in die Irre leiten kann. Wenn wir das Segment „Die
Staatssekretärin lobt“ gehört haben, gehen wir aufgrund der Wahrscheinlichkeiten von Satz-
konstruktionen im Deutschen zunächst davon aus, dass die Staatssekretärin als Subjekt des
Satzes fungiert und erwarten als Nächstes die Angabe, wer von ihr gelobt wird. Wenn der Satz
dann aber als „Die Staatssekretärin lobt der Ministerpräsident“ fortgesetzt wird, müssen wir
„umdenken“ und nun den Ministerpräsidenten als Subjekt und die Staatssekretärin als Objekt
des Satzes interpretieren. Die Notwendigkeit der Korrektur fehlerhafter Erstinterpretationen
bei einer inkrementellen Sprachverarbeitung ergibt sich oft bei ungewöhnlichen Satzstellun-
gen, die – wie im obigen Beispiel – zur besonderen Fokussierung eines Aussageteils durch
Topikalisierung verwendet werden.

Die größte Interpretationsunsicherheit bei der Computermodellierung von Sprachverhalten
ergibt sich durch die vielfältigen Arten der Mehrdeutigkeit natürlicher Sprache (Abb. 5). So
bleibt ohne weiteren Kontext bei einer Aussage wie „Wir telefonierten mit Freunden in Japan“
mehrdeutig, ob damit gemeint ist, dass wir in Japan mit Freunden telefonierten oder ob wir
Freunde in Japan aus einem anderen Land angerufen haben. Eine solche Mehrdeutigkeit der
Anbindung einer Präpositionalphrase wie „in Japan“ ist eine typische Form der syntaktischen
Ambiguität, die nur unter Hinzuziehung weiterer Wissensquellen beim maschinellen Verstehen
aufgelöst werden kann.

Abb. 5  Übersicht zu wichtigen Formen der Mehrdeutigkeit natürlicher Sprache

Abbildung 5 zeigt, dass es u. a. auch pragmatische Mehrdeutigkeiten wie bei der Äußerung
„Es zieht“ gibt, wo ohne Kontext unklar ist, ob es sich um eine Aufforderung, die Zugluft zu
verhindern, oder um eine reine Tatsachenbeschreibung handelt. Besonders schwierig und ohne
zusätzliches Weltwissen meist unmöglich ist die Auflösung von semantischen Mehrdeutig-
keiten im Bereich der natürlichsprachlichen Quantoren und ihrer Gültigkeitsbereiche, wie das
in der Äußerung „Allen Studenten gehört ein Computer“ deutlich wird, wo unklar ist, ob ein
einziger Computer allen Studenten gehört oder ob jeder Student einen eigenen Computer hat.

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Da sich die alternativen Interpretationen durch Mehrdeutigkeiten über alle Verarbeitungsebe-
nen kumulieren, entsteht bei der Computermodellierung die Gefahr einer kombinatorischen
Explosion von Lesarten. Diese muss durch die Ausfilterung unsinniger Kombinationen im je-
weiligen Kontext während des Sprachverstehensprozesses frühzeitig eingedämmt werden.
Nimmt man die oben skizzierten Unsicherheiten bei der Worterkennung und der Satzsegmen-
tierung während der Spracherkennung hinzu, so ergibt sich insgesamt eine Hypothesenflut,
die letztlich auf eine einzige Bedeutungsrepräsentation reduziert werden muss, um Sprach-
verhalten sinnvoll zu modellieren. Im nächsten Abschnitt werden Verarbeitungsprozesse ak-
tueller Sprachverarbeitungssysteme erläutert, die eine schrittweise Unsicherheitsreduktion
ermöglichen.

3.   Die Reduktion der Interpretationsunsicherheit beim Sprachverstehen

Grob werden in aktuellen Computermodellen des Sprachverstehens drei Verarbeitungsstufen
unterschieden, die eine schrittweise Reduktion von Interpretationsunsicherheiten vornehmen
(vgl. Abb. 6).

Abb. 6  Die drei Stufen der Sprachverarbeitung

Bei der Spracherkennung geht es zunächst darum, was der Sprecher mit seiner Äußerung ge-
sagt haben könnte, in der Sprachanalyse darum, was er gemeint haben könnte, und schließlich
beim Sprachverstehen darum, was er mit seiner Äußerung eigentlich wollte. Hierbei werden
alle semiotischen Ebenen der Zeicheninterpretation von der syntaktischen über die semanti-
schen bis hin zu den pragmatischen Aspekten einer Äußerung durchlaufen. Auf jeder Ebene
wird die Flut der Interpretationshypothesen durch die Auswertung von zusätzlichen Wissens-
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quellen wie Grammatiken und Wissensbasen zum Gesprächsthema um eine Größenordnung
verringert, um schließlich zu einem eindeutigen Verstehen im Gesprächszusammenhang zu
kommen (vgl. Abb. 6).

Die Berücksichtigung des Kontextes beim Sprachverstehen ist eine der wesentlichen Vor -
aussetzungen für anspruchsvolle Anwendungen der Sprachtechnologie. Besonders deutlich
wird dies beim automatischen Dolmetschen von Telefongesprächen, wie dies in einem An-
wendungsszenario des Verbmobil-Systems für die Domäne der Reiseplanung realisiert wurde
(vgl. WAHLSTER 2000). Das Wort „nächste“ muss bei der Übersetzung ins Englische für die
Eingaben „Wann fährt der nächste Zug nach Halle ab?“ und „Wo befindet sich das nächste
Hotel?“ im ersten Falle mit „next“ und im zweiten Kontext mit „nearest“ wiedergegeben wer-
den, je nachdem, ob ein zeitlicher oder räumlicher Bezug besteht. Bei einer Wort-für-Wort-
Übersetzung wäre dagegen kaum eine Verständigung möglich. Es muss zunächst die Eingabe
inhaltlich im Diskurskontext verstanden werden, bevor in der jeweiligen Zielsprache versucht
wird, die intendierte Bedeutung und das Äußerungsziel sprachlich umzusetzen. In Verbmobil
werden mehrere Übersetzungsstränge parallel ausgewertet, wobei die Übersetzung aufgrund
einer expliziten Bedeutungsrepräsentation im Sinne einer Dialogsemantik der quellsprachli-
chen Eingabe die anspruchvollste, aber auch aufwendigste Methode ist.

Abb. 7  Von der Spracheingabe zur Sprachausgabe in einem Dolmetschsystem

Die Verarbeitungskaskade in Abbildung 7 ist eine starke Abstraktion von den real verwendeten
Computermodellen, weil der Kontrollfluss nicht einfach linear verläuft, sondern in der Künst-
lichen Intelligenz und Computerlinguistik komplexe Softwarearchitekturen entwickelt wurden,
um effiziente Sprachdialogsysteme durch die wechselseitige Disambiguierung verschiedener
Verarbeitungshypothesen zu realisieren. Bewährt hat sich z. B. eine sogenannte Multi-Nach-
richtentafel-Architektur (vgl. Abb. 8), in der verschiedene Verarbeitungskomponenten lesend
und schreibend auf gemeinsam verwendete Datenstrukturen unterschiedlicher Nachrichten-
tafeln zugreifen können.

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Abb. 8  Multi-Nachrichtentafel-Architektur für ein Sprachdialogsystem

In Abbildung 8 werden drei Nachrichtentafeln (als Ellipsen dargestellt) verwendet, wobei In-
formation zwischen den Komponenten von oben nach unten (top down) und von unten nach
oben (bottom up) fließen kann. Dieses Beispiel aus dem Verbmobil-System zeigt, dass drei
verschiedene Parser an der syntaktischen Analyse über dem Worthypothesengraphen beteiligt
sind, um eine Diskursrepräsentation zu erzeugen. Es ergibt sich eine enge Verzahnung von
probabilistischen und wissensbasierten Verarbeitungsmethoden in einem hybriden und über
die Nachrichtentafeln eng vernetzten Gesamtsystem.

Aktuelle Sprachdialogsysteme können auch die jeweils gesprochene Sprache anhand von
statistischen Sprachmodellen (vgl. MANNING und SCHÜTZE 2000) erkennen. So haben wir in un-
serem Dolmetschsystem Verbmobil (vgl. WAHLSTER 2000) die Möglichkeit, nach 3 s Sprach-
eingabe zu entscheiden, ob der Sprecher eine der Sprachen Deutsch, Japanisch oder Englisch
spricht. Dabei werden zwei Spracherkenner für Deutsch und Englisch parallel benutzt und über
Schwellwerte der Erkennungskonfidenzen für die Wörter in dem betrachteten kurzen Zeitinter-
vall wird dann eine Entscheidung getroffen, wobei in 87 % der Fälle im Testkorpus schon mit
diesem einfachen Ansatz die richtige Sprache automatisch korrekt identifiziert werden kann.

Häufig wird ein Worthypothesengraph als Ausgabe der Spracherkennung und als Eingabe
für die Sprachanalyse verwendet. Dabei werden unterschiedliche Worthypothesen den jewei-
ligen Zeitintervallen zugeordnet und mit einem Wahrscheinlichkeitswert versehen.

Jeder Pfad durch den Graphen, der das gesamte Eingabesignal zeitlich überspannt, stellt
dann eine mögliche Interpretation der akustischen Eingabe dar. Die Unsicherheit bei der In-
terpretation wird durch die Anzahl der verschiedenen Pfade in dem Graphen visualisiert, wie
Abbildung 9 für die intendierte Lesart „Dann möchte ich doch lieber ins Kino gehen“ zeigt.
Hier wurden z. B. statt „dann“ auch „da“ und statt „möchte“ auch „werde“, „will“ und „würde“
als Worthypothesen generiert.

Erfolgreiche sprecherunabhängige Spracherkennung mit geringer Wortfehlerrate basiert
heute fast ausschließlich auf Hidden-Markov-Modellen (HMM), die mit Hilfe maschineller
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Lernverfahren trainiert werden. Dabei entscheiden heute hauptsächlich der Umfang und die
Güte der Annotationen der zum Training verwendeten Datensammlungen über die Qualität
des Spracherkenners. Diese Datensammlungen enthalten vielfältig annotierte Sprachsignale,
um u. a. die prosodisch markierten Satzgrenzen und Dialogakte auf der Basis gelernter pro-
babilistischer Verfahren erkennen zu können. In Verbmobil haben wir eine der weltweit größ-
ten und sehr feingranular annotierten Datensammlungen von 21,5 GB mit 1685 Sprechern und
3200 Dialogen erstellt. Bisher stellen solche Datensammlungen als Grundlage der maschinel-
len Lernverfahren hohe Arbeitsaufwände dar, da die meisten Annotationen im besten Falle
semi-automatisch erstellt werden können.

Für die Sprachanalyse kann man heute auf eine große Auswahl von formalen Grammatiken
weitverbreiteter Sprachen wie Englisch, Deutsch und Französisch zurückgreifen, die mithilfe
von für den jeweiligen Grammatikformalismus geeigneten Parsern für die syntaktische Ana-
lyse der wahrscheinlichsten Pfade in Worthypothesen benutzt werden.

Dabei entstehen im Gegensatz zur sehr einfachen Syntaxanalyse von künstlichen Sprachen
wie den Programmiersprachen für Computer allerdings durch die große Variabilität in der
Syntax natürlicher Sprachen, deren Kontextsensitivität sowie durch die Vielzahl elliptischer
Konstruktionen, Selbsteinbettungen, lokaler Umstellungen und Fernabhängigkeiten heraus-
fordernde Komplexitätsprobleme (vgl. Abb. 10). Während ein Parser für kontextfreie Sprachen
nur O(n3) Verarbeitungsschritte für eine Syntaxanalyse benötigt, muss man für die schwach
kontextfreien Baumadjunktionssprachen, die als einer der ausdrucksstärkeren Grammatikfor-
malismen für natürliche Sprachen geeignet sind, bereits O(n5) Rechenschritte bei der Syntax-
analyse aufwenden, wobei n die Länge des eingegebenen Satzes ist.

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Abb. 9  Worthypothesengraph für „Dann möchte ich doch lieber ins Kino gehen“



Abb. 10  Von einem Parser erstellte Syntaxanalyse mit rekursiven Einbettungen und Elision

Da sich die Bedeutung komplexer sprachlicher Äußerungen – von idiomatischen Wendungen
abgesehen – kompositionell und geleitet durch die syntaktische Struktur bestimmen lässt, ist
das Ergebnis der Syntaxanalyse entscheidend für die Konstruktion einer semantischen Reprä-
sentation einer Äußerung. Allerdings gibt es heute weltweit noch kein System, das alle (zu-
mindest wohlgeformten) Äußerungen einer Person mithilfe von formalen Grammatiken bis
ins Detail linguistisch korrekt analysieren kann. Man behilft sich in praktischen Anwendungen
damit, in den Segmenten des Worthypothesengraphen, wo die detailgenaue grammatische
Analyse z. B. mit einer HPSG-Grammatik versagt, eine grobe Phrasenstruktur zumindest ap-
proximativ etwa mit einem Chunk-Parser oder statistischen Parser zu ermitteln (vgl. Abb. 8).
Man spricht dann von hybrider Verarbeitung, in welcher eine tiefe syntaktische Analyse von
Fragmenten einer Äußerung mit einer flachen Analyse der restlichen Segmente mithilfe ap-
proximativer Verfahren kombiniert wird.

Eine der klassischen Methoden zur Disambiguierung ist die Verwendung von Selektions-
restriktionen und Weltwissen, wie folgendes einfache Beispiel veranschaulicht. Wenn ein 
Vater im künftigen Cyber-Restaurant dem Service-Roboter sagt: „Die Apfelschorle trinkt
meine Tochter, die Weinschorle meine Frau“, dann führt die syntaktische Präferenz zunächst
zu einer nicht sinnvollen Lesart wie trinkt (Agens: Apfelschorle, Objekt: Tochter) ^ trinkt
(Agens: Weinschorle, Objekt: Frau). Wenn das System die Selektionsrestriktion trinkt (Agens:
Mensch, Objekt: Getränk) auf das ontologische Weltwissen Apfelschorle, Weinschorle ä Ge-
tränk und Tochter, Frau ä Mensch anwendet, wird die richtige Lesart des Eingabesatzes als
trinkt (Agens: Tochter, Objekt: Apfelschorle) ^ trinkt (Agens: Frau, Objekt: Weinschorle) se-
lektiert. Verbmobil war das erste Dialogübersetzungssystem, das neben Weltwissen auch den
Kontext des vorausgehenden Satzes zur lexikalischen Disambiguierung und adäquaten Über-
setzung nutzt. So wird nach „Nehmen wir dieses Hotel, ja?“ das Wort Platz in „Ich reserviere
einen Platz“ mit room übersetzt, während nach „Gehen wir zum Abendessen“ das englische
Wort table für Platz verwendet wird. Im Extremfall wird sogar die interne Systemuhr zur Äu-
ßerungszeit herangezogen, wenn vor 13 Uhr der Eingabesatz „Lassen Sie uns zusammen Essen
gehen“ mit „Let’s have lunch together“ und nach 17 Uhr als „Let’s have dinner together“ 
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übersetzt werden muss. Ein wesentliches Ergebnis der Forschung im Bereich Computerlin-
guistik ist, dass kein universeller Disambiguierungsalgorithmus existiert, sondern nur mithilfe
der Kombination von Evidenzen aus verschiedenen Wissensquellen und durch die Fusion von
Ergebnissen konkurrierender Verarbeitungspfade eine eindeutige Interpretation natürlich-
sprachlicher Dialogbeiträge erreicht werden kann.

Große Fortschritte hat es in der letzten Dekade auch auf dem Gebiet der Dialogmodellie-
rung gegeben. Nur auf der Basis der von Sprachdialogsystemen schrittweise aufgebauten Dis-
kursmodelle ist es möglich, komplexe Diskursphänomene wie die Verwendung von
elliptischen äußerungen und pronominalen Referenzen, Klärungsfragen, die Steuerung des
Rednerwechsels oder metakommunikatives Verhalten maschinell zu bearbeiten. Um sich an
einen einzelnen Benutzer anpassen zu können, verwenden viele Sprachdialogsysteme auch
sogenannte Benutzermodelle (vgl. WAHLSTER und KOBSA 1989), die dynamisch aufgebaut
werden, um anschließend bei der Sprachanalyse und der Sprachgenerierung verwendet zu
werden. Damit kann sich das Sprachdialogsystem während eines Gesprächs an einen speziellen
Benutzer anpassen, wobei nicht nur der Sprechstil, das geschätzte Alter und das Geschlecht,
sondern auch dessen vermutete ziele, Vorlieben und Vorkenntnisse das Dialogverhalten des
Systems bestimmen.

Als sehr fruchtbar hat sich auch die Idee erwiesen, die Dialogführung als planbasiertes
Verhalten (vgl. WAHLSTER et al. 1993) zu modellieren, wobei eine Sequenz von Dialogakten
abhängig vom Verhalten des Dialogpartners so geplant wird, dass letztlich das eigene Ge-
sprächsziel erreicht wird. Dabei werden in den am weitesten entwickelten Computermodellen
Algorithmen aus dem Bereich der Künstlichen Intelligenz für die Planerkennung, die Plan -
generierung und die überwachung der Planausführung eingesetzt.

Komplexes Sprachverhalten mit emotionalen, ironischen, humoristischen oder persuasiven
Dialogbeiträgen kann heute nur sehr begrenzt in Laborsystemen modelliert werden. Hier zeigt
sich, dass die Interpretationsunsicherheit über längere Segmente eines Dialoges bestehen bleibt
und im Extremfall erst nach Ende des Gesprächs durch zusätzliche Wissensquellen aufgehoben
werden kann.

Nach der Planung einer angemessenen Systemreaktion erfolgt zunächst die Sprachgene-
rierung ausgehend von einer semantischen Repräsentation des geplanten Dialogbeitrages.

Hierzu werden in Dialogsystemen häufig schablonenbasierte Ansätze oder lexikalisierte
Baumadjunktionsgrammatiken verwendet. Eine besondere Herausforderung liegt dabei in der
inkrementellen Sprachgenerierung. Oft erfordert es der situative zeitdruck, bereits ein Frag-
ment zu äußern, obwohl der gesamte Inhalt einer äußerung noch nicht feststeht. Typisch hier-
für sind z. B. alle Arten von Warn-, Alarmierungs- und Steuerungssystemen, in denen der
Hörer unter Realzeitbedingungen auf sprachliche Systemausgaben reagieren muss oder eine
zu einem laufenden Prozess schritthaltende Verbalisierung erfolgen muss (etwa in der Funktion
eines Sportreporters). Ein äußerungsanfang, der wegen zeitdrucks schon artikuliert wurde,
obwohl er auf der Basis unvollständiger und damit nachträglich änderbarer Eingabeinforma-
tion erzeugt worden war, kann nicht immer ohne Revision in Form von Selbstkorrekturen des
Systems fortgesetzt werden. Dazu wurden in Laborsystemen Rechtfertigungsnetze implemen-
tiert, welche die bei der inkrementellen Sprachgenerierung notwendigen nicht-monotonen
Verarbeitungsverfahren effizient unterstützen.

Schließlich muss eine geplante äußerung des Systems noch akustisch realisiert werden.
Hierzu werden heute bei der Computermodellierung konkatenative Sprachsyntheseverfahren
verwendet.

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Bei der konkatenativen Sprachsynthese werden aus großen annotierten Sprachdatenbanken zur
Laufzeit die im Aussprachekontext geeignetsten Bausteine ausgewählt und zusammengesetzt.

Dabei werden für jedes Wort eine Vielzahl von Sprachaufnahmen des gleichen Sprechers
in ganz unterschiedlichen Betonungen und Satzpositionen benötigt. Dabei soll das originale
Sprachsignal so wenig wie möglich manipuliert werden, indem das am besten passende Syn-
thesesegment verwendet wird (vgl. Abb. 11). Bei einer solchen korpusbasierten Sprachsyn-
these, wie sie heute in den meisten kommerziellen TTS-Systemen (Text-to-Speech-Systemen)
angeboten wird, kann natürlich nur dann auf Wortebene konkateniert werden, wenn das zu
sprechende Wort in der passenden Kontextvariante im Korpus gefunden wird. Sonst muss auf
Subwort-Einheiten (z. B. Silben oder Phoneme) ausgewichen werden. Bei sehr großem Korpus
und entsprechend viel verfügbarem schnellem Hauptspeicher zur Korpussuche ergibt sich eine
hohe Natürlichkeit und eine gute Sprachqualität, die fast kaum noch von menschlichen Spre-
chern zu unterscheiden ist.

Abb. 11  Konkatenative Sprachsynthese als Selektion von Aussprachevarianten 

Da natürliche Sprachdialoge immer von anderen Kommunikationsmodalitäten wie Gestik,
Mimik, Körperhaltung und oft auch von physischen Aktionen begleitet werden, wurde die
Computermodellierung in den letzten 20 Jahren auch verstärkt auf multimodalen Dialog ver-
allgemeinert. Dabei hat sich gezeigt, dass oft eine wechselseitige Disambiguierung multipler
Eingabe- und Ausgabemodalitäten bei der Reduktion von Interpretationsunsicherheiten große
Vorteile bietet. Im nächsten Abschnitt werden daher multimodale Dialogsysteme präsentiert.

4.   Multimodale Mensch-Computer-Interaktion: Sprache, Gestik, Mimik und Agieren

Bei der Computermodellierung multimodalen Dialogverhaltens müssen die Ergebnisse der
akustischen und visuellen Analyse zur Sprach-, Gestik- und Mimikerkennung zu einer ge-
meinsamen Bedeutungsrepräsentation zusammengeführt werden. Diesen Prozess nennt man
multimodale Fusion (vgl. BUNT et al. 2005). Wichtig für die Fusionsverfahren ist, dass alle
unimodalen Erkenner Konfidenzwerte für ihre Erkennungsresultate liefern.

Die multimodale Fission bietet die inverse Funktionalität auf der Ausgabeseite, wobei zu-
nächst für eine semantischen Repräsentation des vom System geplanten Dialogbeitrags eine
Allokation der Informationseinheiten auf die verschiedenen Modalitäten und danach eine syn-
chronisierte Ausgabe koordinierter Sprache, Gestik und Mimik realisiert werden muss. Man
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spricht von symmetrischer Multimodalität, wenn alle Eingabemodalitäten auch für die Aus-
gabe verfügbar sind und umgekehrt (vgl. Abb. 12).

Um auf der Ausgabeseite Sprache mit Gestik und Mimik zu koordinieren, werden oft vir-
tuelle Charaktere eingesetzt (vgl. NDIAYE et al. 2005). Dabei handelt es sich um autoanimierte
graphische Figuren, die mit modernen Verfahren der Computergraphik oft eine fotorealistische
Anmutung haben. Beispielsweise nutzt das System Ligabot (vgl. Abb. 13) einen solchen vir-
tuellen Charakter zur multimodalen Ausgabe von Dialogbeiträgen. Der Ligabot ist ein virtu-
eller Fußballreporter und ermöglicht es, mit gesprochener Sprache aktuelle Information über
Spielergebnisse, Spielorte, nächste Begegnungen und die Tabellensituation der laufenden Fuß-
ballbundesliga-Saison zu erfragen. 

Abb. 13  Ligabot: Dialoge mit einem virtuellen Fußballreporter

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Das System wird seit 2006 als Dauerexponat des Deutschen Museums in München im zu-
sammenhang mit dem Deutschen zukunftspreis von den Museumsbesuchern benutzt. Ligabot
greift über Internet auf die neuesten Ergebnisse und den Spielplan der Bundesliga zu und setzt
diese in umgangssprachlich formulierte Antworten um. Das Dialogsystem kann in der be-
schränkten Diskursdomäne auch auf viele idiomatische Formulierungen wie „Wer hat die rote
Laterne?“ oder „Wie haben die Königsblauen gespielt?“ korrekt antworten. Hierbei werden
die Dialogbeiträge des virtuellen Gesprächspartners durch passende Mimik und Gestik unter-
stützt, und eine intelligente Kameraführung in einem 3D-Modell des Münchner Fußballsta -
dions erhöht die Natürlichkeit der Gesprächssituation. Ligabot zeigt, dass natürliche Dialoge
mit virtuellen Gesprächspartnern mit den aktuellen Computermodellen über ein eingeschränk-
tes Themenfeld in hoher Qualität und Robustheit möglich sind. Ligabot versteht aber überhaupt
nichts außerhalb der Fußballdomäne. Die Beschränkung der Domäne wird im Gegenteil beim
Sprachverstehen genutzt, um die Interpretationsunsicherheiten drastisch zu reduzieren.

Es hat sich herausgestellt, dass eine kombinierte Sprach- und Gestikverarbeitung die Ro-
bustheit von Dialogsystemen erhöht. Wenn man den akustischen Kanal mit einem Videokanal
verbindet und die Analyseergebnisse einer Fusion unterwirft, wird die Disambiguierung oft-
mals erheblich vereinfacht. So erhöht sich die Robustheit von Spracherkennern bei gestörtem
Sprachsignal und niedriger Worterkennungsrate durch gleichzeitiges Lippenlesen. Durch eine
Kombination von Spracherkennung und Prosodieanalyse konnte im Verbmobil-System sowohl
eine verbesserte lexikalische als auch syntaktische Disambiguierung von Dialogbeiträgen er-
reicht werden. Im SmartKom-System (vgl. WAHLSTER 2006) wurden die referenzsemantische
Disambiguierung und die Aufmerksamkeitssteuerung durch die kombinierte Sprach- und Ges-
tikerkennung wesentlich verbessert.

Durch die Kombination von Spracherkennung und Mimikerkennung wurde im SmartKom-
System erstmals sogar die Erkennung von Ironie möglich. Dort kann die gleiche Sprachein-
gabe des Benutzers je nach dem klassifizierten Gesichtsausdruck (ärgerlich versus neutral),
der über ein Mustererkennungsverfahren aus den Daten einer Gesichtskamera analysiert wird,
zu einer ironischen oder nicht-ironischen Interpretation einer äußerung führen.

Wichtig ist die Erkenntnis, dass nicht nur die Sprache durch die Gestik und Mimik disam-
biguiert werden kann, sondern auch umgekehrt eine mehrdeutige Geste oder ein unklarer Ge-
sichtsausdruck durch die damit kombinierte sprachliche äußerung auf eine eindeutige
Bedeutungsrepräsentation abgebildet werden kann. Deiktische Referenzen durch sprachbe-
gleitende Gesten, die über eine Kamera erfasst werden, können sich beispielsweise im Smart-
Kom-System auf dynamisch generierte Visualisierungen beziehen (vgl. Abb. 14).

Dabei kann die Geste selbst keine eindeutige Objektreferenz liefern, sondern nur die
sprachliche Formulierung „Den Film“ versetzt das System in die Lage „Matrix: Reloaded“
als intendiertes Diskursobjekt zu identifizieren (es könnte ja u. a. auch der Buchstabe „d“ ge-
wesen sein). Beim Beispiel der Sitzplatzauswahl in Abbildung 14 wird die vage Referenz einer
umkreisenden Geste erst durch die Formulierung „drei Sitze“ eindeutig und durch eine visuelle
Rückkopplung an den Benutzer durch grüne Kreuze vom System bestätigt. In etwas verein-
fachter Form können solche mit Spracheingaben kombinierten Gesten auch ohne Bildauswer-
tung einfach durch Fingerberührung kapazitiver Tastbildschirme von modernen
Mobiltelefonen erfolgen.

Wenn Hände des Benutzers durch direktes Greifen und Ablegen von RFID-instrumentier-
ten Objekten in ihrer Umgebung (z. B. ein intelligentes Regal mit Leseantennen, die feststellen,
wann ein Objekt mit einem Radio Frequency Identification (RFID)-Chip entfernt wird) eine

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 119–141 (2011)

Wolfgang Wahlster

134



referentielle Geste auslösen können, kann das einen sprachlichen Dialog mit dem Produkt ini-
tiieren, wie dies in Abbildung 15 illustriert wird. Die direkte Interaktion mit anthropomorphi-
sierten Produkten (vgl. WAHLSTER et al. 2010), die aufgrund physischer Aktionen des
Benutzers scheinbar selbst die Dialoginitiative ergreifen und sich sprachlich vorstellen, führt
in diesem Fall zum Eindruck eines sprechenden Produktes in Form einer Weinflasche. Mit
den aktuellen Verfahren zur Sprachsynthese lässt sich erreichen, dass ein französischer Rot-
wein die Fragen des Kunden scheinbar mit französischem Akzent beantwortet, während sich
eine Canon-Digitalkamera mit dem typischen japanischen Tonfall präsentiert. Die digital ver-
edelte Weinflasche enthält in unserer Installation des digitalen Sommeliers auch einen Funk-
sensor, der laufend die Temperatur und Helligkeit erfasst, so dass auch Fragen über das
„digitale Tagebuch“ einer einzelnen Weinflasche beantwortet werden können.

Abb. 15  Sprechende Produkte als anthropomorphisierte Alltagsobjekte

Mit den Dingen sprechen: Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?
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Durch die Kombination von physischen Handlungen mit Spracheingaben lässt sich eine se-
mantisch-pragmatische Disambiguierung im situativen Kontext durchführen. So kann z. B.
im Auto das Kommando „Schneller“ als Aufforderung zur Einstellung einer höheren Ge-
schwindigkeit des Scheibenwischers oder des Tempomaten interpretiert werden, abhängig
davon, ob der Fahrer gerade den Scheibenwischerhebel oder die Taste für den Tempomaten
bedient hat (vgl. Abb. 16).

Abb. 16  Disambiguierung der Spracheingabe durch Bedienaktionen

Während solche komplexen Computermodelle für die sprachliche Interaktion in instrumen-
tierten Umgebungen mit ambienter Intelligenz heute erst in Forschungslaboren erprobt werden,
haben einfachere Sprachdialogsysteme den Weg in den Alltag gefunden. Dadurch haben sich
Anwendungen der Sprachtechnologie als ein neuer Wirtschaftszweig etabliert.

5.   Sprachtechnologie im Alltag

Sprachtechnologie begegnet uns heute bereits überall im Alltag. Telefonbasierte Auskunfts-
und Kundendienstzentren setzen Sprachdialogsysteme verstärkt ein, zumindest um das Ge-
spräch mit dem persönlichen Kundenberater schon durch eine automatisierte Vorqualifikation
des Anrufenden vorzubereiten und zu verkürzen. Die neueste Generation von SmartPhones,
wie das iPhone oder das Nexus One von Google, bieten das sprachgesteuerte Wählen, die
Suche in Kontaktlisten, die Stichworteingabe per Sprache sowie das Diktieren von SMS- und
E-Mail-Nachrichten in mehreren Sprachen an.

Viele Banken bieten heute ein Sprachdialogsystem zur automatisierten Abwicklung ein-
facher Finanztransaktionen über Telefon an. Die Systeme der ersten Generation mit geringer
Kundenakzeptanz durch Einzelworterkennung, schlecht verständlicher Sprachsynthese und
rudimentärem Sprachverständnis wurden inzwischen fast vollständig durch Systeme der zwei-
ten Generation mit akzeptablem Dialogverhalten sowie hochwertiger Erkennung und Synthese
kontinuierlicher Spontansprache abgelöst. Durch die rasche Verbreitung fortgeschrittener
Sprachapplikationen außerhalb der telefonbasierten Anwendungen – beispielsweise im Bereich
der Adresseingabe für Navigationssysteme – haben immer mehr Kunden bereits Erfahrungen
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mit der Bedienerfreundlichkeit von aufgabenorientierten Sprachdialogsystemen und lehnen
daher die umständlichen Auswahlmenüs und unkooperative Dialogführung von Systemen der
ersten Generation vermehrt ab. Das Erkennungsvokabular ist in den besten Systemen von we-
nigen hundert auf mehrere zehntausend Wörter angewachsen. Die Eingabe mehrerer Zielpa-
rameter in einer einzigen Formulierung und die Möglichkeit zum spontanen Wechsel der
Dialoginitiative zwischen Nutzer und System werden daher zur Grundvoraussetzung für kom-
merziell erfolgreiche Sprachdialogsysteme.

Vermehrt wird auch die Datenerfassung vor Ort über Mobilfunk in Sprachdialogen mög-
lich. So ermöglicht beispielsweise E.ON seinen Strom- und Gaskunden rund um die Uhr die
jährliche Zählerstandserfassung im Selbstservice per Sprachdialogsystem mit der vollständigen
Erfassung von Kundennummer, Zählernummer, Ablesedatum und Zählerstand sowie mit einer
Plausibilisierung des Zählerstandes durch Datenbankabgleich. Das System versteht auch grup-
pierte Ziffern (z. B. „zehn, zwölf“ als Alternative zu „eins, null, eins, zwei“) und kann relative
Datumsangaben (z. B. „am Sonntag“) in konkrete Datenbankeinträge umsetzen. Viele nützli-
che Serviceangebote werden heute über Sprachdialogsysteme angeboten. So bietet die Bun-
desvereinigung der Apotheker eine lokale Suche nach Apotheken mit Notdienst an, die über
15000 deutsche Ortsnamen versteht, und bei IKEA kann man über ein Sprachdialogsystem
feststellen, ob ein gewünschtes Produkt in einem bestimmten Einrichtungshaus im Lager vor-
handen ist. Durch biometrische Stimmidentifikation können Sprachdialogsysteme auch in si-
cherheitskritischen Anwendungen eingesetzt werden, beispielsweise zur automatisierten
Rücksetzung eines Zugangspasswortes.

Im Fahrzeug können immer mehr sicherheitsunkritische Funktionen über Sprachdialoge
gesteuert werden. In einem R-Klasse-Mercedes-Testfahrzeug des Deutschen Forschungszen-
trums für Künstliche Intelligenz (DFKI) können alle Komfortfunktionen, die über den soge-
nannten CAN-Bus (Controller Area Network) in Realzeit gesteuert werden können, vom
Fahrer per Sprache über die Freisprechanlage des Fahrzeuges ausgelöst werden (vgl. Abb.
17). Durch die Verwendung von natürlichsprachlichen Quantoren („öffne alle Fenster“) und
sprachlichen Raumreferenzen („die vorderen Fenster“, „das Fenster hinten links“) wird eine
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intuitive Bedienung ohne Zugriff auf Handbücher und ohne komplexe Bedienoperationen
möglich, so dass sich der Fahrer voll auf das Fahrgeschehen konzentrieren kann.

Natürlich bietet es sich in vielen Situationen an, auch mit Robotern sprachlich zu inter -
agieren. Obwohl es sehr viele Forschungsprojekte zu dieser Aufgabenstellung gibt, existie ren
sprachgesteuerte Roboter auf dem Markt fast ausschließlich im Bereich der Unterhaltungs -
roboter.

Da in diesem Fall die gesamte Sprachverarbeitungssoftware auf dem eingebetteten Pro-
zessor des Spielroboters zusätzlich zur Bilderkennung und Bewegungsplanung laufen muss,
sind die Sprachdialoge bei diesen Systemen allerdings sehr eingeschränkt. Den kommerziellen
AIBO-Roboterhund (vgl. Abb. 18) kann man nach seinem Namen und Alter fragen, ihn loben,
ermahnen und einfache Anweisungen wie „Gib Pfötchen“, „Steh auf“, „Suche den Ball“ und
„Lass uns tanzen“ geben. In der einfachen Grundversion versteht AIBO nur 180 Eingabe -
varianten und reagiert darauf kontextabhängig mit leuchtenden Augen, Schwanzwedeln und
den befohlenen Bewegungen.

Der humanoide QRIO-Roboter, der wie AIBO ebenfalls von Sony entwickelt wurde, aber
nicht kommerziell angeboten wird, kann einfache Gespräche mit simplen Dialogmustern mit
seinen menschlichen Mitspielern führen und wendet sich dabei bei Antworten in Richtung des
Fragenden, weil er über eine einfache akustische Erkennung der Position von Sprechern im
Raum verfügt.

6.   Rückblick und Ausblick: Vier Dekaden der deutschen Sprachtechnologieforschung

Die Forschung zur Computermodellierung von Sprachverhalten wurde in Deutschland seit
Mitte der 1970er Jahre intensiv gefördert (vgl. REUSE und VOLLMAR 2008). Man hatte erkannt,
dass die maschinelle Verarbeitung der deutschen Sprache überwiegend in Deutschland vor -
angetrieben werden muss, wenn man bei der weiteren Entwicklung der Informations- und 
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Internetgesellschaft nicht vom englischsprachigen Sprachraum dominiert werden möchte. Au-
ßerdem gab es durch die lange Tradition exzellenter deutscher Forscher in der Sprachwissen-
schaft, der Sprachpsychologie, der Sprachphilosophie und durch interdisziplinäre Zusam-
menarbeit mit der aufblühenden neuen Disziplin der Informatik beste Voraussetzungen für
eine erfolgreiche „elektronische Sprachforschung“, wie der erste DFG-Sonderforschungsbe-
reich (1972–1986) zu diesem Thema am Standort Saarbrücken hieß.

Man kann die Forschungen zur Sprachtechnologie in Deutschland grob in vier Dekaden
einteilen, die jeweils durch große Verbundvorhaben geprägt wurden (vgl. Abb. 19). Die ersten
vollständig implementierten Dialogpartnermodelle wurden mit HAM-RPM (vgl. VON HAHN

et al. 1980) und HAM-ANS an der Universität Hamburg entwickelt, konnten aber nur einfache
Frage-Antwort-Dialoge in Miniwelten (z. B. Hotelbeschreibung, Verkehr an einer Kreuzung)
führen. Anschließend wurden in weiteren DFG-Sonderforschungsbereichen wie „Künstliche
Intelligenz – Wissensbasierte Systeme“ (1985–1995) und „Ressourcenadaptive kognitive Pro-
zesse“ (1996–2007) speziell in Saarbrücken die Grundlagen der natürlichsprachlichen Systeme
weiterentwickelt. Während bis Mitte der 1980er Jahre noch reine Grundlagenforschung be-
trieben wurde, begannen danach auch Forschungsgruppen in großen Unternehmen wie Sie-
mens, Philips, AEG, Daimler und SEL anwendungsorientiert an der Computermodellierung
von Sprachverhalten zu arbeiten. Gleichzeitig wurden in der Grundlagenforschung von
Deutschland aus die neuen Themen des wissensbasierten Textverstehens (vgl. HERZOG und
ROLLINGER 1991), der Benutzermodellierung und der sprachlichen Bildbeschreibung (vgl.
HERZOG et al. 1989) vorangetrieben, mit denen deutsche Forscher als Pioniere weltweit be-
kannt wurden. Durch die großen und langfristig angelegten BMBF-Verbundprojekte Verbmo-
bil und SmartKom wurden dann die Dialogübersetzung und die multimodale Interaktion stark
vorangetrieben.

Zunächst mit dem BMBF-Verbundprojekt SmartWeb und derzeit in dem BMWi-Konsortium
Theseus wurde der Übergang der Forschung von abgeschlossenen Diskursbereichen zu offenen
Anfragen an das Web in Form von semantischen Antwortmaschinen (vgl. FENSEL et al. 2003)
geschaffen. In den letzten 20 Jahren wurde es analog zur Experimentalphysik notwendig,
immer größere Forschungsteams in Verbundvorhaben arbeiten zu lassen, wobei zur Realisie-
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rung von komplexen Systemen wie Verbmobil bis zu 400 Forscher zu koordinieren waren.
Das BMBF-Projekt Virtual Human (vgl. REITHINGER et al. 2006) erreichte einen Durchbruch
bei der Mehrpersonenkommunikationen mit virtuellen Charakteren und legte die Basis für
heute laufende Forschungen im Bereich der anthropomorphen Mensch-Umgebungskommu-
nikation. Inzwischen sind in Deutschland aus den großen Verbundprojekten des BMBF zahl-
reiche Firmenneugründungen wie Sympalog, SemanticEdge, SemVox und yocoy im Bereich
der deutschen Sprachdialogsysteme entstanden, die kommerzielle Lösungen für den rasch
wachsenden Markt der Sprachtechnologie anbieten. Die Grundlagenforschung wird heute be-
sonders im Bereich der multimodalen Dialogsysteme in den beiden DFG-Exzellenzclustern
„Multimodal Computing and Interaction“ in Saarbrücken und „Cognitive Interaction Techno-
logy“ in Bielefeld vorangetrieben.

Ein aktueller Forschungstrend in der Sprachtechnologie entsteht durch den übergang von
Nahbesprechungsmikrophonen zu Raummikrophonen, die häufig als Mikrophonarrays reali-
siert werden, um Anwendungen mobiler Sprecher ohne eigenes Mikrophon (z. B. Bespre-
chungssituationen, Fernsehbedienung vom Sofa aus) realisieren zu können. Im Dialogbereich
wird verstärkt an der Verallgemeinerung der Ansätze für dyadische Dialoge auf Mehrperso-
nengespräche geforscht. Statt dem sprachlichen zugang zum Web der Information steht derzeit
der Sprachdialog im zukünftigen Internet der Dienste und der Dinge im Vordergrund zahlrei-
cher Forschungsvorhaben. Erfolgreiche monolinguale Ansätze für die wichtigsten internatio-
nalen Verkehrssprachen werden immer mehr für multilinguale Systeme auch auf weniger
verbreitete Sprachen adaptiert.

Die Frage im Titel dieses Beitrages „Autos, Roboter und Weinflaschen als Dialogpartner?“
kann heute mit „Ja, aber …“ beantwortet werden. Die Dialogfähigkeiten sind im Vergleich zu
menschlichen Gesprächspartnern immer noch stark eingeschränkt. Ein angemessenes und ro-
bustes Verstehen natürlicher Spontansprache durch virtuelle Dialogpartner ist derzeit nur für
eng begrenzte Themenbereiche möglich. Trotzdem werden bereits heute alleine in Deutschland
mit Sprachcomputern pro Tag über 400000 Gespräche mit einer Fallabschlussquote von 
80 % geführt.
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Zusammenfassung

Mit der Publikation der ersten Genomsequenz eines lebenden Organismus im Jahre 1995 ist ein neues zeitalter, das
der funktionellen Genomforschung, eröffnet worden. Dabei bietet die Genomsequenz nur den Bauplan des Lebens,
nicht das Leben selbst. Jetzt ist die funktionelle Genomforschung gefragt, diesen Bauplan des Lebens in das reale
Leben umzuschreiben, wobei der Proteomanalyse eine besondere Rolle zukommt, da nur sie sich mit den eigentlichen
Spielern des Lebens, den Proteinen beschäftigt. Der Beitrag zeigt, wie mit Hilfe der Proteomanalyse von Modellbak-
terien grundlegende Lebensprozesse in einer neuen Dimension verstanden werden können, womit auch die Grundlage
für eine systembiologische Perspektive bakterieller Wachstumsprozesse gelegt wird.

Abstract

By the publication of the first entire genome sequence of a living organism in 1995 a new era in biology was opened.
The genome sequence, however, only provides the “blueprint of life”, not life itself. Functional genomics is required
to transfer the blueprint of life into real life. In this process proteomics plays a privileged role because only proteomics
deals with the “main players of life”. In this article it is shown how physiological proteomics can help to understand
fundamental life processes of simple model organisms in a comprehensive way to achieve a systems biology per-
spective.
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1.   Einführung

Lassen Sie mich meinen Vortrag mit einer Erinnerung an zwei bedeutende Ereignisse begin-
nen: Heute ist der 3. Oktober, ein Tag, der nicht nur für diejenigen, die ihre wissenschaftliche
Karriere im östlichen Teil Deutschlands begonnen haben, unvergesslich bleiben wird. Er mar-
kiert das Ende einer Periode, wo Wissenschaftlern gleichsam „draußen vor der Tür“, streng
abgeschirmt, der zugang zur internationalen Community verwehrt wurde.

Das zweite Jahr, das hier Erwähnung finden soll und nun direkt zu meinem Thema überleitet,
ist das Jahr 1995, das als solches bereits in die Wissenschaftsgeschichte eingegangen ist, ein
Jahr, mit dem ein neues zeitalter der Wissenschaft, das der funktionellen Genomforschung er-
öffnet wurde. Mit der Veröffentlichung der Genomsequenz des ersten lebenden Organismus,
des Bakteriums Haemophilus influenzae, wurde erstmalig der vollständige Bauplan eines Le-
bewesens entschlüsselt. Und nur sechs Jahre später, im Jahre 2001, wird der unendlich komple-
xere Bauplan des Menschen vorgelegt, ein Ereignis, das seinerzeit auf einer Videokonferenz
von Politikern weltweit stürmisch gefeiert wurde. Wenn bisher nur kleine Ausschnitte aus dem
Leben von Organismen erforscht werden konnten, eröffnet sich mit der Vorlage des gesamten
Bauplanes die Chance, Leben in seiner Vollständigkeit zu beschreiben und später zu begreifen.

Es besteht überhaupt kein zweifel daran, dass die Wissenschaftler in den vergangenen 15
Jahren aus der vergleichenden Genomics ungemein wichtige, neue Erkenntnisse gewonnen
haben, dennoch sind sich alle Experten darin einig: Mit der Vorlage der Genominformation
ist lediglich der erste Schritt getan, ist erst der Bauplan des Lebens, noch nicht das Leben
selbst beschrieben. Im nächsten Schritt geht es darum, diesen Bauplan des Lebens umzuschrei-
ben in das reale Leben, aus der Bauzeichnung des Lebens das eigentliche Gebäude des Lebens
zu erstellen, eine riesige Herausforderung, die die Lebenswissenschaften in den kommenden
Jahrzehnten prägen wird.

Lassen Sie mich mit einem kurzen Blick in die Geschichte beginnen. Mit einem wichtigen
Experiment der Gebrüder BUCHNER im Jahre 1897 begann das zeitalter der experimentellen En-
zymologie. Die Gebrüder BUCHNER versuchten, einen Hefeextrakt, der keine lebenden zellen
mehr enthielt, mit Hilfe von Saccharose zu konservieren. Nach einiger zeit stellten sie fest, dass
ein Teil der Saccharose in Ethanol umgewandelt wurde, und interpretierten diese Beobachtung
völlig zu recht: Enzymreaktionen als die wichtigsten Lebensprozesse sind nicht an die Integrität
der lebenden zelle gebunden, sondern wirken auch außerhalb des Lebens. Die sich unmittelbar
daran anschließende erste Hälfte des 20. Jahrhunderts kann als zeitalter der Enzymologie ver-
standen werden, damit verbunden war die Beschreibung der großen metabolischen Routen wie
Glykolyse oder Tricarbonsäurezyklus. Das ATP, der für die zellen notwendige Energieträger,
wurde in Berlin entdeckt, und bald konnte das Leben als Netzwerk von Enzymen in Form kom-
plexer Stoffwechselwege verstanden werden, ein Netzwerk miteinander agierender Enzyme,
die all die unterschiedlichen Metabolite der lebenden zelle in ihre metabolischen Bahnen lenken.
In der Mitte des 20. Jahrhunderts rückten dann mehr und mehr die Strukturen, die diese Prozesse
steuern, in den Mittelpunkt des Interesses. Nach der Aufklärung der räumlichen Struktur der
DNA durch WATSON und CRICK setzten die „wilden 60er und 70er Jahre“ ein, das zeitalter der
Molekularbiologie beginnt: Die älteste Sprache des Lebens, die Sprache der Gene und mit ihr
der genetische Code, wurden aufgeklärt. Es wurde gezeigt, wie die Sprache der Gene über die
Messenger-RNA- Moleküle in die der Proteine umgeschrieben werden kann. Die grundlegenden,
neuen Erkenntnisse über das Leben wurden in der öffentlichkeit verfolgt und gefeiert, eine öf-
fentliche Diskussion setzte ein, an der neben Naturwissenschaftlern und Medizinern auch Phi-
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losophen oder Theologen teilnahmen. Nur selten hat die Öffentlichkeit solch fundamentale neue
Erkenntnisse so euphorisch verfolgt und positiv begleitet. Escherichia coli, der einfache Mo-
dellorganismus des Lebens, an dem diese grundlegenden Lebensprozesse entdeckt wurden, „ge-
wann Nobelpreis um Nobelpreis“. Wenig später erfolgte die Entdeckung der Restriktions-
endonucleasen, unter anderem auch am Biozentrum in Basel. Und mit dieser Entdeckung ent-
stand die Möglichkeit, eine Technologie zu entwickeln, mit der man die DNA in definierte
Bruchstücke zerschneiden kann, die eigentliche Geburtsstunde der Gentechnologie. Und nun
begann eine für viele nach wie vor schwer zu verstehende, verhängnisvolle Diskussion, die sich
an einem möglichen Fluch der Gentechnik aufrieb und die den unermesslichen Segen, den uns
diese Technik brachte, einfach ignorierte, eine Technik, die uns die Möglichkeiten bescherte
und auch weiterhin beschert, etwa die Mechanismen maligner Entartung zu verstehen oder ir-
gendwann einmal HIV-Infektionen und andere tödliche Krankheiten kausal bekämpfen zu kön-
nen. Diese wissenschaftsfeindliche Diskussion, die bis in die Parteienpolitik Eingang gefunden
hat und sehr häufig einer vernünftigen Logik entbehrte, hält bis in die heutigen Tage an. Die
Gentechnik wird „zum Werk des Teufels“ wie die großen Schreckensszenarien der modernen
Menschheit wie Kriege, Krankheiten oder Hungersnöte. Vor wenigen Monaten schmückte sich
auch meine Heimatstadt Greifswald damit, eine „gentechnikfreie Zone“ zu sein.

Sehr bald wurde deutlich, dass nicht die Gene, sondern die Proteine die eigentlichen Spieler
des Lebens sind. Jedes Protein hat aufgrund seiner charakteristischen Reihenfolge von insgesamt
20 Aminosäuren seine unverwechselbare Struktur. Die Reihenfolge der 20 Aminosäuren wird
wiederum durch die Folge von nur 4 Basen in der Erbsubstanz (3er-Code für jede Aminosäure)
determiniert, woraus eine enorme Vielfalt der Proteinstruktur resultiert. Und diese unverwech-
selbare Struktur jedes einzelnen Proteins macht wiederum seine unverwechselbare Funktion
aus, welche ihm seine genau festgelegte Rolle in dem Prozess des Lebens zuordnet (Abb. 1).
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Abb. 1  Proteine sind die Spieler des Lebens.



Wenn damit jedem Protein seine charakteristische Aufgabe im Lebensprozess zukommt, macht
erst das Zusammenspiel aller Proteine die eigentliche Spezifik des Lebens aus. Damit wird die
Natur des Lebens lediglich durch die Gene vorgegeben, realisiert wird sie erst durch das Mitein -
ander der Proteine. Dieses Wechselspiel der Proteine findet im Proteom seinen Niederschlag:
So, wie die Gene im Genom organisiert sind, bilden alle Proteine eines lebenden Systems das
Proteom (siehe auch HECKER 2004).

Bis zum Jahr 1995 war selbst von den „Modellorganismen des Lebens“ wie E. coli oder
Bacillus subtilis nur ein Teil der Gene bekannt. Doch dann kam das Jahr 1995: Mit der voll-
ständigen Entschlüsselung des Genoms des ersten lebenden Organismus, Hämophilus influ-
enzae, wurde das Zeitalter der funktionellen Genomforschung eingeläutet (Abb. 2). Damit
war der Bauplan des Lebens, der Bauplan des Organismus H. influenzae, vollständig ent-
schlüsselt (FLEISCHMANN et al. 1995). Der Beginn einer dramatischen Entwicklung, die bis in
die Gegenwart reicht, wurde eingeleitet. Im Jahre 1997 wurde das Genom der Modellbakterien
E. coli und B. subtilis aufgeklärt, bereits ein Jahr davor die Genomsequenz des ersten zell-
kernhaltigen Organismus, der Bäckerhefe Saccharomyces cerevisiae. Im Jahre 2000 folgten
die Genome der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) bzw. der Ackerschmalwand (Arabi-
dopsis thaliana) und im Jahre 2001, nur sechs Jahre nach der Publikation der ersten Genom-
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Abb. 2  Im Jahre 1995 wurde das Zeitalter der Genomforschung eröffnet: Der erste vollständige Bauplan eines le-
benden Organismus wurde vorgelegt.



sequenz eines Bakteriums, die Genomsequenz des Menschen. Allerdings wurde der Hochmut
des Menschen, der sich gern als Krone der Schöpfung wähnte, empfindlich verletzt: Der
Mensch hat nur etwa 25000 Gene, nicht viel mehr als das eben genannte Ackerunkraut 
A. thaliana, und vom Genom des Menschenaffen unterschiedet sich sein Bauplan nur ganz
geringfügig.

Auch wenn wir in den Jahren nach 1995 unendlich viel über das Leben aus der verglei-
chenden Genomics gelernt haben, wurde, wie eingangs schon erwähnt, doch deutlich: Die Ge-
nomsequenz stellt nur den Bauplan des Lebens dar, nicht das Leben selbst. Jetzt ist die
sogenannte funktionelle Genomforschung gefragt, das „virtuelle Leben der Gene in das reale
Leben der Proteine“ umzuschreiben, denn die Proteine, nicht die Gene, sind die eigentlichen
Spieler des Lebens. Damit kann das Genom mit einer Partitur einer Bach-Kantate verglichen
werden, während das Proteom diese Partitur zum Klingen bringt. Wenn das Genom eines Or-
ganismus relativ stabil ist, ist das Proteom hochgradig flexibel. Die auf die Organismen ein-
wirkenden Umweltsignale oder das Differenzierungsprogramm eines höheren Organismus
legen fest, welche Gene zum jeweiligen zeitpunkt am jeweiligen Ort aktiv sind und welche
nicht. Wir sprechen von differentieller Genexpression, die bei gleichem Genom ganz unter-
schiedliche Gene aktivieren kann und damit unterschiedliche Proteine zur Verfügung stellt.
Diese verschiedenartigen Proteome bestimmen so unterschiedliche Gestaltungsformen des
Lebens wie eine bakterielle zelle oder eine Spore, einen Schmetterling oder eine Raupe oder
eine Hirn- bzw. eine Leberzelle. In all diesen Fällen ist das Genom nahezu gleichartig. Die
unterschiedlichen Phänotypen werden durch das Spektrum unterschiedlicher Proteine reali-
siert. Die Gene, die im Genom angeordnet sind, sagen uns nur, was prinzipiell passieren
könnte, die Proteine lehren uns, was wirklich in der zelle passiert. Damit rückte die Analyse
der Mechanismen der Regulation der Genexpression, die darüber entscheiden, welche Gene
letzten Endes in Proteine umgeschrieben werden, in den Mittelpunkt des Interesses.

Wenn man Lebensprozesse in ihrer Vielfalt begreifen will, muss man folglich verstehen,
welche Proteine in einer zelle in welcher Konzentration vorkommen, welche Rolle sie im Le-
bensprozess spielen, wo sie sich innerhalb oder außerhalb der zelle anordnen, wie sie mitein -
ander agieren, sich stimulieren, sich hemmen oder gar zerstören. Das war die Motivation für
die Entwicklung der Proteomics mit dem ziel, alle Proteine einer zelle, eines Organismus zu
identifizieren, zu quantifizieren und ihr Spiel innerhalb und außerhalb der zelle zu verfolgen
als Basis für das Verständnis von komplexen Lebensprozessen. Man kann das Studium der
Umschreibung des Bauplans des Lebens in das reale Leben natürlich mit menschlichen zellen
beginnen, die zweifellos im Fokus auch solcher Analysen stehen. Der Mensch mit nur 25000
Genen, aber viel, viel mehr Proteinen ist für ein solches Unterfangen jedoch hoffnungslos zu
komplex. Einzellige Bakterien sind wegen ihrer geringen Komplexität geradezu ideale Orga-
nismen, um diesen Umschreibungsprozess exemplarisch zu studieren und zu verstehen. Nur
einige Hundert verschiedene Proteine können das Leben einfacher Organismen ausmachen.
Bevor wir auf die Bakterien zurückkommen, sollen zunächst die Methoden der Proteomana-
lyse erläutert werden.
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2.   Methoden der Proteomanalyse

Die Abbildung 3 zeigt die prinzipiellen Schritte, die bei der Proteomanalyse erforderlich sind.
Sie beginnen mit der Proteinextraktion, im zweiten Schritt werden die einzelnen Proteine auf-
getrennt, um im dritten Schritt schließlich mit Hilfe moderner massenspektrometrischer Ver-
fahren identifiziert zu werden. Die Basistechnik für die Proteomanalyse ist seit vielen Jahren
die 1975 von O’FARRELL (1975) und KLOSE (1975) erstmalig beschriebene hochauflösende
zweidimensionale Polyacrylamidgelelektrophorese (Abb. 4). Auf einer Fläche von nur 20 ×
20 cm findet jedes einzelne Protein aufgrund seiner unverwechselbaren Markenzeichen, der
Ladung, die durch die Aminosäurefolge bestimmt wird, und der Größe seinen genau definier-
ten Platz. Bis zu 10000 Proteinspots können damit aufgetrennt werden.

Abb. 3  Die einzelnen Schritte der Proteomanalyse (nach U. VÖLKER)

Im zweiten Schritt geht es darum, diese Proteine, die zunächst nur als „Spots“ auf den Gelen
zu sehen sind, zu identifizieren. Auch hier hat die Genomsequenzierung die Proteomanalyse
geradezu revolutioniert. Erst mit Hilfe der Genomsequenz ist es möglich, jedes einzelne Pro-
tein auf den zweidimensionalen Gelen sehr schnell seinem Gen zuzuordnen. Dafür sind fol-
gende Schritte erforderlich:

Zunächst wird das Protein aus dem Gel ausgeschnitten, anschließend wird es mit einer
Protease verdaut, die an ganz bestimmten Stellen in der Aminosäurefolge schneidet (Trypsin
schneidet hinter Arginin und Lysin). Infolge dieses Proteaseverdaus entsteht ein charakteris-
tisches Muster unterschiedlicher Peptide, dessen molekulare Massen im Massenspektrometer
exakt bestimmt werden. Dieses Peptidmuster ist der charakteristische Fingerabdruck des Pro-
teins.
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Abb. 4  Proteine werden durch die zweidimensionale Polyacrylamidgelektrophorese aufgetrennt. Oben ein virtuelles
Gel (berechnet aus der Größe und Ladung der einzelnen Proteine), darunter die Auftrennung eines bakteriellen Pro-
teingemisches. Jeder Punkt auf dem Gel entspricht meist einem Protein.

Der folgende Schritt gehört der Bioinformatik. Zunächst wird vorausgesetzt, dass die Genom-
sequenz des Organismus bekannt ist. Damit können aus der Basensequenz der einzelnen Gene
die Aminosäuresequenzen aller Proteine abgeleitet werden. Alle diese Proteine, die in Daten-
banken abgelegt sind, werden jetzt mit der gleichen Protease virtuell verdaut. Aus der Ami-
nosäurefolge können dann die Peptid-Fingerabdrücke, d. h. die Peptidmuster sowie die
molekularen Massen eines jeden Peptids, virtuell ermittelt werden.
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Im letzten Schritt wird das experimentell erhaltene Peptidmuster, das wegen der spezifischen
Aminosäurefolge jedes einzelnen Proteins mit nur einem der theoretisch abgeleiteten über-
einstimmen wird, mit all den theoretisch abgeleiteten verglichen. Damit ist mit Hilfe des Fin-
gerabdrucks das gesuchte Protein identifiziert.

Im sogenanten Proteomhochdurchsatzverfahren werden heute mit Hilfe eines automati-
schen Robotersystems solche Proteine aus Gelen automatisch ausgeschnitten, verdaut und für
die Massenspektrometrie vorbereitet. Mit derartigen Hochdurchsatzverfahren kann man meh-
rere hundert Proteine am Tag identifizieren. Damit wird sehr anschaulich deutlich, dass erst
die Genomsequenzierung die Proteomanalyse von heute ermöglicht hat.

Neben der gelbasierten Proteomics hat sich in den vergangenen zwanzig Jahren insbeson-
dere die gelfreie Proteomanalyse entwickelt. Nehmen wir an, dass die Spaltung eines Proteins
10 Peptide liefert, so würde die Spaltung von 100 Proteinen im Gemisch 1000 Peptide liefern.
Mit der Entwicklung der Massenspektrometrie ist es nun möglich geworden, einzelne Peptide
nach Auftrennung großer Peptidgemische über die sogenannte multidimensionale Chromato-
graphie zu analysieren und ihre Masse bzw. auch in einem zweiten Schritt ihre Sequenz zu
bestimmen. Damit gelingt die Identifizierung von Proteinen aus großen Proteingemischen,
ohne dass sie vorher durch gelelektrophoretische Verfahren aufgetrennt werden müssen. Heute
müssen wir feststellen, dass die gelfreie Proteomanalyse nicht nur wesentlich empfindlicher
ist als die gelbasierte, sondern zudem bestimmte Klassen wie Membranproteine ausschließlich
gelfrei analysiert werden können. Damit gehört zweifellos der gelfreien Proteomanalyse die
zukunft. Dennoch gilt gerade für bakterielle Systeme, dass für physiologische Proteomana-
lysen heute noch eine geschickte Kopplung gelfreier und gelbasierter Verfahren die Methode
der Wahl bildet (siehe übersicht bei HECKER et al. 2008).

3.   Proteomics der Bakterien – Auf dem Wege zum Gesamtproteom einfacher Organismen

Wegen ihrer geringen Komplexität – nur einige wenige Hundert verschiedene Proteine ma-
chen ihr Leben aus – sind Bakterien ideale Modellorganismen für die physiologische Prote-
omanalyse, um den Weg von der Genomsequenz über die Proteine schließlich bis zur
Beschreibung und zum Verstehen grundlegender Lebensprozesse zu beschreiten. Dabei haben
wir unsere umfassendste physiologische Proteomanalyse bei B. subtilis, dem Modellorganis-
mus Gram-positiver Bakterien, durchgeführt. In jüngster zeit haben wir versucht, unsere Pro-
teomexpertise von B. subtilis auf einen verwandten Organismus, Staphylococcus aureus, zu
übertragen. Staphylococcus aureus ist ein in den Kliniken höchst gefürchtetes Bakterium als
Erreger von einem Drittel der sogenannten Krankenhausinfektionen, bis hin zu sehr ernsten,
lebensbedrohlichen Erkrankungen, etwa Endokarditis oder Sepsis. Dabei ist die drastische
Entwicklung der Antibiotikaresistenzen gerade bei S. aureus eine wirkliche Bedrohung der
Menschheit. Unsere Motivation oder Vision für diese Analysen besteht darin, mit Hilfe des
Panoramablicks der Proteomanalyse zu einem umfassenden Verständnis grundlegender Le-
bensprozesse des untersuchten Organismus zu gelangen, um ihn am Ende besser bekämpfen
zu können.

Wie bereits beschrieben, wird durch gelbasierte Proteomanalyse nur ein Teil der Proteome
von Bakterien abgedeckt. Insbesondere hydrophobe Membranproteine – immerhin entfallen
auf diese Klasse bis zu 30 % bakterieller Proteine – sowie Proteine, die in sehr geringen Kon-
zentrationen vorkommen, lassen sich durch gelbasierte Proteomanalyse nicht darstellen. Daher
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ist, wenn man das Gesamtproteom eines Bakteriums sichtbar machen will, eine geschickte
Kopplung gelbasierter und gelfreier Verfahren erforderlich. Mit Hilfe dieser Kopplung war es
uns möglich, für unser Modellbakterium S. aureus etwa 80 % der exprimierten Gene auf Pro-
teomebene nicht nur darzustellen, sondern auch zu quantifizieren (BECHER et al. 2009).

Es ist sicher sehr schwierig, bakterielle Proteome in einer einzelnen Fraktion abzubilden,
eher sollte man gezielt definierte Subproteome getrennt analysieren, eine Verfahrensweise,
die gleichzeitig eine erste Sortierung der Proteine ermöglicht (Abb. 5). Die Mehrzahl der durch
gelbasierte Verfahren gefundenen zytosolischen Proteine lässt sich auch durch gelfreie Ver-
fahren identifizieren, allerdings kommen dann noch einmal so viele hinzu, die sich bisher
einem gelbasierten Nachweis entzogen haben, insbesondere solche, die nur in geringen Men-
gen in der Zelle vorkommen. Bei der Darstellung des Membranproteoms, zumindest der Pro-
teine mit mehr als einer Membranspannungsdomäne, ist man völlig auf gelfreie Verfahren
angewiesen. Eine wichtige Fraktion, besonders für pathogene Bakterien, stellen die oberflä-
chenassoziierten Proteine dar, die über verschiedene Mechanismen in der Membran (Lipo-
proteine) oder der Zellwand (Sortase-verbunden, zellwandassoziiert) verankert sind. In dieser
Fraktion finden wir viele Proteine, die als erste mit der Wirtszelle Kontakt aufnehmen und für
die Kolonisierung, für die Biofilmbildung oder gar für die Invasion in menschliche Zellen
verantwortlich sind. Viele bekannte Virulenzfaktoren sind in dieser Fraktion vorhanden. Die
zweite große Gruppe von Virulenzfaktoren wird in den extrazellulären Raum (bei Gram-ne-
gativen Bakterien auch oft direkt in die Wirtszelle) sezerniert. Auch diese Proteine, unter denen
eine Reihe bekannter, aber auch viele noch unbekannte Virulenzfaktoren zu finden sind, lassen
sich durch gelbasierte oder gelfreie Proteomtechniken leicht darstellen. Am Ende muss das
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Abb. 5  Auf dem Weg zum Gesamtproteom eines Modellbakteriums – Staphylococcus aureus (aus BECHER et al. 2009)



Gesamtproteom einer Gram-positiven Bakterienzelle aus diesen vier Subproteomen zusam-
mengesetzt werden. Wenn die Publikationen der ersten vollständigen bakteriellen Genomse-
quenzen eine große Euphorie auslöste, so ist die vollständige Darstellung der „Spieler des
Lebens“, der Proteine, der logische nächste Schritt, um einfache Lebensprozesse in ihrer Voll-
ständigkeit zu begreifen.

Damit sollte deutlich gemacht werden, dass man das Leben der zellen mit all ihren Pro-
teinen in einer nie vorher da gewesenen Vollständigkeit abbilden und verstehen kann (siehe
BECHER et al. 2009, DE GODOy et al. 2008, MALSTRöM et al. 2009).

Mit der Beantwortung der Frage, welche Proteine in welcher Menge in der zelle vor-
kommen, ist allerdings nur der erste Schritt getan. Leben ist mehr als „die Summe der Pro-
teine“. Nach der Synthese am Ribosom beginnt das eigentliche Leben in der zelle erst mit
dem „Tanz der Proteine“: Die Proteine finden zueinander, indem sie zu Komplexen aggre-
gieren und molekulare Maschinen oder ganze Stoffwechselaggregate bilden (siehe unter 6.),
Proteine werden modifiziert und damit erst aktiv (beispielsweise phosphoryliert), sie werden
vor schädigenden Agenzien geschützt (beispielsweise werden die reaktiven SH-Gruppen
der Cysteine mit Glutathion oder Cystein verbunden), sie werden geschädigt und später re-
pariert oder in hoffnungslosen Fällen gezielt abgebaut und damit nicht nur entsorgt, sondern
„recycled“. Proteine enthalten auch alle Informationen, die ihnen vorgeben, in welche Kom-
partimente sie transportiert werden, von der Membran über die zellwand bis in den extra-
zellulären Raum. Dabei ist man mit der Proteomanalyse auch in der Lage, das Schicksal der
Proteine von der Geburt am Ribosom bis zum Tode, etwa in der Clp-Maschinerie, proteom-
weit zu verfolgen.

Wenn man diese Proteomdaten noch durch die Gesamtheit der Genexpressionen, die man
durch DNA-Chip-Technologien messen kann, oder durch die Gesamtheit der Metabolite, die
im Metabolom zusammengefasst werden, komplettiert, dann wird man letzten Endes zu einer
vollständigen Beschreibung und Abbildung der konkreten Lebensprozesse auf molekularer
Ebene kommen können, die von dem Genom lediglich ihren Ausgang nehmen und die über
das Transkriptom zum Proteom und Metabolom die konkreten Lebensprozesse sichtbar ma-
chen. Alle diese Daten werden mit bioinformatischen und später auch mathematischen Me-
thoden zu einer systembiologischen Gesamtbetrachtung der zelle geführt. Allerdings wird
unter den „-omics“ die Proteomanalyse immer eine Schlüsselstellung behalten, weil nur sie
sich mit den eigentlichen Hauptspielern des Lebens, den Proteinen, beschäftigt.

4.   Computergestützte Auswertung gelbasierter Proteomanalyse

Bei der gelbasierten Proteomics ist die Identifizierung der einzelnen Proteine nur der erste
Schritt. Um physiologische Analysen durchführen zu können, muss man verschiedene Vari-
anten untersuchen, seien es Wildtypen und Mutanten, sei es die Einwirkung von umweltrele-
vanten Stimuli auf den Organismus (Kontrolle und Variante) oder seien es zeitreihen, die eine
kinetische Analyse erlauben. Hier müssen die Proteinmuster auf ganz verschiedenen Gelen
miteinander verglichen werden, wofür eine Reihe von Firmen entsprechende Software-Pakete
entwickelt hat.

Im ersten Schritt kann man neu synthetisierte von bereits vorhandenen Proteinen getrennt
analysieren. Das ist immer dann wichtig, wenn z. B. die schnelle Antwort der zelle auf die
Einwirkung verschiedener Stimuli (z. B. Hunger- oder Stressfaktoren, Antibiotika und der-

Von der Proteomanalyse zur Systembiologie bakterieller Modellorganismen

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 143–165 (2011) 153



gleichen mehr) studiert werden soll. Hierzu ist es erforderlich, die Zellen vor oder nach Ein-
wirkung des externen Faktors mit radioaktiv markiertem (meist 35S) Methionin für wenige
Minuten zu markieren. Danach werden die Proteine extrahiert und auf dem Gel aufgetrennt.
Im Anschluss daran werden die radioaktiv markierten, d. h. während der Pulsmarkierung neu
synthetisierten, Proteine durch autoradiographische Verfahren (Phosphoimaging) detektiert.
Schließlich werden die bereits vorhandenen Proteine auf demselben Gel mit Hilfe sensitiver
Proteinfärbetechniken (z. B. Cypro-Ruby, Flamingo usw.) sichtbar gemacht. Wenn man jetzt
mit Hilfe der von der aus unserer Arbeitsgruppe heraus gegründeten Greifswalder Firma De-
codon entwickelten Software beide Gelimages übereinanderlegt (da es sich nur um ein Gel
handelt, ist das „Warpen“ von mehreren Gelen nicht erforderlich), dann sind alle die Proteine,
die vor der Einwirkung der Stressfaktoren noch nicht vorhanden sind, durch den Stresssti-
mulus aber massiv induziert (d. h. neu synthetisiert) werden, bereits radioaktiv markiert, aber
– da die Akkumulation der neu synthetisierten eine gewisse Zeit dauert – noch nicht anzu-
färben. Wenn die radioaktiv markierten Proteine eine Falschfarbe Rot und die akkumulierten
eine Falschfarbe Grün erhalten, fallen alle die neu induzierten Proteine durch ihre rote Farbe
auf. Jetzt wird man die roten Proteine identifizieren und erhält eine Übersicht, wie sich die
Zelle beispielsweise vor Einwirkung von Hitzestress schützt (Abb. 6). Mit der gleichen Pro-
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Abb. 6  Nachweis stressinduzierter Proteine in B. subtilis mit Hilfe der „dual channel imaging technique“. Rot mar-
kierte Proteine werden in B. subtilis nach einer Hitzeschockbehandlung neu synthetisiert und bilden das Hitzeschock-
stimulon.



zedur kann man eine sogenannte Stress- oder Hunger-Proteomsignatur-Bibliothek etablieren,
ein wertvolles Hilfsmittel zur Beurteilung des physiologischen Zustandes von Zellen, die im
Bioreaktor, in einem Biofilm oder unter infektionsrelevanten Bedingungen gewachsen sind.
Im nächsten Schritt kann man diese durch einzelne Umweltstimuli induzierten Proteine be-
stimmten Regulationsgruppen, sogenannten Regulons, zuordnen, indem man den Wildtyp
mit einer Mutante im entsprechenden Regulatorgen vergleicht. Und schließlich kann man
mit ähnlichen Techniken zur Visualisierung komplex regulierter Netzwerke gelangen (HECKER

et al. 2009).
Für den Vergleich von Gelen (also z. B. Wildtyp mit einer Mutante) hat Decodon ebenfalls

ein Software-Paket entwickelt, mit dessen Hilfe vergleichbare Proteinmuster zweier Gele zur
Übereinstimmung gebracht werden können, um unterschiedliche Laufeigenschaften der Gele
auszugleichen (Warping). Sind die Proteine des Wildtypes wieder rot und die der Mutante
grün gefärbt, lassen sich sehr einfach die Proteine sichtbar machen, die in der Mutante nicht
mehr auftreten bzw. sogar neu hinzukommen, während Proteine in beiden Varianten durch
ihre gelbe Farbe gekennzeichnet sind. Hiermit kann man auch Zeitreihen aufnehmen, bei der
Momentaufnahme hinter Momentaufnahme geschaltet ist, wodurch das Leben auf der Ebene
der Proteine wie in einem Film auf einer „Leinwand von 20 × 20 cm“ abläuft (Abb. 7).
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Abb. 7  „A movie of life“ zeigt die Kinetik bakterieller Wachstumsprozesse auf Proteomebene in der wachsenden
und nicht-wachsenden B. subtilis-Zelle (siehe Wachstumskurve). Im unteren Teil der Abbildung ist die Kinetik der
Synthese einzelner Proteine nach Eintritt in den Nichtwachstumszustand gezeigt.



Zur Visualisierung von Proteinen, deren Synthese durch mehr als einen Umweltfaktor reguliert
wird, hat die Firma ein Programm „Color coding“ entwickelt, bei dem einzelne Gelimages
(Kontrolle, verschiedene Stress- und Hungerstimuli usw.) miteinander fusioniert werden. Pro-
teine, die durch nur einen, durch zwei, drei oder gar vier Stimuli induziert werden, lassen sich
durch einen Farbcode erkennen (Abb. 8). Damit ist es möglich, Gene aus einem komplexen
Genexpressionsnetzwerk herauszufiltern, die durch mehr als einen Umweltfaktor induziert
werden. Meist wird die Expression dieser komplex regulierten Gene durch mehr als einen glo-
balen Regulator kontrolliert, womit Überlappungen bzw. Schnittstellen im Genexpressions-
netzwerk zwischen einzelnen Regulons identifiziert werden können.

Abb. 8  Nachweis komplexer Regulationsmuster in stressinduzierten oder gehungerten B. subtilis-Zellen durch „color
coding“ (siehe HECKER et al. 2009).

Zusammenfassend kann hier festgestellt werden, dass mit der gelbasierten Proteomanalyse
zwar nur ein Ausschnitt aus dem Proteom sichtbar gemacht werden kann, dennoch ist sie zur-
zeit noch die einzige Technik, mit deren Hilfe man neu synthetisierte von bereits vorhandenen
Proteinen trennen kann. Gerade mit dieser Leistungsbeschreibung ist diese Technik für die
Bearbeitung wichtiger bakterienphysiologischer Fragen unersetzlich.
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5.   Einige Anwendungen bakterieller Proteomanalyse

Wie eben betont, werden mit Hilfe der gelbasierten Proteomanalyse keinesfalls alle Proteine
der zelle sichtbar gemacht, dennoch ist es mit dieser Technik möglich, die wichtigsten zellu-
lären Leistungen wie Stoffwechsel oder Stress- und Hungerantworten direkt abzubilden und
zu verfolgen. Wenige Beispiele sollen die Leistungsfähigkeit der Technik illustrieren.

Der Panoramablick der Proteomanalyse macht grundsätzliche Lebensstile bereits bekann-
ter oder auch unbekannter Bakterien sichtbar. So haben chemolithotrophe Bakterien, wie 
das in Göttingen von Hans Günter SCHLEGEL und seinen Schülern sehr intensiv bearbeitete
Bakterium Ralstonia eutropha, zwei Gesichter, eines, das allein von „Luft und Liebe“ lebt
(d. h. mit ausschließlich anorganischen C-Quellen wie Kohlendioxid und anorganischen 
Elektronendonatoren wie Wasserstoff), und ein anderes, das auf herkömmliche organische
C- und Energiequellen wie beispielsweise Succinat zurückgreift. In zusammenarbeit mit 
Bärbel FRIEDRICH haben wir die Proteome beider Lebensstile miteinander verglichen. Legt
man die Proteome beider Facetten des Lebens übereinander, so kann man die Proteine, die
für den lithotrophen Stil typisch sind (grüne Farbe), sehr einfach von denen, die für den or-
ganotrophen Stil charakteristisch sind, unterscheiden (rote Farbe, gelb oder orange sind die
Proteine gefärbt, die in beiden Lebensformen benötigt werden) (siehe Abb. 9, SCHWARTz et
al. 2009).

Neben Bakterien, deren Lebensweise man prinzipiell kennt, die man aber mit der 
Proteomanalyse in einer nie vorher dagewesenen Komplexität visualisieren kann, lassen sich
auch Lebensprozesse von Bakterien voraussagen, über die man so gut wie nichts weiß. Der
Endosymbiont von Riftiy pachoptyla, ein in 3000 m Tiefe im Pazifik lebender Wurm, ist ein
chemolithotrophes Bakterium, das seine Energie aus der Oxidation reduzierter Schwefel ver -
bindungen bezieht und damit im sogenannten Trophosom den Wurm mit ernähren kann. Das
Bakterium ist bisher im Laboratorium nicht zu kultivieren. Die einzige Chance, die Geheim-
nisse dieses „verborgenen Lebens“ in 3000 m Tiefe aufzuklären, besteht darin, im Pazifik mit
einem Unterseeboot Proben zu entnehmen, diese in ein Proteomlaboratorium wie unseres in
Greifswald zu transportieren und hier mit der Proteomanalyse die Lebensweise dieser exoti-
schen Bakterien zu erforschen. Auch hier macht das Proteom grundsätzliche Lebensprozesse
sichtbar wie das parallele Vorkommen völlig unterschiedlicher CO2-Assimilierungswege oder
die Tatsache, dass ein deutlicher Teil des zytosolischen Proteoms in die Schwefeloxidation
von H2S bis zum Sulfat investiert wird (MARKERT et al. 2007). zurzeit arbeiten wir (Thomas
SCHWEDER, Manuel KLEINER) mit dem Max-Planck-Institut für Marine Mikrobiologie in Bre-
men (Nicole DUBILIER) darüber, Metaproteome von den fünf wichtigsten Symbionten des Mee-
reswurmes Olavius algarvensis zu analysieren, um deren Interaktion mit dem Wirt zu
verstehen (WOyKE et al. 2006).

Ein zweites Anwendungsbeispiel ist der Infektionsbiologie entnommen. S. aureus ist ein
pathogenes Bakterium, das mehr und mehr zur Bedrohung für die Menschheit wird, da es uns
in eine präantibiotische ära zurückfallen lassen kann, wie weiter oben beschrieben. Der Pa-
noramablick der Proteomanalyse macht auch hier nicht nur wesentliche Stoffwechselleistun-
gen sichtbar (siehe BECHER et al. 2009), sondern bildet in einer nie vorher dagewesenen
Vollständigkeit die in das extrazelluläre Milieu sekretieren Proteine ab, unter denen die wich-
tigsten Virulenzfaktoren zu finden sind, darunter nicht nur in der Literatur lang bekannte, son-
dern auch neue, die noch keiner gesehen hat. Damit besteht die reale Chance, Pathogenität
von S. aureus in einer neuen, umfassenden Dimension zu verstehen.
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Ein drittes Beispiel betrifft die weiter oben beschriebene Proteomsignaturbibliothek für Stress-
und Hungerfaktoren, ein wichtiges Werkzeug, um beispielsweise den Lebensstil von Bakterien,
die in einem Biofilm auf Oberflächen (eine für Infektionsbedingungen häufige Lebensform)
oder in einem großen Bioreaktor gewachsen sind, vorauszusagen. In Zusammenarbeit mit der
Firma Henkel, die Waschmittelenzyme mit Hilfe von Vertretern der Gattung Bacillus herstellt,
nutzen wir die Signaturbibiothek, um Fermentationsprozesse zu verfolgen und sogar zu kon-
trollieren. Die Proteomsignaturen verraten uns, ob irgendwelche Flaschenhälse wie Stressfak-
toren, Phosphat oder Sauerstoffhunger den Fermentationsprozess negativ beeinflussen können
(VOIGT et al. 2009). Dabei wurden diese prozesskritischen Markerproteine als Markergene
auf einen DNA-Chip gebracht, mit dem man sehr schnell solche Änderungen erfassen kann,
um von einem reinen Fermentationsmonitoring zu einer Fermentationskontrolle zu gelangen.
Auf der anderen Seite wird die Proteomsignaturbibliothek für infektionsrelevante Stimuli zur-
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Abb. 9  Die „zwei Gesichter von R. eutropha – rote Proteine sind für den organotrophen, grüne für den lithotrophen
Lebensstil charakteristisch.



zeit von uns genutzt, um den intrazellulären Lebensstil von S. aureus-Zellen, die menschliche
Zellen infiziert haben, vorauszusagen, womit das Krankheitsgeschehen besser verstanden wer-
den kann.

Ein letztes Beispiel ist für die Pharmaindustrie von Interesse. Als sich die Firma Bayer
noch für bakterielle Antiinfektiva interessierte, hatten wir eine sehr stimulierende Zusammen-
arbeit, die darauf beruhte, dass wir aus Proteomsignaturen von neuen Antibiotika auf deren
molekulare Wirkungsweise schließen konnten. Die Zugabe von Antibiotika führte sehr oft zu
einer sehr schnellen Änderung grundsätzlicher Lebensprozesse, die durch den meist letal wir-
kenden Wirkstoff ausgelöst wurde und mit Hilfe des Panoramablicks der Proteomanalyse
sichtbar gemacht wurde, woraus grundsätzliche Aussagen über seine molekulare Wirkungs-
weise möglich waren (siehe BANDOW et al. 2003, Abb. 10).

Abb. 10  Proteomsignaturen verraten die molekulare Wirkungsweise von Antibiotika – eine Testsubstanz der Firma
Bayer führte zur gleichen Proteomsignatur wie nach Gabe von Chloramphenicol, ein Befund, der zeigt, dass die Pep-
tidyltransferase die Zielstruktur des neuen Wirkstoffes ist.

6.   Von Proteomics zur Systembiologie – quantitative Proteomanalyse als Treibstoff
für die Systembiologie

Die OMICS-Technologien, mit deren Hilfe man nahezu die Gesamtheit der RNA-Moleküle,
der Proteine sowie der Intermediate des Stoffwechsels und andere niedermolekulare Substan-
zen darzustellen in der Lage ist, führt zu einer neuen, umfassenden Betrachtung einfacher Le-
bensprozesse, die oft nach einer „systembiologischen Perspektive“ verlangt. In einer mehr
fokussierten Definition ist Systembiologie die mathematische Modellierung dynamischer, bio-
logischer Prozesse, ausgehend von exakt quantitativen (OMICS-) Daten, die unter genau stan-
dardisierten Bedingungen erhoben worden sind. Man erhält ein System von Differential-
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gleichungen, die die Dynamik des Systems beschreiben sollen. Dabei hat die Systembiologie
das Verhalten der Zelle an sich und seine Funktionen als dynamischen Prozess, damit schließ-
lich die Übertragung des Genotyps in den Phänotyp auf genomweiter Ebene im Fokus. Die
prinzipielle Herangehensweise der Systembiologie ist mit einem iterativen Zyklus in Abbil-
dung 11 beschrieben.

Abb. 11  Der iterative Zyklus der Systembiologie. Der Experimentator liefert zu einem Teilprozess der lebenden Zelle
unter standardisierten Bedingungen exakte quantitative Daten (z. B. Proteinmengen, Metabolitkonzentrationen usw.).
Mit Hilfe der Daten kommt der Modellierer in einer zweiten Stufe zu einem mathematischen Modell des Prozesses,
mit dessen Hilfe neue Hypothesen abgeleitet werden sollen, die der Experimentator bisher übersehen hat und die erst
durch die Modellbildung zu Tage traten. Mit neuen, gezielten experimentellen Ansätzen ist der Experimentator be-
strebt, die aus der Modellbildung gemachten Voraussagen zu beweisen oder, was sicher auch häufig vorkommt, zu
widerlegen.

Ein systembiologischer Ansatz wird zurzeit in einer Reihe von nationalen und internationalen
Konsortien verfolgt, die von der EU im 6./7. Rahmenprogramm oder transnational, etwa im
SysMO-Programm (Systembiologie der Mikroorganismen) des Bundesministeriums für Bil-
dung und Forschung (BMBF), finanziert werden. In diesen Projekten besteht unsere Aufgabe
darin, den Treibstoff für die Systembiologie, die quantitativen OMICS-Daten bereit zu stellen.
Eine wichtige Umstellung für eine Bakterienzelle ist es beispielsweise, wenn sie in ihrem
Wachstumsmedium lebenswichtige Nährstoffe (etwa Glucose) verbraucht hat und damit in
einen Nichtwachstumszustand gezwungen wird, in dem sie ihren gesamten Stoffwechsel an
die neuen Bedingungen anzupassen hat (Projekt Systembiologie von Bacillus subtilis im Rah-
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men des SysMO-Programms des BMBF, koordiniert von Uwe VöLKER, Greifswald). In einem
anderen Projekt steht die systembiologische Betrachtung des übergangs von Glucose zu einer
alternativen C-Quelle, in diesem Fall Malat, im zentrum des Interesses (BaSysBio, Projekt
im 6. Rahmenprogramm der EU, koordiniert von Philippe NOIROT, Paris). Mit Hilfe der Pro-
teomanalyse sind wir in der Lage, die Mehrzahl der Proteine, die an den für eine systembio-
logische Analyse ausgewählten Prozessen beteiligt sind, zu identifizieren und auch zu
quantifizieren, wobei sich die zu messenden Prozesse meist auf ausgewählte zentrale Stoff-
wechselleistungen beschränken, um die Komplexizität des Systems in überschaubaren Gren-
zen zu halten. Mit Hilfe der sogenannten AQUA-Technologie (absolute quantification) können
wir sogar die Anzahl der Enzymmoleküle in der zelle berechnen. zu diesem zweck werden
von ausgewählten „Eichproteinen“ Peptide abgeleitet und mit Hilfe von 15N-markierten Ami-
nosäuren synthetisiert. Die genau dosierten „schweren Eichpeptide“ werden gemischt mit
einem nach Trypsinverdau erhaltenen Peptidgemisch, das das zum schweren Eichpeptid ge-
hörende leichte Peptid enthält. Anhand der Peakintensitäten beider kann man aus der Menge
des Eichpeptides die genaue Menge des leichten Peptids bestimmen. Mit dieser Technik lässt
sich die absolute Menge der ausgewählten Eichproteine im Proteingemisch quantifizieren,
wenn pro Eichprotein nicht nur ein Peptid, sondern möglichst mehrere vermessen worden
sind. Parallel kann man das Proteingemisch durch 2D-Gelelektrophorese auftrennen und die
Mehrzahl der getrennten Proteine relativ quantifizieren. Mit Hilfe der Eichproteine, deren Mo-
lekülzahl pro zelle nunmehr bekannt ist, kann man dann für die im Gel relativ quantifizierten
Proteine zu Proteinlisten gelangen, die absolute Werte (Proteinmoleküle pro zelle) enthalten.
Mit diesem Ansatz wurde z. B. gefunden, dass zentrale Stoffwechselenzyme in Tausenden
Kopien pro zelle vorliegen. An dieser Stelle sollte erwähnt werden, dass in jüngster zeit neue
labelfreie Techniken zur absoluten Quantifizierung bakterieller Proteome eingesetzt worden
sind, so von R. AEBERSOLD und Mitarbeitern für das Bakterium Leptospira interrogans (siehe
MALMSTRöM et al. 2009).

Daneben haben wir in Kooperation mit Rüdiger BODE aus Greifswald die enzymkineti-
schen Konstanten der beteiligten Enzyme, diesmal auf Glykolyse und Tricarbonsäurezyklus
beschränkt, ermittelt. Die Greifswalder Metabolomics-Gruppe um Michael LALK hat dazu
quantitative Intermediate des C-Stoffwechsels bestimmt. Nach ersten Abschätzungen sind die
gemessenen Werte aber zu niedrig, um den hohen Glucosedurchsatz wachsender zellen in der
Glykolyse zu sichern. Das Problem ließe sich lösen, wenn man annimmt, dass die Enzyme
nicht isoliert und zufällig verteilt im zytosol vorliegen, sondern „metabolic pathway“-Kom-
plexe bilden, die den Vorteil hätten, die Intermediate nicht frei diffundieren zu lassen, sondern
gezielt von Enzym zu Enzym im Komplex weiterzureichen und damit zu kanalisieren. Für ein
solches „metabolic channeling“ würden wesentlich niedrigere zelluläre Intermediatkonzen-
trationen ausreichen. Ein solches Prinzip ist nicht neu, wie die gut studierten und verstandenen
Beispiele der nicht-ribosomalen Peptidsynthese oder die Synthese von Polyketidantibiotika
eindrucksvoll zeigen. Man könnte sogar so weit gehen zu postulieren, dass der gesamte Stoff-
wechsel einer zelle in Form solcher Enzymaggregate funktioniert. Erste Untersuchungen für
B. subtilis aus der Gruppe um Jörg STüLKE in Göttingen mit dem Greifswalder Proteomlabor
bestätigen, dass die Glykolyse tatsächlich in Form eines „Glykosoms“ abläuft, wodurch ein
optimierter Stofffluss ermöglicht wird (COMMICHAU et al. 2009, Abb. 12). In einem neuen sys-
tembiologischen Projekt sollen nun wieder unter Leitung von Uwe VöLKER aus Greifswald
die Vorteile, die sich aus einer solchen Anordnung für die Stoffflüsse ergeben, berechnet, die
Bildung der Enzymaggregate modelliert und auch strukturell sichtbar gemacht werden.
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Abb. 12  Der Stoffwechsel ist in Form von Enzymaggregaten organisiert.

Wenn damit das „Leben als Tanz seiner Proteine“ verstanden werden soll, dürfte das „Zusam-
menfinden der Proteine“ zu großen Funktionseinheiten unmittelbar nach der Synthese am Ri-
bosom für das Leben der Zelle ein ganz entscheidender Vorgang sein, den es in seinen
kinetischen Details zu studieren und zu verstehen gilt. Dass man eine solche Fragestellung
zunächst an wenig komplexen Organismen zu analysieren versucht, leuchtet ein. In einer neuen
Arbeit haben Wissenschaftler u. a. aus Heidelberg und Zürich versucht, das Proteinnetzwerk
von Mycoplasma pneumonia in seine Teile zu zerlegen. Schon seit langer Zeit ist bekannt,
dass dieser „Minimalorganismus des Lebens“ nur etwa 300 bis 500 Proteine zum Leben be-
nötigt. Wie diese Proteine nun in der Zelle angeordnet sind, um die grundsätzlichen Lebens-
prozesse zu steuern und ablaufen zu lassen, ist eine Kernfrage der modernen Proteom-
forschung. Dabei konnte mit modernen Techniken der Proteomanalyse die Organisation grund-
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legender zellulärer Lebensprozesse in Form von Proteinkomplexen bestätigt werden (KüHNER

et al. 2009). Die Mehrzahl der zellulären Leistungen findet in Form solcher Komplexe statt,
die darüber hinaus in „Superkomplexen“ miteinander interagieren können. Beispielsweise ar-
beiten die Ribosomen mit einem Komplex von Aminoacyl-tRNA-Synthetasen zusammen, die
für die geordnete Bereitstellung aller Aminoacyl-tRNA am translationsaktiven Ribosom zu-
ständig sind. Es kann davon ausgegangen werden, dass sich die Mehrzahl der Proteine zu-
nächst in Basiskomplexen zusammenfindet, die mit anderen übergeordnete Funktionskom-
plexe bilden, um am Ende das Leben einer zelle als dynamisches, hoch organisiertes Protein-
netzwerk ablaufen zu lassen. Diese Organisation des Proteinnetzwerkes in seiner Kinetik und
in seinen Mechanismen zu begreifen, beispielsweise die Frage zu beantworten, welche Rolle
zelluläre Chaperone in dem Assemblierungsprozess spielen, dürfte eine große Herausforderung
zellbiologischer Arbeiten der zukunft sein.

Mit einem letzten funktionellen Aspekt soll dieses Kapitel abgeschlossen werden. Insbe-
sondere die komplexen Mechanismen der Genregulation sichern, dass Proteine in der zelle
in der richtigen Menge und am richtigen Ort immer dann bereitgestellt werden, wenn sie be-
nötigt werden. Was passiert nun, wenn sich die Bedürfnisse der zelle ändern und die Proteine
nicht mehr in dem Maße oder gar nicht mehr gebraucht werden, beispielsweise, wenn die
zelle wegen Nährstoffmangels aus dem Wachstums- in den Nichtwachstumszustand gezwun-
gen wird, ein in allen natürlichen ökosystemen sehr häufig vorkommender Vorgang. Mit
einem gelbasierten Proteomansatz haben wir genau diese Frage für Modellbakterien (B. sub-
tilis, S. aureus) verfolgt. Wenn zellen wegen Glucosehunger in diesen Nichtwachstumszustand
versetzt werden, dann lässt sich ein sehr zügig einsetzender, vermutlich geordneter Abbau von
Proteinen nachweisen, die für zahlreiche anabole Reaktionen lediglich in der wachsenden,
nicht aber in der nichtwachsenden zelle benötigt werden. Auch Ribosomen, die dann nur noch
in begrenzter Anzahl zur Translation gelangen, werden nicht mehr in dem Maße benötigt und
folglich abgebaut, sicher eine entscheidende Nährstoffreserve für die hungernde zelle (GERTH

et al. 2009, BECHER et al. 2009). Unsere Arbeitshypothese geht davon aus, dass „arbeitslose
Enzyme“, nicht mehr länger durch Integration in funktionelle Komplexe geschützt, den pro-
teolytischen Systemen wie der Clp-Maschinerie schutzlos ausgesetzt sind und schließlich zer-
stört abgebaut werden. Die Idee ist, dass biologisch aktive Proteine die Bildung von
Proteinaggregaten befördern und dass – nach zerfall der Komplexe im nicht aktiven zustand
– hydrophobe Protein-Interaktionsflächen frei zugänglich und damit von Clp-Proteasen er-
kannt werden, eine Hypothese, die jedoch einer experimentellen überprüfung bedarf.

7.   Ausblick

Die Frage nach dem Leben ist so alt wie die Menschheitsgeschichte selbst. Diese zentrale, die
Menschen bewegende Frage finden wir von der Antike über das Mittelalter bis in die Neuzeit.
Dabei wird das vergangene Jahrhundert als solches in die Geschichte der Wissenschaften ein-
gehen mit dem großen Anspruch, die Fragen nach den grundlegenden molekularen Mecha-
nismen der Lebensprozesse weitgehend beantwortet zu haben.

So könnte der Vortrag mit einem selbstgefälligen oder eher demütigen Grundtenor beendet
werden. Verblendet durch den enormen Fortschritt, der zweifelsfrei in den vergangenen 50
Jahren erreicht wurde, könnte man sagen: Für viele unbemerkt, vollzieht sich zurzeit eine Re-
volution. Die uralte Frage nach den molekularen Mechanismen des Lebens kann heute weit-
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gehend als beantwortet gelten, die „naturwissenschaftliche Bibel“ ist fast vollendet. Wir haben
heute über die molekularen Mechanismen des Lebens Detailkenntnisse, wie wir das vor 20
Jahren nicht einmal zu träumen wagten.

Der alternative Schluss sieht das von einer mehr bescheidenen, fast demütigen Perspektive:
Wir sind erst am Beginn eines langen Weges. Was wissen wir „mit dem Tanz der Proteine“
denn wirklich über das Leben? Wie weit sind wir noch davon entfernt, kognitive Prozesse
oder gar Emotionen wie Freude, Leid, Trauer als einen solchen „Tanz der Proteine“ zu be-
greifen? Gibt es ein Leben, das sich hinter der „Bühne, auf der die Proteine des Lebens tanzen“,
verbirgt? Wir werden in naher zukunft unendlich viel Neues über das Leben erforschen, dabei
können wir nur ahnen, was wir vielleicht nie erfahren werden.
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Zusammenfassung

Mathematische Modellierung hat einen Vorteil im Unterschied gegenüber experimentellen Techniken: Ein durch Be-
weis oder korrekt durchgeführte Computersimulation erhaltenes Resultat ist gültig und bedarf keiner Absicherung
durch Wiederholung oder Verfeinerung der Messmethode. In Frage gestellt werden können lediglich die Vorrausset-
zungen des Ansatzes oder die Interpretation der Ergebnisse. In der Vergangenheit wurde der Computer zumeist ein-
gesetzt, um genauere Auskünfte über einen in groben zügen bereits bekannten Sachverhalt zu bekommen. Die zumeist
undurchschaubare Komplexität der meisten, heute aktuellen Probleme legt es nahe und die numerische Leistung der
heutigen Rechner ermöglicht es, mit dem Computer auf Entdeckungsreisen zu gehen und Unbekanntes zu finden.

Der geschilderte Sachverhalt wird an Hand der Evolutionsbiologie illustriert. Den Anfang machen Beispiele aus
der Geschichte, u. a. die durch den Mathematiker und Populationsgenetiker FISHER geglückte Vereinigung des Dar-
winschen Prinzips der natürlichen Auslese mit den Vererbungsregeln MENDELS, sie erfolgte zwanzig Jahre vor der
Vollendung der synthetischen Theorie, und das Lotka-Volterra-Modell, das den Anfang der theoretischen ökologie
markiert. Alan TURING stellte Gleichungen für die chemische Musterbildung auf und vermutete, dass sie bei der ent-
wicklungsbiologischen Morphogenese eine Rolle spielen. Die Entdeckung der großen Vielfalt und Variabilität der
Muster in allen Bereichen der Biologie war dem Computereinsatz vorbehalten.

Eine reaktionskinetische Formulierung der Theorie der Evolution auf molekularer Ebene durch Manfred EIGEN

gestattet eine Beschreibung der Rolle von Mutationen bei der Evolution von Molekülen, Viren und Bakterien. Erst
durch Computereinsatz wurde es möglich, den durch zu häufige Mutationen bedingten zusammenbruch der Vererbung
zu entdecken, der große ähnlichkeit mit einer Phasenumwandlung aufweist. Landschaften wurden schon 1930 von
WRIGHT als Metapher zur Erklärung evolutionärer Vorgänge benutzt. Nur durch den Einsatz leistungsfähiger Computer
konnten die von den Strukturen der Biomoleküle gebildeten Landschaften erforscht werden. Die Entdeckung der Ur-
sachen für Neutralität und Streuung bei Evolutionsvorgängen folgte zwanglos daraus. Spieltheoretische Ansätze und
kinetische Differentialgleichungen ermöglichten eine Diskussion der evolutionären Ursprünge von Altruismus und
Kooperation.

Abstract

Mathematical modeling has one advantage over experimental techniques: a result obtained through proof or correctly
performed computer simulation is valid and need not be reaffirmed by repeating or refining the method of measure-
ment. The only things that can be questioned are the conditions of the approach and the interpretation of the findings.
In the past, a computer was often used to obtain more precise information about generally known facts. The unintel-
ligible complexity of most current problems demands this and the numeric capacities of today’s computers allow one
to go on a voyage of discovery with the computer in search of the unknown.

This is illustrated by evolutionary biology. We start with examples from history, including the successful union by
the mathematician and population geneticist FISHER of DARWIN’S principles of natural selection with Mendelian in-
heritance which occurred twenty years before the synthetic theory was completed, and the Lotka-Volterra model
which marked the beginning of theoretical ecology. Alan TURING presented equations for chemical pattern formation
and assumed that they played a role in developmental biology’s morphogenesis. The discovery of the large diversity
and variability of the patterns in all areas of biology was reserved for the computer.

A reaction kinetics theory of molecular level evolution by Manfred EIGEN allows us to describe the role of mutation
during the evolution of molecules, viruses and bacteria. Only with the aid of a computer is it possible to discover the
breakdown in inheritance through too frequent mutation, which is very similar to phase transition. Landscapes were
already used by WRIGHT in 1930 as a metaphor for explaining evolutionary processes. Only by using a high-perfor-
mance computer could the landscapes formed by the structures of the bio-molecules be studied. The discovery of the
causes of neutrality and diversification during evolutionary processes was the natural result. Applying game theory
and kinetic differential equations made discussion on evolutionary origins of altruism and cooperation possible.
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1.   Welchen Dienst leistet die Mathematik bei der Naturbeschreibung?

Mit den Anfängen der neuzeitlichen Astronomie und Physik rückt die mathematische Natur -
beschreibung ins zentrum der wissenschaftlichen Forschung. Galileo GALILEIS berühmtes zitat,
„[...] Die Wissenschaft (Philosophie) steht in diesem großen Buch geschrieben, dem Universum,
das unserem Blick ständig offen liegt. Aber das Buch ist nicht zu verstehen, wenn man nicht
zuvor die Sprache erlernt und sich mit den Buchstaben vertraut gemacht hat, in denen es ge-
schrieben ist. Es ist in der Sprache der Mathematik geschrieben, und deren Buchstaben sind
Kreise, Dreiecke und andere geometrische Figuren, ohne die es dem Menschen unmöglich ist,
ein einziges Wort davon zu verstehen; ohne diese irrt man in einem dunklen Labyrinth herum.
[…]“,1 bringt dies unmissverständlich zum Ausdruck. Die Physik hat sich in der Folge ganz
nach dem Wunsche, mit Hilfe der Mathematik im großen Buch zu lesen, entwickelt. Dies wird
in einem zweiten, allgemein bekannten und fälschlich auch GALILEI zugeschriebenen zitat (KLEI-
NERT 2009) zur Forderung erhoben: „[...] Wer naturwissenschaftliche Fragen ohne Hilfe der Ma-
thematik lösen will, unternimmt Undurchführbares. Man muss alles messen, was messbar ist,
und (versuchen) messbar (zu) machen, was noch nicht messbar ist. […].“ Empirie, Quantifizie-
rung und Mathematisierung der Naturbeobachtung haben den Triumphzug der physikalischen
Wissenschaften initiiert und überaus erfolgreich in den folgenden Jahrhunderten begleitet.

Mathematisierung einer Naturbeobachtung bedeutet immer Reduktion eines komplexen Ge-
schehens, bedeutet beschränken auf das für das Erkennen von zusammenhängen Wesentliche.
Stellen wir uns vor, Isaac NEWTON (1686) wäre nicht von der Idee ausgegangen, ein möglichst
einfaches, allgemein gültiges Fallgesetz zu finden, sondern hätte einen Katalog aufgestellt über
das Fallen von Federn, Papierfliegern, Bumerangs, Fallschirmspringern, äpfeln, und Steinen.
Wir wissen nicht, was herausgekommen wäre – das Fallgesetz wäre es nicht gewesen. Ohne
zweifel sind physikalische Systeme wesentlich einfacher als biologische, aber Probleme bereiten
sie auch. Ein gutes Beispiel ist die Wettervorhersage. Niemand wird bezweifeln, dass Wetter ein
physikalisches Phänomen der Erdatmosphäre ist. Vor fünfzig Jahren entsprach dessen ungeachtet
der tägliche Wetterbericht mehr einer, der Volksbelustigung dienenden Lotterie als einer ernsten
wissenschaftlichen Prognose. Dies hat sich geändert, denn die zahl der Messstationen wurde ge-
waltig erhöht, und verfeinerte Wettermodelle, die auf einer Weiterentwicklung der Mathematik
und massivem Einsatz von Computern basieren, haben die Vorhersage ent scheidend verbessert.
Nichtsdestoweniger gibt es (zumindest zurzeit) nicht lösbare Probleme: Trotz einer perfekten
Theorie für die Entstehung von Hurrikans ist es beispielsweise nicht möglich vorherzusagen,
wann und wo ein Hurrikan entstehen wird. Die Physik der Atmosphäre gibt die Bedingungen
vor: Eine Wasseroberflächentemperatur von 27 °C oder mehr und atmosphärische Druckdiffe-
renzen sind für die Entstehung von Wirbelstürmen unerlässlich, aber Ort und zeit der Ausbildung
des Wirbelsturmes sind von unkontrollierbaren und unmessbaren kleinen Schwankungen abhän-
gig, welche durch den Mechanismus der Bildung des Hurrikans verstärkt werden.

Die Mathematik leistet drei ganz wesentliche Beiträge zu den Erfolgen der Naturwissen-
schaften:

– Eine gelungene Beweisführung eines Theorems bietet – im Rahmen der Gültigkeit des ver-
wendeten Modells – die endgültige, interpretationsfreie Antwort auf die gestellte Frage;
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– eine empirisch bestätigte Quantifizierung eines Sachverhaltes erlaubt präzise Vorhersagen;
und

– das mathematische Modell zeigt die Beschränkungen der Vorhersagbarkeit auf, wenn solche
aus prinzipiellen Gründen gegeben sind.

Die ersten beiden Beiträge zusammengenommen – Interpretationsfreiheit und Vorhersagbar-
keit – ermöglichten und ermöglichen die mannigfaltigen, spektakulären Anwendungen der
Naturwissenschaft in den verschiedenen technischen Disziplinen. Es war der Physik des 
20. Jahrhunderts vorbehalten, natürliche Beschränkungen der Vorhersagbarkeit aufzuzeigen:
Die Quantenmechanik erbrachte den Beweis, dass der Präzision der Beobachtungen grund-
sätzliche Grenzen gesetzt sind, und die komplexe Dynamik mancher natürlicher Systeme führt
zu so großen Empfindlichkeiten gegenüber Anfangsbedingungen und unkontrollierbaren
Schwankungen, dass genaue oder einigermaßen verlässliche Vorhersagen nur für eine be-
schränkte zeit möglich sind.

In der zweiten Hälfte des vorigen Jahrhunderts erfuhr die auf den beiden Säulen Theorie
und Experiment ruhende Naturbeschreibung eine Ergänzung durch die Entwicklung der elek-
tronischen Rechenanlagen. Neben mathematischer Modellierung und Modellanalyse etablierte
sich die Computersimulation als ein neues, mittlerweile unentbehrliches Verfahren zur Auf-
klärung komplexer Sachverhalte. Man kann davon sprechen, dass die Naturwissenschaft ein
drittes Standbein erhalten hat (Abschnitt 4.).

2.   Mathematik und Computerrechnen in der Biologie

Seit dem Beginn der Neuzeit entwickelten sich Mathematik und Physik, wie gesagt, gemein-
sam und unter gegenseitiger Befruchtung. Ein stimulierendes Verhältnis zwischen Mathematik
und Biologie im Allgemeinen, oder eines zwischen Mathematik und Evolutionsbiologie, gab
es hingegen bis zur zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts nicht. Dabei hat es durchaus einige
interessante Versuche von Mathematikern gegeben, biologische Fragestellungen zu analysie-
ren, aber diese wurden von den Hauptrichtungen in der Biologie ignoriert oder belächelt. Ei-
nige ausgewählte Beispiele werden im nächsten Abschnitt beschrieben. Insbesondere fanden
die Arbeiten Gregor MENDELS über die statistisch-mathematische Analyse der Daten zur Ver-
erbung von Merkmalen lange zeit keine Beachtung durch Evolutionsbiologen, obwohl diese
einen Mechanismus der Vererbung dringend gebraucht hätten. Die Anfänge der Biostatistik –
manchmal auch Biometrik genannt – datieren erst um die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert.
Man darf in diesem zusammenhang nicht vergessen, dass die Disziplin der mathematischen
Statistik auch nicht älter ist (Abschnitt 3.3). DARWINS natürliche Auslese wurde mit den Men-
delschen Vererbungsregeln durch die Begründer der Populationsgenetik, Ronald FISHER, John
Burdon Sanderson HALDANE und Sewall WRIGHT, in einem mathematischen Modell zusam-
mengeführt. Trotzdem diese erfolgreiche Vereinigung schon 1930 gelang, ließ die Fertigstel-
lung der „Synthetischen Theorie der Evolution“ noch zwanzig Jahre auf sich warten.
Bemerkenswert ist auch, dass die großen Werke der Biologie, z. B. Charles DARWINS Origin
of Species (DARWIN 1859) und Ernst MAyRS Growth of Biological Thought (MAyR 1982),
keine einzige mathematische Formel enthalten.

Die Entwicklung einer breiter angelegten theoretischen Biologie, welche über die Popu-
lationsgenetik hinausgeht, begann erst nach dem zweiten Weltkrieg. Als einen Anfang kann
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man Alan TURINGS Arbeiten zur chemischen Musterbildung (TURING 1952) ansehen. zwanzig
Jahre später formulierten Alfred GIERER und Hans MEINHARDT (GIERER und MEINHARDT 1972,
MEINHARDT 1982, GORDON und BELLOUSOV 2006) ein molekularbiologisches Modell der bio-
logischen Morphogenese, wobei anstelle einer mathematischen Analyse systematische Com-
puteruntersuchungen in Form der numerischen Integration partieller Differentialgleichungen
traten. Die Experimente von Sol SPIEGELMAN zur Evolution von RNA-Molekülen im Rea-
genzglas (MILLS et al. 1967, SPIEGELMAN 1971, JOyCE 2007) wurden etwa gleichzeitig durch-
geführt mit Manfred EIGENS Entwicklung einer Theorie der Evolution auf molekularer Basis
(EIGEN 1971, EIGEN und SCHUSTER 1977, 1978a, b). Die Modellierung molekularer Evolu -
tionsprozesse begann von Anfang an mit einer Kombination mathematischer Analysen und
numerischer Integration am Computer.

Im selben Jahr, in dem TURING seine Arbeit zur Morphogenese veröffentlichte, erschien
Alan HODGKINS und Andrew HUXLEyS (1952) bahnbrechende Publikation zur Leitung elek-
trischer Impulse in den Axonen der Nervenzellen oder Neuronen. Die empirisch begründete
und auf den Kenntnissen der elektrischen Leitung in mit Elektrolyt gefüllten Röhren aufbau-
ende Hodgkin-Huxley-Gleichung ist eine nichtlineare partielle Differentialgleichung, welche
es gestattet, durch numerische Integration die Gestalt und die Ausbreitungsgeschwindigkeit
des propagierenden Pulses gleichzeitig zu bestimmen. Man kann heute mit Recht behaupten,
dass die Hodgkin-Huxley-Gleichung am Beginn einer theoretischen Neurobiologie steht. Die
Entwicklung der Neurobiologie war in jeder Hinsicht rasant und beeindruckend. (Als ein ein-
führendes und umfassendes Lehrbuch sei das Werk KANDEL et al. 2000 genannt.) Neuronen
sind insbesondere in den Gehirnen von Säugetieren zu stark verknüpften Netzwerken zusam-
mengeschlossen. Reale neuronale Netzwerke sind aus zwei Gründen schwer zu modellieren:

– Die zahl der Neuronen ist sehr groß und dies auch in verhältnismäßig einfachen Gehirnen;
und

– die Schaltmuster, in welchen aktivierende und inhibierende Neuronen zusammenwirken,
sind überaus komplex.

Ein stark vereinfachtes und auf die primitivsten Input-Ouput-Relationen reduziertes Neuron
wurde von John HOPFIELD (1982) als Basis für die Untersuchung von diversen Netzwerkschal-
tungen eingeführt. Aus derartigen Hopfield-Netzwerken entwickelte sich die erfolgreiche Si-
mulationsmethode der neuronalen Netzwerke.

Der berühmte Strukturvorschlag für die DNA (WATSON und CRICK 1953) und die ersten
beiden Strukturaufklärungen von Proteinen (Myoglobin: KENDREW et al. 1960, Hämoglobin:
PERUTz et al. 1960) begründeten die Strukturbiologie und eröffneten ein neues Gebiet in der
theoretischen Biologie: die Computer gestützte Berechnung von Biopolymerstrukturen. Die
Strukturanalyse einsträngiger RNA-Moleküle hinkte etwas nach und nahm ihren Anfang mit
den Strukturen der tRNAs (Sekundärstruktur: HOLLEy et al. 1965, 3D-Struktur: KIM et al.
1974, ROBERTUS et al. 1974). In Chemie und Physik wurden und werden quantenchemische
Ab-initio-Rechenverfahren erfolgreich zur Strukturbestimmung verwendet (siehe z. B. RA-
MACHANDRAN et al. 2008). Für Ab-initio-Rechnungen sind die Biomoleküle (zumindest zurzeit)
noch viel zu groß. Andere Methoden, welche entweder von empirischen, zumeist thermody-
namischen Daten ausgehen und ebenso wie die Ab-initio-Verfahren die molekulare Struktur
durch Minimieren der freien Energie bestimmen oder aus den Strukturen von sequenzver-
wandten Molekülen auf die Struktur des zu untersuchenden Moleküls schließen (MARTí-
RENOM et al. 2000), sind erfolgreich.
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Die Anwendung der von SANGER (SANGER et al. 1977) und GILBERT (MAXAM und GILBERT 1977)
entwickelten Techniken für die DNA-Sequenzierung führte zu einer Revolution in der moleku-
laren Genetik und hatte entscheidenden Einfluss auf die Evolutionsbiologie: DNA-Sequenzen
konnten rasch und kostengünstig bestimmt werden, ganze Genome wurden zugänglich, und die
Rekonstruktion genetischer Stammbäume aus den Sequenzdaten heute lebender Organismen
wurde auf eine neue und solide Basis gestellt. Gleichzeitig waren die Computerwissenschaftler
vor die Herausforderung gestellt, ungeheure Datenmengen in Sequenzvergleichen rasch und
verlässlich zu verarbeiten. Die ersten Algorithmen basierten auf dynamischer Programmierung
(SMITH und WATERMAN 1981 sowie NEEDLEMAN und WUNSCH 1970) und sind in ihrem Ablauf
gut zu verstehen. Sie waren aber sehr bald nicht mehr ausreichend und wurden von immer
schnelleren und trickreicheren Verfahren abgelöst (MOUNT 2004). Ein neues Fach, die Bioin-
formatik, war entstanden. Die rasante zunahme des in den Datenbanken zur Verfügung stehen-
den Sequenzmaterials hat sich bis heute fortgesetzt, und es ist kein Ende abzusehen. Neue, noch
effizienter und preisgünstiger arbeitende Techniken der DNA-Sequenzanalyse wurden entwi-
ckelt, und die zahl der vollständig sequenzierten Genome steigt weiterhin dramatisch an.

Auf die Entschlüsselung der Genome folgte die Aufklärung der Gesamtheit aller Proteine,
die Entschlüsselung des Proteoms (PHIzICKy et al. 2003, NEET und LEE 2002 und yARMUSH und
JAyARAMAN 2002). Die Funktionen der Gene und Proteine im Gesamtkontext einer zelle oder
eines Organismus können nur durch Analyse der Prozesse verständlich gemacht werden. Die
zahlen der molekularen Player in zellen erreichen in den einfachsten Fällen viele Tausende. Es
ist die Notwendigkeit entstanden, die Dynamik von genetischen und metabolischen Netzwerken
mit vielen Tausend Knoten und noch mehr Wechselwirkungen zu analysieren. Hinzu kommen
noch die überaus komplexen und verschachtelten Netzwerke der zellkommunikation durch mo-
lekulare Signale. Eine Modellierung derartiger, wahrhaft monströser dynamischer Gebilde ist –
wenn überhaupt – nur mit Hilfe von Computersimulation möglich. Das neue Gebiet der theore-
tischen Systembiologie widmet sich mit großem Enthusiasmus dieser Aufgabe, an deren Ende
der simulierte menschliche Organismus steht. Sollte diesem Vorhaben ein echter Erfolg beschie-
den sein, so sind seine medizinischen Anwendungsmöglichkeiten gewaltig.

3.   Einige für die Evolutionsbiologie wichtige Beispiele

In diesem Abschnitt sollen einige historische Anwendungen der Mathematik in der Biologie
Erwähnung finden, welche wesentliche Beiträge zur Basis der heutigen theoretischen Evolu-
tionsbiologie geleistete haben. Um die logischen zusammenhänge der einzelnen Beispiele
besser herausarbeiten zu können, wird auf die genaue historische Reihenfolge verzichtet.

3.1  Leonardo Da Pisa und Hasenzählen

Das erste Beispiel ist im Mittelalter angesiedelt. Leonardo DA PISA – auch FIBONACCI, Filius
Bonacci, genannt – behandelt in seinem Buch Liber Abbaci, mit dem er das von den Arabern
übermittelte dekadische zahlensystem der Inder nach Europa brachte, unter anderem ein zah-
lenbeispiel für Wachstum (siehe z. B. DUNLAP 1997, S. 35–49). Eine Reihe von zahlen entsteht
dadurch, dass jedes Element durch Summieren der beiden vorangehenden zahlen gebildet wird:

                    Fn = Fn–1 + Fn–2, n = 2, 3, ..., F0 = 0, F1 = 1. [1]
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Die dadurch entstehende Reihe ist: 0, 1, 1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, 34, 55, 89, 144, … FIBONACCI

gibt eine einfache biologische Deutung: Die einzelnen zahlen stellen Paare von Hasen – je
ein Weibchen und ein Männchen – dar. Die erwachsenen Hasenpärchen bringen in jedem zeit-
abschnitt ein Paar Junge – wieder ein Weibchen und ein Männchen – zur Welt. Die jungen
Hasen sind nicht sofort zeugungsfähig und müssen noch einen zeitabschnitt mit dem Junge-
kriegen warten. Dann wird noch angenommen, dass die Hasen nicht altern: Alle Hasen leben
ewig und bleiben ohne Einschränkung fruchtbar. Wir beginnen mit einem Paar junger Hasen,
F1 = 1, und daher gibt es nach dem ersten zeitabschnitt noch keine Jungen, F2 = 1. Im nächsten
zeitabschnitt bekommen die alten Hasen Nachwuchs, und zusammen mit den bereits vorhan-
denen Hasen haben wir nunmehr, F3 = 1 + 1 = 2 Hasenpärchen. Im folgenden zeitabschnitt
gibt es wieder nur bei den alten Hasen Nachwuchs, da die jungen Hasen erst erwachsen werden
müssen: F4 = 2 + 1 = 3, und weiter setzt sich die Reihe fort wie oben angegeben. Die Fibo-
nacci-Reihe ist ein Beispiel für exponentielles Wachstum in diskreter Form, d. h. in ganzen
zahlen ausgedrückt. In der Tat kann man die Reihe in einem gegebenen Intervall sehr genau
durch eine obere und untere Exponentialfunktion beschränken:

fupper(n) = exp[0,44259(n–1)] ≥ Fn ≥ flower(n) = exp[0,500917(n–2)], 1 ≤ n ≤ 10.            [2]

Der Begriff der Exponentialfunktion wurde allerdings lange nach FIBONACCI eingeführt und
geht auf den Schweizer Mathematiker Leonhard EULER zurück, der sich als erster mit unend-
lichen Reihen und ihren Grenzwerten befasste (EULER 1748).

Der britische Nationalökonom und Begründer der Demographie Thomas Robert MALTHUS

(1798) hat als erster das Wachstumsgesetz von Populationen formuliert und benutzte dazu eine
geometrische Reihe: Ein Paar hätte zwei Kinder und diese jeweils zwei Nachkommen, die Po-
pulation wächst von Generation zu Generation gemäß der Reihe 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, ...

Für kontinuierliche zeit gleichbedeutend mit überlappenden Generationen oder dem Weg-
fall eines zeitgebers für die Vermehrung wird aus der geometrische Reihe eine Exponential-
funktion. Mit einer konstanten (relativen) Wachstumsrate r nimmt das Malthussche Wachs-
tumsmodell die folgende Gestalt an:

P(t) = P(0) exp(rt); r … Wachstumsrate oder Malthus-Parameter, t … zeit.                  [3]

Unkontrolliertes Wachstum führt zu Populationsgrößen, welche auf Grund der limitierten Nah-
rungsmittelproduktion nicht mehr ernährt werden können. Seine pessimistische Weltsicht,
welche bereits an der Wende zum 19. Jahrhundert die Notwendigkeit von Geburtenkontrolle
nahelegte, ist seinem Hauptwerk An Essay on the Principle of Population (MALTHUS 1798)
entnommen, er schreibt: „Epidemics, pestilence and plague advance in terrific array, and sweep
off their thousands and ten thousands. Should success be still incomplete, gigantic famine
stalks in the rear, and with one mighty blow, levels the population with the food of the world.“2

Der Einfluss von Robert MALTHUS auf die nach ihm kommenden Generationen war ungeheuer
groß: Die Väter der natürlichen Auslese, Charles DARWIN und Alfred WALLACE, entnahmen
dem Wachstumsmodell, dass der Großteil der Nachkommen in tierischen Populationen vor
dem Erreichen der Geschlechtsreife sterben muss und daher nur die „Tüchtigsten“ Nachkom-
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men haben können. Die Marxisten führten ins Treffen, dass durch den wissenschaftlichen
Fortschritt die Nahrungsmittelproduktion nahezu beliebig steigerbar wäre, und kritisierten die
Malthusschen Vorstellungen als eine bourgeoise Ideologie, um das Elend der Arbeiterklasse
zu prolongieren. Das 20. Jahrhundert hat letzten Endes MALTHUS recht gegeben: zwar wurde
die Nahrungsmittelproduktion in einem fast unvorstellbarem Ausmaß gesteigert, aber das
Wachstum der Weltbevölkerung hat noch mehr zugenommen, und das Problem lässt sich eben
nur durch Geburtenkontrolle lösen.

3.2  Eine hypothetische Mathematik der Darwinschen Evolutionstheorie

Charles DARWINs Origin of Species (DARWIN 1859) ist, wie schon erwähnt, ebenso wie viele
andere grundlegende Werke der Biologie frei von mathematischen Ausdrücken. Hätte DARWIN

mathematische Gleichungen zur Modellierung der natürlichen Auslese verwendet, wie hätten
diese wohl ausgesehen? Ohne Reduktion auf das für die Selektion Wesentliche und Abstraktion
von entbehrlichen Komplikationen im Sinne von GALILEI und NEWTON kann man nicht weit
kommen. Die vielleicht wichtigste Vereinfachung ist die Trennung von systemimmanenten
Evolutionsprozessen und Einflüssen der Umwelt. Dies führt sogleich auf eine Grundfrage:
Bis zur zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts wurde immer wieder angezweifelt, dass Evolution
in einer konstanten Umgebung möglich wäre. Die Erfolge der Theorie der Selbstorganisation
in Physik und Chemie und die Evolutionsexperimente mit Bakterien (ELENA und LENSKI 2003)
und Molekülen (WATTS und SCHWARz 1997, JOyCE 2007) haben diese Frage entschieden. Dies
bedeutet nicht, dass die Veränderungen in der Umwelt keinen Einfluss auf die ablaufenden
Evolutionsprozesse hätten, aber Selektion und Evolution gibt es auch unter konstanten Be-
dingungen. Einen einfachen Vergleich erlauben die Fallgesetze: Der Luftwiderstand hat sehr
wohl einen Einfluss auf das Fallen der Körper, aber sie fallen auch im Vakuum – und dann
alle gleich schnell.

Die Reproduktion von Organismen – auch von Viren und den relativ einfachen Bakterien – 
ist ein komplexer Vorgang, und bereits die Replikation, das Kopieren, von Nukleinsäuremole-
külen ist ein aus sehr vielen Einzelschritten bestehender Prozess (BIEBRICHER et al. 1983, siehe
auch Abschnitt 5.2). Wären die Detailkenntnisse dieser Vorgänge für eine quantitative Beschrei-
bung der Evolutionsvorgänge unentbehrlich, dann stellte sich jeder Versuch einer Mathemati-
sierung als ebenso schwierig heraus wie das Vorhaben, Verallgemeinerungen ohne einen
Leitfaden aus einer Fülle von minutiösen Detailbeobachtungen herzuleiten. Den richtigen Leit-
faden zu finden, war Charles DARWINs geniale Leistung bei der Erarbeitung seiner Evolutions-
theorie. Heute können wir die notwendigen physikalischen Voraussetzungen hinzufügen:

– Ein Energie- und/oder Materialfluss muss das evolvierende System davon abhalten, den
Gleichgewichtszustand zu erreichen; und

– die Reproduktion muss unter Bedingungen ablaufen, unter welchen die Bruttokinetik der
Vermehrung durch eine exponentielle Wachstumsfunktion beschrieben werden kann.

Die Flussbedingung ist auf dem Planenten Erde im Prinzip leicht zu erfüllen: Das eingestrahlte
Sonnenlicht hat eine Temperatur von 5780 K, wie sie der auf Oberfläche der Sonne herrscht,
die Erde strahlt Licht mit einer Temperatur von 300 K ab, und dieser Temperaturunterschied
kann im Sinne eines Carnotschen Kreisprozesses zur Leistung von Arbeit aller Art verwendet
werden (CARNOT 1824). Beispielsweise nutzen die Pflanzen die in den von der Sonne kom-
menden Photonen vorhandene Strahlungsenergie zur Erzeugung chemischer Energie in Form
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der Photosynthese. Exponentielles Wachstum wird in der Natur durch den Prozess der Repro-
duktion implementiert. Organismen testen, ob genügend Nahrung für die Vermehrung vor-
handen ist, und Bakterien, aber auch Schleimpilze oder andere Organismen gehen in
Dauerformen – Sporen – über, wenn das Nahrungsangebot für eine erfolgreiche Teilung zu
gering ist.

Exponentielles Wachstum kann durch eine einfache Differentialgleichung ausgedrückt
werden: Alle vorhandenen Individuen X haben Nachkommen, und daher ist der Zuwachs in
der Population proportional zur Populationsgröße. Die Zahl der Individuen bezeichnen wir
mit der Variablen x(t) = [X]t, die Proportionalitätskonstante ist der Malthussche Wachstums-
parameter, und für unbeschränktes Wachstum ergibt sich

              , x(t) = x(0)ert.                                                                                       [4]

Bereits der Mathematiker Pierre François VERHULST zeigte, wie man exponentielles Wachstum
beschränken kann (VERHULST 1838, 1845):

              ,  x(t) =                              .                                                          [5]

Die Konstante C ist die Maximalzahl der Individuen, welche im System ernährt werden kön-
nen. Jede exponentiell wachsende Population wird diese Größe erreichen, der Parameter r gibt
an, wie rasch der Grenzwert erreicht wird. Das Wachstum geht in eine Sättigung über, welche
durch C – die Tragfähigkeit – im Englischen Carrying Capacity – des Ökosystems, bestimmt
wird (Abb. 1).

Abb. 1  Exponentielles Wachstum und endliche Tragfähigkeit eines Ökosystems. Die Gleichung nach Pierre François
VERHULST beschreibt exponentielles Wachstum in einer Umwelt mit beschränkter Tragfähigkeit (‚Carrying capacity‘)
C. Verglichen sind hier unbeschränktes exponentielles Wachstum, y(t) (grau), mit beschränktem Wachstum x(t)
(schwarz). Parameterwahl: r = 0,2, C = 1 und x(0) = y(0) = 0,02.
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Das Verhulstsche Modell wird oft als logistische Gleichung bezeichnet, und es ist anzunehmen,
dass Charles DARWIN die Verhulstsche Gleichung nicht kannte. Mit einem kleinen Trick schrei-
ben wir die Gleichung so um, dass sie für die Beschreibung von Selektionsvorgängen geeignet
ist:

              mit φ(t) = rx.                                                          [6]

Die Funktion φ(t) beschreibt die Reproduktionsgeschwindigkeit der Population, die im spe-
ziellen Fall nur aus einer einzigen Spezies besteht. Es ist naheliegend, die Variable x durch
Normierung dimensionsfrei zu machen, und wir ersetzen zu diesem zweck x durch x/C. Von
hier ist es nur mehr ein kleiner Schritt bis zur Selektion. Wir nehmen an, dass die Population
n exponentiell wachsende Varianten in Konkurrenz aufweist: X1, X2, ..., Xn. Die Variablen 
xi = [Xi] beschreiben die zusammensetzung der Population und sind dementsprechend normiert:

. Für die Entwicklung der Population ergibt sich daraus die kinetische Gleichung:

              mit                       ,                                             [7]

wobei die Fitnesswerte der einzelnen Varianten mit fi (i = 1, ..., n) bezeichnet wurden und φ(t)
die mittlere Fitness der Population darstellt. Durch eine einfache Rechnung erhalten wir die
zeitabhängigkeit dieser Funktion

                    . [8]

Die erhaltene Aussage ist von allgemeiner Gültigkeit: Die zeitabhängigkeit der mittleren Fit-
ness φ(t) ist gegeben durch die Varianz der Fitnesswerte, und eine Varianz ist in der Statistik
per definitionem eine nicht negative Größe. Mit anderen Worten, die mittlere Fitness einer
Population kann nicht abnehmen, und dies ist bereits das Darwinsche Prinzip ausgedrückt in
möglichst knapper Form. Der Faktor Fi(t) = fi – φ(t) in der kinetischen Gleichung beinhaltet
bereits Charles DARWINS Prinzip der Selection of the Fittest. Das Vorzeichen entscheidet, ob
xi(t) wächst oder abnimmt. Die mittlere Fitness legt die Latte und entscheidet, wer im Spiel
bleibt und wer ausscheidet. Das stete Anwachsen der mittleren Fitness entspricht dem Höher-
legen der Latte bei einem Hochsprungwettbewerb und bewirkt, dass immer mehr Hochspringer
oder Varianten ausscheiden. Das Endergebnis, der Springer, welcher die größte Höhe gemeis-
tert hat, oder die Variante mit der größten zahl an Nachkommen bleibt letztendlich (als Sieger)
über. Für unterschiedliche Fitnesswerte der einzelnen Varianten ist die Lösung des Selek -
tionsproblems eindeutig.

Einige Schlussfolgerungen folgen unmittelbar aus der mathematischen Formulierung des
Darwinschen Prinzips:

– Evolution ist ein Vorgang auf Populationsebene, und daher ist jede einzelne Variante oder
Spezies im zusammenhang mit den anderen existierenden Varianten zu sehen.

– Die Konkurrenz zwischen den Varianten führt zur Selektion der Variante mit der höchsten
Fitness. Die mittlere Fitness einer Population ist eine nicht abnehmende Funktion der zeit
und bildet somit ein Optimierungsprinzip.

– Exponentielles Wachstum ist eine Voraussetzung für Darwinsche Selektion. Bei subexpo-
nentiellem Wachstum, z. B. bei parabolischem, linearem oder logarithmischem Wachstum,
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wird im Allgemeinen nicht selektiert, und mehrere Varianten verbleiben auch im Grenzwert
langer zeiten in der Population.

Obwohl das Darwinsche Prinzip der natürlichen Auslese sehr klar formuliert ist und unschwie-
rig in ein mathematisches Gewand gehüllt werden kann, stieß es sowohl in der britischen Ge-
sellschaft der 19. Jahrhunderts als auch bei den Fachkollegen auf einigen Widerstand. Das
gesellschaftlich-religiöse Problem hatte in erster Linie damit zu tun, dass die Darwinsche Evo-
lutionstheorie den Menschen seiner Funktion als „Krone der Schöpfung“ entthronte. Die Kritik
der Biologen zielte u. a. auf den Optimierungsaspekt ab: Wodurch lässt sich die Annahme be-
legen, dass die in der Natur beobachtbaren Arten und Individuen tatsächlich optimiert sind.
Trotz vieler klärender Fortschritte erweist sich diese Frage auch 150 Jahre nach dem Erschei-
nen von DARWINS Origin of Species als ein nicht triviales Problem, zu dem wir später noch
zurückkehren werden (Abschnitt 5.2.1).

3.3  Gregor Mendels Erbsenstatistik

Im dritten Beispiel tritt ein typisches Merkmal biologischer Gesetzmäßigkeiten zu Tage: Viele
zusammenhänge können nicht im Einzelexperiment erkannt werden, und es bedarf einer Viel-
zahl von Wiederholungen unter kontrollierten Bedingungen, um die Regelmäßigkeiten heraus-
zuarbeiten. Der Augustinermönch Gregor Johann MENDEL (Erbsen: MENDEL 1866 und
Habichtskraut: MENDEL 1870) machte als Erster gezielte Versuche zur Vererbung von Merk-
malen in Pflanzen an der Gartenerbse Pisus sativum, entdeckte und begründete mit seinen Ar-
beiten die Genetik. In Experimenten vermied er durch kontrollierte Befruchtungstechnik
unerwünschte Fremdbestäubung. MENDEL untersuchte sieben verschiedene Merkmale und fand
für zwei dominant/rezessive Allelpaare3, Form der Früchte und Farbe des Endosperms, die aus-
gezählten Verhältnisse 5474/1850 = 2,96 und 6022/2001 = 3,01, woraus er korrekterweise auf
das idealisierte Verhältnis 3:1 schloss. Die erhaltenen Verhältnisse bei den anderen fünf Merk-
malen lagen zwischen 2,84 und 3,16. MENDELS Experimente involvierten rund 29000 Pflanzen
und bilden ein wahres Musterbeispiel für die bei statistischen Gesetzen notwendige Vorgangs-
weise. Aus der Auswertung von MENDELS Beobachtungen resultieren drei Gesetze:

– Das Uniformitätsgesetz: Die Nachkommen von homozygoten, rein- oder gleicherbigen In-
dividuen sind untereinander gleich.

– Das Spaltungsgesetz: Die Nachkommen einer Kreuzung mischerbiger Individuen sind nicht
gleichförmig, sondern spalten ihr Erscheinungsbild in einem bestimmten zahlenverhältnis
auf.

– Das Gesetz der freien Kombinierbarkeit der Gene: Im Fall zweier oder mehrerer Merkmale
gilt die freie Kombinierbarkeit, d. h., die Merkmale werden unabhängig voneinander kom-
biniert.

Das Gesetz gilt nur – wie wir heute wissen –, wenn die Gene für die Merkmale auf verschie-
denen Chromosomen liegen, was bei den von MENDEL untersuchten Erbsen der Fall war.
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3    Unter einem Allel versteht man eine Variante eines Gens. Beispielsweise produziert ein Allel (A) runde und ein
anderes (a) runzelige Erbsenfrüchte. Jedes Individuum erhält ein Allel vom Vater- und ein Allel von der Mutter-
pflanze. Im Fall eines dominant/rezessiven Merkmals bilden AA, Aa und aA runde und nur aa runzelige Erbsen-
früchte aus, wodurch das Verhältnis 3:1 erklärt ist.



Betrachten wir die Ergebnisse Gregor MENDELS mit den Kenntnissen der modernen Moleku-
largenetik, so ergeben sich einfache Erklärungen aus dem molekularen Mechanismus der
Meiose, der durch Crossing-over zur Rekombination der Erbanlagen führt (ALBERTS et al.
2008). Gleichzeitig werden die Mendelschen Gesetze als Regeln erkannt, welche nur im
Grenzfall unabhängiger Gene gültig sind. Dies ist im Allgemeinen gewährleistet, wenn die
Gene auf verschiedenen Chromosomen situiert sind. Wenn sie auf demselben Chromosom lie-
gen, kann freie Kombinierbarkeit nur dann erfüllt sein, wenn die Genorte auf der DNA-Se-
quenz hinreichend weit voneinander entfernt sind. Das molekularbiologische Wissen liefert
nicht nur eine mechanistische Erklärung der Mendelschen Gesetze, sondern sagt auch die em-
pirisch beobachteten Abweichungen korrekt voraus.

Die Bedeutung der Befunde Gregor MENDELS wurde von seinen zeitgenossen nicht er-
kannt, was wegen der mangelnden Mathematikausbildung der Biologen nicht verwundern
sollte: Obwohl die Anwendung statistischer Methoden bis in das 17. Jahrhundert zurückreicht,
ist die mathematische Statistik eine relativ junge Wissenschaft. Sie nahm ihre Anfänge um
die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert, und einer der Väter dieser Disziplin, Karl PEARSON,
wurde erst im Jahre 1911 der Vorstand des Departments of Applied Statistics am University
College London, des weltweit ersten Departments für Statistik. Aus dieser historischen Per-
spektive heraus kann man verstehen, dass MENDELS Arbeiten fast 40 Jahre warten mussten,
um in ihrer grundlegenden Bedeutung erkannt zu werden.

3.4  Ronald Fishers Fundamentaltheorem der natürlichen Auslese

Eine bahnbrechende Leistung von Ronald FISHER in der Evolutionsbiologie ist die Tatsache,
dass es ihm gelang, die Darwinsche Selektion und die Mendelsche Vererbung in einem ma-
thematischen Formalismus zusammenzuführen und dabei zu zeigen, dass (in einfachen Fällen)
ein Optimierungsprinzip auch für die sexuelle Reproduktion gilt (FISHER 1930). In einer Po-
pulation seien n verschiedene Allele, (A1, A2, ... , An) mit den Häufigkeiten x1, x2, ... , xn für
ein bestimmtes Gen vorhanden. Ein diploider Organismus trägt zwei Allele von jedem Gen,
beispielsweise AiAj. Fitnesswerte werden den Allelkombinationen zugeordnet: aij = f(AiAj).
Da in der konventionellen Genetik davon ausgegangen wird, dass die genetisch bedingten Ei-
genschaften eines Individuums unabhängig davon sind, ob das Allel eines autosomalen4 Gens
vom Vater oder von der Mutter vererbt wurde. Dadurch gilt für die Fitness: f(AiAj) = f(AjAi)
und dementsprechend aij = aji; die Matrix der Fitnesskoeffizienten A = {aij} ist symmetrisch.
Ohne weitere Probleme lässt sich eine Differentialgleichung für die zeitliche Entwicklung der
Allelverteilung eines Genortes in der Population angeben:

mit                                     und                .                  [9]

Ebenso wie im vorhin besprochenen Fall der asexuellen Vermehrung kann gezeigt werden,
dass die mittlere Fitness φ(t) eine nicht abnehmende Funktion der zeit ist:

              .                                                                                         [10]
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4    Mit dem Begriff Autosom bezeichnet man alle Chromosomen mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen, die
beim Menschen die Konfigurationen XX (weiblich) und Xy (männlich) aufweisen.
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Bei der Herleitung dieses Extremalprinzips wird die Symmetrie der Matrix A benutzt. Die 
Fishersche Selektionsgleichung ist ebenso wie die vorher besprochene Selektionsgleichung
für den asexuellen Fall eine Replikatorgleichung (SCHUSTER und SIGMUND 1983). zum Unter-
schied von der eindeutigen Lösung im asexuellen Fall kann die Fishersche Selektionsgleichung
auch mehrere stabile stationäre zustände aufweisen. Dies ist am Beispiel zweier Allele einfach
zu illustrieren: Wir nehmen an, dass die Heterozygote A1A2 geringere Fitness als die beiden
Homozygoten aufweist, dann gilt a12 < (a11, a22), und jede der beiden Homozygoten, A1A1 oder
A2A2 kann selektiert werden. Je nach den Anfangsbedingungen wird die Population einem der
beiden stabilen zustände, entweder limt→∞x1(t) = 1, limt→∞x2(t) = 0 oder limt→∞x1(t) = 0,
limt→∞x2(t) = 1 zustreben. Für mehr als zwei Allele kann es dementsprechend mehr Langzeit-
lösungen für die Population geben. Im Allgemeinen – keine Symmetrie der Matrix A – ist die
Dynamik von Replikatorgleichungen nicht so einfach; es können Oszillationen der Variablen
und deterministisches Chaos auftreten (siehe Abschnitt 5.3).

Ronald FISHER nannte das oberhalb skizzierte Extremalprinzip das Fundamentaltheorem
der natürlichen Auslese und erntete für diesen Universalanspruch einige Kritik. In der Tat ist
das Theorem in der Formulierung über die Selektionsgleichung nur unter sehr eingeschränkten
Bedingungen gültig. Im Fall mehrerer Genorte gilt es nur unter der unrealistischen Annahme
unabhängiger Genwirkungen. In einer späteren Arbeit (FISHER 1941) formuliert er einschrän-
kend „[...] the increase in average fitness of the population ascribable to a change in gene fre-
quency […] is equal to the genetic variance in fitness“, und dieser reduzierte Anspruch wird
in neuerer zeit von den meisten Populationsgenetikern akzeptiert (OKASHA 2008).

3.5  Alfred Lotka und Vito Volterra mit Hasen und Füchsen

Die von Alfred LOTKA (LOTKA 1925) und Vito VOLTERRA (VOLTERRA 1926) unabhängig vor-
geschlagenen nichtlinearen Differentialgleichungen stellen einen ersten Versuch dar, die Wech-
selwirkung interagierender Populationen zweier Arten in einem ökosystem zu beschreiben.
Eine Art bildet die Beute, beispielsweise Hasen (X), während die zweite Art eine ausschließlich
von diesen Beutetieren lebende Räuberpopulation darstellt, zum Beispiel eine Population von
Füchsen (Y). Die zahlen der Hasen, x = [X], und Füchse, y = [Y], sind die Variablen der Glei-
chungen:

                    und          - (γ-δx)y. [11]

Die vier griechischen Buchstaben stellen die Parameter des Systems dar und bedeuten im Ein-
zelnen, den Reproduktionsparameter der Hasen (α), den Parameter für die Abnahme der Ha-
senpopulation als Folge des Gefressenwerdens durch Füchse (β), den Parameter für die
Abnahme der Fuchspopulation durch Verhungern (γ) und den Parameter für die zunahme der
Fuchspopulation durch das Beutemachen an der Hasenpopulation (δ). Charakteristisch für die
Lösungskurven des Lotka-Volterra-Systems sind Oszillationen (Abb. 2). Allerdings sind diese
Oszillationen nicht stabil, und die Amplitude ist abhängig von den Anfangsbedingungen [x(0),
y(0)]. Das Lotka-Volterra-Modell war zu seiner zeit ein ganz wichtiger Beitrag zum Verstehen
der Wechselwirkungen zwischen den Populationen zweier Spezies in einem ökosystem. Heute
wäre es in seiner ursprünglichen Form nicht mehr publizierbar, da es eine strukturelle Instabi-
lität aufweist. Der Attraktor ist ein zentrum, und dies hat zur Konsequenz, dass die Oszillatio-
nen gegenüber einer Veränderung der Amplitude instabil sind (HOFBAUER und SIGMUND 1998).
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Abb. 2  Lösungskurven des Räuber-Beute-Ökosystems nach Alfred LOTKA und Vito VOLTERRA. Das von Alfred
LOTKA und Vito VOLTERRA entwickelte Modell für ein Ökosystems mit einer Räuber- und einer Beutespezies, zum
Beispiel Füchse und Hasen, führt zu oszillierenden Lösungen. Das Ergebnis einer numerischen Integration der Dif-
ferentialgleichungen ist im oberen Teil der Abbildung gezeigt: (A) Die Hasenpopulation (schwarz) wächst, bis sie
einen hinreichend großen Überschuss an Nahrung für die Füchse bietet. Diese vermehren sich dann sehr rasch (grau)
und dezimieren die Hasen so stark, dass sie selbst wenig später an den Rand des Aussterbens kommen. In (B) zeigen
wir drei Kurven einer parametrischen Darstellung der Lösungen: y[x(t)], welche sich nur in den Anfangsbedingungen
unterscheiden. Die Kurven werden mit fortschreitender Zeit t im Gegenuhrzeigersinn durchlaufen. Die Lösungen der
Lotka-Volterra-Gleichung sind instabil gegenüber Änderungen in den Anfangsbedingungen, sie zeigen nur marginale



4.   Das Zeitalter des Computers

In den 1960er Jahren brach eine neue Periode in den Naturwissenschaften an. Neben den tra-
ditionellen Säulen des wissenschaftlichen Frage- und Antwortspiels, Vorhersage durch ma-
thematisierte Theorie und überprüfung durch das Experiment, kam die Computersimulation
als drittes Standbein hinzu. Waren die Leistungsfähigkeiten der Computer in der Anfangszeit
noch zu gering, um eine echte Alternative zu mathematischer Analyse und empirischer Un-
tersuchung zu bilden, so änderte sich die Situation in den letzten beiden Jahrzehnten des 20.
Jahrhunderts durch die enormen Steigerungen von Computerleistung und Speicherkapazität.
Die numerische Modellierung ist heute ein vollwertiger Partner von Theorie und Experiment.
Die Modellierung hat mehrere Aufgaben übernommen, und es ist naheliegend, ein paar Klas-
sen von Computermodellen zu unterscheiden:

– Computerrechnungen zur Kontrolle oder Erweiterung von mathematischen Modellen;
– Modelle zur Berechnung von Ergebnissen, die nicht analytisch erhältlich sind; und
– exploratorische Modelle.

Die Rolle und die Bedeutung von Modellen der ersten Klasse sind naheliegend: Die mathe-
matische Beweisführung ist oft so schwierig, dass eine Rückversicherung gewonnener Resul-
tate durch numerische Berechnung sehr hilfreich ist. Ein berühmt gewordenes Beispiel ist das
Vierfarbenproblem bei der Aufteilung einer Ebene in Flächen, wie es beispielsweise bei einer
Landkarte mit verschieden gefärbten Ländern der Fall ist (GONTHIER 2008): Eine Landkarte
ist so zu bemalen, dass aneinander grenzende Länder verschiedene Farben aufweisen, und es
ist zu beweisen, dass niemals mehr als vier Farben dazu nötig sind. Trotz der Einfachheit der
Fragestellung war der Beweis nur in einer Arbeit mit umfangreichem Einsatz eines Computers
zur erschöpfenden Falldiskussion möglich (APPEL und HAKEN 1977).

Mathematische Formulierungen von Sachverhalten besitzen oft einen Komplexitätsgrad,
der eine rigorose mathematische Analyse sehr schwierig bis unmöglich macht. Als Illustra -
tionsbeispiel sei die Erarbeitung von Lösungen der Schrödingergleichung für Moleküle in 
der theoretischen Chemie genannt. Paul DIRAC behauptete in seinem berühmten und oft kriti-
sierten Statement: „[...] The underlying physical laws necessary for a large part of physics and
the whole of chemistry are thus completely known, and the difficulty is only that the exact
application of these laws leads to equations much too complicated to be soluble […]“ (DIRAC

1929). Wenn dies von vielen Chemikern auch als eine unnötig provokative Anmaßung eines
Physikers interpretiert wurde, so bietet die Schrödingergleichung dessen ungeachtet heute
einen wertvollen zugang zur Berechnung der Eigenschaften bekannter und unbekannter Mo-
leküle. über Jahrzehnte hin entwickelten die theoretischen Chemiker Verfahren für numerische
Näherungen zu den Lösungen der Schrödingergleichung und erreichten schließlich in den
1980er Jahren Genauigkeiten, welche mit den experimentellen Daten in der Chemie, insbe-
sondere in der Molekülspektroskopie, konkurrieren konnten. Im Jahre 1998 wurde schließlich
der Nobelpreis für Chemie an Walter KOHN und John POPLE vergeben, womit das neue Fach
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Stabilität. Parameterwahl: α = 0,1, β = 0,5, γ = 1,0 und δ = 1,0; Anfangsbedingungen, obere Lösungskurven: x(0) =
y(0) = 0,2; Anfangsbedingungen, parametrische Darstellung: äußere Kurve x(0) = y(0) = 0,5, mittlere Kurve x(0) =
y(0) = 0,2 und innere Kurve x(0) = y(0) = 0,1. Durch Verfeinerungen des Modells erhält man asymptotisch stabile
Lösungen (HOFBAUER und SIGMUND 1998).



„Computational Chemistry“ erstmals eine weltweite Beachtung außerhalb der Quantenchemie
fand (RAMACHANDRAN et al. 2008).

Eine zweite Gruppe von Modellen, welche unter den zweiten Punkt fallen, bilden die Al-
gorithmen: Ein Sachverhalt kann zwar nicht in eine lösbare Gleichung gebracht werden, aber
dennoch ist eine iterative, rekursive oder anders aufgebaute schrittweise Annäherung an eine
Lösung möglich. Algorithmen können zur exakten Lösung konvergieren oder eine Approxi-
mation berechnen. Die dynamische Programmierung ist ein oft gebrauchtes Beispiel für eine
algorithmische Vorgangsweise. Diese Technik benutzende Methoden werden u. a. für die Be-
rechnungen von optimalen Alignments von DNA-, RNA- oder Proteinsequenzen ebenso wie
für die Vorhersage von RNA-Sekundärstrukturen verwendet.

Exploratorische Computermodelle schließlich erfüllen einen anderen, eine dritten zweck.
Sie gehen dem mechanistischen oder mathematischen Verstehen von Sachverhalten voraus
und versuchen, durch die Erarbeitung von einfach zu modellierenden und analysierbaren zu-
sammenhängen die Möglichkeiten einer rigorosen Problembehandlung vorzubereiten. Im Be-
reich der Evolutionsforschung werden u. a. spezielle Computermodelle, die Prozesse durch
die Belegung von Speicherplatz in der CPU darstellen, dazu verwendet, Evolutionsdynamik
zu simulieren und zu analysieren (Abschnitt 5.1).

Spezielle Beispiele exploratorischer Modelle sind Computerspiele nach vorgegebenen
Regeln. Das berühmteste Beispiel dieser Art ist ein zweidimensionaler zellulärer Automat,5

John CONWAyS Game of Life6 (GARDNER 1967): Auf einem im Prinzip unendlichen Spielbrett
mit Schachbrettmuster befinden sich einzelne Partikel, die jeweils ein quadratisches Feld be-
legen. Ausgehend von einer Anfangskonfiguration werden neue Konfigurationen, Generation
für Generation, nach vorgegebenen einfachen Regeln berechnet. Diese Regeln betreffen än-
derungen in der Belegung der Felder: Ein belegtes Feld kann in der nächsten Generation be-
legt bleiben oder leer werden, und umgekehrt kann ein leeres Feld in der nächsten Generation
belegt werden oder leer bleiben: Je nach der Belegungsdichte in der Umgebung eines Feldes
überlebt die Belegung und bleibt in der nächsten Generation bestehen, oder das Feld wird
frei (Abb. 3). Aus der Anfangskonfiguration evolviert die Belegung der Felder nach diesen
einfachen Regeln. In den meisten Fällen endet ein Lauf nach einigen Generationen entweder
durch Aussterben oder durch Erreichen einer stabilen, d. h. sich nicht mehr weiter ändernden
Endkonfiguration. Manchmal kommt es auch zu periodischen zuständen, und selten bilden
sich erstaunlich komplexe Muster in Raum und zeit heraus. Derartige Muster täuschen mit-
unter gezielte Handlungen7 vor, und diese und andere erstaunliche Phänomene waren Anlass
für die Bezeichnung Game of Life. Andere Beispiele für die Anwendung von Spielen auf
viele Fragestellungen in der Evolutionsbiologie finden sich in der Monographie von SIGMUND

(1995).
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5    Als zelluläre Automaten versteht man räumlich diskrete dynamische Systeme, in welchen die Entwicklung der
einzelnen zellen durch Regeln beschrieben wird. Die Regeln sind so gestaltet, dass der zustand einer zelle zum
zeitpunkt t+1 vom eigenen zellzustand und von den zellzuständen in einer vorgegebenen Nachbarschaft zum
zeitpunkt t abhängt.

6    Game of Life studiert man am besten durch Simulation auf dem eigenen Computer. Eine umfangreiche englische
Dokumentation mit Anleitungen ist zu finden bei: http://www.bitstorm.org/gameoflife. Eine Webpage mit Er -
klärungen und Beispielen in deutscher Sprache findet sich unter: http://www.mathematische-basteleien.de/
gameoflife.htm.

7   Ein Beispiel für vermeintlich zielorientiertes Handeln ist die Gosper Glider Gun.



Abb. 3  Die Regeln von John CONWAYS ‚Game-of-Life‘. Im ‚Game-of-Life‘ sind besetzte oder aktive Felder auf einem
unendlichen Schachbrett gekennzeichnet (schwarz). (A) Für jedes Feld wird eine Umgebung mit acht Nachbarn de-
finiert (grau, rechtes oberes Bild). Einfache Regeln bestimmen die nächste Generation: (i) Jedes aktive Feld mit einem
oder keinem aktiven Nachbarn stirbt und wird inaktiv (weiß), (ii) ein aktives Feld mit zwei oder drei aktiven Nachbarn
überlebt und bleibt aktiv, (iii) ein aktives Feld mit vier oder mehr Nachbarn stirbt wegen Überbevölkerung, und (iv)
jedes inaktive Feld mit drei Nachbarn wird aktiv. Die beiden Bilder in der Mitte zeigen vier Muster in aufeinander-
folgenden Generationen: Muster 1 (zwei benachbarte Felder, oben links) stirbt aus, Muster 2 (drei vertikale Felder,
oben rechts) oszilliert zwischen drei vertikalen und drei horizontalen Feldern, Muster 3 (die gesamte Umgebung eines
inaktiven Feldes, unten links) dehnt sich aus und geht schließlich in einen etwas komplizierteren Oszillator über
(nicht gezeigt) und Muster 4 (ein Quadrat von vier aktiven Feldern, unter rechts) bleibt unverändert. (B) Die untere
Bilderserie von fünf Bildern zeigt schließlich einen Wanderpattern (‚Glider‘), nach vier Generationen entsteht ein
Bild, das abgesehen von einer Verschiebung um je ein Feld nach rechts und nach unten mit der Anfangskonfiguration
identisch ist.
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zelluläre Automaten dienen aber nicht nur zur Implementierung exploratorischer Modelle,
sondern sind ganz allgemein zur Durchführung von Computersimulationen geeignet. Da sie
ihrer diskreten Natur nach dem Rechnen mit Computern sehr entgegenkommen, haben sie
viele Anwendungen in Simulationen von komplexen Systemen gefunden. zelluläre Automaten
sind zumeist einfach zu programmieren und auch für die Behandlung von nicht linearen dy-
namischen Systemen in Raum und zeit einsetzbar (WEIMAR 1997). Sie werden bisweilen auch
verwendet, wenn die entsprechenden mathematischen zusammenhänge in Form von partiellen
Differentialgleichungen bekannt sind. Die Lösungen werden dann in der Regel qualitativ rich-
tig wiedergegeben (als caveat siehe HUBERMAN und GLANCE 1993). Benötigt man allerdings
verlässliche quantitative Aussagen, ist die direkte numerische Integration vorzuziehen, da sie
genaue Fehlerabschätzungen erlaubt. Eine wichtige Anwendung der zellulären Automaten ist
fehlertolerantes Rechnen, das mit Hilfe probabilistischer Ansätze analysiert werden kann
(GáCS 2001). Die diskrete Natur der Beschreibung macht einfache zelluläre Automaten auch
für eine rigorose mathematische Analyse ihrer Eigenschaften zugänglich. Die Literatur zu die-
sem Gebiet ist recht umfangreich, und es sei nur ein anspruchsvolles Buch zur Illustration der
Vielseitigkeit von zellulären Automaten genannt (ILACHINSKI 2001).

5.   Evolutionsforschung am Computer

Die gewaltige zuname an Computerleistung in den vergangenen fünfzig Jahren bietet der Er-
forschung von Evolutionsvorgängen ungeahnte neue Möglichkeiten. Wir greifen hier drei An-
sätze heraus, für die der Computereinsatz zu echten Entdeckungen geführt hat. Im ersten
Beispiel wird Konkurrenz direkt durch die Belegung von Speicherplätzen in der Central Pro-
cessing Unit (CPU) eines Computers simuliert. Aus dem einfachen Computerspiel Core War8

sind eine Reihe von Simulationsprogrammen für Artificial Life und Digital Evolution hervor-
gegangen (O’NEILL 2003, WILKE und ADAMI 2002). Im zweiten Teil stellen wir Entdeckungen
mit dem Computer im Bereich der kinetischen Modellierung von Evolutionsvorgängen auf
molekularem Niveau dar. Die Computersimulation wurde an Stellen eingesetzt, an welchen
man weder durch mathematische Analyse noch durch gezielte Näherungen weitergekommen
war (EIGEN und SCHUSTER 1979). Den Abschluss bilden schließlich computergestützte An-
wendungen der Spieltheorie, die auf John MAyNARD SMITH zurückgehen und zur Erklärung
der Entstehung kooperativen Verhaltens in Gesellschaften verwendet wurden (MAyNARD SMITH

1982, HOFBAUER und SIGMUND 1998, NOWAK 2006). Die Ausbreitung von Verhaltensformen
in Raum und zeit wurde mit Hilfe des Computers untersucht.

5.1  Direkte Simulation von Evolutionsvorgängen am Computer

zwei Computerprogramme, Creeper und Reaper, gingen der Entwicklung von Core War vor -
aus (SHOCH und HUPP 1982): Creeper war einer der ersten Computerwürmer, die durch Com-
puternetze krochen, bestimmte Programme infizierten, terminierten und Kopien von sich selbst
anlegten. Das Programm Reaper hingegen wanderte durch das Netz auf der Suche nach Kopien
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8    Der Begriff Core geht auf das heute völlig veraltete ‚random access‘-Speichersystem ‚Magentic Core Memory‘
zurück. ‚Core‘ lebt auch noch in dem bekannten Begriff ‚Core dump‘ weiter.



von Creeper, die es stilllegte und eliminierte. Creeper und Reaper gehen damit nicht nur Core
War und den CPU-Simulationen von Evolutionsvorgängen voraus, sondern initiierten auch
die unliebsame Entwicklung von Computerviren und -würmern sowie deren Abwehrsoftware
(DEWDNEy 1985).

Beim Computerspiel Core War (DEWDNEy 1984) gibt es keine spielenden Personen, son-
dern es sind Computerprogramme, welche im Memory der CPU eines Computers situiert sind,
sich durch Kopieren vermehren und dadurch miteinander um Speicherplatz konkurrieren. Das
Ergebnis der Auseinandersetzung ist Selektion: Das sich am effizientesten vermehrende Com-
puterprogramm bleibt schließlich als einziges über, ganz im Sinne von Selection of the fittest.
Im Allgemeinen wird Core War nicht auf einem wirklichen Computer gespielt, sondern auf
einer virtuellen Maschine simuliert. Die Programme für Core War werden in der Maschinen-
sprache oder in einer abstrakten Assemblersprache Redcode geschrieben. Computerfachleute
haben sich eine große Reihe von derartigen Programmen mit verschiedenen Strategien aus-
gedacht, welche schließlich in eigenen Wettbewerben gegeneinander antraten (DEWDNEy

1987).
Von Core War bis zur Implementierung von evolutionsartigen Prozessen in virtuellen Ma-

schinen war es nur mehr ein kleiner Schritt. In die Computerprogramme musste Variation
beim Kopiervorgang in Form von Mutation und/oder Rekombination eingebaut werden, wobei
das hauptsächliche Problem darin bestand, dass eine hinreichend große zahl der Programm-
varianten ‚lebensfähig‘, d. h. kopierfähig, sein musste, um einen Weiterbestand der Population
in den zukünftigen Generationen sichern zu können. Ohne auf die Einzelheiten eingehen zu
können, zählen wir hier nur zwei Ansätze zur Simulation von Evolutionsprozessen auf.9 Tom
RAyS Tierra (RAy 1991, MAyNARD SMITH 1992, ADAMI 1995) war im Jahre 1990 eines der
ersten Simulationssysteme, dessen Programme also evolutionsbefähigt waren, da sie kopieren
und mutieren konnten. Die Programme werden als digitale Organismen betrachtet, welche um
zwei Ressourcen, Computerzeit und Speicherplatz, konkurrieren. Im Vergleich zu den be-
scheidendsten natürlichen evolvierenden Systemen ist die Komplexität der Tierraschen Or-
ganismen natürlich sehr beschränkt.

Das Interesse der Artificial Life Community (ADAMI 1998) an der direkten Simulation von
Evolution am Computer war der Anlass zu einer ganzen Reihe von weiteren Entwicklungen,
die auf Core War und Tierra aufbauten. Steen RASMUSSEN und Kollegen entwickelten Core-
world, um das Entstehen und die Evolution von kooperativen chemischen Reaktionsnetzwer-
ken studieren zu können (RASMUSSEN et al. 1990). Charles OFRIA, Chris ADAMI, Titus BROWN

und Claus WILKE entwickelten durch Tierra inspiriert eine eigene Software mit dem Namen
Avida für Studien der Evolution von Populationen digitaler Organismen (WILKE und ADAMI

2002, O’NEILL 2003). Dieses Computerprogramm wird seitdem zum Studium von allgemeinen
Evolutionsvorgängen eingesetzt, insbesondere können spezifische Hypothesen oder mathe-
matische Modelle getestet oder verifiziert werden. Als Beispiel sei der Befund erwähnt, dass
stationäre Mutantenverteilungen bei kleinen änderungen von Mutationshäufigkeiten nach Art
eines Phasenüberganges drastisch umstrukturiert werden können. Bei hinreichend großen Mu-
tationsraten wird nicht immer der Genotyp mit dem höchsten Fitnessparameter selektiert, son-
dern kann es auch ein Genotyp mit geringerem Fitnessparameter und höherer Gesamtrepro-
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9    Für ein weitergehendes Studium sei eine Monographie von John CASTI (1977) empfohlen; von Christian HEINE-
MANN (2008) stammt ein illustrativer Aufsatz zu ‚Artificial Life‘.



duktionseffizienz als Folge eines stärkeren Mutationsrückflusses aus einer Mutantenumgebung
mit höherer Fitness sein. Der nachteilige Fitnessunterschied wird durch den stärkeren Muta-
tionsrückfluss überkompensiert (SCHUSTER und SWETINA 1988). Eine im Jahre 2001 durchge-
führte Simulation mit Avida konnte diesen Befund ohne die Annahme einer stationären
Population bestätigen (WILKE et al. 2001). Der Mikrobiologe Richard LENSKI ergänzte seine
Langzeitevolutionsexperimente mit Escherichia coli-Bakterien durch Simulationen mit Avida,
wodurch die In-silico-Evolution besonderen Auftrieb erfuhr (LENSKI 2004). Insbesondere bie-
ten die Computerexperimente immer die volle Information über die Verteilung aller Genotypen
in einer Population, die zurzeit experimentell nicht erhalten werden kann. Dadurch kann die
zeitliche Entwicklung nachteiliger und neutraler Mutanten, welche für ein tiefergehendes Ver-
ständnis des Evolutionsmechanismus unentbehrlich ist, direkt im Computerexperiment ver-
folgt werden. Ein ungelöstes Problem der Evolutionsforschung betrifft den Ursprung und die
evolutionäre zunahme komplexer Eigenschaften und Funktionen. Ohne bereits eine Antwort
geben zu können, war es doch mit Hilfe von Computersimulationen möglich zu klären, dass
die zunahme an Komplexität keinesfalls mit der zahl der Mutationsschritte korreliert (LENSKI

et al. 1999 und 2003; siehe auch Abschnitt 5.2.3).

5.2  Die kinetische Theorie der Evolution

Die Voraussetzungen für das Eintreten von Evolution wurden schon im Abschnitt 3.2 aufge-
zählt. Wir gehen hier davon aus, dass ein Energie- oder Materialfluss, der das System fern vom
Gleichgewichtszustand hält, gegeben ist. Die Suche nach einem möglichst einfachen System,
um das Untersuchungsobjekt im Sinne der Physik auf das Wesentliche zu reduzieren, führt un-
weigerlich auf die Evolution von RNA-Molekülen im Laborexperiment. Evolution in vitro ist
schon vierzig Jahre alt (JOyCE 2007), und die ursprünglich grundlagenorientierten Arbeiten
haben biotechnische Anwendungen in der gezielten Synthese von Biomolekülen gefunden
(BRAKMANN und JOHNSSON 2002, KLUSSMANN 2006). Die Replikation von RNA-Molekülen im
Laborversuch ist ein mit den Methoden der Chemie voll analysierbares evolutionsbefähigtes
Experimentalsystem (BIEBRICHER et al. 1983), in welchem die Bedingungen für exponentielles
Wachstum präzisiert werden können. Diese bestehen aus einem ausreichend großen Reservoir
an aktivierten Bausteinen für die Synthese und einem überschuss an dem für die Replikation
benötigten Enzym Qβ-Replikase. Der experimentelle Aufbau für In-vitro-Evolution kann sehr
einfach sein und im überimpfen von kleinen Probenmengen in frisches Replikationsmedium
bestehen (Serial transfer; SPIEGELMAN 1971) oder höchst komplexe Geräte erfordern, welche
eine genaue Konstanz der Reaktionsbedingungen zu erzielen gestatten (WATTS und SCHWARz

1997). Drei Probleme, bei deren Lösung der Computer eine entscheidende Rolle spielte, werden
hier als Illustrationsbeispiele näher betrachtet:

–    die Fehlerfortpflanzung bei fortgesetzter Replikation,
–    die Gestalt realistischer Fitnesslandschaften und der Ursprung neutraler Varianten und
–    der stochastische Verlauf der evolutionären Optimierung.

5.2.1 Fehlerfortpflanzung und Fehlerschranke

Im Einklang mit den experimentellen Daten wird die Replikation eines RNA-Moleküls durch
zwei Schritte modelliert (Abb. 4): Die Nukleinsäure (Xi) bindet an die Replikase und initiiert
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das Kopieren der Vorlage. Der Kopiervorgang kann eine fehlerlose Kopie (Xi) oder eine Mu-
tante (Xj,j≠i) produzieren. Die Evolution einer Population durch Replikation und Mutation wird
durch eine Differentialgleichung, die Mutations-Selektionsgleichung beschrieben, welche un-
mittelbar aus der Selektionsgleichung durch Einführen von Mutationshäufigkeiten folgt (EIGEN

1971):

                    mit                        , [12]

wobei Qji die Häufigkeit bezeichnet, mit welcher der Genotyp Xj durch eine fehlerhafte 
Replikation des Genotyps Xi gebildet wird. Korrekte Replikation und Mutation sind parallele
chemische Reaktionen, und da einsichtiger Weise jede Kopie entweder fehlerfrei oder 

fehlerhaft sein muss, gilt die Beziehung:                  . Die anderen Größen sind in ihrer Bedeu-

tung unverändert. Auch an dem Term φ(t), welcher den zuwachs der Population kompensiert,
hat sich durch Einführen der Mutationen nichts geändert, und er entspricht nach wie vor der
mittleren Fitness der Gesamtpopulation. Die mathematische Analyse der Mutations-Selek -
tionsgleichung ist nicht schwierig (THOMPSON und MCBRIDE 1974, JONES et al. 1976): Alle
Mutationshäufigkeiten sind per definitionem positive Größen10, 0 < Qji < 1, und alle Fitness-
parameter fi sind nicht-negative zahlen, und daher sind die Bedingungen für die Gültigkeit
des Theorems von PERRON und FROBENIUS (SENETA 1981) erfüllt. Durch – praktisch immer
numerisches – Lösen eines Eigenwertproblems (EIGEN et al. 1989) können mit Hilfe des Com-
puters Lösungen xj(t) berechnet werden. Aus dem n-dimensionalen Eigenwertproblem erhält
man n Eigenvektoren ξk(t), aus denen die Lösungskurven xj(t) durch lineare Kombination er-
halten werden. Jedem Eigenvektor entspricht ein Eigenwert λk, wobei mehrere Eigenvektoren
zu ein und demselben Eigenwert gehören können. Ist dies der Fall, spricht man von Entartung
des Eigenwertes. Die Gültigkeit des Perron-Frobenius-Theorems hat für die Gestalt der Ge-
samtheit der Lösungen, welche die Entwicklung der Population beschreibt, entscheidende Be-
deutung. Die für die Biologie wichtigsten Ergebnisse sind:

–    Der größte Eigenvektor, ξ0(t), des Eigenwertproblems hat ausschließlich positive Kompo-
nenten, wie dies von (relativen) Konzentrationen verlangt werden muss; und

–    der größte Eigenwert, λ0, der zum größten Eigenvektor ξ0(t) gehört, ist nicht entartet, wo-
durch die Eindeutigkeit der Lösung der Differentialgleichung garantiert ist.

Es gilt daher λ0 > λ1 ≥ λ2 ≥ λ3 ≥ …, und dies bedeutet, dass die Population nach einiger Zeit
gegen den größten Eigenvektor konvergiert, denn es gilt für t hinreichend groß: exp(λ0 t)»
exp(λ1 t) ≥ exp(λ2 t) ≥ exp(λ3 t) ≥ … . der Eigenvektor ξ0(t) bildet daher die langzeitlösung
der Selektions-Mutationsgleichung und beschreibt die stationäre Verteilung der Mutanten in
der Population.
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10  Die biologische Bedingung für positive Mutationshäufigkeiten besteht darin, dass es eine – wenn auch noch so 
kleine – von Null verschiedene Wahrscheinlichkeit gibt, um in einem Replikationsschritt von einer beliebigen
Sequenz Xi zu einer anderen Sequenz Xj zu kommen. Die Resultate der mathematische Analyse gelten aber auch
für die schwächere Bedingung, dass die Produktion von Xj an der Vorlage Xi über eine endliche zahl von zwi-
schenstufen erfolgt: Xi → X1→ X2 → X3 → … → Xj.
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Um die formale mathematische Analyse des Mutations-Selektionsproblems mit Leben zu er-
füllen, stellen wir uns Anfangspopulationen mit beliebigen Verteilungen der Genotypen vor.
Unter konstanten äußeren Bedingungen entwickeln sich diese Population durch Reproduktion,
Mutation und Selektion, und nach hinreichend langer Zeit sind alle Populationen gleich ge-
worden und verändern sich von außen gesehen nicht mehr. Man spricht von einem stationären
Zustand, in dem sich die Veränderungen der relativen Konzentrationen durch korrekte Repli-
kation, Mutation und Selektion gerade kompensieren, sodass von außen keine Änderung be-
obachtbar ist. In einer asexuellen Spezies bildet diese stationäre Verteilung von Mutanten, die
durch den Eigenvektor ξ0(t) bestimmte stationäre Population, das genetische Reservoir und
wurde in Analogie zur Spezies bei sexueller Vermehrung Quasispezies genannt (EIGEN und
SCHUSTER 1977). Die Ausbildung von Quasispezies wurde nicht nur bei In-vitro-Evolutions-
experimenten mit RNA-Molekülen beobachtet, sie spielt auch eine vorrangige Rolle bei der
Beschreibung und Analyse der Evolution von Viruspopulationen (DOMINGO 2006, DOMINGO

et al. 2008). Durch das Auftreten von Mutanten in der Quasispezies kann die Population im
stationären Zustand nicht mehr die maximale mittlere Fitness erreichen. Diese wäre nur in
einer homogenen Population erfüllt, welche ausschließlich aus der Sequenz maximaler Fitness
besteht, und es gilt daher limt→∞φ(t) < fm: Aus dem Darwinschen Optimierungsprinzip wird
eine, wenn auch überaus wirksame Optimierungsheuristik.

Die Häufigkeit von Mutationen hat einen entscheidenden Einfluss auf die Struktur der
Quasispezies. Bei verschwindenden Mutationsraten wird gemäß der Selektionsgleichung die
Variante mit der höchsten Fitness selektiert, und die Quasispezies ist eine homogene Popula-
tion, bestehend aus diesem Genotyp, der als Mastersequenz charakterisiert wird. Im anderen
Extremfall nehmen wir an, dass korrekte Replikation und Mutationen gleiche Wahrschein-
lichkeiten aufweisen. Diese Zufallsreplikation führt dazu, dass im stationären Zustand alle Se-
quenzen gleich häufig sind: Die Quasispezies besteht aus der Gleichverteilung. In der Realität
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Abb. 4  Korrekte Replikation und Mutation als parallele chemische Reaktionen. Das replizierende Enzym, zum Bei-
spiel Qβ-Replikase, bindet zuerst die Nukleinsäure und anschließend die aktivierten Bausteine, die während der Syn-
these der Kopie eingebaut werden. Die Replikationskinetik wird (formal) in zwei Faktoren aufgeteilt: (i) der die
Fitness bestimmende Geschwindigkeitsparameter fj und (ii) die Mutationshäufigkeit Qij. Der Prozess führt zu einer
korrekten Kopie mit der Frequenz fj Qjj, für erfolgreicheVererbung muss Qjj Qij" i ∫ j erfüllt sein. Außerdem muss
jede Kopie entweder korrekt oder fehlerhaft sein und daher gilt:            . Die aktivierten Monomeren sind 
im Bild mit M bezeichnet. �

Qiji=1

n
� = 1



finden wir stets Situationen vor, welche zwischen den beiden Extremen liegen. Um diese ma-
thematisch mit geschlossenen Ausdrücken analysieren zu können, sind wir auf Näherungen
angewiesen. Eine solche Näherung besteht in der Vernachlässigung der Erzeugung der Mas-
tersequenz als fehlerhafte Kopien der Mutanten oder Neglect of mutational backflow (EIGEN

1971). Für diesen Ansatz, den wir hier als nullte Näherung bezeichnen, nimmt die Mutations-
Selektionsgleichung die unten gezeigte Form an und entspricht formal der Selektions -
gleichung. Die stationäre Konzentration der Mastersequenz in der nullten Näherung,         , ist
einfach zu berechnen:

                    mit                           .         [13]

Hierin bedeuten Qmm die Häufigkeit, mit welcher die Mastersequenz korrekt kopiert wird, und
σm die Superiorität der Mastersequenz, welche als Quotient zwischen dem Fitnessparameter
der Mastersequenz und der mittleren Fitness der restlichen Population berechnet wird:

                    mit                                                  .     [14]

Um die Abhängigkeit der stationären Konzentration der Mastersequenz als eine Funktion der
Replikationsgenauigkeit einfach berechnen zu können, werden Punktmutationen betrachtet,
welche einzelne Nukleotide austauschen. Außerdem müssen wir noch die vereinfachende An-
nahme einer Uniform error rate treffen, welche davon ausgeht, dass die spontane Mutations-
häufigkeit11 weder von der Natur des zu mutierenden Nukleotids noch von der Position entlang
der Sequenz abhängt.12 Bezeichnen wir diese einheitliche Häufigkeit einer Mutation pro Nu-
kleotid und Replikation mit p, dann erhalten wir für die Mutationsterme zwischen allen Se-
quenzen:

                    ,                             . [15]

Die Länge der Polynukleotidsequenz ist hier mit λ bezeichnet und dH(Xi, Xj) stellt den Ham-
mingabstand13 zwischen den beiden Sequenzen Xi und Xj dar. Einsetzen für Qmm ergibt die Ab-
hängigkeit der stationären Konzentration von der Mutationsrate,           . Mit zunehmender
Mutationsrate wird der Anteil der Mastersequenz an der Quasispezies immer kleiner, bis
schließlich die stationäre Konzentration der Mastersequenz an der Stelle p = pcr verschwindet.
Diesen kritischen Wert der Mutationsrate bezeichnen wir als Fehlerschranke:
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11  Die spontane Mutation steht im Kontrast zu induzierten Mutationen, welche durch Einwirkung von Strahlung
oder Chemikalien erzeugt werden.

12  Experimentelle Daten zeigen, dass diese Annahme nur eine Näherung darstellt, denn es gibt sogenannte ‚Hot
spots‘ für Mutationen. Dies sind Positionen, an welchen die Mutationshäufigkeit deutlich höher ist als an den
restlichen Nukleotiden. Dessen ungeachtet ist der Ansatz einer Uniform error rate durchaus brauchbar, wenn wir
annehmen, dass die verwendete Mutationshäufigkeit einen Mittelwert darstellt.

13  Der Hammingabstand gibt die zahl der Positionen an, in welchen sich zwei Sequenzen unterscheiden (HAMMING

1950, 1986). Wesentlich für die Berechnung des Hammingabstandes ist das Alignment, die Art der Gegenüber-
stellung der beiden Sequenzen. Wir gehen hier davon aus, dass die Sequenzen gleich lang sind und die beiden
Enden einander gegenüber gestellt werden.
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                    oder                     . [16]

Das Verschwinden der Mastersequenz ist natürlich ein Artefakt der nullten Näherung, denn
die Gültigkeit des Perron-Frobenius-Theorems garantiert, dass keine Konzentration null wer-
den kann (Abb. 5). Zwar kann diese Näherung durch störungstheoretische Ansätze verbessert
werden (SWETINA und SCHUSTER 1982), aber die Verbesserungen sind mühsam zu berechnen
und führen nicht sehr weit.

Hier endet der einfache mathematische Zugang zum Fehlerfortpflanzungsproblem, und es be-
ginnt die Entdeckungsreise mit Hilfe des Computers. Die Berechnung einer Population mit
allen möglichen Sequenzen stößt auch bei relativ kurzen Kettenlängen auf unüberwindliche
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Abb. 5  Quasispezies und Fehlerschranke. Gezeigt ist die stationäre Konzentration der Mastersequenz als Funktion
der Mutationsrate p. Für verschwindende Mutationsrate wird die Mastersequenz selektiert, limp→0 = 1, mit stei-
gender Mutationsrate nimmt der Anteil der Mutationen in der Quasispezies ständig zu, und der Anteil der Masterse-
quenz wird entsprechend immer geringer. In nullter Näherung verschwindet die Konzentration der Mastersequenz
bei pcr = 0,056 (für l = 6 und σ =1,4131). Im Insert ist die Konzentration in nullter Näherung                 mit der
exakten Lösung              verglichen, welche gegen den Wert  lim                 = 1/64 = 0,015625 konvergiert. Der Be -
reich einer stationären Quasispezies in realen Systemen wird bei hohen Mutationsraten durch die Fehlerschranke 
p = pcr begrenzt, bei höheren Mutationsraten, p > pcr, bricht infolge der Akkumulation von Fehlern die Vererbung
einer stabilen Polynukleotidsequenz zusammen, und Populationen driften nach Art eines Irrflugs durch den Raum
aller Sequenzen. Eine zweite Grenze der Replikation, die Genauigkeitsgrenze, ist durch die Fehlerrate des Replika-
tionsprozesses gegeben. Natürliche Mutationsraten sind in Tabelle 1 zusammengestellt.



Grenzen: Schon bei Kettenlänge 10=l hat man für natürliche Oligonukleotide ein Eigenwert-
problem 106 × 106 zu lösen, für binäre Sequenzen bleibt immerhin noch die Größe 1000 ×
1000. Der letztere Fall ist mit den heutigen Computern und Algorithmen eine Routineangele-
genheit, für den ersteren Fall muss man schon die Struktur der Matrix ausnützen, um mit den
Ressourcen, Computerzeit und Speicherplatz das Auslangen zu finden. Für besonders einfache
Verteilungen der Fitnessparameter, beispielsweise für die Single-Peak-Landschaft (Abb. 8),
in welcher es nur zwei Fitnessparameter gibt, einen für die Mastersequenz und einen zweiten
für alle anderen Sequenzen, nehmen alle Sequenzen, welche einen bestimmten Hamming -
abstand dH von der Mastersequenz, Xm ≡ X0 haben, die gleiche stationäre Konzentration an
und können daher zu einer Fehlerklasse Γk zusammengefasst werden:

                    Γk:                                                                          .    [17]

In Abbildung 6 ist als Beispiel die Abhängigkeit der Quasispezies auf einer Single-Peak-Land-
schaft für eine Kettenlänge 100 = l gezeigt. In der Nähe der kritischen Mutationsrate pcr be-
obachten wir drei unterschiedliche Phänomene (SCHUSTER 2010a):

–    eine Abnahme der stationären Konzentration der Mastersequenz                     auf einen 
sehr kleinen Wert;

–    eine völlige Umstrukturierung der Quasispezies in einem sehr kleinen Intervall Δp; und
–    einen übergang in die Gleichverteilung, obwohl der Wert der kritischen Mutations-

rate noch weit vom Punkt der zufallsreplikation entfernt ist: pcr <<              , worin κ die
zahl der Buchstaben im Nukleotidalphabet bedeutet – für natürliche Nukleinsäuren gilt 
κ = 4.

Interessanterweise stellt sich heraus, dass die mit der nullten Näherung berechnete Fehler-
schranke fast genau mit dem aus den numerischen Rechnungen auf einer Single-Peak-Land-
schaft abgeleiteten Wert übereinstimmt. Eine exakte Lösung der Quasispezies auf einer
Single-Peak-Fitnesslandschaft kann mit Hilfe von Methoden aus der statistischen Mechanik
von Polymeren erhalten werden (GALLUCCIO 1997). Bei Fehlerraten jenseits der Fehler-
schwelle,     > p > pcr, entspricht die stationäre Mutantenverteilung der Gleichverteilung. Für
Moleküle der Kettenlänge l = 100 hätte dies zur Konsequenz, dass alle 4100 ~– 1,6×1060

Sequenzen in gleicher Menge vorhanden sein müssten. Bei dem Minimum von einem 
Molekül pro Sequenz entspräche dies einer Populationsgröße von 1,6×1060, die gegenüber
den größten Proben mit etwa 1015 RNA-Molekülen überastronomisch ist. Jenseits der 
Fehlerschwelle kann daher die Quasispezies nicht realisiert werden, man beobachtet an ihrer
Stelle Populationen, welche im Raum der Sequenzen driften (siehe auch Abschnitt 5.2.3). 
Für Genetik und Evolution hat das Fehlen einer stationären Lösung eine unmittelbare 
Konsequenz: Es gibt keine längerfristige Vererbung von Nukleinsäuresequenzen. Optimie -
rung von Eigenschaften ist höchstens auf der Ebene der Phänotypen möglich, wenn viele 
Genotypen die gleiche Fitness aufweisen und daher gegenüber Selektion neutral sind (Ab-
schnitt 5.2.3).

Quasispezies und Fehlerschranke haben eine weit über die In-vitro-Evolution hinausge-
hende Bedeutung. Insbesondere haben die Konzepte in die Virologie Eingang gefunden und
werden für die Entwicklung neuer antiviraler Wirkstoffe angewendet (DOMINGO 2005, 2006,
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Abb. 6  Fehlerschranke auf einer Single-Peak-Landschaft. Die Fehlerschranke ist als Auftragung der (relativen) 
Konzentration gesamter Fehlerklassen                                                   , dargestellt. Die nullte Fehlerklasse ist durch
die Mastersequenz gegeben, X0 ≡ Xm, und die Zugehörigkeit zu einer Fehlerklasse k ist durch eine vorgegebene Ham-
mingdistanz von der Mastersequenz, dH(Xi,X0) = k, bestimmt. Kurven für die einzelnen Fehlerklassen sind durch un-
terschiedliche Farben der Kurven illustriert:                            schwarz,              rot,              gelb, etc. Die untere Ab-
bildung ist eine Vergrößerung des oberen Bildes. Sie lässt die Schärfe des Überganges von der strukturierten 
Quasispezies zur Gleichverteilung und die Abnahme der Konzentration der Mastersequenz besonders gut erken-
nen.
Parameterwahl: l = 100, fm = 10, fk,k ≠m = 1, und daher gilt σm = 10, pcr = 0,02276 und                                                                .

�
yk( p) = xi( p)i=1,dH (x1,x2 )=k

n
�

�y0 ( p) = x0( p)

�y0( p̃) = x0( p̃) = 1/ 2100 = 7,9�10�31

�y2 ( p)�y1 ( p)



DOMINGO et al. 2008)15. Hier sei noch auf einen empirischen Befund hingewiesen, der zeigt,
dass das über die Fehlerschranke hergeleitete Produkt aus Genomlänge und spontaner Muta-
tionsrate, μ = pl, konstant und für eine bestimmte Klasse von Organismen charakteristisch
ist (Tab. 1). Die Werte variieren von etwa einer Mutation pro Replikation bei RNA-Viren über
eine Mutation pro zehn Replikationen bei Retroelementen bis zu einer Mutation in 300 Re-
plikationen bei Bakterien und höheren Organismen.

5.2.2  Realistische Fitnesslandschaften

Das Konzept einer Fitnesslandschaft geht zurück auf Sewall WRIGHT, einen der drei Begründer
der Populationsgenetik. Er illustrierte u. a. den evolutionären Optimierungsprozess mit der
einfachen Metapher eines Wanderers in einer bergigen Landschaft, der nicht bergab gehen
kann (WRIGHT 1932, 1988): Werte für die Fitness einzelner Genotypen sind aufgetragen über
einem Raum aller Genotypen, wodurch eine Art Landschaft entsteht. Der Abstand zwischen
zwei Genotypen entspricht ihrer genetischen Distanz, und dies bedeutet, dass verwandte Ge-
notypen einer Art im Raum der Genotypen einen Cluster bilden. In Sinne der Darwinschen
Theorie besetzen Arten durch die Selektion bedingt lokale Optima auf der Evolutionsland-
schaft. WRIGHTS Metapher wurde heftig kritisiert, insbesondere von FISHER, der ins Treffen
führte, dass zwei Annahmen unzutreffend wären:

–    die Unabhängigkeit der Fitnesswerte von der Population und
–    die zeitliche Invarianz der Fitnesslandschaften.

Neben FISHERS Kritik war es die empirische Unzugänglichkeit von Fitnesswerten, die das
Konzept Fitnesslandschaft bis in die 1980er Jahre zum reinen Illustrationsbeispiel degradierte.
Erst mit dem zunehmenden Wissen von Molekularbiologie und Biophysik änderte sich die
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14  Retroelemente sind Retroviren und Retrotransposons, DNA-Organismen sind DNA-Viren und Bakterien sowie
Saccharomyces cerevisiae (Hefe) und Neurospora crassa (Schlauchpilz). Bei den höheren Eukaryoten bezieht sich
der Wert von μ auf eine zellteilung und die effektive Genomgröße, welche jene Teile des Genoms ausklammert, in
denen fast nur neutrale Mutanten vorkommen (die tatsächliche Genomgröße ist in Klammern angegeben).

15  Eine vor drei Jahren begonnene Diskussion, ob der Effekt der Erhöhung der Mutationsrate durch antivirale Pharmaka
durch überschreiten der Fehlerschwelle oder durch letale Mutagenese – ‚lethal mutagenesis‘ (BULL et al. 2005,
2007) – beschrieben wird, ist im Grunde genommen überflüssig, wenn man die kinetische Mutations-Selektions-
gleichung korrekter Weise auf eine abnehmende, d. h. zeitlich variierende Populationsgröße anwendet.

Tab. 1  Genomlängen und Mutationsraten für verschiedene Klassen von Organismen (DRAKE 1993, DRAKE et al.
1998, DRAKE und HOLLAND 1999). Mit kB wird die Einheit eine Kilobase = 1000 Nukleotide abgekürzt. Die Muta-
tionsrate μ ist der Mittelwert aus den Produkten Genomlänge × Mutationsrate p.

   Klasse                                        Genomlänge l (kB)                    Mutationsrate p                 Mutationsrate μ

   RNA-Viren                                        4,2 – 13,6                          7,3×10–5 – 1,5×10–3                       0,67

   Retroelemente14                                  5,9 – 9,2                          3,3×10–6 – 2,4×10–5                        0,1

   DNA-Organismen                           6,4 – 42×103                      7,2×10–11 – 7,2×10–7                    0,0034

   Höhere Eukaryoten                     1,8×107 – 8,0×107                             5,0×10–11 – 2,3×10–10                    0,0033
                                                      (8,0×107 – 3,2×109)



Situation: Fitnesslandschaften werden als ein Spezialfall von Hyperflächen16 verstanden, wel-
che in Physik und Chemie standardmäßig zur Trennung von hinreichend langsamen Dynami-
ken von den darunter liegenden schnelleren Prozessen verwendet werden. Als Beispiel seien
hier nur die Energiehyperflächen der Quantenchemie im Rahmen der Born-Oppenheimer-Nä-
herung genannt (CRAMER 2002), auf denen die Bewegungen der Atomkerne getrennt von den
Elektronenbewegungen ablaufen. Vorrangige Bedeutung gewann das Konzept der Energie-
flächen bei den Ansätzen, die Strukturen der Biopolymeren mit den Methoden der Physik zu
verstehen (ONUCHIC et al. 1997). Wir können uns hier auf die wesentlichsten Gesichtspunkte
beschränken, da kürzlich ein umfangreicher übersichtsartikel erschienen ist (SCHUSTER 2009).

Die Grundlage für das Konzept der Hyperflächen in der Biologie ist der Ansatz, die Funk-
tionen von Biopolymeren durch zwei aufeinander folgende Abbildungen zu beschreiben:

                                         Sj = Ψ(Xi)      fk = Φ(Sj)
Sequenz → Struktur → Funktion 

Die Funktion eines Moleküls oder eines komplexeren Gebildes, beispielsweise die Fitness, ist
eine Eigenschaft der molekularen Struktur S, und diese ist ihrerseits durch die Sequenz X be-
stimmt. Mathematisch lässt sich dies durch zwei Abbildungen oder mathematische Funktionen,
S = Ψ(X) und f = Φ(S), ausdrücken. Als Struktur versteht man hier im Allgemeinen die ther-
modynamisch stabile Struktur mit minimaler freier Energie. Im Falle von Biopolymeren, Pro-
teinen oder Nukleinsäuren, sind diese Funktionen zum Teil schon bekannt. Ein theoretisch und
experimentell besonders gut untersuchtes Beispiel bilden die Sekundärstrukturen von Ribonu-
kleinsäuren (SCHUSTER et al. 1994, REIDyS et al. 1997, REIDyS und STADLER 2002, SCHUSTER

2006), deren Abbildungen als Modelle für kompliziertere Fälle dienen können (Abb. 7).
Im Fall von Biopolymeren, Nukleinsäuren oder Proteinen, gibt es viele Hinweise, dass ein

relativ hoher Anteil der Mutationen keinen oder keinen merkbaren Einfluss auf die Eigen-
schaften des Biomoleküls aufweist. Als Beispiel seien die synonymen Codons17 bei der Trans-
lation erwähnt. Dies führt in der Folge zu Neutralität gegenüber Selektion (KIMURA 1983,
OHTA und GILLESPIE 1996, OHTA 2002), und diese äußert sich in genetischer Drift: In endlichen
Populationen kommt es durch die Stochastik der Vermehrung auch in Abwesenheit von Fit-
nessdifferenzen zur Anreicherung eines Genotyps, wobei die Auswahl der überlebenden Va-
riante zufällig ist, und man spricht dann von zufälliger Fixierung, d. h. Anreicherung bis zu
(praktisch) 100 %, eines Genotyps in der Population. Ein einmal fixierter Genotyp wird im
Mittel nach einer zeit τ = μ–1 durch einen anderen (zufällig ausgewählten) Genotyp ersetzt,
wobei μ die auf das gesamte Genom bezogene Mutationsrate darstellt. Interessanterweise
hängt diese zeit für die Ablöse eines Genotyps nicht von der Populationsgröße N ab. Das ge-
genwärtige Bild hinsichtlich der Wirksamkeit von Mutationen geht davon aus, dass in einer
Spezies, die sich in einem stationären ökosystem befindet, etwa die Hälfte der Mutationen
nachteilig sind und durch Selektion eliminiert werden, etwa ebenso viele Mutationen sind
neutral, und nur wenige Mutationen sind vorteilhaft und bestimmen die weitere Evolution.
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16  Eine Hyperfläche ist das Analogon zu einer Fläche im dreidimensionalen Raum in anderen, praktisch immer hö-
heren Dimensionen.

17  Bei der übersetzung von Nukleotidsequenzen der DNA in die Aminosäuresequenzen der Proteine stehen 64
Codons den 20 Aminosäureresten gegenüber. zwangsläufig gibt es daher Redundanz bei der Kodierung. Codons,
welche für dieselbe Aminosäure kodieren, werden als synonym bezeichnet.



Neutralität geht weit über synonyme Codons hinaus, und ein Grund dafür findet sich schon in
der Sequenz-Strukturbeziehung von Biopolymeren. Im Allgemeinen gibt es sehr viel mehr
Sequenzen als biologisch relevante Strukturen,18 und dies hat zur Konsequenz, dass mehrere
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Abb. 7  Sequenzstruktur-Abbildung von RNA-Molekülen und neutrale Netzwerke. Die beiden Bilder zeigen schematisch
die beiden konsekutiven Abbildungen aus dem Raum der (RNA-)Sequenzen in den Raum der (RNA-)Strukturen und
von dort in die nicht-negativen reellen Zahlen am Beispiel von Fitnesswerten. Es gibt viel mehr Sequenzen als Struk-
turen, und daher ist die Sequenz-Strukturabbildung nicht eindeutig umkehrbar. Das untere Bild stellt das Urbild einer
Struktur, Sk, im Raum der Sequenzen dar (B): Es besteht aus mehreren Sequenzen (hier 25, die durch schwarz umrandete
weiße Punkte dargestellt sind), welche gemeinsam das neutrale Netzwerk der Struktur Sk bilden (nächste Nachbarn sind
durch hellgraue Linien verbunden). Die Abbildung der Strukturen in die reellen Zahlen kann ebenso Neutralität auf-
weisen in dem Sinne, dass mehrere Strukturen dieselbe Fitness besitzen. Sequenz- und Strukturraum sind hier zum
Zweck der Darstellung zweidimensional gezeichnet. In der Realität sind beide Räume hochdimensional.

18  Jede Sequenz faltet in eine eindeutig bestimmte Struktur, wenn man alle Details hinreichend genau auflöst. Dessen
ungeachtet gibt es viele sehr kleine Unterschiede in den atomar aufgelösten Strukturen, welche zu keinen mess-
baren Unterschieden in den Funktionen der Moleküle führen. Ein einprägsames Illustrationsbeispiel ist der Aus-
tausch eines Basenpaares in einer doppelhelikalen Region einer RNA durch eine anderes: Der Ersatz ist auf der
Ebene der Atomkoordinaten merkbar, er spielt aber (fast immer) keine Rolle für die weniger detaillierte biologisch
relevante Struktur des Moleküls.



Sequenzen auf eine Struktur abgebildet werden. Im besonderen Fall der RNA-Sekundärstruk-
turen kann die Sequenz-Strukturabbildung untersucht werden (Abb. 7; SCHUSTER et al. 1994,
SCHUSTER 2006). Die Menge der Sequenzen, welche ein und dieselbe S(ekundärs)truktur aus-
bilden, wird das neutrale Netzwerk der Struktur genannt, es stellt das Urbild einer Struktur
im Raum der Sequenzen dar und entspricht formal einer (nicht eindeutigen) Umkehrung der
Abbildung Ψ:

                    Gk = Ψ (Sk) ÷ {Xi |Ψ(Xi) = Sk}. [18]

Neutrale Netzwerke sind jene Unterräume der Räume der Genotypen, in welchen die neutrale
Evolution stattfindet (Abschnitt 5.2.3).

Ein weiteres Charakteristikum realistischer Fitnesslandschaften ist ihre Zerklüftetheit –
Ruggedness: Im Sinne des Hammingabstandes oder einer Mutationsdistanz nahe beisammen
liegende Sequenzen können sehr unterschiedliche oder ähnliche Fitness aufweisen und auch
neutral sein. Verändert beispielsweise der Austausch einer einzigen Aminosäure das aktive
zentrum eines katalytisch wirksamen Enzyms, dann kann die Mutation letal sein, führt aber
die Mutation zu einem synonymen Codon, dann wird sich kein bemerkbarer Effekt einstel-
len. Von gezielten Veränderungen an Proteinsequenzen ist bekannt, dass aufeinander fol-
gende Mutationen nicht additiv sind. Es gibt verschiedentlich kompensatorische Mutationen,
das sind Mutationen, welche den negativen Effekt einer vorangegangenen Mutation wett-
machen, ohne den ursprünglichen Genotyp wieder herzustellen. Besonders einfach sind
kompensatorische Mutationen an den Nukleotidpaaren in einer Doppelhelix zu verstehen:
Mutieren wir beispielweise im Watson-Crick-Paar A=U das U, U → C, für A · · C ist keine
Paarung in der Doppelhelix möglich, und die Helix wird destabilisiert. Eine weitere Mutation
A → G kompensiert den, die Doppelhelix destabilisierenden, Effekt, da ein anderes Wat-
son-Crick-Paar, G≡C, gebildet wird. Ein reales Beispiel aus der Virologie betrifft die RNA
des Hepatitisdelta-Virus (HDV; KUMAR et al. 1993). Kompensationseffekte werden bei Pro-
teinstrukturen (WILSON et al. 1992), bei Proteinfaltung (NISHIMURA et al. 2005) und bei
Wechselwirkungen zwischen Proteinen (JUCOVIC und HARTLEy 1996, MARTIN et al. 1999)
beobachtet und analysiert. Kompensatorische Mutationen sind ein Grund für zerklüftete
Landschaften, da die Fitness in der Folge der Mutationen hinunter und hinaufgeht. Eine wei-
tere Ursache für Ruggedness resultiert aus der Nicht-Lokalität der Wechselwirkungen, wel-
che für die Ausbildung der Strukturen von Biomolekülen maßgeblich sind. Eine einzige
Punkmutation kann daher zu einer radikalen änderung der molekularen Struktur Anlass
geben. Nahezu alle häufig verwendeten einfachen Modelle für Fitnesslandschaften sind glatt
und daher kritisch zu betrachten. Dies gilt insbesondere für die in der Populationsgenetik
häufig verwendeten additiven und multiplikativen Fitnesslandschaften (Abb. 8), bei denen
angenommen wird, dass jede Mutation die vom selektierten Genotyp wegführt eine (addi-
tive) konstante Verringerung der Fitness oder eine Multiplikation mit einem Faktor kleiner
eins bewirkt. Auch Single-Peak-Fitnesslandschaften sind weit von der Realität entfernt. Die
gewaltigen Steigerungen in der Computerleistung und in den Speichermöglichkeiten machen
es heute möglich, in gewissem Ausmaß auch realistische, zerklüftete Landschaften zu un-
tersuchen und mit empirischen Landschaften zu vergleichen (SCHUSTER 2010b). Ausgangs-
punkt für ein weitgehend realistisches Modell ist eine Single-Peak-Landschaft, welcher
zufällig gewählte Fitnessbeiträge mit einer vorzugebenden Bandbreite d überlagert werden
(Abb. 8).
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Abb. 8  Modelle für Fitnesslandschaften. (A) Das oberste Bild zeigt zwei Landschaften, welche in der Populations-
genetik häufig verwendet werden: (i) die additive Landschaft, in welcher jede Mutation, die von der Mastersequenz
wegführt zu einer Abnahme des Fitnesswertes um einen konstanten Betrag führt, mit fk = f0 − k · αmit k = dH (X0, Xi),



Eine Schlüsselfrage betrifft die Fehlerfortpflanzung auf den verschiedenen modellhaften und
realitätsnahen Fitnesslandschaften. Interessanterweise sind es von den oben genannten Bei-
spielen nur die zwei glatten Landschaftsmodelle, die additive und die multiplikative Land-
schaft, welche keine Fehlerschranken-artigen übergänge aufweisen. Neben der Single-Peak-
Landschaft zeigen alle hinreichend zerklüfteten Modelle Fehlerschranken, welche bei zuneh-
mender Streuung der Fitnesswerte erhalten bleiben. Die Position der Fehlerschranke bewegt
sich mit zunehmender Bandbreite d zu kleineren Mutationsraten. Die Rolle von neutralen Ge-
notypen in der Mutations-Selektionsgleichung ist von besonderer Bedeutung, da sie einen zu
KIMURAS neutraler Theorie alternativen zugang zu den Mutantenverteilungen in Langzeitpo-
pulationen vermittelt. Vor mehr als zwanzig Jahren konnte der Fall zweier neutraler Sequenzen
Xi und Xj mit fi = fj im Grenzfall verschwindender Mutationsraten exakt gelöst werden (SCHUS-
TER und SWETINA 1988). Das Ergebnis hängt vom Hammingabstand der beteiligten Genotypen
ab und man erhält:

–  limp→0 ⅹ–i 
(p) = limp→0 ⅹ–j 

(p) = 0,5 für nächste Nachbarn (dH(Xi, Xj) = 1),
–  limp→0 ⅹ–i 

(p) = α, limp→0 ⅹ–j 
(p) = 1– α für übernächste Nachbarn (dH(Xi, Xj) = 2),

–  limp→0 ⅹ–i 
(p) = 1, limp→0 ⅹ–j 

(p) = 0 oder limp→0 ⅹ–i 
(p) = 0, limp→0 ⅹ–j 

(p) = 1 für alle übrigen Fälle
(dH(Xi, Xj) ≥ 3), wie es der neutralen Theorie entspricht.

Numerische Rechnungen auf realistischen Fitnesslandschaften mit Neutralität haben gezeigt,
dass die genannten Resultate nicht nur im Grenzfall verschwindender Mutationsraten gelten,
sondern fast exakt für den gesamten Bereich von p = 0 bis zur Fehlerschranke p = pcr gültig
sind. Die beiden ersten äußern sich nachweisbar in Populationen insbesondere in Viruspopu-
lationen dadurch, dass es keine eindeutige Konsensussequenz19 gibt. Gibt es mehr als zwei
neutrale nächste Nachbarn, dann bildet sich ein stationärer Cluster von mengenmäßig stark
gekoppelten Sequenzen aus. Die Konzentrationsverhältnisse werden durch den größten Ei-
genvektor der Adjazenzmatrix bestimmt. Für die Virologie haben derartige Cluster Bedeutung,
da sie ein genetisches Reservoir für die Entwicklung pathogener Eigenschaften im Wirtsor-
ganismus darstellen.

5.2.3  Stochastische Simulation der evolutionären Optimierung

Eine ganze Reihe von stochastischen Phänomenen hat ganz entscheidenden Einfluss auf das
evolutionäre Geschehen. Dementsprechend gibt es auch eine beachtliche zahl von mathema-
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und (ii) die multiplikative Landschaft, in welcher die Fitness mit der Entfernung von der Mastersequenz durch kon-
sekutive Multiplikation mit einem Faktor kleiner 1 gebildet wird, mit fk = f0 · βk mit k = dH (X0, Xi). Für beide Fälle
wurde im Bild l = 10 gewählt. (B) Das mittlere Bild zeigt die Single-Peak-Landschaft für l =10 und binäre Sequenzen
(und damit gilt n = 1024). Es gibt nur zwei Fitnesswerte, f0 und fk für k ≠ 0. (C) Das unterste Bild zeigt schließlich
eine Fitnesslandschaft, welche den aus der Molekularbiologie bekannten Fitnessverteilungen nahe kommt. Sie wurde
aus der Single-Peak-Landschaft erzeugt durch überlagerung mit zufälligen Inkrementen, die innerhalb einer Band-
breite d um fk herum zentriert sind. Die natürlichen Werte sind zwar nicht zufallsverteilt, aber sie korrelieren nicht
mit dem Hammingabstand von der Mastersequenz, sodass eine überlagerung mit Beiträgen aus gleichverteilten zu-
fallszahlen die tatsächlichen Verhältnisse viel besser wiedergibt als jeder systematische zusammenhang mit der Ham-
mingdistanz.

19  Unter einer Konsensussequenz versteht man die gemittelte Sequenz einer Population. Bei einer Quasispezies ist
die Konsensussequenz im allgemeinen (nahezu) identisch mit der Mastersequenz.



tischen Ansätzen für die stochastische Analyse der Populationsdynamik (BLyTHE und MCKANE

2007). Hier beschränken wir uns auf Computersimulationen, welche von dem kinetischen An-
satz der Evolution in einem chemischen Reaktionsnetzwerk ausgehen und aus diesem ein Sys-
tem von Markov-Prozessen modellieren. Diesen stochastischen Prozessen entsprechen
chemische Mastergleichungen, welche den Ausgangspunkt für die numerische Berechnung
bilden (GARDINER 2009). Lösungen dieser Mastergleichungen können durch ein von Daniel
GILLESPIE (2007) vorgeschlagenes und implementiertes Verfahren angenähert werden. Dabei
wird ein Ensemble von einzelnen Computerläufen – üblicherweise Trajektorien genannt –
Lauf für Lauf berechnet und statistisch ausgewertet. Für die stochastische Analyse wird das
Mutations-Selektionssystem in einen Flussreaktor (CSTR = Continuously Stirred Tank Re-
actor) eingebettet, in welchem das verbrauchte Material durch zufluss einer Vorratslösung er-
gänzt und die durch Replikation erzeugte überzahl an RNA-Molekülen durch Abfluss
ausgeglichen wird (FONTANA und SCHUSTER 1987, 1998, FONTANA et al. 1989).

Die Anwendung des Gillespieschen Algorithmus auf die Mutations-Selektionsgleichung
führt zu einigen wesentlichen Ergänzungen des aus den Differentialgleichungen erhaltenen
Bildes. Die hier präsentierten Daten stammen von Ansätzen zur Optimierung von RNA-Struk-
turen mit einer zielvorgabe (FONTANA und SCHUSTER 1998), die Ergebnisse waren bei Läufen
ohne vorgegebene zielstrukturen (FONTANA et al. 1989) ganz ähnlich:

–    Der stochastische Prozess benötigt eine minimale Populationsgröße, um für hinreichend
lange zeiten stabil zu bleiben und Evolution zu ermöglichen. In dem in Abbildung 9 be-
schriebenen Computerexperiment liegt die kritische Molekülzahl bei ungefähr N = 20: Für
N < 18 stirbt die Population fast mit Wahrscheinlichkeit 1 aus, wogegen für N > 22 fast
immer das ziel erreicht wird.

–    Die einzelnen Computerläufe streuen sehr stark, und zwar sind sie sowohl hinsichtlich der
zwischenzeitlich durchlaufenen Strukturen als auch hinsichtlich der Dauer der zielsuche
und der zahl der Replikationen (Tab. 2) stark divergent: Keine zwei Läufe weisen zwi-
schenstufen mit denselben Sequenzen und Strukturen auf.

–    Die Optimierung verläuft nicht kontinuierlich, sondern in Stufen. Schnelle Phasen mit ra-
scher Annäherung an die zielstruktur wechseln mit zum Teil lange andauernden, quasi-
stationären Perioden ab (Abb. 9).

Die ausgeprägt starke Streuung zwischen den einzelnen Trajektorien findet eine zwangslose
Erklärung durch die Analyse der Prozesse, welche auf den quasistationären Optimierungspla-
teaus ablaufen. zwei verschiedene Szenarien wurden registriert:
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Tab. 2  Statistik der Computerläufe zur Optimierung der Sekundärstruktur von RNA-Molekülen. Angegeben sind die
Ergebnisse der Trajektorienstatistik von 20 bis 1000 einzelnen Läufen. Die angegebene zeit ist die Echtzeit des Gille-
spie-Algorithmus in der gleichen zeiteinheit wie die verwendeten Reaktionsgeschwindigkeitsparameter. Mittelwert und
Standardabweichung wurden unter der Annahme einer an die Daten angepassten Log-Normalverteilung berechnet.

 Populationsgröße N          zeit bis zur Erreichung des zieles                            zahl der Replikationen [107]
                                         Mittelwert        Standardabweichung                   Mittelwert        Standardabweichung

             1000                         900                + 1380        – 542                          1,2                  + 3,1          – 0,9
             2000                         530                 + 880         – 330                          1,4                  + 3,6          – 1,0
             3000                         400                 + 670         – 250                          1,6                  + 4,4          – 1,2
           10000                        190                 + 230         – 100                          2,3                  +5,6           – 1,6
           30000                        110                  + 97           – 52                           3,6                  +6,8          – 2,3
          100000                        62                   + 50           – 28
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Abb. 9  Eine Trajektorie der evolutionären Optimierung von RNA-Strukturen. Die oberste Abbildung zeigt den mitt-
leren Strukturabstand einer Population von N = 1000 RNA-Molekülen von der vorgegebenen Zielstruktur als Funktion
der Anzahl durchgeführter Replikationen (schwarz). Dieser Abstand wird als Hammingdistanz zwischen den als
‚Strings‘ von Zeichen (Symbolketten) kodierten Strukturen erhalten und nimmt mit zunehmender Fitness im Sinne
einer geringeren Distanz von der Zielstruktur ab. Die Abnahme ist nicht kontinuierlich, sondern erfolgt in stark aus-
geprägten Stufen. Die Kurve in der Mitte (grau) zeigt die Breite der Population im Sequenzraum, die Kurve in der
unteren Abbildung stellt die Geschwindigkeit dar, mit welcher der Schwerpunkt der Population durch den Sequenz-
raum driftet. Am Beginn einer jeden quasistationären Epoche der Evolution ist die Population schmal und breitet sich
entlang des Fitnessplateaus laufend aus, bis sie am Ende des Plateaus kollapsartig schrumpft und wieder eine ähnliche
Breite wie am Beginn der Epoche einnimmt. Die Erklärung des beobachteten Verhaltens ist einfach: Die Population
vollzieht einen Diffusionsprozess auf einem neutralen Netzwerk, bis sie schließlich in einen Bereich kommt, von wo
aus der Optimierungsprozess weiter fortgesetzt werden kann. Nach einer raschen Optimierungsphase, in welcher die
Population ihrem Ziel näher kommt, ist ein Punkt erreicht, von dem aus keine weiteren Verbesserungen durch einzelne
Mutationsschritte möglich sind, und die Diffusion beginnt von Neuem. Die Bewegung des Populationsschwerpunktes
(unteres Bild) unterstützt diese Interpretation voll: Während der Ausbreitung am neutralen Netz ist nur eine sehr lang-
same und zufällige Bewegung des Schwerpunktes bemerkbar, aber am Ende des Plateaus tritt in bemerkenswerter
Synchronisation mit dem Kollaps der Population eine sprunghafte Verschiebung des Schwerpunktes ein: Durch Se-



–    Die in der Population dominierende Struktur20 ist konstant, nur die Sequenzen variieren,
und es findet neutrale Evolution im Sinne KIMURAS statt (HUyNEN et al. 1996). Der Prozess
entspricht einem Irrflug auf dem neutralen Netzwerk der Struktur. Die zahl der auf einem
Plateau durchlaufenen neutralen Mutanten ist in sehr guter Näherung proportional zur zahl
der stattgefundenen Replikationen.

–    Der Prozess auf einem Plateau involviert mehrere nahe verwandte Strukturen mit identi-
scher Fitness und entspricht einem Irrflug im Raum dieser neutralen Strukturen. Beide
Prozesse, Irrflug auf dem neutralen Netzwerk oder Irrflug im Raum der Strukturen, werden
solange fortgesetzt, bis sich in der unmittelbaren Umgebung eine Sequenz höherer Fitness
findet, ein Genotyp, mit welchem der Optimierungsprozess in Richtung auf das ziel fort-
gesetzt werden kann. Diese Interpretation des Evolutionsvorganges wird stark unterstützt
durch das Verhalten der Population während der quasistationären Perioden (Abb. 9): Die
Ausdehnung der Population im Sequenzraum ist am Beginn eines Plateaus gering und
nimmt bis zum Plateauende laufend zu, und die Population kollabiert dann in ganz kurzer
zeit. Der Populationsschwerpunkt bleibt während der quasistationären Epoche konstant
und springt am Plateauende in eine neue Position. Mit anderen Worten heißt dies: Auf dem
Plateau dehnt sich die Population in einer Art Suchprozess nach allen Richtungen aus, 
und, nachdem ein Punkt im Sequenzraum gefunden wurde, an welchem eine erfolgreiche
Fortsetzung der evolutionären Optimierung möglich ist, schiftet die gesamte Population
dorthin und setzt die Optimierung fort. Dementsprechend fallen am Plateauende drei Er-
eignisse zusammen: eine kollapsartige Verringerung der Breite der Population, eine sprung-
artige Verschiebung des Populationsschwerpunkts und der Beginn einer neuen adaptiven
Phase.

Es lohnt zu erwähnen, dass die Langzeitevolution einer Population von Escherichia coli-Bak-
terien (LENSKI et al. 1991) durch das Irrflugmodell auf neutralen Netzwerken interpretiert wer-
den kann. Stufen auf der phänotypischen Ebene des Evolutionsprozesses wurden schon in
einer frühen Phase des Jahrzehnte dauernden Experiments beobachtet (ELENA et al. 1996),
wogegen die genotypischen Mutationen mit kontinuierlich verlaufen (PAPADOPOULOS et al.
1999). Nach 31500 Generationen oder zwanzig Jahren wurde eine folgenschwere Innovation
in einem (einzigen) der zwölf verschiedenen Anfangskolonien beobachtet (BLOUNT et al.
2008): Diese Kolonie entwickelte eine Art Kanal für die Aufnahme von zitrat aus dem Nähr-
medium – zitrat wird als Puffersubstanz verwendet und kann normalerweise von E. coli nicht
aufgenommen werden – und erschloss dadurch eine neue Nahrungsquelle, was zu viel stärke-
rem Wachstum führte. Die Mutation in Richtung zitrataufnahme wurde reproduziert. Frühere
Isolate aus eben dieser Kolonie entwickelten früher oder später auch den vorteilhaften zitrat-
kanal, aber keine der anderen elf Kolonien war dazu in der Lage. Dieses Experiment demons-
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lektion bewegt sich die Population in ganz wenigen Generationen dorthin, wo eine Sequenz höherer Fitness gefunden
wurde. (Die Spitze der Verschiebung des Schwerpunktes beim vorletzten Sprung am rechten Rand des Bildes ist zur
besseren Erkennbarkeit mit einem Pfeil gekennzeichnet.) Bei dem vorliegenden Computerexperiment wurde eine
Mutationsrate von p = 0,001 gewählt. (Weitere Details finden sich in SCHUSTER 2006.)

20  Dominierend bezieht sich hier auf das Auftreten der Struktur in einer Folge von Strukturen, welche von der An-
fangsstruktur zur zielstruktur führen und Relay-Serie genannt wurde. (Für Einzelheiten siehe FONTANA und
SCHUSTER 1998.)



triert unmissverständlich die Rolle von Kontingenz in der Evolution. Die Innovation kommt
nicht durch eine unwahrscheinliche Mutation zustande, sondern durch eine Mutation mit üb-
licher Wahrscheinlichkeit von einer speziellen Gegend im Sequenzraum, in welche die eine
Kolonie zum Unterschied von allen anderen elf gewandert ist. Das Ergebnis passt sehr gut zu
den Ergebnissen der Computersimulationen auf Landschaften mit ausgedehnten neutralen
Netzwerken. Wegen der großen zahl unabhängiger Richtungen im Sequenzraum führt prak-
tisch jede neue Computersimulation in eine andere Richtung, und es ist nahezu auszuschließen,
dass zwei oder mehrere Simulationen dieselben zwischenstrukturen durchlaufen. Geschichte
ist ein essentielles Merkmal der Biologie, was von Theodosius DOBzHANSKy (DOBzHANSKy

et al. 1977) im geflügelten Satz, „Nothing makes sense in biology except in the light of evo-
lution“, ausgedrückt wurde.

5.3  Spieltheorie und Kooperation

Das Studium von Tiergesellschaften rückte in den Brennpunkt der Interessen der Biologen,
als die empirisch gestützte Annahme von Beziehungen zwischen Verhalten und genetischer
Prädisposition sinnvolle Modelle für die Evolution von Sozietäten ermöglichte. Ein Meilen-
stein der mathematischen Biologie war die Entwicklung eines spieltheoretischen Modells für
die Konfliktaustragung durch John MAyNARD SMITH (MAyNARD SMITH und PRICE 1973, MAy-
NARD SMITH 1974). Der Grundgedanke für das Modell ist, wie gesagt, das Vorhandensein einer
genetischen Komponente für Verhalten, welche eine Präferenz ihrer Träger für das Spielen
einer bestimmten Verhaltensstrategie zur Folge hat. Eine erfolgreiche Strategie bewirkt dann
eine größere Fitness der Träger im Vergleich zu den Trägern weniger erfolgreicherer Strategien,
und sie wird sich mittels des Darwinschen Mechanismus in den zukünftigen Generationen
ausbreiten. John MAyNARD SMITH prägte den Begriff der evolutionär stabilen Strategie (ESS),
welche eine Verfeinerung des Nash-Gleichgewichts in der ökonomie darstellt (NOWAK 2006):
Wenn eine evolutionär stabile Strategie von einer gesamten Population gespielt wird, dann
kann sie von keiner anderen Strategie unterwandert und abgelöst werden. Die Basis der spiel-
theoretischen Analyse von Auseinandersetzungen in den Gesellschaften bildet die Auszah-
lungsmatrix, A = {aij; i,j = 1, 2,…, n}. Ihre Elemente geben an, wie groß Gewinn oder Verlust
der beiden Partner nach einem zusammentreffen sein wird, in welchem sie die Strategien Vj

beziehungsweise Vi spielten (Abb. 10).
Gemischte Strategien werden durch Linearkombinationen beschrieben:

                    und daher                                . [19]

Da die Matrix A nicht symmetrisch zu sein braucht, ist apq ≠ aqp. Die Bedingung für eine evo-
lutionär stabile Strategie lässt sich nun ganz einfach formulieren. Die gemischte Strategie Vp

ist eine ESS, wenn eine der beiden Bedingungen

                    app > aqp oder app = aqp und  apq > aqq für alle Vq [20]

erfüllt ist (MAyNARD SMITH 1974). In Worten ausgedrückt: Entweder erhält Strategie Vp gegen
Vp gespielt eine höhere Auszahlung als eine beliebige Strategie Vq gegen Vp gespielt oder,
wenn es Strategien Vq gibt, die gegen Vp ebenso gut abschneiden wie Vp, dann muss Vp gegen
Vq gespielt mehr Auszahlung erhalten als Vq gegen Vq.
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Die Dynamik der spieltheoretischen Ansätze wurde auch als Differentialgleichungen formu-
liert, und damit kann die Evolution der Verteilung von Verhaltensstrategien in Populationen
durch dynamische Spiele modelliert werden (HOFBAUER et al. 1979, SCHUSTER et al. 1981a–
c, SCHUSTER und SIGMUND 1983, TAYLOR und JONKER 1978). Mit V1, V2, …, Vn bezeichnen
wir die verschiedenen Strategien, und durch die Variablen x1, x2, …, xn werden die Häufigkei-
ten beschrieben, mit welchen die jeweiligen Strategien in der Population gespielt werden. Für
die zeitliche Entwicklung ergibt sich
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Abb. 10  Die Auszahlungsmatrix bei Spielen in der Verhaltensbiologie. Durch die Auszahlungsmatrix oder ‚Payoff‘-
Matrix sind Gewinn und Verlust der beiden Spieler bei einer Auseinandersetzung festgelegt. Im oberen Spiel ‚Taube‘
(Strategie V1) und ‚Falke‘ (Strategie V2) streiten die beiden Partner um eine Beute im Werte B, das Risiko einer Ver-
wundung bei einem Kampf wird mit -C angesetzt. Treffen zwei ‚Tauben‘ aufeinander, dann hat jede dieselbe Chance
auf den Gewinn (oder sie teilen die Beute). Trifft eine ‚Taube‘ auf einen ‚Falken‘, dann erhält letzterer die Beute, und
die ‚Taube‘ geht leer aus. Zwei ‚Falken‘ beginnen zu kämpfen, und es besteht das Risiko einer Verwundung. Die
‚Payoff‘-Matrix für Spieler 2 ist die transponierte ‚Payoff‘-Matrix des Spielers 1, da außer den verschiedenen Strate-
gien keine Unterschiede zwischen den Spielern angenommen werden. Im unteren Spiel wird das ‚Gefangenendi-
lemma‘ modelliert (V1: Kooperation, V2: Defektspiel): R misst die Kosten der Untersuchungshaft für beide Partner,
wenn sie kooperieren und nicht gestehen, T ist der ‚Payoff‘ für den Kronzeugen, der gesteht, während sein Partner
die volle Strafe S absitzen muss, und P ist schließlich das gegenüber S günstigere Ergebnis, wenn beide gleichzeitig
gestehen. Da T > R und P > S erfüllt sind, ist nicht zu kooperieren durch die höhere individuelle Auszahlung von bei-
den vorzuziehen, obwohl Kooperation für beide zusammen das global beste Ergebnis bietet.



                    mit                                  und                , [21]

worin mit aji, wie oben angegeben, die Auszahlung an den Spieler bedeutet, welcher Strategie
Vj spielt, während sein Gegner Strategie Vi gewählt hat. Diese Gleichung ist formal identisch
mit der Fisherschen Selektionsgleichung. Ein fundamentaler Unterschied besteht jedoch hin-
sichtlich der Eigenschaften der Matrix A: Bei FISHER war die Matrix per definitionem sym-
metrisch, und dies hat alle Formen komplexer Dynamik ausgeschlossen. Die Aus-
zahlungsmatrix A unterliegt jedoch keiner solchen Beschränkung, und die Lösungskurven der
spieldynamischen Gleichung zeigen alle bekannten Phänomene nicht-linearer Differential-
gleichungen. Ein anderer wichtiger Gesichtspunkt betrifft stabile Lösungen des spieltheoreti-
schen Ansatzes und der Differentialgleichung. Es kann gezeigt werden, dass jede ESS einem
asymptotisch stabilen zustand der Differentialgleichung entspricht. Die Umkehr gilt allerdings
nicht: Es gibt asymptotisch stabile zustände, welchen keine ESS entspricht (HOFBAUER et al.
1979), und deshalb hat der spieldynamische Ansatz einen klaren Vorteil bei der Analyse stabiler
Lösungen.

Die spieltheoretischen oder spieldynamischen Modelle behandeln im Wesentlichen zwei
Fragestellungen:

– das Auftreten von Kampfritualen bei Auseinandersetzungen mit Gegnern derselben Art, die
darauf abzielen, die Stärken der Konfliktpartner abzuschätzen und schwere Verletzungen
zu vermeiden; und

– das Auftreten von altruistischem und kooperativem Verhalten in Gesellschaften.

Die überlegungen zu Altruismus wurden durch das Prinzip der Verwandtenselektion – Inclu-
sive fitness – von William HAMILTON (1964) auf eine überprüfbare quantitative Basis gestellt.
Altruistische Unterstützung von Verwandten auf Kosten der eigenen Fitness lohnt sich evolu-
tionär genetisch gesehen, wenn der Verwandtschaftsgrad in Bezug zu den Kosten groß genug
ist. Die Gleichung HAMILTONS,

                    r b > c, [22]

mit dem Verwandtschaftsgrad r, der die Wahrscheinlichkeit, ein Allel gemeinsam mit dem un-
terstützten Verwandten zu besitzen angibt;21 b ist der Nutzen des Verwandten, und c schließlich
sind die Kosten für den Altruisten. Die Evolution von Kooperation und der Ursprung des Al-
truismus wurden zu Hauptthemen der biologischen Verhaltensforschung (AXELROD und HA-
MILTON 1981). Ausgehend von diesen ersten Ansätzen entstand eine neue Disziplin, die
Soziobiologie (WILSON 2000).

Von besonderem Interesse für das Entstehen von Kooperation in Gesellschaften erwies
sich ein als Gefangenendilemma bekanntes spieltheoretisches Problem: zwei Gefangene haben
gemeinsam ein Verbrechen begangen und sind in Untersuchungshaft. Die Anklage stützt sich
ausschließlich auf Indizien und versucht, einen der beiden zu einem Geständnis zu überreden,
wobei ihm eine Amnestie als Kronzeuge in Aussicht gestellt wird und der zweite Gefangene
ein hohes Strafausmaß zu erwarten hat. Gestehen beide, haben sie eine mittlere Strafe zu ge-
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21  Der Verwandtschaftsgrad ist einfach zu berechnen. Er ist 1 für eineiige zwillinge, 0,5 zwischen Eltern und Kin-
dern, 0,25 zwischen normalen Geschwistern, etc. Besondere Verwandtschaftsgrade treten bei Ameisen und Bienen
auf, bei denen nur die Weibchen diploid sind, wogegen die Männchen nur einen Chromosomensatz tragen.



wärtigen. Wenn die beiden aber kooperieren und nicht gestehen, dann werden sie nach einiger
zeit wegen der Aussichtslosigkeit des Gerichtsverfahrens aus der Untersuchungshaft entlassen
(Abb. 10). Das Dilemma besteht nun darin, dass Kooperieren die beste Lösung für die beiden
Gefangenen darstellt, aber mit dem Risiko behaftet ist, dass der Gegner nicht kooperiert und
der Verlust besonders hoch wird. Daher ist es die sichere Lösung für jeden der beiden Spieler,
nicht zu kooperieren, obwohl dabei ein schlechteres Ergebnis in Kauf genommen werden
muss. Das Gefangenendilemma wird zu einem interessanten wissenschaftlichen Problem,
wenn es eine endliche, aber unbekannte zahl von Auseinandersetzungen gibt. Für dieses als
iteriertes Gefangenendilemma bekannte Problem wurde eine große zahl von verschiedenen
Strategien erdacht (SIGMUND 1995, NOWAK 2006). Es seien nur zwei einfache, aber recht er-
folgreiche Strategien erwähnt:

–  ,Wie Du mir, so ich Dir‘ – ‚Tit for tat‘ – besteht darin, sich im nächsten Schritt genau so zu
verhalten, wie der Partner im vorigen Spiel; und

– ‚Bei Gewinn beharren, bei Verlust wechseln‘ – ‚Win-stay, lose-shift‘ – wiederholt die letzte
Strategie, wenn sie erfolgreich war, und wechselt bei Verlust.

Es gab in der Vergangenheit richtige Turniere zwischen verschiedenen Strategien im iterierten
Gefangenendilemma (AXELROD 2006). Der Einfluss der räumlichen Ausbreitung von er -
folgreichen Strategien wurde ebenfalls ausführlich studiert (NOWAK und MAy 1992, NOWAK

et al. 1994). Der Einfachheit halber benutzten einige der dafür herangezogen Computerrech-
nungen diskrete zeitschritte und gleichzeitige Aktualisierung aller zellen des zugrundeliegen-
den zellulären Automaten – ‚Synchronous updating‘. Eine sorgfältige Untersuchung
(HUBERMAN und GLANCE 1993) hat gezeigt, dass drastische Unterschiede zwischen kontinu-
ierlicher und diskreter zeit oder synchroner und asynchroner Aktualisierung auftreten können.
Um methodische Artefakte zu vermeiden, ist es daher angezeigt, diskrete zeitschritte nur zu
verwenden, wenn diese durch das biologische Umfeld vorgegeben werden, beispielsweise bei
Modellen, welche Jahreszeiten kennen. Praktisch alle neueren Simulationen sind frei von die-
sen Artefakten und haben das wichtigste Resultat voll bestätigt: Durch die räumliche Dimen-
sion können Strategien, welche sonst aussterben würden, erhalten bleiben, und überlegene
Strategien können verschwinden. Der Grund dafür besteht in erster Linie darin, dass die Aus-
breitung von Mustern von den lokalen Verhältnissen abhängt, welche in der gesamten räum-
lichen Domäne sehr unterschiedlich verteilt sein können.

6.   Perspektiven

Die Evolutionsforschung der zukunft wird sich einigen Problemen widmen müssen, welche
bis dato weitestgehend ausgeklammert waren. Die vordringliche Aufgabe ist eine neue Syn-
these in der Biologie, welche das zurzeit explodierende molekulare Wissen mit den empiri-
schen Befunden der makroskopischen Biologie vereint. Am besten passt zu dieser Aufgabe
ein Satz von John MAyNARD SMITH, den er in Bezug auf die leidige Holismus-Reduktionis-
mus-Debatte geprägt hat (MAyNARD SMITH 1986): „What should be the attitude of a biologist
working on whole organisms to molecular biology? It is, I think, foolish to argue that we (the
macroscopic biologists) are discovering things that disprove molecular biology. It would be
more sensible to say to molecular biologists that there are phenomena that they will one day
have to interpret in their terms.“

Mit Mathematik und Computer auf Entdeckungsreisen in der Evolutionsbiologie
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Es scheint, dass dieser Tag nicht mehr allzu lange auf sich warten lassen wird. In der System-
biologie wird versucht, ganze zellen oder sogar Organismen auf molekularer Ebene zu mo-
dellieren. Es wird dringend notwendig sein, eine echte Synthese der beiden Disziplinen
durchzuführen, um eine fruchtbringende Ergänzung zu erreichen. Verwirrende molekulare
Details und schwer zu kontrollierende Datenmengen stehen beispielsweise den zwar mathe-
matisch präzise definierten, aber mechanistisch unklaren Effekten der Populationsgenetik ge-
genüber. Es wird der Ruf immer lauter nach einer einheitlichen, umfassenden theoretischen
Biologie (BRENNER 1999), die naturgemäß um Evolutionstheorie und Entwicklungsbiologie
herum zentriert sein müsste, ganz in Sinne einer Theorie für Evo-devo (Evolution and deve-
lopment). Beispiele äquivalenter oder fast äquivalenter Beschreibungen gibt es zu Genüge:
Spieltheorie und Differentialgleichungen für dynamische Spiele wurden erwähnt (Anschnitt
5.3), die Populationsgenetik asexueller reproduzierender Organismen und die molekularkine-
tische Theorie der Evolution bilden einen weiteren Fall (WILKE 2005).

Es braucht nicht betont zu werden, dass die Biologie, insbesondere die gegenwärtige mo-
lekulare Biologie eine Wissenschaft des Komplexen schlechthin ist. Eine oft gestellte Frage
betrifft daher den Ursprung von Komplexität in der biologischen Evolution. Aus der Sicht der
kinetischen Evolutionstheorie kann diese Frage zumindest teilweise beantwortet werden. Die
Differentialgleichungen, die stochastischen Prozesse und insbesondere ihre Lösungen mögen
kompliziert sein, komplex sind sie nicht. Hier steckt die Komplexität in den Beziehungen zwi-
schen Genotypen und Phänotypen, welche bei höheren Organismen auch die gesamte Ent-
wicklung von der befruchteten zelle bis zum erwachsenen Phänotyp mit einschließen. Bei der
Evolution der überaus unübersichtlichen genetischen Regulationsnetzwerke kommt es zu Du-
plikationen von ganzen Genomen, wobei dann in der Folge der größte Teil der duplizierten
Gene wieder verloren geht und die verbliebenen und neuen Gene in einer mehr oder minder
zufälligen Reihenfolge hinterlässt (KELLIS et al. 2004). Man muss sich auch in Erinnerung
rufen, dass der Löwenanteil des menschlichen Genomes in RNA-Moleküle transkribiert wird,
von deren Funktionen wir zurzeit nur eine ganz vage Vorstellung haben (Encode Project Con-
sortium 2007). Jedenfalls ist noch für viele überraschungen in der zukünftigen Biologie ge-
sorgt, Mathematik und Computersimulation werden ein ungeheuer weites Betätigungsfeld
finden.

Anmerkung nach Redaktionsschluss

Nach Fertigstellung des Manuskriptes ist im Wissenschaftsjournal Nature eine augenscheinlich
grundlegende Arbeit zu dem auf der Seite 204 angesprochenen Thema der „Verwandten -
selektion – Inclusive Fitness“ erschienen (NOWAK et al. 2010), die in der soziobiologischen
Community einiges Aufsehen erregt und eine Menge Widerspruch geerntet hat (OKASHA 2010).
Die Autoren zeigen mit Hilfe einer sorgfältigen mathematischen Analyse, dass der Begriff der
Verwandtenselektion entbehrlich erscheint und die beobachteten Fälle von Altruismus durch
eine „richtig angewandte“ konventionelle Theorie der natürlichen Selektion einfacher und
besser erklärt werden können.
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Zusammenfassung

Modelle sollen sein: Einfach, exakt, ähnlich und fruchtbar; so hat es der Logiker CARNAP formuliert. Wie ist es dann
um Modelle bestellt, die Funktionen des menschlichen Gehirns repräsentieren? Schwierig, und nicht nur schwierig
in Bezug auf das Gehirn, sondern auch auf das Erleben, denn in der Hirnforschung geht man von einem pragmatischen
Monismus oder empirischen Realismus aus, dass also die Integrität von Strukturen des Gehirns und der in ihnen re-
präsentierten neuronalen Algorithmen notwendig ist. Diese Grundposition wird getragen von Beobachtungen, dass
alles, was sich auf der subjektiven Ebene definieren lässt, durch lokale oder systemische Läsionen verloren gehen
kann; der Funktionsverlust liefert also einen Existenzbeweis der Funktion selber, wenn dieser Verlust mit interindi-
vidueller Konstanz auftritt. Die Carnapsche Forderung nach Einfachheit ist leicht erfüllbar; doch häufig sind Modelle
zu einfach. Die Forderung nach Exaktheit bleibt meist ein frommer Wunsch, vergleicht man die neurowissenschaft-
liche Forschung mit anderen exakten Wissenschaften; psychophysische Gesetze sind zwar exakt, aber zu limitiert,
um das Subjektive hinreichend abzubilden. Bei der Forderung nach ähnlichkeit stellt sich die Frage, zu was eigentlich
eine ähnlichkeit bestehen soll; unsere Forschung leidet daran, dass es anders als in der Biologie oder Chemie keine
verbindliche Taxonomie von Funktionen gibt. Bleibt also die erfüllbare Forderung nach Fruchtbarkeit, der „pro -
gnostischen Bewährung im Systemzusammenhang“. Dass manche Forderungen für gelungene Modelle nicht erfüllt
werden können, sofern es überhaupt Wunsch sein sollte, sie zu erfüllen, liegt an der komplizierten Verschaltung neu-
ronaler Strukturen, einer gewissen Unübersichtlichkeit im zeitbereich der neuronalen Informationsverarbeitung und
den „top-down“-Prozessen, die bewusstes Erleben kennzeichnen.

Abstract

According to the logician CARNAP, models should be simple, exact, similar and productive. Do models that represent
the functioning of the brain fulfill these requirements? This is a difficult question – not only difficult with regard to
the brain, but also with regard to experience because in brain research there is a general assumption of pragmatic
monism or empirical realism, i.e. the integrity of the structures of the brain and the neuronal algorithms represented
within them is necessary. This basic assumption is supported by observations that everything that can be defined on
a subjective level can be lost through local or systemic lesions; the loss of function does provide proof that the function
itself exists, if this loss occurs with inter-individual constancy. CARNAP’S requirement that models should be simple
is easy to fulfill; however, models are often too simple. The requirement that they should be exact usually remains
wishful thinking, if one compares neuroscientific research with other exact sciences. Psychophysical laws are indeed
exact, but they are too limited to sufficiently represent the subjective. The requirement of similarity triggers the ques-
tion to what are models actually supposed to be similar to? Our research is afflicted by the fact that, unlike in biology
or chemistry, there is no compulsory taxonomy of functions. Thus, only the requirement to be productive is left and
can be satisfied, the “prognostic reliability within the systemic context”. The fact that some requirements for successful
models cannot be fulfilled – in case fulfillment is desirable – is due to the complicated connectivity of neuronal struc-
tures, a certain complexity in the time-domain of neuronal information processing, and the “top-down” processes
that characterize conscious experience.
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1.   Das Problem: Wissenschaft ohne Taxonomie

Was soll man eigentlich von einer Wissenschaft halten, deren Gegenstand nicht bestimmt ist?
Eine böswillige Antwort wäre, dass es sich gar nicht um eine „Wissenschaft“ handelt, eine
gutwillige Antwort wäre, dass Wissenschaftler, die sich für etwas Bestimmtes interessieren,
auf der ehrlichen Suche nach ihrem Gegenstand sind. Was ist dieses „Bestimmte“, auf das
sich das Suchen bezieht? Hier beginnt bereits die Schwierigkeit. Ist es die Sehnsucht nach
Antworten auf die Frage, wie wir die Welt erkennen, wie wir also sehen und hören, und wie
wir darüber denken, oder suchen wir Antworten auf Fragen, was mit Bewusstsein, Geist oder
Seele gemeint sein könnte, oder geht es darum zu verstehen, wie das, was wir erleben, das
Psychische, und das, was in unserem Gehirn geschieht, etwas Körperliches also, miteinander
verflochten sind? Doch dies sind noch nicht genug der Fragen: Warum verhalten sich Men-
schen so, wie sie es tun? Was kann man über uns selbst von anderen Lebewesen erfahren, und
was kann man von anderen Wissenschaften wie der Philosophie oder der Physik lernen? Dann
tauchen Fragen auf, die ins Philosophische oder sogar Theologische hineinreichen: Woher
wissen wir eigentlich, wer wir sind, wie bestimmt sich also personale Identität? Hat das, was
geschieht, einen Sinn? Warum sind wir manchmal glücklich, dann aber auch unglücklich?
Was sind die Gründe des Verrücktseins? Was bedeuten andere Menschen für uns, da wir doch
immer in eine soziale Welt eingebunden sind? Was ist es also, das diese „Noch-Nicht-Wis-
senschaft“ ausmachen könnte? Vermutlich von allem etwas, was aber, indem es nur aufgezählt
wird, eine unbefriedigende Antwort wäre, trotz aller Versuche, die die Geschichte dieses Su-
chens ausmachen.1

Der Grund für diese Undeutlichkeit, für die anhaltende Suche nach dem „Bestimmten“,
ist das Fehlen einer verbindlichen Taxonomie von Funktionen (PöPPEL 1984, 1988, 1989). Es
fehlt eine klare Ordnung und Klassifikation dessen, worum es eigentlich geht. Die Biologie
wurde zur Wissenschaft durch die Klassifikation der Lebewesen durch Carl VON LINNé, auf
der dann Charles DARWIN mit seiner Lehre von der Evolution des Lebendigen aufbauen konnte
(MAyR 2001), die Chemie durch das Periodensystem von Dmitri Iwanowitsch MENDELEJEW

und Lothar MEyER, von der Physik mit ihren in mathematischer Sprache geschriebenen Ge-
setzen ganz zu schweigen (FEyNMAN 1965), doch was ist mit der Psychologie? Man behilft
sich mit Modellen (PöPPEL et al. 1991). Dieser Behelf hat einen Reiz in sich, doch ersetzt
dieser natürlich nicht die grundsätzliche Forderung nach Ordnungsprinzipien, wie sie für an-
dere Wissenschaften gelten.

Welches sind nun diese Modelle, an denen wir uns orientieren, wobei bei deren Betrach-
tung immer an eine Forderung des Philosophen und Logikers Rudolf CARNAP (1928) gedacht
werden sollte, dass Modelle nämlich vier Kriterien gehorchen müssen: Modelle sollen „ein-
fach, exakt, ähnlich und fruchtbar“ sein. Es ist offenkundig, dass alle diese Forderungen für
die Psychologie – wie im übrigen für jede Wissenschaft – schwer zu erfüllen sind. Das Pro-
blematische bezieht sich im Wesentlichen auf die Forderung nach ähnlichkeit; wenn der Ge-
genstand nicht klar bestimmt ist, zu was kann dann ähnlichkeit hergestellt werden? Die
anderen Forderungen lassen sich zum Teil erfüllen, dass manche Modelle also durchaus exakt
sein können, oder dass sie einfach sein können, wobei sie allerdings häufig zu einfach ausfal-
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len; das Wichtigste und für die psychologische Forschung durchaus erfüllbar ist die Forderung
nach Fruchtbarkeit. In Modellen wird jeweils eine neue Perspektive auf einen Sachverhalt er-
öffnet, und so können Modelle aus verschiedenen Kontexten fruchtbar für die Entwicklung
einer möglichen Taxonomie sein.

Welches sind also Modelle in der Psychologie, mit denen man sich befasst oder denen man
auch ausgeliefert ist, indem man manchmal gar nicht hinterfragt, dass man tatsächlich in dem
Kontext eines bestimmten Modells arbeitet? Im Folgenden sei auf mehrere Modelle einge-
gangen, die teilweise historisch sind, aber dennoch in manchen Denkumgebungen die wis-
senschaftliche Arbeit bestimmen, für manche bei der Erklärung des Seelenlebens sogar allein
bestimmend sind. Natürlich kann hier der Bezug zu diesen Denkmodellen in den meisten Fäl-
len nur stichwortartig sein, wobei die am Schluss Genannten von den Autoren bevorzugt wer-
den, da in ihnen die Grundlagen einer möglichen Taxonomie vermutet werden.

2.   Philosophische Modelle

Die psychologische Forschung bleibt eingetaucht in ihre philosophische Tradition, wobei für
das Verstehen zwei alternative Modelle eine entscheidende Rolle spielen, die als das „Leib-
Seele-Problem“ bezeichnet werden, nämlich der Monismus und der Dualismus (PöPPEL

2006). Erklärt sich das Mentale aus einem einheitlichen Prinzip, also monistisch, oder muss
man zwei verschiedene Substanzen annehmen, das Geistige und das Körperliche, die im Men-
schen, vermutlich im Gehirn, interagieren oder zusammengeführt werden? Wird also gleich-
sam Geistiges von unserem Gehirn eingefangen, wie es die dualistische Position annimmt,
oder wird Geistiges unmittelbar durch neuronale Prozesse erzeugt? In der Tradition psycho-
logischen Denkens bezieht man sich hier auf René DESCARTES (1637), der als Dualist zwi-
schen der „res extensa“, dem Körperlichen also, und der „res cogitans“, dem Geistigen,
unterschied. Es ist aus der Alltagspsychologie heraus bemerkenswert, dass wohl die meisten
Menschen Dualisten sind, auch wenn man auf einer wissenschaftlichen Ebene argumentierend
ein Monist sein müsste, und es ist auffällig, dass das dualistische Denken in der Medizin,
speziell in der medizinischen Diagnostik und der Therapie, bestimmend ist, dass also Psy-
chisches und Somatisches kategorial voneinander getrennt sind, ohne dass dies üblicherweise
hinterfragt wird.

Denkansätze wie das Leib-Seele-Problem haben die unangenehme Eigenschaft, im Prinzip
nicht überprüfbar zu sein, da die Nicht-Existenz von Sachverhalten, in diesem Fall eines re-
lationalen Bezuges zwischen zwei angenommenen Substanzen, nicht beweisbar ist. Dennoch
neigen die Autoren zur monistischen Position, und zwar in der besonderen Form eines prag-
matischen Monismus oder auch empirischen Realismus. Der Grund hierfür ist einfach, obwohl
diese Grundposition auf logischer Ebene wiederum nicht beweisbar ist: Es lässt sich nämlich
empirisch zeigen, dass jede mentale Funktion, die sich bestimmen lässt, auf Grund von Stö-
rungen oder Schädigungen des Gehirns verloren gehen kann. Die interindividuelle Konstanz
von beobachtbaren Ausfällen, dass also beispielsweise Wahrnehmungsfunktionen, Erinne-
rungsleistungen, emotionale Wertungen, Denkfunktionen bei Erkrankungen verloren gehen
können, ist entscheidend für die Position des empirischen Realismus. Die Störung der Funktion
betrachten wir als ihren Existenzbeweis, und da die Störung an Strukturen des Gehirns, besser
an raumzeitliche Muster neuronaler Prozesse gebunden ist, leitet sich hieraus der pragmatische
Monismus ab. Käme das Psychische aus einem anderen Bereich, der nicht mit dem Gehirn
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verbunden wäre, könnte es nicht verloren gehen.2 Den Autoren ist bewusst, dass eine Argu-
mentation komplizierter sein kann, dass also nach einer Störung des Gehirns die Verbindung
zu bestimmten Strukturen abgeschnitten ist, dass das Psychische die relevante und vielleicht
noch intakte Struktur im Gehirn nicht mehr findet, doch auch dies wäre ein dualistisches Ar-
gument.

Bemerkenswert in der psychologischen Forschung ist, dass man es häufig mit impliziten
dualistischen Denkweisen zu tun hat, dass also gar nicht bewusst wird, dass eine gedankliche
Trennung zwischen dem Geistigen und dem Körperlichen vorgenommen wurde. So kann
man feststellen, dass bei funktionalistischen Modellen, in denen es gleichgültig ist, wie Psy-
chisches implementiert wird, eine dualistische Position eingenommen wird. Wenn man ar-
gumentiert, wie im Rahmen der klassischen „Künstlichen-Intelligenz-Forschung“ geschehen,
dass es möglich ist, Psychisches in Artefakten zu realisieren, den Geist gleichsam auf eine
Festplatte eines Computers herunterzuladen, dass Psychisches also nicht an das menschliche
Gehirn gebunden ist, dann handelt es sich um die erkenntnistheoretische Position des Dua-
lismus (SEARLE 1992). Als pragmatischer Monist geht man von dem wirklichen menschlichen
Gehirn aus, nicht von einer beliebigen technischen Möglichkeit einer Implementierung. Ein
versteckter Dualismus kann auch dann vorliegen, wenn man unausgesprochen einen „Geist
in der Maschine“ vermutet, der dafür sorgt, dass nach einem Top-down-Prozess bei psy-
chischen Prozessen räumlich im Gehirn Getrenntes, also Unverbundenes miteinander so ver-
bunden wird, dass die Einheit des Bewusstseins möglich wird. Wer oder was verbindet? Dies
bleibt häufig als Frage im Hintergrund, der man nicht aus dem Wege gehen darf, die aber
häufig umgangen wird.

Bei der Suche nach einer möglichen Taxonomie gehen wir von einer pragmatisch monis-
tischen oder empirisch begründeten Position aus. Dies hat auch Konsequenzen dafür, welchem
wissenschaftlichen Bereich man die Psychologie eigentlich zuordnen will. Geht man von
einem Monismus aus, dann gehört die Psychologie zu den Naturwissenschaften; eine dualis-
tische Position würde die Psychologie in die Geisteswissenschaften eingliedern. Mit diesem
andersartigen „Dualismus“, der bedingt ist durch eine fehlende Taxonomie, hat die Psychologie
in der Tat zu kämpfen, was ihre Außendarstellung betrifft: Andere wissen nicht so recht, womit
man es eigentlich zu tun hat, denn manche Vertreter sehen sich eher dem naturwissenschaft-
lichen, andere eher dem geisteswissenschaftlichen Lager zugehörig. Hiermit ist keine Wertung
vollzogen, sondern es soll gezeigt werden, dass eine erkenntnistheoretische Position darüber
entscheidet, welches Menschenbild eine Wissenschaft im Gesamtkonzert der Wissenschaften
vertritt.

Während das erkenntnistheoretische Modell als philosophisches Modell in der Psychologie
von grundlegender Bedeutung ist, gibt es jedoch weitere aus der Philosophie kommende Mo-
delle, die die Forschung bestimmen, vor allem die kategorialen Modelle. Seit Anbeginn phi-
losophischen Denkens im westlichen Kulturkreis hat die Klassifikation des Geistigen eine
zentrale Rolle gespielt, und diese Klassifikationen bestimmen unser Denken bis heute. Viel-
leicht war PLATO der Erste, der mit der Formulierung von fünf Kategorien das Geistige zu ord-
nen versuchte; er unterschied das Seiende, Ruhe, Bewegung, Selbigkeit und Verschiedenheit.
Mit diesen Kategorien klingen Konzepte an, die in der modernen Forschung über das mensch-
liche Bewusstsein wesentlich sind: Es ist immer ein „Etwas“ in seiner Identität, das im Be-
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wusstsein repräsentiert wird, und die zentrale Frage ist, wie es unser Gehirn schafft, dieses
„Etwas als Etwas“, das als Seiendes gegeben ist, zu konstruieren. Damit ist auch das platoni-
sche Konzept der „Selbigkeit“ angesprochen; diese „Selbigkeit“ denken zu können, setzt vor -
aus, dass es „Verschiedenheit“ gibt, womit man zu einer zentralen Frage der Hirnforschung
gelangt, wie nämlich Unterschiede von Erlebnissen wie Wahrnehmungen im menschlichen
Gehirn überhaupt bestimmt werden können. Wie ist es möglich, Gesichter zu unterscheiden,
oder unterschiedliche Gerüche, Sprachlaute oder Denkinhalte zu erkennen? Die platonischen
Kategorien von Ruhe und Bewegung werden von der psychologischen Forschung insofern
behandelt, als man unterschiedliche Prozesse des Bewegten und des Stationären feststellt (PöP-
PEL et al. 1973, 2010). Ohne dass sich der moderne Forscher auf PLATO beziehen muss, wird
hier deutlich, dass eine introspektive Betrachtung dessen, was in unserem Bewusstsein vorgeht,
zu ähnlichen Kategorien führt, was Vertrauen in die Verlässlichkeit der Denkwerkzeuge über
die zeiten hinweg stiften sollte.

Eine ausführlichere Liste von Kategorien wurde von ARISTOTELES gegeben, und seine zehn
Kategorien stellen einen pragmatischen Rahmen bereit, der auch heute noch für die empirische
Forschung nützlich ist. Etwas Gegebenes, die Substanz, ist gekennzeichnet durch das, was es
ist; dies stellt wiederum die Frage nach der Identität des Wahrgenommenen oder des Gedach-
ten. Was immer gegeben ist, ist durch Quantität und Qualität gekennzeichnet, also in einer be-
stimmten Intensität repräsentiert, aber auch durch Verschiedenheit gekennzeichnet. In der
Tradition der Psychologie spielt die „Psychophysik“ eine entscheidende Rolle,3 wie sie in der
Mitte des 19. Jahrhunderts entwickelt wurde, und hier ging es im Wesentlichen darum, eine
Relation (die vierte aristotelische Kategorie) zwischen der Intensität, also der Quantität, phy-
sikalischer Reize und deren subjektiver Repräsentation herzustellen. Hierbei musste notge-
drungen die dritte aristotelische Kategorie, nämlich der qualitative Unterschied zwischen
Dingen oder Sachverhalten, vernachlässigt werden.

Die weiteren Kategorien des ARISTOTELES sind Ort und zeit, dass also Gegebenes immer
irgendwo und irgendwann ist. Es ist bemerkenswert, dass in der modernen Forschung sehr
viel Energie auf die Kategorie des Ortes gelegt wird,4 während die Kategorie der zeit ver-
nachlässigt wird.5 Weitere Kategorien sind bei ARISTOTELES die Lage, das Haben, das Tun und
das Erleiden, wobei die Letztgenannten einen sehr viel stärkeren Ich-Bezug haben. Dies bildet
sich in der modernen Psychologie insofern ab, als dass manche Forscher sich stärker auf „die
Welt um uns“ konzentrieren, und wie diese im Bewusstsein repräsentiert ist (mit Bezug auf
die erstgenannten aristotelischen Kategorien), während andere Forscher stärker an „der Welt
in uns“ arbeiten. Insbesondere die Kategorie des „Tuns“ ist neuerdings von besonderer Wich-
tigkeit, dass man nämlich das Mentale aus der Aktion oder dem Handeln heraus zu deuten
versucht (PFEIFER und BONGARD 2007). Auch die aristotelischen Kategorien lassen erkennen,
dass es wenig Neues unter dem Himmel gibt, dass also bereits in der antiken Philosophie jene
Themen benannt wurden, die noch heute „handlungsleitend“ sind, ohne sich jeweils explizit
darauf zu beziehen.
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3.   Topographische Modelle

Es ist offenbar eine Eigenart des menschlichen Geistes, Ortszuweisungen vorzunehmen, um
damit etwas zu erklären. Wenn man weiß, wo etwas ist, dann meint man bereits, es verstanden
zu haben. Solche topographischen oder auch topologischen Modelle sind aus der Geschichte der
Psychologie nicht wegzudenken, und sie haben auch heute ihre Bedeutung nicht verloren; ganz
im Gegenteil bestimmen sie das Tagesgeschäft der empirischen Forschung, wenn bildgebende
Verfahren zu Erklärung psychischer Prozesse eingesetzt werden.6 Man kann sich fragen, warum
es diesen tiefen Glauben an die Erklärungskraft von Orten gibt, die jeweils etwas Bestimmtes
repräsentieren. Vermuten kann man, dass unser evolutionäres Erbe uns hier einen Streich spielt,
dass nämlich das Wissen des „wo etwas ist“ für das überleben notwendig war. Es besteht offenbar
eine Sehnsucht, einzelne psychische Prozesse jeweils irgendwo im Gehirn zu verankern.

Eine besondere Blüte entfaltete diese Denkweise vor etwa 200 Jahren, als in der sogenannten
Phrenologie versucht wurde, einzelne Merkmale einer Person aus der besonderen Form des
Schädels zu erschließen (PöPPEL 2006). Hier lag die Vermutung zugrunde, dass im dahinter lie-
genden Gehirn bestimmte Eigenschaften mit neuronalen Strukturen korreliert seien, die zur Ver-
wölbung des Schädels führen, und die man dann von außen ertasten kann. Diese elegante
Methode der Persönlichkeitsdiagnostik mag heute verwunderlich erscheinen, wer aber läuft
nicht in die Falle, jemandem ein hohes Maß an Geistigkeit bei einer hohen Stirn zuzuschrei-
ben?

Was in der Phrenologie eine besondere Rolle spielte, und was bis heute ein ungelöstes Pro-
blem bleibt, ist die Frage, was eigentlich eine Funktion ist. Interessiert man sich für die Persön-
lichkeit eines Menschen, dann ist man an komplexen Funktionen interessiert, und in der Tat war
man der Meinung, dass Funktionen hoher Komplexität in umschriebenen Bereichen des Gehirns
lokalisiert sind oder sein können. Befreit hat man sich von dieser Idee immer noch nicht, denn
es ist eine der typischen Fragen, der man häufig auch unter Fachleuten begegnet, wo denn der
Sitz des Bewusstseins, des Ichs, der Religiosität, des moralischen Verhaltens, der Empathiefä-
higkeit oder einer Kaufentscheidung sei. Man kann sogar sagen, dass dies eine der zentralen
Fragen überhaupt ist, die heute die Psychologie bewegt, verführt durch die Verfügbarkeit mo-
derner Technologie, insbesondere der funktionellen Kernspintomographie (fMRT).

Es ist nicht ungewöhnlich, sich bei dieser Form der „Neo-Phrenologie“ auf bestimmte Orte
im Gehirn zu konzentrieren, um deren funktionelle Bedeutung aus den Daten zu extrahieren.
Experimentell wird dann häufig, wenn auch nicht immer, so vorgegangen, dass die neuronale
Aktivierung in zwei experimentellen Situationen miteinander durch Subtraktion der Aktivie-
rungsmuster verglichen wird (GUTyRCHIK et al. 2010). Es ist nun statistisch und mathematisch
einleuchtend, dass bei einer Subtraktion von Aktivierungsmustern dann, wenn die einzelnen
Komponenten, die das Muster ausmachen, nicht von gleicher Intensität sind, immer ein Areal
übrig bleiben muss, das die größte Differenz bei der Aktivierung hatte. Man ist dann versucht
zu sagen, dass dieser Ort verantwortlich ist für eine bestimmte Funktion, und man hat damit
vom raumzeitlichen Muster der neuronalen Aktivierung abstrahiert, wobei aber möglicherweise
das Muster als Ganzes für die Funktion verantwortlich war. zugrunde liegt häufig der recht
banale Denkfehler, nicht zwischen „notwendig und hinreichend“ zu unterscheiden. Bestimmte
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Areale im Gehirn mögen notwendig sein, um bestimmte Funktionen zu generieren, aber sie
müssen hierfür nicht alleine verantwortlich sein; es fehlt der hinreichende Grund für diese An-
nahme.

Dass dieses Problem von besonderer Brisanz ist, ergibt sich zusätzlich aus der Tatsache,
dass neuronale Strukturen auf anstrengungslose Informationsverarbeitung konditioniert sind.
Das meiste des psychischen Geschehens wird anstrengungslos vollzogen, was bedeutet, dass
Gehirne ökonomisch arbeiten, also mit minimalem Aufwand ein Optimum an Leistung zu er-
bringen suchen. Gerade diese Beobachtung wird durch die modernen Studien der Neuro-öko-
nomie belegt (PöPPEL 2010). Dieser Sachverhalt hat aber bei dem genannten Subtraktions-
verfahren die Konsequenz, dass Wichtiges, was anstrengungslos vollzogen wird, durch die
Methode beseitigt wird. Und dies alles geschieht, weil man auf der Suche nach dem besonde-
ren Ort ist, der für eine Erklärung benötigt wird. Die Ortsanfälligkeit des Denkens führt also
zu möglichen Artefakten in der Erklärung psychischer Prozesse.

Andererseits muss aber auch betont werden, dass es diese Ortszuweisungen in der Tat gibt,
aber auf einer sehr viel einfacheren Ebene, bei weniger komplexen Funktionen. Wenn man
sich fragt, wie eigentlich die visuelle Welt um uns in unserem Gehirn repräsentiert ist, dann
weiß man seit langem, dass dies topographisch korrekt, oder besser topologisch wohlgeordnet,
geschieht (NAUTA und FEIRTAG 1986). Man spricht in diesem Fall von „Retinotopie“. Das be-
deutet, dass die Koordinaten der visuellen Welt, wie sie sich nach geometrischen Prinzipien
auf der Netzhaut des Auges, der Retina, abbilden, bei der Repräsentation des Gesichtsfeldes
in der Großhirnrinde, dem Neocortex, erhalten bleiben. Man muss aber hinzufügen, dass bei
der weiteren Verarbeitung der visuellen Information die Retinotopie verloren geht und die
neuronalen Prozesse vom Ort des Geschehens abstrahieren (PöPPEL 1997). Die topologischen
Abbildungen gelten mit Ausnahme des Riechsystems, das anderen anatomischen Prinzipien
gehorcht, auch für die anderen sensorischen Systeme und für das motorische System; die Kör-
peroberfläche ist somatotop, das Frequenzspektrum von Tönen tonotop in corticalen Strukturen
repräsentiert, doch stets gilt, dass diese einfache Topographie verloren geht, wenn es zu wei-
teren Verarbeitungsstufen kommt. Das Gehirn strebt nach Abstraktion; Grundprinzip der neu-
ronalen Informationsverarbeitung ist, sich von dem unmittelbar Gegebenen, das mathematisch
oder physikalisch als Koordinatensystem relativ einfach beschreibbar ist, zu befreien, doch
welches die zielrichtungen dieser Abstraktionsprozesse sind, dies ist die wissenschaftliche
Herausforderung, der es sich zu stellen gilt.

4.   Psychophysische Modelle

Es mag bereits deutlich werden, dass die einzelnen Modelle, die in der Psychologie eingesetzt
werden, nicht voneinander unabhängig sind. Sie repräsentieren jeweils unterschiedliche Per-
spektiven auf das Psychische. Dies gilt auch für das psychophysische Modell, auf das man
sich jedoch auf Grund seiner verschiedenen Ausprägungen in der Mehrzahl beziehen sollte.
Die Ausgangsüberlegung ist hier wie bei anderen Modellen wiederum recht einfach: Wenn es
richtig ist, dass sich „die Welt um uns“ mit relativ einfachen physikalischen Regeln beschrei-
ben lässt, wie es zumindest die klassische Physik nahelegt, dann sollte man für die Grundlagen
des Psychischen nach jenen Regeln suchen, die das physikalisch Beschreibbare auf der Ebene
des Erlebens abbilden. Man geht also nicht von psychischen Prozessen aus, die sich phäno-
menologisch beschreiben lassen, sondern man geht von der physikalischen Beschreibung der
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Welt aus, und untersucht, wie sich Sachverhalte der so beschriebenen Welt in der subjektiven
Erfahrung widerspiegeln (STEVENS 1986). Eine implizite Annahme dieses Modells ist natür-
lich, dass sich „die Welt um uns“ mit physikalischen Regeln vollständig beschreiben lässt.
Eine weitere Annahme ist, dass sich auch das psychische Repertoire nach diesem Verfahren
vollständig beschreiben lässt. Für beide Annahmen des psychophysischen Modells gilt, dass
sie natürlich nicht tragfähig sind, was aber über die Fruchtbarkeit dieses Modells nicht hinweg
täuschen sollte.

In der Tat konnten außerordentlich interessante psychophysische Gesetze formuliert wer-
den, die in dem „Potenzgesetz“ gipfelten. Auf die Fruchtbarkeit dieses und eines weiteren Ge-
setzes sei besonders hingewiesen. Ein Begründer der Psychophysik war Gustav Theodor
FECHNER (1860), nach dem sogar ein Gesetz benannt wurde, dass nämlich die Intensität einer
Empfindung dem dekadischen Logarithmus einer physikalisch bestimmbaren Reizintensität
entspricht. Worauf es uns hier aber besonders ankommt, ist eine seiner theoretischen Annah-
men, dass nämlich Psychisches sich quantitativ in dem Sinne beschreiben lässt, dass die Stärke
einer Wahrnehmung sich aus der Addition elementarer psychischer Quanten ergibt. Die Bau-
steine des Seelenlebens sind also diskrete Elemente, die jeweils aus dem Fluss der sensorischen
Reizung extrahiert werden, und die dann additiv verbunden werden. Dies mag zunächst ver-
wunderlich erscheinen, doch zeigen moderne Ergebnisse insbesondere im Bereich der zeitli-
chen Verarbeitung von Reizen, dass diese nicht kontinuierlich erfolgt, sondern quantisiert mit
diskreten Verarbeitungsschritten.7 Dieses Problem, ob Informationsverarbeitung im Gehirn
ein kontinuierlicher oder ein zeitlich diskreter Prozess ist, ist durch die Psychophysik begrün-
det worden und bisher nicht hinreichend beantwortet.

Besonders hervorheben muss man vor allem das Potenzgesetz der Psychophysik, das uni-
verselle Bedeutung hat, und bei dem man von einem „Wunder der Natur“ sprechen kann. Die-
ses Gesetz besagt, dass jedes psychische Erleben, das sich nach Intensität skalieren lässt, und
dies gilt für nahezu alles, was psychisch repräsentiert ist, sich durch eine sehr einfache ma-
thematische Formel beschreiben lässt: Die psychische Intensität ist proportional der physika-
lischen Intensität eines Reizes hoch einem empirisch zu bestimmenden Exponenten (STEVENS

1986). Wenn man dieses Gesetz umformuliert, um die Aussage dann graphisch einfacher dar-
stellen zu können, gilt: Der Logarithmus einer psychischen Intensität ist proportional dem Lo-
garithmus einer physikalischen Intensität multipliziert mit dem empirisch bestimmten Faktor,
der im Potenzgesetz dem Exponenten entsprach. Bei der graphischen Darstellung in einem
doppelt logarithmischen Koordinatensystem zeigt sich nun, dass alle Beziehungen sich als
Geraden ausdrücken lassen, die sich nur durch den Steigungswinkel unterscheiden, und dieser
Steigungswinkel liegt für alle bisher gemessenen Funktionen zwischen 0.3 und 3; der Faktor
0.3 gilt beispielsweise für die Beurteilung von Helligkeit, der Faktor 3 für die Beurteilung von
Schmerz. Dieses Gesetz zeigt, dass es auch in der Psychologie mathematisch formulierte Ge-
setze gibt. Hinzuzufügen ist jedoch, dass sie nur einen Teilbereich des Psychischen erfassen.
Die wesentliche Einschränkung dieser Modelle ist, dass sie offenkundig den qualitativen 
Aspekt psychischen Erlebens vernachlässigen müssen. Sie sind im eingangs genannten Sinne
von CARNAP einfach, und damit ist diese Modellforderung erfüllt, aber hier gilt auch eine War-
nung von Albert EINSTEIN, dass sie auch „zu einfach“ sein können.
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5.   Linguistische Modelle

Es gibt eine berühmte These des Philosophen Ludwig WITTGENSTEIN aus seinem Tractatus
Logico-Philosophicus (1921), die lautet: „Die Grenzen meiner Sprache bedeuten die Grenzen
meiner Welt.“ Mit dieser These wird impliziert, dass alles Psychische sich auch sprachlich ab-
bildet; was sich in der Sprache nicht abbildet, bleibt unzugänglich und ist somit auch nicht
modellierbar. Das linguistische Modell ist ohne Frage außerordentlich mächtig und bestimmt
vielerorts die Landschaft psychologischer Forschung. Mit dem linguistischen Modell stehen
wir auch in der Tradition des Rationalismus, der das moderne Denken dominiert. Im Discours
de la méthode (1637) formuliert wiederum René DESCARTES Regeln des Denkens, wobei in
diesem zusammenhang die erste Regel bedeutsam ist, nämlich Probleme klar und deutlich zu
formulieren, wenn man sie behandeln will, also explizit verfügbar zu machen, und dies ge-
schieht üblicherweise in der Sprache. Als späte Folge dieses Denkens kann die „klassische
Künstliche Intelligenzforschung“ angesehen werden, in der eine Algorithmisierung des Psy-
chischen auf der Grundlage verbaler äußerungen möglich erschien, was sich dann aber als
Irrtum erwies.

Was mag der Grund für die Attraktivität des linguistischen Modells sein? Offenbar haben
Menschen ein unmittelbares Bedürfnis nach Reduktion von Komplexität (RIPPL und RUHNAU

2002), und eine erfolgreiche Komplexitätsreduktion ist dann gelungen, wenn man einen Be-
griff identifiziert hat. Diese Ontologisierung der Welt führt dann zu einem „zoo“ von Begrif-
fen, und man steht in Gefahr, will man Modelle des Psychischen oder sogar eine Taxonomie
entwickeln, dass man in eine Sprachfalle gerät. Indem man einen Begriff entwickelt hat, ist
damit noch nicht der dahinter liegende neuronale Prozess erfasst, da es bei der Entwicklung
von Begriffen in erster Linie um die Kommunikation von Sachverhalten geht, die naturgemäß
in expliziter Sprache stattfindet, dabei aber viele intervenierende Variable des dahinter liegen-
den generierenden Prozesses unterschlagen werden. Im linguistischen Modell muss also aus
sekundären Gründen, wegen der begrifflichen Beschreibung der Welt und deren Kommuni-
kation, auf Wichtiges verzichtet werden, was das Psychische ausmacht. Und man wird des
Weiteren in die phrenologische Falle gelockt, nämlich nach der Lokalisation von sprachlich
fixierten psychischen Inhalten zu suchen. Trotz dieser offenkundigen Einschränkungen muss
aber betont werden, dass das linguistische Modell ein beherrschendes Paradigma der Psycho-
logie darstellt (POEPPEL und HICKOK 2004).

zu den linguistischen Modellen sind auch jene zu rechnen, die mit Hilfe von statistischen
Verfahren aus Daten, die mit Fragebögen erhoben werden, Strukturen des Psychischen zu be-
stimmen suchen. Bei der Beschreibung von Persönlichkeitsstrukturen mit Hilfe solcher Ques-
tionnaires hat sich ergeben, dass letzten Endes nur fünf Merkmale erforderlich sind, um
jemanden zu charakterisieren; dies sind die sogenannten „Big Five“, nämlich Extraversion,
emotionale Stabilität oder Labilität, Friedfertigkeit oder Aggressivität, Offenheit und schließ-
lich zuverlässigkeit oder Fleiß. Es ist erstaunlich, dass diese Faktoren offenbar für alle Kul-
turen gelten, dass sich also sprachlich abbildbar und durch Befragung feststellbar stets ein
gleiches Grundmuster finden lässt, das für alle Menschen gilt. Die Begriffe zeigen aber bereits,
dass hier auf einer sehr groben Granularitätsebene operiert wird, und dass für die Entwicklung
einer Taxonomie psychischer Funktionen die einzelnen Faktoren ihrerseits zerlegt werden
müssen.

Eine weitere Einschränkung für die Gruppe der linguistischen Modelle, die von einer ex-
pliziten Wissensrepräsentation ausgehen, ergibt sich aus anderen Erkenntnissen der Psycho-
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logie und Neurowissenschaften, dass es neben dem expliziten Wissen weitere Wissensformen
gibt, nämlich das implizite und das bildliche Wissen, die für das Verständnis des Psychischen
mindestens genau so wichtig sind (PöPPEL und BAO 2010). Nicht alles im menschlichen Erle-
ben bildet sich explizit in der Sprache ab; man kann sogar argumentieren, dass dies eher der
geringere Anteil des menschlichen Seelenlebens ist. Beispielsweise zeigen Studien zum epi-
sodischen Gedächtnis, wie wichtig bildliche Erinnerungen im menschlichen Erleben sind,
etwa im Hinblick auf die Konstruktion der personalen Identität und ihres Erhalts, doch der
Inhalt dieses piktoralen oder allgemeiner sensorischen Gedächtnisses entzieht sich meist der
präzisen sprachlichen Abbildung. Entsprechendes gilt für das implizite Wissen, das häufig
handlungsbestimmend ist, aber nicht der bewussten Kontrolle unterliegt. Häufig gilt der Satz:
„Ich weiß nicht, dass ich weiß“ (PöPPEL 2006).

6.   Phänomenologische Modelle

In philosophischen Diskursen wird unter anderem die Frage erörtert, was eigentlich Merkmale
des Mentalen sind (SEARLE 1992), und als Antwort werden auf der Grundlage einer phäno-
menologischen Analyse solche Charakteristika genannt, wie: Mentales ist bewusst, intentional
(jeweils auf Inhalte bezogen), kausal (in die Welt hinein wirkend), sozial (auf andere bezogen),
antizipativ (ziele vorweg nehmend und auf deren Erfüllung warten könnend), und manches
andere mehr, aber Mentales ist vor allem subjektiv. Jeder psychische Akt ist immer an eine
Person gebunden, und es gibt keine Möglichkeit, trotz aller empathischen Versuche, in das
Subjektive eines anderen Menschen einzudringen. Insofern ist jedes Individuum eine Beson-
derheit, und auf Grund der hohen Komplexität der molekularen und neuronalen Prozesse in
einem individuellen Gehirn damit eine Singularität im Universum. Wenn dem so ist, verbietet
sich dann nicht zwangsläufig der Versuch, allgemein gültige Modelle zu formulieren oder gar
eine Taxonomie des Mentalen zu entwickeln, die über die Individualität hinausweisen? Es
muss immer einen unerklärbaren Rest geben, wenn man von dieser Ebene der Betrachtung
ausgeht. Dennoch kann man versuchen, von dieser Tatsache zu abstrahieren, denn andererseits
gilt auch, dass Menschen trotz aller individuellen Ausprägungen sich in vielen Merkmalen
entsprechen. Offenbar gibt es neben individuellen Spezifika anthropologische Universalien,
die für alle Menschen gelten, denn sonst wäre von vorneherein jegliche Art der Kommunika-
tion unmöglich. Im kommunikativen Akt beziehen sich verschiedene Menschen auf den glei-
chen Sachverhalt, was voraussetzt, dass man im psychischen Repertoire eine gemeinsame
Perspektive teilt.

Dass es solche gemeinsamen Bezüge gibt, lässt sich mit den verschiedenen phänomenolo-
gischen Modellen deutlich machen. Hierbei kann man aus dem Rahmen der psychologischen
Forschung heraustreten und in andere soziale Welten eintauchen (RUHNAU et al. 2000). Eine
solche andere Welt ist beispielsweise die ökonomie, und man kann sich fragen, welche Land-
karten der Bedürfnisse es eigentlich gibt (PöPPEL 2010). Man prüft bei einem solchen ökono-
mischen Modell, was es alles gibt, was zur Befriedigung der Bedürfnisse beiträgt und erhält
somit einen Katalog dessen, was Menschen brauchen, oder glauben zu brauchen, und was sie
bewegt. Hierbei zeigt sich dann, dass es Hierarchien von Bedürfnissen gibt, mit jenen an der
Basis, die grundlegende biologische Bedürfnisse repräsentieren. Es ist das ökonomisch moti-
vierte Handeln, das zu einem phänomenologischen Modell führt, und überspitzt kann man sagen,
dass der Aufbau eines Kaufhauses die Struktur eines psychologischen Modells wiedergibt.
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Ein anderes phänomenologisches Modell ist an den Künsten orientiert (RENTSCHLER et al.
1988). Man kann prüfen, welche Künste es eigentlich gibt, und welches die Inhalte sind, die
jeweils in den einzelnen Künsten behandelt werden. Auch hier zeichnet sich, aber in anderer
Weise als beim ökonomischen Modell eine Landkarte dessen ab, was Menschen bewegt. Es
ist auffällig, dass sich aus allen primären Sinneserfahrungen künstlerische Trajektorien ent-
faltet haben, und dies unabhängig von der jeweiligen Kultur (PöPPEL 2006). Da dies der Fall
ist, muss man akzeptieren, dass in jeder Taxonomie des Psychischen sensorische und moto-
rische Erfahrung eine fundamentale Rolle spielen. Sowohl das ökonomische Modell als auch
das Modell der Künste stellen implizite Szenarien dar, in denen sich psychische Phänomene
Ausdruck verschaffen. Es war der Philosoph Ernst CASSIRER, der in seiner „Philosophie der
symbolischen Formen“ darauf hingewiesen hat, dass das Geistige stets nach Ausdruck strebt,
und einen solchen Ausdruck in der Kunst, in der Sprache, aber auch im Mythos oder der 
Religion und auch in der Technik findet. So erlauben diese Szenarien des Ausdrucks die 
Erstellung von Katalogen, in die die psychischen Bausteine des Erlebens eingetragen sind.
In einer möglichen Taxonomie des Psychischen müssen diese dann angemessen repräsentiert
sein.

Doch man stößt auf weitere phänomenologische Modelle, die sich aus der Betrachtung
des eigenen Erlebens oder der Analyse psychischer Prozesse bei anderen ergeben. Besonders
attraktiv scheinen Schichtenmodelle zu sein, in denen eine hierarchische Beziehung angenom-
men wird, etwa mit solchen Schichten wie des Anorganischen, des Lebens, des Geistes und
der Seele, wie es der Philosoph Nicolai HARTMANN (1940) getan hat. Ein besonderes Schich-
tenmodell hat Sigmund FREUD (1932) entwickelt, dessen Einteilung in das Es, das Ich und
das über-Ich zum Allgemeinwissen geworden ist. Berühmt ist sein Satz, dass „wo Es war, Ich
werden soll“, dass wir also bestrebt sein sollen, das Unkontrollierte unter eine willentliche
Kontrolle zu bringen. Es ist auffällig, dass in vielen Bereichen der Psychologie dieses Modell
die Richtschnur des Denkens und Handelns geworden ist; man muss jedoch auf das Problem
hinweisen, dass das psychoanalytische Modell trotz seiner für manche überzeugenden Ein-
gängigkeit vor allem auch wegen seiner überzogenen Einfachheit nicht geeignet ist, als allge-
meine Grundlage einer Beschreibung psychischer Prozesse zu dienen. Es liefert eine besondere
Perspektive, verschließt aber den zugang zu einer umfassenden naturwissenschaftlichen Be-
trachtung psychischer Prozesse wie der Wahrnehmung, von Gedächtnisprozessen oder auch
der emotionalen Wertungen, obwohl gerade diese im zentrum des psychoanalytischen Modells
stehen.

Eine besondere Klasse der phänomenologischen Modelle bilden die Tiermodelle.8 Im Rah-
men der ethologischen Analyse des Verhaltens werden Merkmale beschrieben, die als homolog
zu menschlichem Verhalten gelten können; die ähnlichkeit bestimmter Verhaltensaspekte
muss also über eine bloße Analogie hinausgehen. Dieser Ansatz hat sich als außerordentlich
fruchtbar erwiesen, denkt man nur an die Untersuchung des visuellen Systems. Studien an
nicht-menschlichen Primaten liefern auch Einblicke in das visuelle System des Menschen, für
das beispielsweise Voraussagen gemacht werden konnten wie das sogenannte Blindsehen, also
visuelle Reize ohne eine bewusste Repräsentation verarbeiten zu können (PöPPEL et al. 1973).
Befunde an Versuchstieren motivierten erst die Suche nach äquivalenten Leistungen im Men-
schen. Experimentell geht man meist so vor, dass zunächst eine homologe Verhaltensweise
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bei Tier und Mensch bestimmt wird, wie bei der visuellen Wahrnehmung etwa das Sehen von
Farben, und man untersucht dann auf der neuronalen Ebene die Prozesse am Tiermodell. Die
experimentelle Herausforderung ist, Verhaltensweisen auf einer Granularitätsebene, also mit
geringerer oder höherer Komplexität, zu bestimmen, die dann auf der neuronalen oder auch
molekularen Ebene weiter verfolgt werden können. Ein positives Beispiel ist auch die Identi-
fizierung der neuronalen Grundlagen des Lernens, die sich bereits bei sehr einfachen Tiermo-
dellen untersuchen lassen. Das ethologische Modell stößt natürlich dann an seine Grenzen,
wenn sich keine homologen Verhaltensweisen an Tiermodellen identifizieren lassen. Ein ty-
pisches Beispiel hierfür ist die menschliche Sprache (POEPPEL und HICKOK 2004). Einzelne
Komponenten der Sprache lassen sich vielleicht im Tiermodell simulieren, wie Aspekte der
phonetischen oder auch der lexikalischen Kompetenz, doch scheinen syntaktische oder se-
mantische Kompetenz, die uns erst zu sprachfähigen Wesen machen, dem Menschen vorbe-
halten zu sein.

zur Klasse der phänomenologischen Modelle gehören auch die technologischen Modelle,
d. h. die Versuche, Psychisches in Artefakten zu simulieren (PFEIFER und BONGARD 2007). Es
werden Phänomene des Psychischen identifiziert, für die dann technische Implementierungen
gesucht werden. Außerordentlich erfolgreich sind Lern-Algorithmen oder auch solche der au-
tomatischen Mustererkennung oder der Speicherung von Information, die weit über die
menschlichen Möglichkeiten hinausgehen. Es ist aber deutlich, dass immer sehr einge-
schränkte Teilmengen des menschlichen Geistes herausgegriffen werden müssen, um sie einer
technologischen Lösung zuzuführen. Alle Versuche, eine „ganzheitliche“ Lösung zu finden,
also den menschlichen Geist als Ganzes zu simulieren, sind gescheitert. Ob dies immer so
bleiben wird, ist allerdings eine offene Frage, denkt man an die faszinierenden Entwicklungen
in der Robotik, die ganz andere Ansätze verfolgen, indem beispielsweise auf die Algorithmi-
sierung einzelner Komponenten der menschlichen Intelligenz verzichtet wird. Mit dem Begriff
der „Intelligenz“ ist bereits das entscheidende Stichwort gefallen, dass man bei technologi-
schen Modellen nämlich im Wesentlichen versucht, intelligentes Verhalten zu simulieren. Dass
sich das Mentale aber nicht in „Intelligenz“ erschöpft, sollte auch selbstverständlich sein, wel-
che Definition der Intelligenz man auch immer bevorzugt.

So zeigt sich, dass eigentlich alle Modell-Bereiche, philosophische, topographische, psy-
chophysische, linguistische oder phänomenologische Modelle jeweils ihre eigene Faszination
haben, dass sie aber jeweils selektive Perspektiven ausmachen und damit notgedrungen nur
einen Ausschnitt des Psychischen repräsentieren, der im Rahmen der gewählten Perspektive
sichtbar wird. Diese Einschränkung gilt auch für die noch zu erwähnenden Modelle, nämlich
das evolutionäre und das neuropsychologische Modell, die beide durch ihren biologischen,
speziell neurobiologischen Bezug gekennzeichnet sind.

7.   Das evolutionäre Modell

Bei der Betrachtung von Lebensprozessen und, wie sich zeigen wird, auch von Er-Lebens-
prozessen ist es nützlich, weit in die Evolution zurückzugehen und sich der Frage zu widmen,
welches eigentlich die Grundprinzipien des Lebens bereits auf den einfachsten Stufen des
Lebens sind, wobei wir uns hier auf den Aspekt des „Verhaltens“ konzentrieren wollen. Das
überraschende Ergebnis ist, dass sich bei allen Lebewesen unter einer bestimmten Perspek-
tive jeweils entsprechende Prinzipien erkennen lassen. Welches ist diese Perspektive? Stellt
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man sich die Frage, welches Prinzip für einen Organismus absolut notwendig ist, so wird
man zu der Antwort geführt, dass es sich um die Regulation der Homöostase handelt. Jeder
Organismus versucht, zur Lebenserhaltung ein inneres Gleichgewicht zu sichern. Dieses
kann durchaus ein dynamisches Gleichgewicht sein, wie Studien zu circadianen Rhythmen
nahelegen, dass also biologische zustände einer tagesperiodischen Schwankung unterliegen
(PöPPEL 1968, 1997). Es hat sich nun gezeigt, dass bereits Einzeller für ihre homöostatische
Regulation zielgerichtetes Verhalten einsetzen. Diese Tatsache allein, auf ein ziel hinzusteu-
ern, um in eine Situation zu kommen, in der die Bedingungen für den Organismus günstiger
sind, hat erhebliche Implikationen für das Verständnis seiner hierfür erforderlichen Opera-
tionen.

Wenn Situationen aufgesucht werden, die für den Organismus günstiger sind, dann muss
es eine Instanz geben, die dieses „günstiger“ vermittelt. Wie diese Instanz im Organismus re-
präsentiert ist, dies ist eine völlig offene Frage. Bei der Beschreibung der einzelnen Kompo-
nenten des zielgerichteten Verhaltens schon des Einzellers ist man notgedrungen auf die
Verwendung der menschlichen Sprache angewiesen, ohne hoffentlich in die Falle des Anthro-
pomorphisierens zu geraten. Wenn etwas „günstiger“ ist, dann muss es im Organismus einen
Prozess geben, der etwas mit „Vergleichen“ zu tun hat; der Philosoph Rudolf CARNAP, auf den
wir uns zu Beginn bei den Kriterien von Modellen bezogen haben, war der Meinung, dass der
„Vergleich“ die Grundoperation des menschlichen Geistes überhaupt sei. Man sieht aber be-
reits aus der obigen überlegung, dass Vergleichen selbst bei einfachsten Lebewesen vorkom-
men muss.

Bevor der Organismus aber in die Lage kommt, etwas miteinander zu vergleichen, muss
dieses „Etwas“ erst bestimmt werden. Wir werden zu der Schlussfolgerung gezwungen, dass
bereits der Einzeller ohne eine neuronale Struktur Ereignisse definieren kann, also „Etwas als
Etwas“ identifizieren kann, denn nur auf dieser Grundlage ist es ihm möglich, eine zielge-
richtete Bewegung zu programmieren. Am Beginn des Lebens steht also die Fähigkeit von
Organismen, eine bestimmte Situation zu identifizieren, und diese als Kategorie für weitere
Arbeitsschritte zu speichern. Der erforderliche Vergleich kann nun nicht gleichzeitig erfolgen,
sondern beim Vergleich müssen zwei kategoriale zustände aufeinander bezogen werden, die
zeitlich voneinander getrennt repräsentiert sind. Damit muss der Organismus ein „Arbeitsge-
dächtnis“ haben, um zwei äquivalente zustände in einem kurzen zeitlichen Abstand hinsicht-
lich eines möglichen Unterschiedes bewerten zu können. Wenn es jedoch auf den Unterschied
ankommt, dann muss bereits das Konzept der „Schwelle“ in einem solchen Organismus im-
plementiert sein, dass also erst ab einer bestimmten Differenz von einem Unterschied gespro-
chen werden kann, der bei einem Vergleich festgestellt wird.

Wenn wir von der Bestimmung kategorialer zustände sprechen, dann können wir auch
von „Wahrnehmung“ sprechen; einzellige Organismen identifizieren mit Hilfe bestimmter
molekularer Verbindungen in ihrer Membran beispielsweise chemische Gradienten, oder die
Intensität oder spektrale Komponenten des Lichts. Die sensorische Kompetenz ist die Bedin-
gung für die Bestimmung kategorialer zustände und die Voraussetzung eines möglichen Ver-
gleichs, auf dessen Grundlage dann eine Wahl getroffen werden kann, also die zuordnung
eines kategorialen zustandes zu einer bestimmten Menge. Eine Wahl ist wiederum die Vor -
aussetzung einer Entscheidung, nämlich sich in einer bestimmten Richtung zu bewegen, um
in eine Situation zu kommen, in der die Lebensverhältnisse günstiger sind. Die vorausgehen-
den Funktionen sind unter dieser Perspektive also Dienstleistungsfunktionen einer zielgerich-
teten Bewegung. Eine solche Bewegung aber überhaupt zu programmieren, setzt des Weiteren
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voraus, dass eine erfolgreiche Handlung antizipiert wird. Schon einfachste Organismen sind
also mit „Antizipation“ ausgestattet. Alle diese Operationen setzen außerdem voraus, dass es
eine Instanz der Bewertung gibt. Wenn das ziel erreicht ist, dann muss der Organismus „wis-
sen“, dass das ziel erreicht wurde; wenn kategoriale zustände miteinander verglichen werden,
um auf der Basis des Vergleichs eine Wahl zu treffen, dann findet dies immer im Rahmen
einer Bewertung statt. Mit einfachsten Worten kann man sagen, dass der Organismus sich lau-
fend selbst überwacht, indem er die Frage prüft: „Was ist gut für mich, was ist schlecht für
mich?“

Diese Operationen müssen wir also bereits bei einem Einzeller annehmen, der sich auf ein
ziel hin bewegen kann. Es ist nun bemerkenswert, dass es dieselben Operationen sind, die
Organismen mit Gehirnen kennzeichnen (PöPPEL 2006). Wenn man die grundlegenden kogni-
tiven Prozesse des Menschen beschreiben will, dann kommt man zu einer entsprechenden
Hierarchie mentaler Operationen, wobei wiederum die vorausgesetzte Perspektive ist, dass es
auch uns letzten Endes um die erfolgreiche Regulation eines homöostatischen Gleichgewichts
geht. Eine Grundoperation unseres Gehirns ist die Bestimmung von kategorialen zuständen,
also mit Hilfe der Wahrnehmung „Etwas als Etwas“ in seiner Identität aus dem Fluss der sen-
sorischen Information zu extrahieren. Diese elementaren Bausteine werden miteinander in
Beziehung gesetzt, um einen Vergleich zu ermöglichen. Für den Einzeller wie für den Men-
schen gilt, dass jeweils Relationen hergestellt werden; das „In-Beziehung-setzen“ ist ein wei-
teres Grundprinzip des Lebendigen. Wenn auf der Grundlage eines Vergleichs eine Wahl
möglich geworden ist, dann kann eine Entscheidung fallen, die Grundlage einer Handlung ist.
Wird die Handlung erfolgreich beendet, wird dies dem Organismus zurückgemeldet, und ein
neuer Handlungszyklus kann beginnen, alles immer im Dienste der Sicherstellung eines in-
neren Gleichgewichts.

Es ist bemerkenswert, und vielleicht ist dies wieder ein „Wunder der Natur“, dass die
gleichen Prinzipien auf allen Stufen des Lebens gelten, und damit auch Prinzipien des Er-
Lebens sind. Es gilt sich dennoch zu fragen, worin der prinzipielle Unterschied zwischen
einem Einzeller und einem Menschen besteht, sieht man einmal von den quantitativen Un-
terschieden ab? Was kommt bei uns hinzu, das uns qualitativ anders macht? Ein entschei-
dender Faktor ist das explizite Wissen über diesen Unterschied. Im Gegensatz zu vielen
Lebewesen, wohl nicht zu allen, haben Menschen eine mögliche Außenperspektive zu sich
selbst entwickelt (GEHLEN 1962). Wir sind in der Lage zu wissen, was wir tun, wobei wir
davon ausgehen, dass die meisten Lebewesen nicht über eine solche Außenperspektive ver-
fügen. Die Forschung zu der sogenannten „Theory of Mind“ zeigt, dass sich diese Außen-
perspektive in der Ontogenese erst entwickeln muss und möglicherweise im Alter wieder
nachlässt. Mit dieser hinzukommenden Außenperspektive, die uns vermutlich heraushebt,
wenn wir uns mit anderen Lebewesen vergleichen, haben wir nun aber plötzlich ein weiteres
Problem für die Klassifikation von Funktionen und eine mögliche Taxonomie: Wir verfügen
nämlich über zwei Bewusstseinszustände, einmal jenen, der gekennzeichnet ist durch ratio-
nale Reflexion, ermöglicht durch die neu gewonnene Außenperspektive, und zum anderen
jenen, den man als „empathischen Bezug“ kennzeichnen kann, der unmittelbar die Innenper-
spektive des Erlebenden repräsentiert. Wenn man sich bei der Modellierung nur auf einen
Bewusstseinszustand konzentriert, und üblicherweise gerät in den verschiedenen Modellen
nur die rationale Reflexion und das explizite Wissen in den Blick, dann haben wir einen we-
sentlichen Teil des Psychischen übersehen, gerade jenen, der in der Evolution an den Beginn
des Lebens zurückreicht.
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8.   Das neuropsychologische oder Komplementaritätsmodell

Bei der Suche nach einer Taxonomie, bei der Bestimmung eines möglichst guten Modells, das
den Carnapschen Forderungen nahekommt, muss die erste Aufgabe sein, eine umfassende
übersicht der psychischen Funktionen zu gewinnen. Alle genannten Modelle zeigen in ihrer
jeweils spezifischen Perspektive immer nur eine Auswahl psychischer Phänomene. Der ge-
wählte Rahmen lässt notwendigerweise manche psychischen Phänomene unberücksichtigt.
Gibt es einen zugang, der robust ist gegenüber der gewählten Perspektive, wenn es um die
Aufstellung eines umfassenden psychischen Repertoires geht? Dies scheint in der Tat mit dem
neuropsychologischen Modell der Fall zu sein. Wie bereits bei der Erörterung des monistischen
Modells im Rahmen der philosophischen Modelle erwähnt wurde, liefern Ausfälle des Gehirns
gleichsam den Existenzbeweis von Funktionen. Wenn definierte Ausfälle, die lokaler oder
prozessualer Natur sein können, mit interindividueller Konstanz zu jeweils entsprechenden
Funktionseinbußen führen, so lässt sich daraus schließen, dass die Integrität eines neuronalen
Areals oder eines neuronalen Prozesses normalerweise für die Verfügbarkeit der Funktion not-
wendig ist. Die Funktion definiert sich selbst durch ihren Verlust. Der nächste Schritt ist dann
nur noch, nach dem „darwinischen“ Verfahren die vorkommenden Ausfälle zu sammeln und
zu ordnen, um das Repertoire des Psychischen umfassend zu bestimmen.

Wenn man sich dieser übung unterzieht, dann kommt man zu folgendem Ergebnis: Inhalte
des Psychischen, was also bewusst werden kann, lassen sich im Wesentlichen vier Klassen
zuordnen, nämlich den Wahrnehmungen, den Erinnerungen, den Gefühlen und den Absichten
(PöPPEL 1988, 1989). Hierbei ist eine Beobachtung hervorzuheben, dass für umschriebene
Areale des Gehirns das Prinzip der Lokalisation von Funktionen gilt, aber nur in dem Sinne,
dass deren Integrität notwendig aber nicht hinreichend für die Verfügbarkeit der Funktion auf
der Ebene des bewussten Erlebens ist.

Diese Funktionen repräsentieren aber nur einen Bereich; es kommt ein weiterer Bereich
hinzu, ohne den Inhalte des Psychischen nicht möglich wären, und dies sind die logistischen
Funktionen. Bei den logistischen Funktionen lassen sich wiederum Unterklassen unterschei-
den, nämlich solche, die die Bedingung der Möglichkeit psychischer Inhalte sicherstellen, und
solche, die Operationen mit den psychischen Inhalten ermöglichen. Welches sind diese Funk-
tionen, die nicht selbst Inhalte des Psychischen sind, sondern erschlossen werden müssen, die
aber notwendig dafür sind, dass wir überhaupt etwas im Bewusstsein haben, und dass wir die
Inhalte des Bewusstseins dann auch operativ einsetzen können?

Die erste Unterklasse ist gekennzeichnet durch die logistischen Funktionen der Aktivation,
der Aufmerksamkeitssteuerung und der zeitlichen Organisation neuronaler Prozesse, die
Grundlage allen psychischen Geschehens sind. Psychisches ist nur verfügbar, wenn eine hin-
reichende Aktivation der verantwortlichen neuronalen Prozesse gegeben ist; ohne „Stromver-
sorgung“ können Inhalte nicht bereitgestellt werden. Die tagesperiodische Modulation der
Aktivation, dass wir also nachts schlafen, belegt ihre Bedeutung, wobei hierbei im Wesentli-
chen Hirnstammfunktionen angesprochen werden. Eine weitere logistische Funktion ist die
Aufmerksamkeit, die dafür sorgt, dass Inhalte ausgewählt werden können, um in das zentrum
des Bewusstseins zu kommen (BAO und PöPPEL 2007). Ein Selektionsprozess sorgt dafür, von
im Augenblick Unwichtigem abzusehen. Und schließlich müssen die neuronalen Prozesse
zeitlich koordiniert werden, damit Bewusstseinsinhalte möglich werden. Hier sei besonders
auf zwei zeitliche Prozesse hingewiesen, nämlich einen hochfrequenten Prozess mit einer Pe-
riode von etwa 30 bis 40 ms, der für eine Komplexitätsreduktion in neuronalen Strukturen
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sorgt und die Bestimmung elementarer Prozesseinheiten erlaubt (MADLER und PöPPEL 1987,
PöPPEL 1970), und einen Integrationsprozess von etwa 2 bis 3 s, der als ein „zeitliches Fenster“
genutzt wird, um Bewusstseinsinhalte sichtbar zu machen. Diese „zeitliche Bühne“ wird vom
Gehirn präsemantisch bestimmt, und Erlebnisinhalte werden durch einen Selektionsprozess
ausgewählt und in einer subjektiven Gegenwart von jeweils nur wenigen Sekunden repräsen-
tiert (PöPPEL 1997, 2009, PöPPEL et al. 1990, SCHLEIDT et al. 1987).

Damit Psychisches überhaupt verfügbar sein kann, muss also die Integrität von zwei Be-
reichen sicher gestellt sein: Es müssen Inhalte bereitgestellt werden, und es müssen die logis-
tischen Voraussetzungen erfüllt sein (VON STEINBüCHEL und PöPPEL 1993). Inhalte können
nicht ohne eine funktionierende Logistik verfügbar gemacht werden; aber ohne Inhalte ist die
Logistik gleichsam „blind“. Man mag hier an einen Satz von Immanuel KANT aus der Kritik
der reinen Vernunft (1781/1787) denken: „Gedanken ohne Inhalt sind leer, Anschauungen
ohne Begriffe sind blind.“ Durch diesen Sachverhalt ist das neuropsychologische Modell durch
Komplementarität gekennzeichnet, denn Inhalt (das „Was“) und Logistik (das „Wie“) müssen
sich ergänzen; das Eine geht nicht ohne das Andere. Doch Komplementarität als generatives
Prinzip des Psychischen bezieht sich noch auf einen weiteren, wesentlichen Sachverhalt: Es
müssen jeweils Bottom-up- und Top-down-Prozesse miteinander verbunden werden; wiederum
geht das Eine nicht ohne das Andere. Bei der Analyse beispielsweise der visuellen Wahrneh-
mung wird einerseits die sensorische Reizung benötigt (bottom-up), aber es kommen Selek -
tionsmechanismen hinzu (top-down), indem durch die Steuerung der Aufmerksamkeit nicht
Beliebiges, sondern nur Wichtiges aus dem sensorischen Feld extrahiert wird (PöPPEL 2006).

Neben diesen logistischen Funktionen, die die Bedingung der Möglichkeit von psychischen
Inhalten garantieren, gibt es nun noch die zweite Unterklasse, nämlich die der operativen
Funktionen. Hierbei können wir uns auf jene Funktionen beziehen, die im „evolutionären Mo-
dell“ beschrieben wurden, dass also das Gehirn mit neuronalen Prozessen oder gar Algorith-
men ausgestattet ist, die mentale Operationen ermöglichen wie die Bestimmung von
Ereignissen, die einen Vergleich zwischen Ereignissen erlauben, indem eine Relation zwischen
verschiedenen Repräsentationen aufgebaut wird, die dann zu einer Wahl und einer Entschei-
dung führen, und die schließlich eine Handlung initiieren lassen. In dem Komplementaritäts-
modell sind alle jene Operationen, die man unter dem Begriff „Denken“ zusammenfasst,
operative Funktionen im Dienste der inhaltlichen Funktionen, oder um es konkreter zu sagen,
um letzten Endes Absichten durch Handlungen umsetzen zu können.

9.   Schlussfolgerung: Im Zoo von Modellen

Der Beginn des Denkens bestimmt den Weg des Denkens (KUHN 1962). Eine gewählte Per-
spektive, geschehe dies bewusst oder auf impliziter Ebene, entscheidet darüber, welches Mo-
dell bei der Analyse des Psychischen gewählt wird. Wie sich zeigt, kommt man dann zu sehr
verschiedenen Modellen, die aber dennoch in den meisten Fällen nicht voneinander unabhän-
gig sind, sondern man beobachtet eine überschneidung der Perspektiven. Die Analyse macht
deutlich, dass die von Rudolf CARNAP formulierten Kriterien von guten Modellen nicht zu er-
füllen sind. Die schwierigste Herausforderung ist die nach der „ähnlichkeit“, da es überhaupt
keine übersichtliche Landkarte psychischer Phänomene gibt, sodass die ähnlichkeit nicht
überprüft werden kann. Allerdings kann diese Forderung dann erfüllt werden, wenn man sich
auf eine beschränkte Auswahl psychischer Phänomene bezieht, die sich von vornherein für

Psychologie als eine auf Modelle angewiesene Angelegenheit ohne Taxonomie – eine Polemik

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 213–233 (2011) 229



eine explizite Modellierung anbieten, wie es beim psychophysischen Modell der Fall ist. Man
kann aber auch versucht sein, in diesem Fall ein zirkuläres Argument zu vermuten, dass näm-
lich aus Gründen möglicher Modellierung eine Reduktion im Bereich des Phänomenalen vor-
genommen wird. Die Forderung nach der „Einfachheit“ von Modellen ist wohl in allen Fällen
gegeben, wobei man allerdings zugestehen muss, dass in wohl allen Fällen die Modelle zu
einfach sind. Aufgrund der gewählten Perspektive werden jeweils Bereiche des Phänomenalen
ausgeschlossen, was zu einer natürlichen Beschränkung der Betrachtung führt. Typische Bei-
spiele für zu einfache Modelle sind das linguistische oder das psychoanalytische Modell; in
dem einen Fall wird eine isomorphe Abbildung des Psychischen in Sprache vermutet; im an-
deren Fall wird das Psychische auf nur drei Schichten reduziert. Eine weitere Forderung war
die nach der Exaktheit, und hier versagen nahezu alle Modelle in der Psychologie mit Aus-
nahme des psychophysischen Modells, das in mathematischer Sprache eine Beziehung zwi-
schen physikalischen und psychischen Intensitäten beschreibt. Aber vielleicht ist es auch zuviel
verlangt, in der Psychologie Modelle einzusetzen, die den genannten Forderungen entsprechen.
Vielleicht kommt es nur auf die vierte Forderung an, dass nämlich Modelle fruchtbar sein sol-
len. Wenn ein Modell zum Denken anregt, wenn sich experimentelle Voraussagen formulieren
lassen, wenn die Kreativität gefördert wird, dann hat ein Modell bereits seine Aufgabe erfüllt.

Eine besondere Bedeutung räumen die Autoren dem neuropsychologischen oder Komple-
mentaritätsmodell ein, auch wenn hier die kritischen Forderungen nach Einfachheit, Exaktheit
oder ähnlichkeit nur bedingt erfüllt sein können. In diesem Modell lassen sich zahlreiche 
Aspekte der anderen Modelle wieder finden, sodass ihm eine integrative Bedeutung zukommt.
Dieses Modell basiert auf dem philosophischen Modell des pragmatischen Monismus oder
empirischen Realismus. Es entspricht dem ethologischen und auch dem evolutionären Modell,
als dass angenommen wird, dass im Laufe der Evolution spezifische Selektionen zur Ausprä-
gung des psychischen Repertoires geführt haben, die neuronal implementiert sind. Argumen-
tiert wird hier so, dass nur das, was sich selektiv auf der Grundlage von Mutationen
herausgebildet hat, auch verloren gehen kann. Der besondere Reiz dieses Modells besteht aber
darin, dass das Konzept der „Komplementarität als generatives Prinzip“ eingeführt werden
muss. Psychische Prozesse lassen sich nur analysieren, wenn man sich bei deren Betrachtung
von einer monokausalen Denkweise löst, also alles aus nur einem Prinzip erklären zu wollen,
und wenn man eine notwendige Wechselbeziehung, insbesondere zwischen den Inhalts- und
den logistischen Funktionen, bei der Erzeugung dessen berücksichtigt, was man das Psy-
chische nennt, und was zu Beginn dieser Betrachtungen als die Suche nach dem „Bestimmten“
bezeichnet wurde.
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Zusammenfassung

Das Berliner Brain-Computer-Interface (BBCI) setzt moderne Verfahren des maschinellen Lernens ein, um für jeden
Benutzer spezifische Muster hochdimensionaler EEG-Merkmale zu extrahieren, die dafür optimiert sind, dessen Hirn-
zustand zu dekodieren. Klassische BCI-Anwendungen für gelähmte Patienten sind Werkzeuge zur Prothesensteuerung
oder zur Ansteuerung von Texteingabeprogrammen. Um die Steuerungsabsichten des Benutzers zu erkennen, nutzt
das BBCI bei diesen Anwendungen einerseits die vorhandenen motorischen Fähigkeiten des Benutzers und setzt an-
dererseits Algorithmen zur Modellierung der damit einhergehenden personenspezifischen Muster von Hirnaktivität
ein. Auch jenseits der Rehabilitation gibt es eine große Bandbreite neuer Anwendungen solcher Neurotechnologie,
beispielsweise wird das BCI bereits als Messinstrument für verschiedenartige kognitive zustände eingesetzt.

Abstract

The Berlin Brain-Computer Interface (BBCI) uses machine learning approaches to extract user-specific patterns from
high-dimensional EEG-features optimized for revealing the user’s mental state. Classical BCI applications are brain-
actuated tools for paralyzed patients such as prostheses or mental text entry. In these applications, the BBCI uses nat-
ural motor skills of the users and specifically tailored pattern recognition algorithms for detecting the user’s intentions.
Beyond rehabilitation, there is a wide range of novel applications in which BCI technology is used to monitor other
mental states, even covert ones.
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1.   Einführung

Wann würde ein freier Mensch wollen, dass wir seine Gedanken erraten können? In dem
Roman Der Graf von Monte Christo beschreibt Alexandre DUMAS in der Figur des alten Noir-
tier de Villefort die Lebens- und Leidenssituation eines Menschen mit „Locked-in“-Syndrom:
„[…] unbeweglich an allen Gliedern, wach allein der Geist, wie eine Statue mit lebendigen
Augen“. Die Neurologie kennt eine Vielzahl von Ursachen derartiger Dissoziationen mit er-
haltenen Großhirnfunktionen bei weitestgehender Lähmung – von der Tetraplegie bei hoch-
zervikaler Querschnittslähmung über den bilateralen pontinen Hirnstamminfarkt bis zu den
Vollbildern von amyotropher Lateralsklerose oder Guillain-Barré-Syndrom. Für diese Patien-
ten würde das „Erraten“ ihrer Gedanken eine Vision des Wiedergewinns ihrer Wirkmächtigkeit
in der Welt eröffnen: Maschinen zu steuern, allein durch die „Kraft ihrer Gedanken“, vom
motorisierten Rollstuhl über PC-Anwendungen, z. B. in Form von Textverarbeitungssystemen
oder Internet-Browsern, bis hin zum neuroprothetischen aktiven Exoskelett. Solche Systeme,
die Hirnsignale dekodieren können, ohne dass periphere Nerven oder Muskelaktivität ausge-
nutzt werden, bezeichnet man als Brain-Computer-Interfaces (BCI).

Erste Erfolge von BCI-Systemen beruhten auf dem Ansatz, dass Anwender die Benutzung
dieser neuen Mensch-Maschine-Schnittstelle in einem Feedback-Szenario erlernen. So wurden
beim „Tübinger Thought Translation Device“ langsame, per EEG gemessene DC-nahe Hirn-
potentiale von zentraler Skalpposition in die vertikale Bewegung eines Bildschirm-Cursors
umgesetzt. Auf diese Weise konnten Patienten die willkürliche Erzeugung kortikaler Positivität
oder Negativität erlernen und als zwei Ausprägungen einer Steuerungsgröße einsetzen. Nach
intensivem, zum Teil wochenlangem Training vermochten sie mit diesen binären Entschei-
dungen ein Textprogramm zu bedienen und schriftlich mit ihrer Umwelt zu kommunizieren
(vgl. BIRBAUMER et al. 1999 und Clip auf DVD → MüLLER et al. → Training).

Das Grazer BCI-System beruht auf ereignisbezogenen Modulationen des regionalen μ-
und/oder β-Rhythmus des EEGs über der somatotopen, sensomotorischen Hirnrinde (ERD:
Event-Related Desynchronisation). Als „Ereignisse“ finden Bewegungsvorbereitungen oder
vorgestellte Bewegungen Anwendung. Aus den EEG-Rhythmen werden, z. B. durch auto-
regressive Modellierung, Merkmalsvektoren extrahiert, auf deren Basis Klassifikatoren trai-
niert werden können. Exemplarisch gelang es damit einem Patienten innerhalb weniger Tage,
eine funktionell wertvolle Kontrolle über eine aktive Neuroprothese zu gewinnen. Er konnte
damit z. B. Greif- und Grifflösekommandos zielgerichtet einsetzen (vgl. MüLLER-PUTz et
al. 2005).

Im BCI-Projekt der Gruppe in Albany (USA) wurde ein System entwickelt, das einem
querschnittsgelähmten Benutzer nach längerem Training erlaubt, einen Cursor durch uni- ver-
sus bilaterale ERD in horizontaler versus vertikaler Richtung auszulenken, so dass eine zwei-
dimensionale Steuerung eines Cursors auf einem PC-Bildschirm erreicht werden konnte (vgl.
WOLPAW and MCFARLAND 2004).

Ein potentiell problematischer Aspekt liegt bei allen ERD-basierten BCIs allerdings darin,
dass Bewegungsvorbereitung und -ausführung physiologisch von einer Suppression perizen-
traler Rhythmen begleitet sind – für die Steuerung des BCI wird also ein „Negativ“-Signal
eingesetzt. Damit eine Suppression, d. h. ein ERD, als BCI-Signal zur Steuerung eingesetzt
werden kann, muss ein supprimierbarer, spontaner Hirneigenrhythmus vorausgesetzt werden
(vgl. BLANKERTz et al. 2010b). In diesem zusammenhang ist es erwähnenswert, dass etwa bei
Patienten mit amyotropher Lateralsklerose und Degeneration im System des ersten Motoneu-
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rons eine solche Möglichkeit zur intentionsbezogenen ERD-Modulation perizentraler senso-
motorischer Rhythmen erhalten bleibt (vgl. KÜBLER et al. 2005).

Im Berliner BCI (www.bbci.de) wurde eine Technologie entwickelt, die einen komple-
mentären Ansatz in den Vordergrund stellt: Das Motto „Let the machines learn“ besagt, dass
hier nicht der Benutzer schrittweise lernen muss, spezielle Hirnsignale (z. B. eine langsame
Positivierung) zu erzeugen, sondern dass primär der Computer über die algorithmische Tech-
nologie des maschinellen Lernens in einer kurzen, nur ca. 10-minütigen Kalibrationsphase
lernt, die individuellen EEG-Signaturen des Benutzers zu erkennen (vgl. Abb. 1 und BLAN-
KERTZ et al. 2003, 2007, 2008a, DORNHEGE et al. 2007, MÜLLER et al. 2008). BCI-Steuerung
soll in aller Regel eine Umweltveränderung bewirken, die als Konsequenz einer motorischen
Aktion interpretiert werden kann, z. B. der Verschiebung eines Bildschirm-Cursors nach links
oder rechts. Ein direkter neurophysiologischer Ansatz ist es daher, hirnelektrische Korrelate
der motorischen Intentionen für die Aktivierung der linken oder rechten Hand zu erfassen, sie
als solche auch kongruent zu interpretieren und in einer Rückkopplungsschleife für den An-
wender als Bewegungseffekt erkenntlich werden zu lassen. Ausgangspunkt hierfür können
sowohl vorgestellte Bewegungen und damit verbundene Desynchronisationen (ERD, vgl. Ab-
schnitt 2.2) als auch langsame Potentialverschiebungen, wie das lateralisierte Bereitschafts-
potential (BP) sein, die willkürlichen Bewegungen vorangehen (vgl. Abschnitt 2.1).
Untrainierte Nutzer können schon bei der ersten BCI-Anwendung ERD-basierte Übertragungs-
raten von bis zu 35 bit/min erreichen (vgl. BLANKERTZ et al. 2003, 2007).

Abb. 1  Überblick über das auf maschinellem Lernen basierende BBCI-System. In einer ersten Kalibrationsphase 
werden die Nutzer instruiert, natürliche mentale Aufgaben (etwa vorgestellte Bewegungen der linken und rechten
Hand) auszuführen. Während dessen wird das EEG aufgezeichnet, und man erhält kurze Segmente (trials) für beide
mentalen Aufgaben. Nach einer Vorverarbeitung wird ein Klassifikator auf diesen Daten trainiert. In der zweiten Feed-
backphase werden Daten einer festen Fensterbreite aus den kontinuierlich gemessenen EEG-Daten extrahiert und der
Klassifikator angewandt. Dies ergibt eine reelle Ausgabegröße, die die Wahrscheinlichkeit für jede mentale Aufgabe
quantifiziert. Indem diese Ausgabegröße direkt als Steuerungssignal in eine Anwendung eingespeist wird, kann der
Benutzer über einen Bildschirm die unmittelbare Rückmeldung über die Wirkung seiner Steuerbefehle erhalten.
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Im Folgenden wollen wir kurz auf die neurophysiologischen und datenanalytischen Grundla-
gen des Berliner BCI eingehen, bevor wir einige BCI-Anwendungen vorstellen und die vor-
gestellten Arbeiten abschließend bewerten.

2.   Neurophysiologische Grundlagen

Während es eine große Auswahl neurophysiologischer Signale gibt, die ein BCI prinzipiell
dekodieren könnte (vgl. WOLPAW et al. 2002, KÜBLER und MÜLLER 2007, DORNHEGE et al.
2007), werden wir uns hier auf eine Diskussion von Korrelaten motorischer Intentionen (d. h.
Bereitschaftspotential [BP] und sensomotorische Rhythmen [ERD/ERS]) beschränken.

2.1  Bereitschaftspotential

Ereigniskorrelierte Potentiale (EKPs) sind transiente Hirnantworten, die in einer spezifischen
zeitlichen Relation zu einem Ereignis stehen. Dieses Ereignis kann sowohl ein externer sen-
sorischer Stimulus oder die Änderung eines internen Hirnzustandes sein, solange damit ein
messbares internes Zustandssignal verbunden ist (e.g. Motoraktion, kognitive oder psycho-
physikalische Aufgaben). Da die simultane Aktivität verschiedener Hirnareale für eine ständig
variable Hintergrundaktivität im EEG sorgt, kann ein EKP in einem Einzeltrial (d. h. in einem
zum Stimulus gehörenden EEG-Segment) normalerweise nicht ausreichend deutlich beob-
achtet werden. Um EKPs genauer zu untersuchen, werden daher gewöhnlich viele Wiederho-
lungen eines Einzeltrials durchgeführt, die dann relativ zum Stimulus gemittelt werden. Im
Falle des BCIs besteht die Herausforderung allerdings gerade darin, EKPs im Einzeltrial zu
detektieren.
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Abb. 2  Mittlere Antwort ereigniskorrelierter Potentiale während die gemessene Person mit dem linken bzw. rechten
Zeigefinger tippte (N = 275 resp. 283 Trials pro Klasse). Die Fingerbewegungen wurden ohne vorgegebenen äußeren
Takt ausgeführt, mit einem durchschnittlichen Zeitabstand von 2 s. Die beiden mittleren Abbildungen zeigen die topo-
graphischen Muster der Hirnpotentiale, gemittelt im Intervall –220 ms bis –120 ms relativ zum Tastendruck. (Dieses
Zeitintervall ist in den Abbildungen links und rechts grau unterlegt; das frühere, ebenfalls grau markierte Intervall rund
um –800 ms wurde zur Definition der Basisreferenz genutzt.) Die dick markierten Kreuze zeigen die Positionen der
Elektroden CCP3 und CCP4 an, für welche die EKP-Verläufe über der Zeit in den äußeren Abbildungen zu sehen sind.
Zum Vergleich dazu sind auch die EMG-Aktivitätsverläufe dargestellt, welche die Muskelaktivität anzeigen. Die EMG-
Aktivität beginnt nach –120 ms und erreicht ihr Maximum bei –50 ms. Das BP ist als kontralaterale Negativierung zu
sehen, die schon ca. 600 ms vor der Bewegung beginnt und kontinuierlich bis zum Beginn der EMG-Aktivität ansteigt.



Das Bereitschaftspotential ist ein spezielles EKP, das im Zusammenhang mit einer Bewe-
gungsintention auftritt. Im EEG kann es als eine ausgeprägte kortikale Negativierung mit
Fokus über dem entsprechenden Motorareal beobachtet werden. Bei Handbewegungen ist das
Bereitschaftspotential mit einem zentral liegenden Maximum etwas kontralateral zur ausfüh-
renden Hand zu detektieren (vgl. Abb. 2, KORNHUBER und DEEKE 1965, CUI et al. 1999).

2.2  Sensomotorische Rhythmen (ERD/ERS)

Zusätzlich zu den oben diskutierten transienten Komponenten enthält das EEG auch rhyth-
mische Aktivität über diversen Arealen. Die meisten dieser Rhythmen können als „Ruherhyth-
men“ eingestuft werden, die im entsprechenden Kortex durch große Populationen von
synchron feuernden Neuronen erzeugt werden, welche gerade keine spezifische Aufgabe er-
füllen. Über sensomotorischen Arealen kann man bei den meisten Erwachsenen Oszillationen
zwischen 9 und 13 Hz beobachten, den sogenannten μ-Rhythmus (und seine höheren Harmo-
nischen, vgl. z. B. NIKULIN und BRISMAR 2006). Diese sensomotorischen Rhythmen (SMR)
werden unterdrückt, wenn das dort repräsentierte Körperteil angesteuert wird. Dieser Effekt
kann dem Verlust der Synchronizität einer Neuronenpopulation zugeschrieben werden („event-
related desynchronization“, ERD; vgl. PFURTSCHELLER und DA SILVA 1999). Die Verstärkung
von Synchronizität, gewissermaßen durch Wiederherstellung der Ruheoszillation nach erfolg-
ter Handlung, wird auch ereigniskorrelierte Synchronisation („event-related synchronization“,
ERS) genannt. Interessanterweise kann das ERD im sensomotorischen Kortex sogar dann be-
obachtet werden, wenn keine Handlung ausgeführt, sondern nur eine Bewegung oder senso-
rische Erfahrung eines bestimmten Körperteils imaginiert wird. Die Stärke des senso-
motorischen Rhythmus (SMR) kann stark zwischen Personen variieren (vgl. BLANKERTZ et
al. 2010b im Kontext einer BCI-Steuerung).

Abb. 3  (A): μ-Rhythmus über dem sensomotorischen Handareal. (B): Desynchronisation des μ-Rhythmus durch Be-
wegungsimagination

Das Berliner BCI konnte in einer Reihe von Studien sowohl BP- als auch ERD/ERS-Signale
erfolgreich zur Steuerung von Anwendungen einsetzen (z. B. BLANKERTZ et al. 2003, 2007,
DORNHEGE et al. 2007).
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2.3  Variabilität physiologischer Signale

Hirnsignale sind hoch variabel: man findet z. T. deutliche Unterschiede zwischen den Hirn-
signalen zweier experimentellen Sitzungen des gleichen Benutzers vor (z. B. für linke und
rechte Motorimagination der Hände, siehe auch Abb. 3). Somit sollten sich die algorithmischen
Dekodierungstechniken Tag für Tag flexibel an die individuelle Hirnphysiologie des Benutzers
anpassen (vgl. BLANKERTZ et al. 2003, 2007, DORNHEGE et al. 2007). Ein weiterer Aspekt ist
eine ausgeprägte Variabilität innerhalb einer Sitzung, wobei hier die größte Nichtstationarität
zwischen der Kalibrationsmessung und der Feedbackphase auftritt (SHENOY et al. 2006).

Eine weitere Quelle signifikanter Variabilität tritt zwischen unterschiedlichen Individuen auf.
Dies war die treibende Motivation, die Dekodierung durch eine Lernmaschine zu individualisie-
ren. Neuere Arbeiten von KRAULEDAT et al. 2008 und FAZLI et al. 2009 konnten jedoch bereits
erste Ansätze zu einem universellen, nicht auf ein spezielles Individuum angepassten Dekodierer
aufzeigen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass nicht allein der starke Rauschcharakter, son-
dern vor allem auch die starke intrinsische Variabilität und Nichtstationarität des EEG-Signals
den Einsatz von Methoden des maschinellen Lernens notwendig macht (siehe auch DORNHEGE

et al. 2007, SHENOY et al. 2006, VON BÜNAU et al. 2009, VIDAURRE und BLANKERTZ 2010).

3.   Maschinelles Lernen und Echtzeit-EEG-Datenanalyse

Der Einzug des maschinellen Lernens (ML) in das BCI-Feld hat zu großen Fortschritten in der
Echtzeit-EEG-Analyse geführt (BLANKERTZ et al. 2003, DORNHEGE et al. 2007). Während frühe
EEG-BCIs langwieriges mehrtägiges Neurofeedback-Training für den BCI-Nutzer erforderten,
benötigen ML-basierte Systeme nur eine wenige Minuten dauernde Kalibrationsmessung, wäh-
rend derer der Nutzer auf Aufforderung hin wiederholt bestimmte Handlungen oder Intentionen
ausführt und die damit verbundenen Hirnzustände einnimmt (z. B. Imagination von Bewegun-
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Abb. 4  Bewegungsimaginationen der linken (A) und rechten Hand (B) derselben Person an verschiedenen Tagen
(von links nach rechts). Die Karten zeigen die spektrale Bandenergie im alpha-Frequenzband. Obwohl die Karten
Mittelungen über 140 Trials zeigen, sind starke Unterschiede zwischen den Aktivierungsmustern in verschiedenen
Sitzungen offensichtlich.



gen der rechten versus linken Hand). Die so gewonnenen Kalibrationssignale erlauben es, die
Datenanalyse an die spezifischen Hirnsignale des Nutzers anzupassen. Damit markierte das
BBCI einen fundamentalen Paradigmenwechsel (BLANKERTz et al. 2003, DORNHEGE et al.
2007): Nicht der Nutzer, sondern die Maschine lernt (Motto „Let the machines learn“). Durch
dieses Vorgehen wurde insbesondere die Startphase der BCI-Benutzung deutlich beschleunigt
und gleichzeitig die Informationsübertragungsrate erhöht. Aufgrund der hohen Variabilität der
Hirnsignale der Nutzer (BLANKERTz et al. 2006, DORNHEGE et al. 2007 und Abschnitt 2) ist eine
Anpassung an den Benutzer von zentraler Wichtigkeit für hohe BCI-Performanz. Nach dem
Kalibrationsschritt, welcher im Vergleich zum klassischen Ansatz des operanten Konditionie-
rens nur sehr kurz ist, kann das BCI-Experiment mit geschlossener Rückkopplungsschleife
(BCI online feedback) beginnen. In dieser Phase des Experimentes kann der Nutzer Kraft seiner
Gedanken verschiedenste Anwendungen steuern. Das BCI-System besteht aus einem Klassifi-
kator, der gelernt hat, zwischen mentalen zuständen zu unterscheiden, und einer Steuerlogik,
die die Klassifikatorausgabe in ein Steuersignal umwandelt, z. B. in eine Cursor-Position oder
in die Auswahl eines Symbols aus dem Alphabet (siehe auch Abb. 11).

Durch die simultane Aktivität vieler für die Dekodierung relevanter Hirnquellen und diverser
nichtrelevanter Hirnquellen2 ist es eine zentrale Herausforderung, dekodierbare Komponenten
der Hirnsignale im einzelnen Trial zu finden. Es kann nicht, wie sonst üblich, über mehrere
Trials gemittelt werden, da ein BCI in Echtzeit dekodieren muss, um die Informationsübertra-
gungsrate nicht empfindlich herabzusetzen. zur Kompensation der fehlenden zeitlichen Mitte-
lung erfolgt eine Vielkanalmessung der Hirnaktivität. Die dadurch verfügbare multivariate
Mehrinformation kann in intelligenter Weise – z. B. durch gewichtete räumliche Mittelung –
zur Verbesserung des Signal-Rausch-Abstandes ausgenutzt werden. Da Effekte der Volumen-
leitung die Messung verfälschen, zeigen alle EEG-Kanäle eine hohe Korrelation (vgl. NUNEz et
al. 1997). Man spricht von einem cerebralen Cocktailparty-Problem, das es zu lösen gilt (DORN-
HEGE et al. 2007). Die überlagerten elektromagnetischen Signale müssen ‚invertiert‘ werden,
mit anderen Worten, es ist notwendig, zurückzurechnen, was die Aktivität einzelner Quellen ist,
insbesondere der Quellen, die den zu dekodierenden Hirnzustand repräsentieren. Idealerweise
extrahiert man die lokalisierte Quelleninformation mit einem hohem Signal-zu-Rausch-Verhält-
nis durch spezifisch konstruierte raum-zeitliche Filter (BLANKERTz et al. 2008b).

Bei der Nutzung von EKPs wie BP oder Fehlerpotentialen können die Merkmale einer
Quelle meist recht einfach durch lineare Methoden extrahiert werden. In diesem Falle kann
das zu inferierende räumliche Filter implizit innerhalb eines Klassifikationsschrittes ausgeführt
werden.3

zur Detektion von SMR ist die notwendige Analyse in der Regel nichtlinear, da beispiels-
weise die Bandenergie berechnet wird. Für diesen Fall ist es sehr nützlich, zuerst zu filtern.
Für das BCI finden einfache Laplacefilter (NUNEz et al. 1997), unüberwachte Techniken wie
Independent-Component-Analyse (ICA) (HyäRINEN et al. 2001, zIEHE et al. 2000), modelba-
sierte Methoden (GROSSE-WENTRUP et al. 2007) sowie überwachtes Lernen wie Common-Spa-
tial-Pattern(CSP)-Analyse (BLANKERTz et al. 2008b) Anwendung. Im Weiteren werden wir
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1 In diesem Bild geht es um Kommunikation mittels BCI. Etwas anders gelagert ist die Situation, in der das BCI
als Messinstrument eines möglicherweise komplexen kognitiven Hirnzustandes (z. B. Konzentrationsmangel,
Emotion, workload) eingesetzt wird – hier ist die Kalibration nichttrivial (siehe auch Abschnitte 5.3 und 5.4).

2 Im Weiteren oft als Rauschen bezeichnet.
3 Da die linearen Verarbeitungsschritte Filtern und Klassifikation vertauschbar sind.



kurz auf die zwei am weitesten verbreiteten Techniken zur Filterung und Klassifikation von
EEG eingehen: CSP und regularisierte lineare Diskriminanzanalyse. Nichtlineare Methoden
wie Support-Vektor-Maschinen, Boosting usw. (MÜLLER et al. 2001) liegen außerhalb des
Fokus dieser Arbeit (siehe auch die Diskussion in MÜLLER et al. 2003).

3.1  Der Common-Spatial-Pattern-Ansatz

Die CSP-Technik (vgl. BLANKERTZ et al. 2008a) erlaubt es, räumliche Filter zu bestimmen,
die die Varianz einer Signalquelle in einer ersten Bedingung (z. B. Imagination der rechten
Hand) maximieren und gleichzeitig die Varianz in einer zweite Bedingung (z. B. Imagination
der linken Hand) minimieren. (Vgl.: Clip auf DVD → MÜLLER et al. → Common-Spatial-
Pattern-Ansatz.)

Da die Varianz von Bandpass-gefilterten Signalen der Bandenergie entspricht, eignen
sich CSP-Filter gut, um Amplitudenmodulationen in SMRs zu detektieren und damit mentale
Zustände zu unterscheiden, die sich durch ERD/ERS-Effekte charakterisieren lassen. CSP-
Algorithmen werden mit großem Erfolg für BCI eingesetzt, wobei die CSP-Filter individuell
an die Kalibrationsdaten eines Benutzers anzupassen sind. Die CSP-Technik zerlegt ein Mul-
tikanal-EEG-Signal im Sensorraum in neue virtuelle Kanäle, wobei jeder Kanal von einem
CSP-Filter repräsentiert wird. Die Anzahl der Filter entspricht der Anzahl der Kanäle der
Originaldaten, jedoch tragen nur wenige CSP-Filter auch wirklich zur Klassifikation bei.
Die diskriminative Qualität eines CSP-Filters ist durch seinen verallgemeinerten Eigenwert
gekennzeichnet, welcher relativ zur Summe der Varianzen in beiden Bedingungen zu be-
werten ist. Ein Eigenwert von 0,9 in Bedingung 1 entspricht also einem mittleren Verhältnis
der Varianzen von Bedingung 1 und 2 von 9:1. Abbildung 5 illustriert das Filtern mittels
CSP.

Abb. 5  Die Eingaben für die CSP-Analyse sind Bandpass-gefilterte Multikanal-EEG-Signale, die in zwei Bedingun-
gen aufgenommen wurden (hier: linke und rechte Motorimagination). Das Resultat der CSP-Berechnung ist eine
Folge räumlicher Filter. Wenn diese Filter auf kontinuierliches EEG angewandt werden, dann ist die mittlere relative
Varianz in den beiden Bedingungen durch die Eigenwerte gegeben. Ein Eigenwert nahe 1 führt zu großer Varianz
und ein Eigenwert nahe 0 zu kleiner Varianz in Bedingung 1. Die meisten Eigenwerte liegen nahe bei 0,5, so dass die
entsprechenden CSP-Filter keine diskriminierende Wirkung zeigen und folglich zur Klassifikation nicht verwendet
werden können.
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3.2  Regularisierte lineare Klassifikation

Die Diskussion, ob lineare oder nichtlineare Lernmethoden zur BCI-Kalibration eingesetzt wer-
den sollten, ist noch nicht abgeschlossen (siehe auch MüLLER et al. 2003). Praktisch jedoch sind
lineare Klassifikationsmethoden zurzeit das Arbeitspferd des BCI-Feldes, was in erster Linie
an der besonders problemangepassten Vorverarbeitung der Daten liegt. So sind Bandenergie-
merkmale weit davon entfernt, gaussverteilt zu sein, jedoch hilft eine zusätzliche Logarithmie-
rung in der Regel, um sie approximativ gaussverteilt zu machen, was einer guten linearen
Klassifizierbarkeit zuträglich ist. Im Allgemeinen sind lineare Methoden zwar einfach zu be-
nutzen und relativ robust, dennoch gibt es ein wichtiges caveat: wenn die Anzahl der Datendi-
mensionen hoch und die Anzahl der Datenpunkte vergleichsweise niedrig sind, dann versagen
auch einfache Methoden wie die lineare Diskriminanzanalyse (LDA). Die benötigten Schätzun-
gen von Mittelwerten und Kovarianzmatrizen der Hirnzustände können dann nicht mehr präzise
genug erfolgen. In diesem für BCI typischen Falle hilft die sogenannte Shrinkage-Regularisie-
rung. Während die empirische Kovarianzschätzung als ein Standardschätzer der Kovarianzma-
trix unter normalen Bedingungen unverfälscht und robust ist, macht sie im Falle von wenigen
Daten in hohen Dimensionen (was ja typisch für das BCI-Kalibrationsszenario ist) einen syste-
matischen Fehler: Große Eigenwerte der Orginalkovarianzmatrix werden zu groß und kleine
Eigenwerte als zu klein geschätzt (siehe auch Abb. 6). Dieser Fehler lässt die Klassifikationsgüte
stark degradieren und führt zu einer suboptimalen BCI-Performanz. Shrinkage-Regularisierung
addiert einen Diagonalterm auf die Kovarianzmatrix und korrigiert damit diesen systematischen
Bias. Mit Hilfe dieser stabilisierten Kovarianzschätzung kann auch bei wenigen Daten in hohen
Dimensionen häufig ein gutes Klassifikationsergebnis erzielt werden.

4.   BBCI-Steuerung durch motorische Paradigmen

Bei der BCI-Steuerung wird nach Möglichkeit eine übereinstimmung zwischen der mentalen
Aufgabe und dem gewünschten Steuereffekt in der realen Anwendung angestrebt. Daher soll-
ten BCI-Nutzer nach Möglichkeit motorische Paradigmen zur Steuerung des BCI-Systems
verwenden können, falls die Anwendung z. B. die Steuerung eines bewegten Cursors vorsieht.
Gelähmte Patienten können dabei auf versuchte Bewegungsausführungen zurückgreifen, wäh-
rend sich gesunde Nutzer kinästhetische Bewegungsvorstellungen zur mentalen Aufgabe ma-
chen (siehe CONRADI et al. 2009).

4.1  Eindimensionale Cursorsteuerung

zu Beginn der BCI-Forschung in Berlin wurde als erste experimentelle Testumgebung eine
1D-Cursorsteuerung für das BBCI-System implementiert. Jeweils eines der beiden Felder am
linken und rechten Bildschirmrand wird zum Trialanfang als Vorgabe markiert (vgl. Abb. 7);
der Cursor wird zu Beginn des Trials zunächst in der Mitte des Bildschirms für eine halbe Se-
kunde festgehalten, bevor er sich dann der Ausgabe des BBCI-Klassifikators entsprechend
bewegt. Der Trial endet, sobald der gedankengesteuerte Cursor eines der beiden Außenfelder
erreicht hat. Das jeweilige Feld wird dann grün oder rot eingefärbt, je nachdem, ob das korrekte
zielfeld berührt wurde. (Vgl.: Clip auf DVD → MüLLER et al. → Eindimensionale Cursor-
steuerung.)
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Abb. 6  (A): Datenpunkte einer Gaussverteilung (graue Punkte; d = 200 Dimensionen, zwei Dimensionen selektiert
für die Visualisierung) mit der wahren, durch ein Ellipsoid mit durchgezogener Line markierten Kovarianzmatrix.
Darübergelegt ist die geschätzte Kovarianzmatrix (gestrichelte Linie). (B): Eigenwertspektrum einer gegebenen Ko-
varianzmatrix (durchgezogene Linie) und Eigenwertspektrum der Kovarianzmatrix geschätzt durch endlich viele
Punkte (N = 50, 100, 200, 500) aus der entsprechenden Gaussverteilung.

Nach kurzer Pause wird die nächste Vorgabe präsentiert (für eine detaillierte Beschreibung
des Paradigmas siehe BLANKERTZ et al. 2007). Das Ziel dieser ersten Feedbackstudie war es,
auszuloten, welche maximalen Informationstransferraten (ITR) ohne exzessives Nutzertraining
und ohne die Nutzung von evozierten Potentialen erreichbar sind. Die ITR nach SHANNON

quantifiziert den Informationsgehalt, der über einen verrauschten Kanal übertragen werden
kann; im Zusammenhang mit BCI gilt:

                    bit rate (p, N) =                                                                       , [1]

wobei p die Genauigkeit der BCI-Klassifikation bei N Klassen ist. Im obigen Feedback wäre
dies N = 2 mit p als Entscheidungsgenauigkeit. Um zusätzlich die Entscheidungsgeschwin-
digkeit in das ITR-Maß einzuschließen, definieren wir

                    ITR [bits/min] = 
duration in minutes

· bitrate (p, N). [2]

In dieser im BCI-Feld verbreiteten Form (WOLPAW et al. 2002) berücksichtigt die ITR die un-
terschiedlichen Längen der Trials (d. h. die Entscheidungsgeschwindigkeiten) und die Anzahl
der Alternativen. Sinnvolle Resultate sind aber nur zu erwarten, wenn die Verteilungsannah-
men über die zu erwarteten Fehler erfüllt sind.

Die Nutzer der beschriebenen Studie waren sechs Wissenschaftler des BBCI-Teams, von
denen die meisten bereits BCI-Erfahrung besaßen. Zunächst wurden die Parameter zur EEG-
Vorverarbeitung individuell eingestellt und der Klassifikator auf individuellen Kalibrations-
daten trainiert, dann konnte das Feedback beginnen. In einer kurzen Gewöhnungsphase hatten
die Nutzer Gelegenheit zur Nachjustierung einiger Parameter der Steuerung, wie z. B. der Ge-
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schwindigkeit der Cursorbewegung. Ein Proband konnte keine signifikante BCI-Kontrolle er-
reichen (siehe auch BLANKERTZ et al. 2007). Die übrigen fünf Studienteilnehmer führten acht
Durchgänge von je 25 Cursorsteuerungsaufgaben (wie oben beschrieben) durch, während die
Entscheidungsgenauigkeit sowie die ITR gemessen wurde (siehe auch Tab. 1).

Tab. 1  Ergebnisse der Feedbackstudie mit sechs gesunden Nutzern. Die erste Spalte enthält den Identifikationscode
der Nutzer. Aus den drei im Kalibrationsexperiment gemessenen Klassen wurden die beiden Besten für die Feed-
backphase genutzt und in der zweiten Spalte kodiert (L: linke Hand, R: rechte Hand, F: Fuß). Die Klassifikationsge-
nauigkeit bei der Online-Cursorsteuerung während der Feedbackphase ist in Spalte 3 angegeben. Die mittlere Dauer
der Trials (Dauer zwischen Zielvorgabe und Randberührung) ist Spalte 4 zu entnehmen. Die Studienteilnehmer sind
nach ihrer Steuergenauigkeit in der Feedbackphase sortiert. Spalten 5 und 6 geben die ITRs nach SHANNON in Bit pro
Minute an, wobei die Spalte oITR den mittleren ITR über alle Trials angibt, während pITR die maximal aufgetretene
Übertragungsrate zeigt.

   Id                      Klassen                   Genauigkeit                     Dauer                          oITR                    pITR
                                                                   (%)                              (s)                             (b/m)                    (b/m)

   al                           LF                        98,0 ±   4,3                   2,0 ± 0,9                         24,4                     35,4
   ay                          LR                        95,0 ±   3,3                   1,8 ± 0,8                         22,6                     31,5
   av                          LF                        90,5 ± 10,2                   3,5 ± 2,9                         9,0                     24,5
   aa                          LR                        88,5 ±   8,1                   1,5 ± 0,4                         17,4                     37,1
   aw                         RF                        80,5 ±   5,8                   2,6 ± 1,5                         5,9                      11,0

   Mittelwert                                         90,5 ±   7,6                   2,3 ± 0,8                         15,9                     27,9

Um die Praktikabilität zu testen, nutzte der Anwender al ein einfaches Buchstabiersystem, das
auf den BBCI-Prinzipien zur Cursorsteuerung basierte. Beim freien Buchstabieren konnte er
in 30 min drei deutsche Sätze mit insgesamt 135 Buchstaben schreiben, also 4,5 Buchstaben
pro Minute. Dabei hatte der Proband alle aufgetretenen Fehler durch die Nutzung eines Lösch-
symbols korrigiert. Das später entwickelte Buchstabierprogramm Hex-o-Spell erlaubt eine
deutlich intuitivere Art der Eingabe; hierbei konnte eine BBCI-Buchstabiergeschwindigkeit
von mehr als 7 Buchstaben pro Minute erreicht werden, und das sogar auf der Computermesse
CeBIT 2006 trotz elektromagnetischer Einstreuung und starkem Publikumsverkehr (vgl. WIL-
LIAMS et al. 2009 und Clip auf DVD →MÜLLER et al. → Buchstabierprogramm Hex-o-Spell).
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Abb. 7  Verlauf eines Trials in der Feedbackphase. Das Ziel (z. B. linkes Randfeld) wird für a ms lang vorgegeben,
wobei a entsprechend der individuellen Nutzerfähigkeiten angepasst wird. Dann bewegt sich der Cursor entsprechend
des BBCI-Klassifikators, bis ein Randfeld berührt wird (hier: linkes Randfeld). Diese Dauer ist bei jedem Trial un-
terschiedlich (x ms). Das berührte Feld leuchtet grün oder rot, je nachdem, ob das vorgegebene Zielfeld erreicht wurde
oder nicht. Nach weiteren b ms beginnt der nächste Trial, wobei b wiederum individuell gewählt wird.



4.2  Hohe BCI-Kommunikationsgeschwindigkeiten für untrainierte Nutzer

Das Ziel unserer zweiten Feedbackstudie war es, den Anteil an BCI-Novizen zu bestimmen,
der innerhalb der ersten Sitzung erfolgreich per BBCI kommunizieren konnte (BLANKERTZ et
al. 2007). Das Studiendesign war vergleichbar mit dem oben beschriebenen, mit dem Unter-
schied, dass nun 14 Individuen ohne jede BCI-Vorerfahrung teilnahmen. Weiterhin wurden
die Steuerungsparameter diesmal im Vorhinein fixiert. Nur bei einem Nutzer konnten keine
unterscheidbaren Klassen identifiziert werden. Die übrigen 13 Studienteilnehmer führten eine
Cursorsteuerung in der Feedbackphase aus: einer mit zufälligen, 3 mit 70–80%, 6 mit 
80–90 % und 3 mit 90–100 % Erfolgsraten (siehe Abb. 8). Dies war der erste wissenschaftliche
Nachweis dafür, dass der Ansatz des maschinellen Lernens selbst für BCI-Novizen vom ersten
Experiment an „gedankenschnelle“ Kommunikation erlaubt.

Abb. 8  (A): Feedback-Erfolgsrate bei allen Durchgängen (Punkte) und pro Proband gemittelte Erfolgsrate (schwarze
Kreuze). (B): Histogramm der Erfolgsraten der BBCI-Cursorsteuerung über alle Durchgänge von jeweils 100 Trials.

4.3  „BCI-Analphabetismus“

Eine der größten Herausforderungen des BCI-Feldes ist, das Problem des sogenannten „BCI-
Analphabetismus“ zu verstehen und zu lösen. Damit ist die Tatsache gemeint, dass es einen
nicht zu vernachlässigenden Anteil an BCI-Nutzern gibt, bei dem eine BCI-Steuerung nicht
funktioniert. Dieser Ausfall tritt bei SMR-basierten BCI-Systemen unabhängig davon auf, ob
maschinelles Lernen oder operantes Konditionieren als Ansatz gewählt wird (KÜBLER und
MÜLLER 2007). Der Prozentsatz von Ausfällen in der BCI-Steuerung ist schwer abzuschätzen,
da es nur sehr wenige Studien mit einer genügend großen ungefilterten Nutzerzahl gibt., aber
auf Grund eigener Studien kann geschätzt werden, dass die Ausfallrate für motorische Steuer -
paradigmen zwischen 15 % und 30 % liegt. Damit stellt der BCI-Analphabetismus ein we-
sentliches Hindernis zur Verbreitung der BCI-Technologie in der Rehabilitation sowie im
Bereich der Mensch-Maschine-Interaktion dar. Es ist anzumerken, dass stimulusgetriebene
BCI-Systeme wie P300 oder SSVEP BCIs eine geringere Anzahl erfolgloser Nutzer aufweisen.
Ein besseres Verständnis des BCI-Analphabetismus würde erlauben, die BCI-Performanz auf
Grund von physiologischen und psychologischen Daten zu prädizieren und damit Methoden
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zu entwickeln, die das Problem zu reduzieren und eventuell zu überwinden vermögen, um
letztlich mehr Nutzern den zugang zur BCI-Technologie zu ermöglichen.

Für SMR-basierte BCI-Systeme konnten kürzlich BLANKERTz et al. (2010b) einen neuen
neurophysiologischen Prädiktor von BCI-Performanz herausarbeiten: Aus einer zweiminütigen
Messung des Ruhe-EEGs mit zwei Laplace-gefilterten Elektroden über dem Motorkortex er-
reicht der Prädiktor einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,53 für eine Nutzerpopulation
von N = 80 BCI-Novizen.

Eine weitere Studie von VIDAURRE und BLANKERTz (2010) konnte erste positive Ergebnisse
vorstellen, die nahelegen, dass ein vollständig adaptiver BCI-Ansatz mit einer universellen
Initialisierung (vgl. FAzLI et al. 2009) für die meisten zuvor erfolglosen BCI-Nutzer innerhalb
von einer Stunde zu kontrollierter BCI-Steuerung führt. Letzteres zeigt, dass beide Extreme
(operantes Konditionieren versus maschinelles Lernen) für sich nicht universell zielführend
sind, vielmehr ist ein co-adaptives Lernen auf Seite der Maschine und des Menschen die wohl
aussichtsreichste Forschungsrichtung.

5.   BBCI-Anwendungen

Die folgenden Abschnitte werden BBCI-Anwendungsrichtungen jenseits der klassischen Re-
habilitation (Prothesensteuerung und Kommunikation) diskutieren. Es ist unsere überzeugung,
dass durch die Entwicklung des BCIs die Interaktion zwischen Mensch und Maschine (auch
für gesunde Nutzer!) verbessert werden kann. Wir sehen darin einen wichtigen Schritt hin zur
Verbreiterung und Stärkung der Disziplin Neurotechnologie.

5.1  BCI für zeitkritische Anwendungen

Bei zeitkritischen Entscheidungen könnte die BCI-Technologie eine frühe Detektion reaktiver
Bewegungen ermöglichen. Die zeitspanne zwischen der Generierung einer Intention (z. B.
einer motorischen Reaktion) und dem Beginn eines technischen Eingriffs (etwa bei Fahrer -
assistenzsystem zur aktiven Fahrzeugsicherheit) könnte im Prinzip durch das Dekodieren 
besonders früher Bereitschaftspotentiale (BP) verkürzt werden. In einem solchen Szenario
sind allerdings eine besonders hohe Erkennungsgüte und eine möglichst frühe Erkennung not-
wendig.

Abbildung 9 zeigt die Ergebnisse eines auf BP basierten BCIs für rechte und linke Finger-
bewegungen, die ohne vorgegebenen äußeren Takt nach Belieben ausgeführt wurden. zum
Vergleich wurden Ergebnisse visualisiert, die durch die Klassifikation von EMG-Signalen er-
reicht wurden. Die Dekodierungsaufgabe ist es, so früh wie möglich vor der eigentlichen Be-
wegung die Lateralität der Bewegung vorherzusagen. Wie zu sehen ist, kann diese
Klassifikationsaufgabe bereits –230 ms vor der Bewegung mit 90 % Treffsicherheit durchge-
führt werden. Eine weitere Studie zeigte den Unterschied von Willkürbewegungen und reak-
tiven Bewegungen. Um schnelle Reaktionen zu evozieren, wurde ein Wahlreaktionstest
durchgeführt, in dem ein Nutzer so schnell wie möglich durch Tastendruck seines rechten bzw.
linken zeigefingers reagieren musste. Abbildung 10(A) vergleicht das BP bei einer schnellen
Reaktion mit einer willkürlich ausgeführten Fingerbewegung. Wie zu erwarten ist, kann zu
einem frühen zeitpunkt die Unterscheidung zwischen bevorstehender rechter und linker 
Fingerbewegung am besten für Willkürbewegungen realisiert werden. Dieser Unterschied zur
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reaktiven Bewegung verliert sich jedoch, je näher der Tastendruck rückt: Bei –100 ms lässt
sich selbst bei reaktiven Bewegungen ein baldiger rechter sehr gut von einem baldigen linken
Tastendruck unterscheiden, was die potentielle Nützlichkeit der BCI-Technologie für zeitkri-
tische Anwendungen unterstreicht (vgl. KRAULEDAT et al. 2004).

Abb. 10  (A): Gemitteltes BP in einer willkürlich ausgeführten versus einer reaktiven Fingerbewegung (Tastendruck
bei t = 0) für einen Probanden. (B): Verteilung der kontinuierlichen Ausgaben des Klassifikators in beiden experi-
mentellen Bedingungen.
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Abb. 9  Vergleich der „single trial“-Prädiktion von Bewegungen der rechten versus linken Hand, basierend auf einer-
seits EEG-Signalen (lateralisiertes Bereitschaftspotential) und andererseits EMG-Signalen. Der Prädiktionsfehler ist
in Abhängigkeit vom Endpunkt des Klassifikationsfensters relativ zum Tastendruck (t = 0) angegeben. Drei Ergebnisse
werden deutlich: (1.) Bereits 100 ms vor dem Tastendruck kann basierend auf EEG-Daten bei einem gesunden Nutzer
in der ersten Sitzung (ungeübt) die ausführende Hand mit einer Genauigkeit von mehr als 96 % vorhergesagt werden.
(2.) Eine Treffsicherheit von 90 % wird bereits 230 ms vor dem Tastendruck erreicht. (3.) Da die Trefferquote der
EMG-Klassifikation in diesen frühen Stadien der Generierung des Bewegungskommandos (vor –120 ms) nicht rele-
vant über der Ratewahrscheinlichkeit von 50 % liegt, kann die EEG-basierte Prädiktion nicht von Reafferenzen ab-
hängen, die durch später einsetzende muskuläre Aktivierung bedingt sind. Das auf lateralisiertem
Bereitschaftspotential beruhende Ergebnis kann als Geschwindigkeit einer Informationsübertragung interpretiert wer-
den und entspricht hier einer BCI-Bitrate von 23 Bit pro Minute.
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5.2  Neuro-basierte Untersuchungen zur Gebrauchstauglichkeit (Neuro-Usability)

Bei der Entwicklung neuer oder der Verbesserung existierender Produkte spielen Untersu-
chungen zu Aspekten der Benutzerfreundlichkeit oder Gebrauchstauglichkeit („usability“)
eine wesentliche Rolle. üblicherweise werden Usability-Studien durchgeführt, um zu messen,
inwieweit ein Produkt seinen vorgesehenen zweck in Bezug auf Effektivität, Effizienz und
Benutzerzufriedenheit erfüllt. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, den Spaß an der Nutzung
(„joy of use“) zu quantifizieren. Effektivität und Effizienz können in der Regel objektiv ge-
messen werden, z. B. dadurch, ob und wie schnell eine Aufgabe durch den Nutzer erfüllt wer-
den kann; andere Variablen sind jedoch weniger einfach messbar – insbesondere psycho-
logische Variablen sind nur schwer bewusst abrufbar.

Weiterhin ist das ziel von Usability-Studien eine kontinuierliche Akquisition der Usa -
bility-Parameter zu gewährleisten, ohne dass die zu untersuchende Handlung der Nutzer durch
eine Befragung gestört wird. Daher könnte die BCI-Technologie ein wichtiges künftiges Werk-
zeug solcher Studien werden, und wir wollen dies an einem Beispiel diskutieren (KOHLMORGEN

et al. 2007). Es soll die Usability von neuer zusatzausstattung im Auto durch die mentale Ar-
beitsbelastung des Nutzers gemessen werden. Im Falle einer elektronischen zusatzausstattung
sollte der Hersteller demonstrieren können, dass das neue Gerät den Fahrer bei seiner Fahr-
aufgabe unterstützen kann und nicht ablenkend wirkt, mit anderen Worten, dass die Belastung
des Fahrers durch Benutzung des Fahrerassistenzsystems nicht steigt. Sollte ein Hersteller an-
geben, dass die Fahrerbelastung sinken würde, beispielsweise bei Nutzung einer automatischen
Abstandskontrolle, dann sollte dies so objektiv wie möglich und bezüglich der Fahraufgabe
so wenig störend wie möglich erfolgen. (Vgl.: Clip auf DVD → MüLLER et al. → Fahreras-
sistenzsystem.)

Da die wahre kognitive Belastung des Fahrers jedoch nicht bekannt ist, wurde zu Studien-
zwecken das experimentelle Design so gewählt, dass der Fahrer kontrolliert einer zusatz -
belastung ausgesetzt wurde (KOHLMORGEN et al. 2007). Das EEG von 12 männlichen und 5
weiblichen Probanden wurde gemessen, während diese auf der Autobahn mit 100 km/h fuhren
(primäre Aufgabe). zusätzlich mussten die Probanden eine auditorische Reaktionszeitaufgabe
bearbeiten: Einer von zwei Knöpfen, die am rechten und linken zeigefinger befestigt waren,
musste nach einem akustischen Stimulus alle 7,5 s gedrückt werden. Als Drittaufgabe wurden
zwei verschiedene mentale zustände gewählt: (1.) Kopfrechnen, und (2.) Hörverstehen von
zwei simultanen Hörfunkübertragungen. In einer initialen Kalibrationsphase wurde der BBCI-
Detektor zur Messung der kognitiven Belastung (workload) an den individuellen Fahrer an-
gepasst. Danach war das BCI-System in der Lage, die kognitive Belastung des Fahrers in
Echtzeit kontinuierlich zu messen. Diese Information wurde in einer Testphase dazu genutzt,
die auditorische Reaktionsaufgabe immer dann abzuschalten, wenn eine hohe kognitive
Fahrer belastung detektiert wurde. Als Ergebnis dieser Benutzer-adaptierten Abschaltung war
die Reaktionszeit in der Testphase im Mittel um 100 ms schneller als in der Kalibrationsphase
(ohne eine solche Adaption). Da die kognitive Belastung in beiden Phasen gleich war, kann
daraus geschlossen werden, dass der Reaktionszeitunterschied durch die adaptive Abschaltung
bei Erkennung von hoher Fahrerbelastung zu erklären ist. Es ist anzumerken, dass die starke
Variabilität der Nutzer, die sonst eine Herausforderung für BCI-Systeme ist, an dieser Stelle
als Vorteil angesehen werden kann: Bei Neuro-usability-Studien können Top-Probanden auf-
grund der guten Detektierbarkeit ihrer Hirnzustände selektiert werden.
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Jenseits solcher Studien könnte man sich BCI-Messgeräte für spezifische Hirnzustände in zu-
künftigen Autos, z. B. Gefahrguttransportern, vorstellen – vorausgesetzt, das EEG-Sensorpro-
blem wäre gelöst –, um Ablenkungen des Fahrers intelligent so zu vermeiden, dass das
Fahrerhirn in kritischen Fahrsituationen nicht noch stärker belastet wird und somit das Fahren
insgesamt sicherer gestaltet werden kann.

5.3  Monitoring des mentalen Zustandes

Bei der Optimierung eines Benutzerinterface-Designs oder ganz allgemein bei der Arbeits-
prozessoptimierung kann der gemessene mentale zustand eines Nutzers nützlich sein. Diese
Information kann nicht nur zur Verbesserung von BCI-Anwendungen eingesetzt werden, son-
dern auch für die Optimierung industrieller Produktionsumgebungen sowie die Benutzer-
schnittstellen von Autos und anderen Anwendungen. Beispiele interessanter Hirnzustände sind
der Grad der Aktivierung, Müdigkeit, Konzentrationsfähigkeit, das Auftreten von Emotionen,
kognitive Belastung oder andere psychische Variablen, deren Hirnaktivitäten einer Messung
durch EEG zugänglich sind. Die Verbesserung suboptimaler Benutzerschnittstellen könnte die
Anzahl kritischer mentaler zustände eines Benutzers signifikant reduzieren. Erhoffte Folgen
einer solchen Verbesserung wären Produktionszuwächse, eine Reduktion von Fehlern und Un-
fällen sowie die Frustvermeidung der Nutzer. Typischerweise werden dazu zunächst alle In-
formationen über den zu untersuchenden mentalen zustand in einer Offline-Analyse der Daten
gesammelt. Das Ergebnis dieser Analyse führt in der Regel zu einem Redesign der Aufgabe
oder der Benutzerschnittstelle. Weiterhin ist natürlich ein Echtzeitmonitoring des mentalen
zustandes während der Ausführung einer Aufgabe wünschenswert. Herkömmliche Methoden
zur Messung des mentalen zustandes und zur Nutzerbewertung sind Fragebögen, aufgaben-
bezogene Videoüberwachung sowie Fehleranalyse. Jedoch sind Fragebögen nur begrenzt ver-
lässlich, da die Antworten sehr stark von Subjektivität geprägt sind. Hinzu kommt, dass
Fragebögen die interessanten Merkmale nicht in Echtzeit, sondern nur retrospektiv bestimmen
können; außerdem sind sie intrusiv, da sie mit der Aufgabe interferieren. Selbst das Monitoring
von Blinzeln oder Augenbewegungen gibt nur einen indirekten und sehr beschränkten zugang
zum mentalen Nutzerzustand. Obwohl das Monitoring der Nutzerfehler ein direkteres Maß
ist, werden kritische Benutzerzustandsänderungen nur post-hoc detektiert; weder eine Fehler-
antizipation noch entsprechende Maßnahmen zur Fehlervermeidung sind möglich. Als neuen
Ansatz schlagen wir daher vor, EEG-Signale zur Analyse mentaler Nutzerzustände mittels
etablierter BBCI-Klassifikationsmethoden zu explorieren. So können relevante Hirnsignale
von der Hintergrundaktivität separiert werden, um eine nicht-intrusive Echtzeitevaluation men-
taler zustände zu ermöglichen.

In einer Pilotstudie (MüLLER et al. 2008) wurde diese Idee mit vier Probanden für Akti-
vierungsmonitoring getestet. Das experimentelle Paradigma stellte ein Sicherheitsszenario
nach: Bei einer simulierten Gepäckdurchleuchtung mussten Versuchspersonen die in einigen
Koffern „versteckten“ Waffen aufspüren – eine Aufgabe, die lang anhaltende Konzentration
erfordert. Wie beim Standard-BCI zur Kommunikation muss das BCI-Monitoringsystem für
das Individuum kalibriert werden, um dann mentale zustände im zusammenhang mit Auf-
merksamkeit, Aufgabeneinbindung sowie aufkommende hohe bzw. niedrige Fehlerzahl des
Nutzers vorherzusagen (siehe Abb. 11).
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Abb. 11  Vergleich des Index zur Konzentrationsinsuffizienz (CII, gepunktete Kurve) und des Fehlerindex für einen
Nutzer. Der Fehlerindex (wahrer Fehler über die Zeit, geglättet) reflektiert das Inverse der Nutzeraktivität.

5.4  BCI für Spiele

Eine weitere Anwendungsrichtung ist die direkte Nutzung von Hirnsignalen als neue Option
bei Computerspielen (siehe Abb. 12 und vgl.: Clip auf DVD →MÜLLER et al. → Brain-Pong-
Spiel). Sie kann als interessante Herausforderung betrachtet werden, da das Spiele-Interface
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Abb. 12  Das einfache Spiel Ping-Pong erfährt eine Renaissance in neuem technologischen Kontext: Die Imagination
einer Bewegung der rechten Hand bewegt den Cursor nach rechts, die Imagination der linken Hand schiebt den Cursor
nach links. Auf diese Art kann der Ball, der von den Seitenbegrenzungen reflektiert wird, mit einem hirngesteuerten
Schläger im Spiel gehalten werden (vgl. KREPKI et al. 2007a, b, DORNHEGE et al. 2007).



bzw. die Einbettung des BCI in das Computerspiel ein imperfektes BCI-Steuersignal kom-
pensieren muss. Mit anderen Worten, sei die BCI-Klassifikationsrate 95 %, dann sollte das
Spiele-Interface robust genug sein, die 5 % unvermeidbaren Fehler zu korrigieren. Tetris, ob-
wohl es bereits durch das BBCI als Mix zwischen motorischen (links versus rechts) und ko-
gnitiven Hirnzuständen (mentale Rotation) gesteuert wurde, ist ein Beispiel für ein Spiel, in
dem kleine Fehler den Spielverlauf signifikant verschlechtern können; somit ist es eher als
ungeeignetes BCI-Spiel einzustufen (KREPKI et al. 2007a, b).

Kürzlich konnte ein mechanischer Flipper mittels BBCI gesteuert werden (TANGERMANN

et al. 2008). Dies ist einerseits als Demonstrator für die erreichbare Geschwindigkeit und zeit-
liche Präzision von nichtinvasiven BCI-Systemen zu sehen; andererseits definiert der Flipper
eine exzellente Umgebung außerhalb des Labors, in dem der Proband ganz in die virtuelle
Welt der Spiele eintaucht. Das Szenario erlaubt es unter anderem, Studien durchzuführen, in
denen das Timing der Reaktion und die Dynamik der Hirnantwort kontrolliert untersucht wer-
den können. Somit sind neuartige BCI-Computerspiele einerseits ein interessanter Selbst-
zweck, zum anderen definieren sie aber auch für die Anwender (und den Experimentator)
hoch abwechslungsreiche lebensnahe experimentelle Umgebungen. (Vgl.: Clip auf DVD →
MüLLER et al. → Flippersteuerung.)

Die heute verfügbare EEG-Sensortechnologie sowie ihr hoher Preis stellen im Moment
ein wesentliches Hindernis für die Breitennutzung durch Gesunde dar. Sollten jedoch in der
Qualität vergleichbare, günstige und kontaktgelfreie EEG-Kappen auf den Markt kommen,
die auch ein ansprechendes Design aufweisen (beispielsweise in Form von Baseballkappen),
dann stünde einer Vermarktung mit einem breiten Anwendungsspektrum nichts im Wege.

6.   Diskussion: invasive und nichtinvasive BCI-Systeme

Invasive BCI-Systeme verwenden zum Beispiel intrakortikal implantierte Chips mit ca. 100
Mikroelektroden pro Array und decodieren Bewegungsintentionen von mehreren hundert
Einzelzellen des primären motorischen Kortex. Die damit gegebene hohe Dimensionalität
des Signalraums, verbunden mit der Bewegungsspezifität der Einzelzellaktivitäten, lässt die
Möglichkeit der Rekonstruktion sogar dreidimensionaler Bewegungstrajektorien in hoher
Präzision erhoffen. Durch eine derartige Vielkanalableitung kortikaler Einzelzell-Aktions-
potentiale ist es in der Tat kürzlich einem hochspinal traumatisierten, tetraplegischen Patienten
gelungen, erste, allerdings noch rudimentäre Aktionen mit einem mehrgelenkigen Roboterarm
auszuführen (vgl. HOCHBERG et al. 2006, siehe auch NICOLELIS 2003 und SCHWARz 2004 zu
Studien am wachen Affen). Alternativ werden aktuell auch die invasive Ableitung lokaler
Feldpotentiale (LFP; MEHRING et al. 2003) und das subkortikal abgeleitete Elektrokortiko-
gramm (vgl. LEUTHARDT et al. 2004) erfolgreich zur Klassifikation von Bewegungsintentio-
nen eingesetzt.

Beim Vergleich der invasiven Ansätze untereinander sowie gegenüber den nichtinvasiven
EEG-basierten Verfahren werden sich in den nächsten Jahren differentielle Indikationsprofile
herauskristallisieren, die für den einzelnen Patienten unter Berücksichtigung seiner auto -
nomen Nutzen-Risiko-Abwägung die Kriterien von Spezifität der Intentionsdekodierung, 
potentiellen Operationsrisiken (Blutung, Infektion), Anwendungsfreundlichkeit für Laien-
helfer im häuslichen Bereich des Patienten und Langzeitstabilität der applizierten Sensoren
ausbalancieren.
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7.   Zusammenfassung und Ausblick

Auch ohne, dass der Diskurs über das Verhältnis von Geist und Gehirn im Konsens aller natur-
und humanwissenschaftlichen Disziplinen vollendet wäre, ist eine Interaktion von Geist und
Maschinen schon heute pragmatisch operationalisierbar: Ohne auf die biologischen Effektor-
wege von Rückenmark, Nerven und Muskeln zurückgreifen zu müssen, ermöglichen Brain-
Computer-Interfaces (BCI) zumindest ansatzweise die Umsetzung motorischer Intentionen
ihres Nutzers in technische Steuersignale. Diese „flüchtigen Gedanken“ zu erfassen, erfordert
die Echtzeitanalyse zerebraler Aktivitätsindizes mit hoher zeitlicher Auflösung, so dass die
Vielzahl der in den letzten Jahrzehnten invasiv wie nichtinvasiv beschriebenen elektrophy-
siologischen Kenngrößen in BCIs eine innovative Anwendungsdomäne findet.

Der Einsatz von modernen Methoden des maschinellen Lernens für BCI – wie von der
BBCI-Gruppe vorangebracht – ist dabei von entscheidender Bedeutung, zum einen für hohe
Informationsübertragungsraten und zum anderen für eine robuste BCI-Benutzbarkeit vom ers-
ten Tage an (BLANKERTz et al. 2007, 2008a). Aufgrund der Platzbeschränkung konnte nicht
detailliert auf die mathematischen Aspekte des maschinellen Lernens und der Signalverarbei-
tung eingegangen, sondern nur grundsätzliche Prinzipien vorgestellt werden. 

Ein Fokus war die breite Anwendungsvielfalt der Neurotechnologie auch jenseits von Re-
habilitation, denn die Bedeutung und das Potential der BCI-Technologie zur Verbesserung der
Mensch-Maschine-Interaktion wird noch unterschätzt. Der Einsatz eines BCI-Systems als
neuer Kanal zusätzlich zu den vorhandenen Interaktionsmöglichkeiten eröffnet Anwendungen
wie das Monitoring mentaler zustände (KOHLMORGEN et al. 2007, MüLLER et al. 2008), Spiele
(KREPKI et al. 2007a, b, TANGERMANN et al. 2008), Navigation in virtuellen Welten (LEEB et
al. 2007), Fahrzeugsicherheit (KOHLMORGEN et al. 2007), schnelle Bildanalyse (GERSON et al.
2006) sowie verbesserte Benutzermodellierung. Bislang sind in all diesen Studien nur Nach-
weise einer Machbarkeit angetreten worden. Der Weg bis hin zu innovativen Produkten wird
sicherlich noch zeit benötigen; der Abschnitt 5.2 zeigt jedoch, dass Aufmerksamkeitsmonito-
ring und Neuro-Usability bereits jetzt schon den Weg aus dem Labor heraus gefunden haben
und somit das Monitoring komplexer kognitiver zustände seine Nützlichkeit ausspielen
konnte. Mit dem Einsatz von BCI als Echtzeitmessgerät komplexer mentaler zustände wird
es möglich, die gewonnene zusatzinformation nutzbringend dafür einzusetzen, dass die
Mensch-Maschine-Interaktion eine neue adaptive antizipatorische Dimension bekommt.

In zukunft muss das BCI-Feld noch eine Reihe fundamentaler Probleme lösen 4: (a.) Ver-
besserung der EEG-Messtechnik über Gelelektroden hinaus, hin zu günstigen und mobilen
Systemen (vgl. POPESCU et al. 2007) mit ästhetischem Design, (b.) Verständnis des  Phänomens
BCI-Analphabetismus (BLANKERTz et al. 2010b), (c.) bessere und robustere Signalverarbeitung
und maschinelle Lernmethoden, die auch bei hoch nichtstationären Signalstatistiken robust
schätzen können (DORNHEGE et al. 2007, VON BüNAU et al. 2009), (d.) höhere ITR für nichtin-
vasive BCI-Systeme, und (e.) die Entwicklung überzeugender industrieller Anwendungen
auch außerhalb der Rehabilitationswissenschaften.
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Zusammenfassung

Die medizinische Bildgebung ist heute eine der zentralen Schlüsseltechnologien für die Gesundheitsversorgung. Die
zugrundeliegenden Technologien der Computertomographie und Magnetresonanztomographie nebst anderen wich-
tigen Techniken entwickeln sich mit rasantem Tempo weiter, hin zu höheren Auflösungen, neuen funktionellen Kon-
trasten und höheren Geschwindigkeiten. Die Beurteilung der immensen entstehenden Datenmengen ist jedoch noch
immer weitgehend limitiert durch das Auge des geschulten Radiologen. Von der Kultur der naturwissenschaftlichen
Messung, Modellbildung und Fehlerbehandlung scheint die Radiologie noch weitgehend unberührt. An zwei Bei-
spielen soll illustriert werden, welche umwälzende und strategische Ausweitung und Verbesserung die bildgebenden
Verfahren und deren klinischer Einsatz durch eine konsequente mathematische Modellierung und Quantifizierung
erfahren können. Das erste Beispiel befasst sich mit der Beurteilung des Therapieerfolges bei der Behandlung von
Tumorerkrankungen. Die heute verwendeten Verfahren beruhen noch weitestgehend auf einer manuell definierten
Größenbestimmung der Tumoren. Die Fehleranfälligkeit dieser Methode kann durch eine computergestützte Volu-
menbestimmung drastisch reduziert werden, wodurch frühere und sicherere Therapieentscheidungen sowie eine deut-
liche Verbesserung der Aussagekraft klinischer Studien möglich wird. Das zweite Beispiel zeigt die Anwendung
mathematischer Modellierung und Simulation zur Vorhersage und zur Optimierung der Radiofrequenz-Ablation,
einer neuartigen minimalinvasiven Form zur Behandlung von Lebertumoren. Die Modellierung der für den Radiolo-
gen während der Behandlung unsichtbar stattfindenden bio-physikalischen Prozesse ist ein mächtiges Werkzeug, das
helfen kann, die Qualität der Therapie zu steigern, potentielle Rezidive zu minimieren und in zukunft eine ähnliche
Erfolgsrate der Behandlung wie mit der klassischen Resektion zu erreichen.

Abstract

Medical imaging is a key technology in today’s health care. The basic technologies of computed tomography and
magnetic resonance imaging among other important developments are rapidly improving towards higher resolutions,
novel functional contrasts and shorter scanning times. The analysis of the resulting immense data volumes, however,
is still mostly limited by the eye of the trained radiologist. The scientific culture of measurements, modeling and error
handling seems to have left radiology almost untouched. In this article, we will illustrate with two examples the
groundbreaking and strategic broadening and improvement of medical imaging and its clinical use facilitated by a
consequent mathematical modeling and quantification. The first example deals with the assessment of therapy success
in the treatment of cancer. Approaches used today are based on mostly manual definitions of the size of tumors. The
error-proneness of these methods can be drastically reduced by computerized volumetric analysis, which allows for
earlier and safer therapy decisions and a considerable improvement of the significance of clinical studies. The second
example shows the application of mathematical modeling and simulation for the prediction and optimization of ra-
diofrequency ablation, which is a minimally invasive technique for treatment for liver tumors. The modeling of the
bio-physical processes taking place during the treatment, but being hidden for the perception of the radiologist, is a
powerful tool that can help increasing the quality of the treatment, reducing potential recurrences and prospectively
reaching similar success rates of the treatment as for classical surgical resection.
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1.   Einleitung

In der langen Geschichte der medizinischen Wissenschaften nimmt die Radiologie, die Füh-
rungsdisziplin der bildbasierten Medizin, eine Sonderstellung ein. Sie ist noch relativ jung
und hat ein exaktes Geburtsdatum mit der epochalen Entdeckung der Röntgenstrahlen durch
Wilhelm Conrad RöNTGEN im November 1895. Während das Auge als Beobachtungsinstru-
ment in vielen anderen Wissenschaften mittlerweile eine eher untergeordnete Rolle spielt, steht
es in der Radiologie noch immer ganz im Vordergrund. 100 Jahre lang, von 1895 bis etwa
1995, erfolgte die Beurteilung radiologischer Information streng filmbasiert, und auch heute
ist es noch üblich, von radiologischen Bildern anstatt Bilddaten oder Bildinformation zu spre-
chen, was den qualitativ betrachtenden Charakter unterstreicht. Selbst wenn sich die Radio-
logie mit der modernen CT- und MR-Bildgebung einer absoluten Hoch- und Spitzen-
technologie bedient, ist die Auswertung der entstehenden, teilweise immensen Datenmengen
doch noch weitgehend an die individuelle Erfahrung und das Wissen eines hochspezialisierten
Experten gebunden und durch dessen Auge und Erkennungsvermögen geleitet. Schon deshalb
darf man vermuten, dass die Ergebnisqualität radiologischer Arbeit eine erhebliche Streuung
hat, nur schwer objektiv zu beurteilen ist und noch schwerer zu quantifizieren ist.

1.1  Mathematisierung als Gradmesser von Wissenschaftlichkeit?

Die Geschichte der Radiologie lässt sich noch von einer weiteren Seite betrachten. Während
nahezu alle naturnahen wissenschaftlichen Disziplinen in ihrer historischen Entwicklung kon-
sequent den Weg immer raffinierterer quantitativer Messverfahren sowie einer akribischen
Verfeinerung ihrer spezifischen Informationsquellen gegangen sind, hat die Radiologie diesen
Weg gerade erst begonnen. So ist auch zu verstehen, dass eine Modellbildung im naturwis-
senschaftlichen Sinn in der Tätigkeit des Radiologen praktisch nicht vorkommt, während
Quantifizierung, Fehlerbeurteilung und Modellierung der zugrundeliegenden Mechanismen
die selbstverständlichen, eng verzahnten und sich wechselseitig beflügelnden Methoden der
Naturwissenschaft seit GALILEI wurden.

Der Vater des modernen mathematisch-naturwissenschaftlichen Weltbilds verschafft uns
ungewollt tiefe Einblicke in die Besonderheit der Radiologie in der Moderne (GALILEI 1623):
„Philosophie ist geschrieben in diesem großem Buch, ich meine das Universum. Man kann es
nicht lesen, ohne seine Sprache zu verstehen. Es ist geschrieben in der Sprache der Mathema-
tik, und seine Buchstaben sind Dreiecke, Kreise und andere geometrische Figuren. Ohne diese
kann man nicht ein einziges Wort verstehen. Ohne diese irrt man umher wie in einem dunklen
Labyrinth.“ Und KANT geht noch weiter. Für ihn ist die Mathematisierung geradezu der Grad-
messer der Wissenschaftlichkeit schlechthin (KANT 1786): „Eine reine Naturlehre über be-
stimmte Naturdinge (Körperlehre und Seelenlehre) ist nur mittels der Mathematik möglich,
und da in jeder Naturlehre nur so viel eigentliche Wissenschaft angetroffen wird, als sich darin
Erkenntnis a priori befindet, so wird Naturlehre nur so viel eigentliche Wissenschaft enthalten,
als Mathematik in ihr angewandt werden kann.“ Während die Wissenschaften des 18. und 
19. Jahrhunderts diesem Anspruch kaum gewachsen waren, wenn man von Physik und As -
tronomie absieht, hat die umfassende Computerisierung aller Wissenschaften in der zweiten
Hälfte des 20. Jahrhunderts die Mathematisierung weit vorangetrieben und ist heute gleichsam
Motor und Getriebe zwischen den Knotenpunkten Messung, Quantifizierung, Modellbildung
und Vorhersage. zusammengefasst lässt sich also sagen: Die Mathematisierung der modernen
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Naturwissenschaften ist die Grundlage für die Vergleichbarkeit von Aussagen samt Feststel-
lung und Prüfung ihrer Validität, für Vorhersagen samt Beurteilung ihrer Qualität und nicht
zuletzt für die inner- und interdisziplinäre Kommunikation. Gemessen an diesen Maßstäben
nimmt die geringe Mathematisierung in der Radiologie eine bemerkenswerte Sonderstellung
ein und man darf gespannt sein, wie die Radiologie ihre Rolle jenseits des Auges entdecken
und entwickeln wird und welche bisher verborgenen Erkenntnisse und Anwendungsmöglich-
keiten dadurch zu Tage treten.

Ein kurzer Blick auf die Geschichte der Radiologie hilft uns, diesen Aspekt zu präzisieren.
Es ist kaum bekannt und umso erstaunlicher wahrzunehmen, dass schon im Jahr nach RöNT-
GENS Entdeckung 1896 die neue Durchleuchtung praktisch alle wesentlichen Organe aus dem
Körperdunkel hervorgezaubert hatte und die medizinische Diagnostik unvorstellbar bereicherte
oder sogar erst ermöglichte. Der Siegeszug und die Entwicklung der radiologischen Methoden
sind in den ersten Jahrzehnten bis etwa 1940 durch heroische Personen markiert, denen die
schädliche Wirkung der Röntgenstrahlung noch unbekannt war. Später, in den 1970er und
1980er Jahren nimmt die radiologische Entwicklung auf der Geräteseite durch die Computer-
tomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MR) weiter rasante Fahrt auf und erlaubt
die Grenzüberschreitung von der morphologischen zur funktionellen Bildgebung. So lässt sich
heute das schlagende Herz im CT sehen und die Diffusion von Wasser in Nervenfasern des
Gehirns im MR abbilden, oder die Sauerstoffanreicherung in Tumoren darstellen. Und natür-
lich liegen diesen Methoden der Bilderzeugung raffinierteste Methoden der Messung, Quan-
tifizierung und Modellierung und ein wahrhaft gigantischer mathematischer Apparat und
Aufwand zugrunde. Aber in der eigentlichen Beurteilung steht nach wie vor das Auge des Ra-
diologen im Mittelpunkt.

1.2  Digitalisierung schafft Voraussetzung für Mathematisierung

Erst durch die vollständige Digitalisierung der Bildinformation ab Mitte der 1990er Jahre erhält
die Auswertung radiologischer Bilder Anschluss an die modernen Naturwissenschaften. Eine
neue Disziplin – Medical Image Computing – entsteht, die sich seither darauf konzentriert hat,
für den Radiologen die Bildinformation zu bearbeiten und für spezielle Anwendungen aufzu-
bereiten. Stichworte wie Image Enhancement, Computer Aided Detection & Diagnosis (CAD)
und Medical Visualization beschreiben den Weg der letzten Jahre. Allerdings ist die Gemein-
schaft der Radiologen scheinbar mehrheitlich noch immer der Gerätetechnik zugewandt und
erkennt erst langsam, welche vielversprechende, umwälzende und strategische öffnung Medi-
cal Image Computing für die Radiologie bedeuten wird. Die neue Disziplin ist zudem Motor
einer längst überfälligen und besseren Nutzung der diagnostischen Bildinformation im klini-
schen Planungs- und Steuerungsprozess für nahezu alle komplexen Therapien. Doch bei der
Anwendung des bisher verfügbaren Methodenschatzes des Medical Image Computing steht
überwiegend noch das Auge als erste und letzte beurteilende Instanz im Vordergrund.

Was also ist für die Radiologie jenseits des Auges zu erwarten? Ein umfassender und weit-
reichender radiologischer Paradigmenwechsel kündigt sich an und adressiert eine weitere
Kernfrage: Welche Wirkung hat die unvermeidbare Unvollständigkeit und Fehlerbehaftung
von Information auf eine bestimmte Diagnose und Prognose? Offenbar ist radiologische Bild-
information nur ein Schnappschuss einer komplexen anatomisch-pathologischen Wirklichkeit,
die der Radiologe bisher in begrenzter Reichweite durch Erfahrungswissen ergänzt, um eine
zustandsbeschreibung und Prognose abzugeben. Mit anderen Worten, unvollkommene Infor-
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mation und bestehende Unsicherheit über die umfassende zustandscharakterisierung wird
durch Erfahrungswissen überbrückt. Das neue Paradigma der Radiologie jenseits des Auges
setzt genau an dieser Stelle an. Natur- und Informationswissenschaften ergänzen die Bildin-
formation auf Basis fundierten Wissens durch angemessene mathematisch-naturwissenschaft-
liche Modellbildung, erzeugen fehlerreduzierte sowie patientenindividuellere Prozesse, und
werden die Entscheidungsposition des Radiologen stärken.

1.3  Messen statt Interpretieren

Betrachtet man die großen wissenschaftlichen Errungenschaften von GALILEI bis heute im Vo-
gelflug, so fällt auf, dass fast jede mit einer originären Messung oder Verbesserung einer Mess-
methode einhergeht. Es ist nicht übertrieben zu behaupten, dass eine immer genauer werdende
Messung der eigentliche Motor des Fortschritts der modernen Naturwissenschaften war und
ist. Die oberflächliche historische Berichterstattung hebt häufig die heroisch kühne Gedan-
kenleistung hervor und ignoriert die Mühsal der vorausgehenden Arbeit in einer Vielzahl von
Einzelmessungen und der Sammlung von Messwerten. So steht KEPLER mit seinem revolu-
tionären Weltbild der elliptischen Planetenbahnen von 1609 auf den Schultern von Genera-
tionen messender Astronomen, die über Jahrzehnte akribisch Nacht für Nacht wertvolles
Material zusammengetragen haben. EINSTEIN erfindet seine Relativitätstheorie nicht einfach,
sondern sein geniales Werk ist ohne die Messung der Lichtgeschwindigkeit durch Albert 
MICHELSON von 1887 kaum denkbar. Die Entdeckung der Doppelhelix durch Francis CRICK

und James WATSON aus dem Jahre 1953 verdanken wir der messenden Röntgen-Diffraktions-
bildgebung. Die Revolution der Nanotechnologie wurde durch das Tunnel-Elektronen-Mikro-
skop von Gerhard BINNIG und Heinrich ROHRER aus dem Jahr 1981 erst möglich, und die
gemessene Rotverschiebung auf der Grundlage des Doppler-Effekts im Spektrum des Lichtes
ferner Himmelsobjekte gibt uns Hinweise auf die Natur der Expansion des Universums. Kurz
gesagt, es wird außerhalb der Natur- und Ingenieurwissenschaften oft nicht wahrgenommen,
wie notwendig und gleichzeitig mächtig der innovatorische Impuls ist, der von der Möglichkeit
und der Verbesserung von Messungen für ein Wissensgebiet ausgeht.

Im Vergleich hierzu ist die Radiologie seit ihrer Entstehung bis in die letzten Jahre eine
Bildwissenschaft geblieben, der die kontrollierte Messung im Sinne eines naturwissenschaft-
lichen Experiments eher nicht geschenkt war. Der fortschreitenden Digitalisierung aller ra-
diologischen Modalitäten ist es geschuldet, dass nun neben die interpretatorische Bildbe-
trachtung die messende Bildauswertung tritt. Damit kann sich endlich auch die Radiologie in
das Netz des Wissens und der Methoden der modernen Natur- und Informationswissenschaften
integrieren und von dem interdisziplinären Wissenstransfer profitieren, der dort an der Tages-
ordnung steht.

1.4  Fehlerkultur und Standardisierung für die bildbasierte Medizin

zunächst ist zu erwarten, dass wir eine Flut neuer diagnostischer Methoden erleben werden,
die bisher nicht vorstellbar waren. Darüber hinaus werden aber auch tradierte diagnostische
Prozesse in völlig neuer Weise Unterstützung erhalten. Man denke etwa an die schon beste-
henden CAD-Systeme für Mamma- und Lungenläsionen, bei der verdächtige Strukturen au-
tomatisch erkannt und charakterisiert werden, oder an die Möglichkeiten der virtuellen
Koloskopie. Gleichzeitig dürfen wir auf erhebliche Schübe in der Qualitätssteigerung für die
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Breitenversorgung sowie eine Standardisierung und Vergleichbarkeit diagnostischer Methoden
hoffen. Schließlich wird die Durchdringung der bildgebenden Medizin durch messende Pro-
zesse, parallel zur Geschichte der Naturwissenschaften, eine längst überfällige Fehlerkultur
erzeugen, wenn nicht gar erzwingen, und der jüngst oft geforderten und dennoch bisher kaum
erfolgten evidenzbasierten Medizin Flügel verleihen.

Den letzten Punkt wollen wir durch ein Beispiel aus der Verlaufskontrolle von Krebs -
erkrankungen vertiefen, bevor wir uns einem weiteren Themenfeld widmen, in dem die ma-
thematische Modellierung ganz im Mittelpunkt steht und einen Blick in zukünftige Ent-
wicklungen erlaubt.

2.   Beurteilung des Therapieerfolges bei der Behandlung von Tumorerkrankungen

Die Beurteilung einer Läsion im Verlauf einer Therapie ist eine der besonders häufigen Leis-
tungen der Radiologie für die Klinik. Sie gilt gleichzeitig als eine der unbeliebtesten Dienst-
leistungen, die erbracht werden müssen, um z. B. die Onkologie, Chirurgie oder eine klinische
Studie in ihrer Therapiebeurteilung zu unterstützen. Obwohl für diese fundamentale Aufgabe
ein normiertes Kriterium existiert (RECIST 1999),1 ist es weltweit eher üblich, sich auf eine
Beurteilung mit bloßem Auge zu stützen. Der naturwissenschaftlich erzogene Beobachter fragt
sich hier sofort: Welche Fehlerursachen sind dabei möglich, welche Größe und Wirkungen
haben diese Fehler, und welche Irrtumswahrscheinlichkeiten sind in Folge zu erwarten? Unser
erstes Beispiel wird dazu genaue Ergebnisse und Lösungsvorschläge anbieten.

2.1  Die ernüchternde Erasmus-Studie

Im Jahre 2003 veröffentlichte Jeremy ERASMUS vom angesehenen MD Anderson Cancer Cen-
ter der University of Texas in Houston eine bemerkenswerte Studie (ERASMUS et al. 2003), in
der Radiologen, die auf Lungenerkrankungen spezialisiert waren, auf ihre Irrtumswahrschein-
lichkeit bei der Beurteilung von Tumorwachstum getestet wurden. Im ersten Teil der Aufga-
benstellung mussten sie, wie in der täglichen Routine üblich, die Durchmesser von relativ
großen2 Lungentumoren auf der Grundlage von computertomographischen Schichtaufnahmen
in der Erwartung messen, dass ihnen die gleichen Patienten nach einiger zeit wieder zur Be-
urteilung vorgelegt würden, um die Veränderung der Tumorgröße nach Behandlung zu beur-
teilen. Tatsächlich wurden die Experten aber getäuscht: Man legte ihnen in der nachfolgenden
Beurteilung exakt dieselben Bilder noch einmal vor, d. h., die Experten hätten keine Verände-
rung konstatieren dürfen (RECIST-Klassifikation stable disease). Tatsächlich sind die Schwan-
kungen bei der Durchmesserbestimmung aber derart, dass die Messungen in etwa jedem dritten
Fall um mehr als 20 % auseinanderklaffen, was nach der internationalen Norm RECIST als
progressive disease zu klassifizieren wäre. In etwa jedem 7. Fall ist die Differenz sogar so
groß, dass eine Durchmesserabnahme von 30 % überschritten wird, so dass nach 
RECIST trotz der identischen Daten eine Klassifikation als partial response erfolgen müsste.
Die dadurch nachgewiesene Häufigkeit der resultierenden Fehlklassifikationen, und in der
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1     Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.
2     Bei kleinen Läsionen amplifizieren sich die Fehlereffekte dramatisch. Siehe hierzu auch die nachfolgende Dis-

kussion über Partialvolumeneffekte.



Folge der Fehlbeurteilungen des Behandlungserfolges, sind umso erschreckender, da für diese
Studie alle zusätzlichen Unsicherheiten, die sich in Wirklichkeit bei einer erneuten, nachfol-
genden radiologischen Bildaufnahme ergeben würden, bewusst eliminiert wurden.

Wie kann man diese ernüchternden Ergebnisse verstehen, und welche Rolle können mo-
dellbasierte neue Messverfahren spielen, derartige unakzeptable Irrtumswahrscheinlichkeiten
zu reduzieren? Vergleicht man den erheblichen Aufwand, den zulassungsbehörden für neue
Pharmazeutika fordern, mit der Leichtfertigkeit, Methoden wie RECIST ohne hinterlegte na-
turwissenschaftliche Fundierung weltweit zu etablieren, wird ersichtlich, wie groß der Auf-
holbedarf in manchen Teilen der Medizin noch ist.

2.2  Partialvolumeneffekt: Schwierigkeit der Beschreibung kleiner Läsionen

zunächst versuchen wir nun zu verstehen, wo die Probleme in der Verlaufskontrolle liegen,
wozu einige elementare Vorüberlegungen nötig sind, die wir an dieser Stelle so einfach wie
möglich gestalten möchten, aber auch nicht zu einfach. Wir stellen uns eine Läsion von 1 ml
Volumen vereinfachend als einen Kubus von der Kantenlänge 10 mm vor. Diesen Kubus un-
terwerfen wir einer radiologischen Modalität wie z. B. CT oder MR und betrachten das Er-
gebnis. Wegen der Auflösungsbegrenztheit der Modalität wird der Kubus unscharf abgebildet,
ähnlich wie dies bei einer nicht richtig fokussierten Fotografie der Fall wäre. Darüber hinaus
unterliegt die Bildrekonstruktion einer Diskretisierung, d. h. statt unendlich vieler Bildpunkte
haben wir ein endliches, räumliches Gitter, ähnlich wie dies auch bei handelsüblichen Digi-
talkameras der Fall ist. Man spricht in der CT und MR von Voxeln (Abk. für Volumenele-
mente), d. h., der Raum ist in Minizellen unterteilt, und jede der zellen enthält nur einen
einzigen Inhalt, den zugehörigen Grauwert. Die CT-Bildqualität mit 512 × 512 Bildpunkten
pro Schicht, entsprechend einer 0,25-Mega-Pixel-Auslösung ist mit einer einfachen schwarz-
weißen Digitalkamera vergleichbar. Schlichte Fotohandys erreichen mit 640 × 480 Bildpunk-
ten bereits 0,3-Mega-Pixel.

Vereinfachend stellen wir uns eine Aufteilung des Körperquerschnitts von ca. 50 cm Durch-
messer im CT in winzige Kuben der Kantenlänge von 1 mm vor, d. h., ein Voxel hat das Vo-
lumen von 1 mm3 = 0,001 ml. Dies entspricht in etwa der Realität moderner CTs und ist für
klinische MR-Bildgebung, abgesehen von der Bildgebung am Gehirn, noch immer eine Her -
ausforderung. Fasst man Unschärfe des bildgebenden Verfahrens und Diskretisierung zusam-
men, so entsteht am Rand des 1 ml-Kubus ein immenses Unsicherheitsproblem. Das Bild
alleine sagt nun nichts mehr darüber aus, ob ein Randvoxel zu dem Volumen zu rechnen ist
oder nicht – wir bezeichnen dies als Partialvolumeneffekt.

Genau hier verlässt uns unsere Intuition, denn wir sind geneigt zu sagen, das sind ja nur
die Randvoxel, und das sollte doch keinen erheblichen, sondern eher einen kaum messbaren
Effekt haben. Sofort und intuitiv noch sicher erkannt ist es so, dass der Partialvolumeneffekt
bei einer 1 ml-Läsion mehr und bei einer größeren Läsion, sagen wir 10 ml, weniger zu Buche
schlägt. Nun reichen elementare Rechenschritte aus: Von den 10 × 10 × 10 Voxeln einer 
1 ml-Läsion sind im einfachsten Fall genau 8 × 8 × 8 innere Voxel, d. h., es verbleiben 
1000–512 = 488 Randvoxel. Anders gesagt, haben wir mindesten 48,8 % Voxel, die dem Par-
tialvolumeneffekt in der Bildgebung unterliegen, oder die im Bild nicht sicher zuzuordnen
sind; und dies ist eine Tatsache, die durch kein noch so gut geschultes Auge überlistet werden
kann. Abbildung 1 veranschaulicht diesen Effekt. Ermitteln wir den Partialvolumenanteil für
die 10 ml-Läsion, so erhalten wir noch mindestens 26 % Partialvolumeneffekt und bei einer
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Läsion mit 100 ml Volumen sinkt der Effekt auf immerhin noch 12 %. Wir sehen also, dass
die unvermeidbare Unsicherheit zunächst extrem von der Größe der Läsion abhängt. Die glei-
chen Bedingungen gelten für eine kugelförmige Läsion.

Abb. 1  Zur Veranschaulichung des Partialvolumeneffektes in zwei Dimensionen zeigen wir in der oberen Reihe ein
1 cm2 großes Quadrat, links ohne Ausflösungsbegrenzung (scharf) und rechts mit einer für CT und MR typischen
Aufösungsbegrenzung (unscharf). In der unteren Reihe zeigen wir jeweils das Quadrat in der Diskretisierung auf
einem Gitter mit der Maschenweite von 1 mm. Das Bild rechts unten entspricht dem, was der Partialvolumeneffekt
bewirken würde. Die Veranschaulichung der Wirkung bildgebender Prozesse zeigt, wie unterschiedlich die visuelle
Wirkung ist, wenn man das tatsächliche Objekt oben links mit seiner Repräsentation in einem auflösungsbeschränkten
und diskreten Bildgebungsprozess unten rechts vergleicht.

Zu diesem Problem der Partialvolumeneffekte am Objektrand kommen bei realistischen Lä-
sionen noch einige zusätzliche. So wächst der Partialvolumeneffekt bei einer Läsion mit kom-
plexer Oberfläche gegenüber einer glatten Oberfläche noch einmal stark an. Entscheidend ist
hier das Oberflächen-zu-Volumen-Verhältnis, das bei idealen Körpern noch einfach zu berech-
nen ist und eine relativ einfach durchschaubare Abhängigkeit von der Größe des Objektes zeigt.
Objekte, wie echte Läsionen, die zwischen nahezu idealen Rundherden und Raumforderungen
mit sehr komplexer Geometrie, wie etwa stellare Läsionen, variieren können, sind auch mit
den Hilfsmitteln der modernen Mathematik nur schwer exakt zu beschreiben. Hier verspricht
die fraktale Geometrie als Theorie der Rauheit und ihrer Messung einen besonderen Nutzen.

2.3  Tumorvolumetrie und Verlaufskontrolle, oder Wissen statt RECIST?

In Deutschland erkranken 400000 Menschen, also etwa einer von 200, jedes Jahr neu an Krebs
– weltweit sind es ca. 10 Millionen Neuerkrankungen. In etwa zwei Drittel dieser Fälle 
(STEWART 2003) ist die Krankheit schon bei Diagnose im Körper verbreitet, und es haben sich
Metastasen gebildet. Die Behandlung von metastasierten Krebserkrankungen erfolgt häufig
durch sehr starke Medikamente im Rahmen einer Chemotherapie, welche Vermehrung und
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Wachstum der Metastasen stoppen oder zumindest bremsen sollen und im Idealfall auch zu
einer Rückbildung der Metastasen führen. Die in der Chemotherapie verwendeten Medika-
mente haben jedoch bekanntermaßen starke Nebenwirkungen auf die Patienten. Die Medika-
mente können auch lebensbedrohliche zustände auslösen. zudem sind viele dieser
Medikamente extrem teuer, die Kosten für eine moderne Chemotherapie können 100000 €
pro Patient übersteigen. Die Chemotherapie ist in vielen Fällen jedoch die einzige Chance auf
Verzögerung des Krankheitsfortschritts, die dem Patienten bleibt. Leider sprechen die ver-
schiedenen Formen von Chemotherapie abhängig von Krebstyp und genetischer Veranlagung
nur bei einem Teil der Patienten an und führen nur selten zu einer vollständigen Heilung.
Glückliche Ausnahmen, bei denen eine Heilung oftmals möglich ist, bilden etwa die systemi-
schen Krebsformen der Leukämie oder des Lymphoms oder viele Formen des Hodenkrebses.

2.4  Sind eindimensionale Schätzungen des Tumorwachstums ausreichend?

Vor diesem Hintergrund ist die geringe zuverlässigkeit der Mittel überraschend, die in der kli-
nischen Routine akzeptiert werden, um die Frage möglichst frühzeitig zu beantworten, ob eine
Chemotherapie bei einem konkreten Patienten wirklich anspricht. Einer der wichtigsten Para-
meter bei der Beurteilung des Erfolgs einer Chemotherapie ist das Tumorwachstum. Natürlich
spielen auch noch andere Parameter eine Rolle, z. B. das Auftreten neuer Metastasen, die Ag-
gressivität des Tumors, änderungen von Laborparametern (Tumormarker) oder aber der allge-
meine zustand des Patienten. Wir möchten uns an dieser Stelle auf die Erfassung des Tumor-
wachstums beschränken. Um dieses zu quantifizieren, messen Radiologen bisher den jeweils
größten axialen Durchmesser der fünf größten Metastasen pro Organ (insgesamt maximal zehn)
und vergleichen diese Durchmesser mit denen einer Voraufnahme. Es kommt also nicht auf die
genaue Erfassung des Volumens, sondern vielmehr auf eine möglichst genaue und Fehler-robuste
Erfassung des Wachstums an (Abb. 2). Hier können sich sowohl zufällige als auch systematische
Fehler in sehr ungünstiger Weise verstärken oder auslöschen. Wie bereits erwähnt, spricht man
nach dem RECIST-Kriterium von einem Therapieerfolg (partial response), wenn die Summe
der Durchmesser um mehr als 30 % kleiner geworden ist. Wenn die Durchmessersumme um
mehr als 20 % wächst, so klassifiziert man die Therapie als fehlgeschlagen (progressive disease).
zwischen diesen beiden Grenzwerten spricht man von einer stable disease. Da es aber beim Tu-
morwachstum im Grunde genommen um eine zu- oder Abnahme der Tumormasse geht und der
Durchmesser ein Surrogat hiervon ist, wollen wir uns hier kurz überlegen, was die RECIST-
Schranken eigentlich für das Tumor-Volumen bedeuten. Eine Abnahme des Tumor-Durchmes-
sers um 30 % entspricht einer Abnahme des Volumens um ca. 66 %, eine zunahme des
Durchmessers um 20 % einer zunahme des Volumens um ca. 73 %.3
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3     Hier liegt kein Rechenfehler vor, der dazu führt, dass die Durchmesserschranken –30 % und +20 % im Vo lumen 
–66 % und +73 % entsprechen und damit ihre Größenrelation zu tauschen scheinen! Dies ist vielmehr die Wirkung
der dritten Potenz, die bei der Volumenberechnung eingeht, und ein kleines Rechenbeispiel soll als Illustration 
für Interessierte dienen. Angenommen, der Durchmesser einer kugelförmigen Läsion beträgt in der Vorunter suchung
d1 = 1 cm und im Verlauf d2 = 1,2 cm, entsprechend einer zunahme von 20 %. Wir berechnen die zugehörigen Volu-                                        

      mina                                und                                   . Das prozentuale Volumenwachs tum ist dann
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Abb. 2  Simuliertes Wachstum und Probleme der Wachstumsabschätzung mittels Durchmesserbestimmung. Erläute-
rung siehe Text.

Abbildung 2 verdeutlicht die Schwierigkeit der Aufgabe für den Menschen, von Durchmes-
sermessungen auf Volumenänderungen zu schließen. Die Abbildung zeigt zwei Schichtbilder
einer Leber mit multiplen Metastasen, eine davon wurde im rechten Bild künstlich 
vergrößert. Man kann relativ deutlich erkennen, dass die Metastase größer geworden ist –
aber um wie viel? Man könnte ohne langes Überlegen etwa zu einer geschätzten Volumen-
zunahme von 20 % oder 50 % gelangen. In beiden Bildern wurden nun per Hand Durch-
messer für diese Metastase eingezeichnet. Im linken absichtlich geringfügig zu groß, im
rechten geringfügig zu klein, so wie es in der klinischen Routine bei einem gewissen zeitli-
chen Abstand der Untersuchungen ohne weiteres denkbar wäre. Im Vergleich der beiden
eingezeichneten Durchmesser stellt man nun nur eine unwesentliche Veränderung der Durch-
messer (+2 %) fest, obwohl der Durchmesser in Wirklichkeit um 26 % vergrößert wurde
und das Volumen damit um 100 %, also auf das Doppelte, anwuchs! Jetzt könnte man ein-
wenden, dass hier absichtlich falsch gemessen wurde und dass dies in der Realität so gar
nicht vorkommt. Hierzu muss man aber wissen, dass im klinischen Alltag häufig nicht einmal
die Information zur Verfügung steht, in welcher Schicht und Richtung der Durchmesser in
der Voruntersuchung, die meist einige Monate zurückliegt, genau gemessen wurde. Vor allem
ist auch nicht bekannt, ob in der Voruntersuchung der Durchmesser eher großzügig oder
eher knapp gemessen wurde und wie mit dem unscharfen Partialvolumenrand umgegangen
wurde.

Da die CT-Bilder verrauscht sind und das Körperinnere mit einer Detailauflösung von ca.
1 mm abbilden, ist die Messgenauigkeit zudem grundsätzlich beschränkt. Hinzu kommt, dass
die Herde oft irreguläre Formen und keine scharf erkennbaren Ränder haben und die Schicht,
welche den Herd an der Stelle mit dem größten Durchmesser zeigt, nicht sicher zu wählen ist.
Ein weiteres Problem stellt die Annahme dar, Metastasen würden grundsätzlich symmetrisch
wachsen, und gemessene eindimensionale Änderungen der Größe wären repräsentativ für die
Änderungen des Volumens der Metastase. In Kombination führt dies dazu, dass bei unabhän-
gigen Wiederholungen der Messungen einige Millimeter Streuung der Messwerte auftreten
und die Schätzung des Wachstums entsprechend ungenau wird. Eine Studie an der Harvard
Medical School fand, dass typische Differenzen zwischen wiederholten Messungen von
Durchmessern in CT-Bildern von großen Läsionen im Bereich von 3 mm liegen. Dies lässt
sich nun den oben zitierten Ergebnissen der Erasmus-Studie der University of Texas gegen-
überstellen.
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2.5  Nur große Volumenveränderungen sind mit RECIST sicher erkennbar

Nehmen wir trotz dieser Probleme einmal an, man könne Durchmesser auf 1–3 mm bzw. 1–3
Voxel genau messen. Bei einer typischen Läsion mit einem Durchmesser von 20 mm würde dies
eine Variabilität der Messung von bis zu 15 % bedeuten. Umgerechnet auf ein daraus geschätztes
Volumen wäre das eine Abweichung von ca. 45 %. Wie optimistisch diese Schätzung ist, lehrt
uns nun die Erasmus-Studie, aus welcher durch statistische Überlegungen geschlossen werden
kann, dass das zu einem spürbaren Anteil aller Fälle (95 %-Quantil) der Fehler bei der Durch-
messerbestimmung sogar im Bereich von ca. 35 % liegt. Ein Fehler von 35 % bei der Bestimmung
des Durchmessers entspricht allerdings einem Fehler bei der Volumenbestimmung von 146 %!

Was bedeutet das nun konkret für die Klinik? Man kann sich etwa überlegen, was passiert,
wenn man zwei Radiologen dasselbe Paar Verlaufsdaten nach RECIST befunden lässt. Wie
wahrscheinlich bzw. unwahrscheinlich ist es, dass die beiden zu derselben Klassifikation kom-
men? Abbildung 3 zeigt die Antwort in Abhängigkeit des wahren Tumorwachstums, das wir
an dieser Stelle präzise simulieren können.

Abb. 3  Wahrscheinlichkeit widersprüchlicher RECIST-Klassifizierungen bei wiederholter Messung in Abhängigkeit
vom realen Tumorwachstum. Die Größenordnung der Fehler ist in Anlehnung an die Ergebnisse der Erasmus-Studie
gewählt. Es ist etwa eine wahre Duchmesseränderung von 60 % nötig, damit die Wahrscheinlichkeit voneinander ab-
weichender Klassifikationen unter 5 % sinkt (Kreismarkierungen).

Man erkennt, dass es einer Änderung des Durchmessers von etwa 60 % bedarf (entspricht
einer Volumenzunahme auf das Vierfache bzw. einer Volumenverkleinerung auf nur ein Sech-
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zehntel!), damit die Wahrscheinlichkeit unterschiedlicher und damit fehlerhafter Klassifika-
tionen unter 5 % sinkt. Lindernd kann angeführt werden, dass sich die Abbildung auf eine ein-
zelne vermessene Läsion bezieht. Bei der Vermessung von mehreren Läsionen verbessert sich
die übereinstimmung der Klassifikationen dadurch, dass sich die einzelnen zufälligen Mess-
fehler in der Summe bis zu einem gewissen Grad wegmitteln können.

Für wie viele Patienten die insgesamt resultierende Unsicherheit bei der Verlaufsbewertung
wirklich eine Auswirkung hat, lässt sich nur schwerlich sagen. Hierzu müsste man beispielsweise
die Verteilung des wahren Tumorwachstums kennen. Würden alle Tumoren unter Chemotherapie
etwa deutlich schrumpfen, wäre die Anzahl der Irrtümer nahe bei null. Dass dem nicht so ist,
zeigt aber eine Studie der TU München (MARTEN et al. 2006), in der RECIST-Messungen durch
zwei Radiologen bei Patienten mit Lungenrundherden in 24 % der Fälle zu unterschiedlichen
Klassifikationen führten. Von den Durchmessern ausgehend kann daher eine Abschätzung des
Wachstums der Herde nur sehr eingeschränkt zuverlässig sein, und man hat im Einzelfall, der ja
zu entscheiden ist, nicht einmal eine Einsicht oder einen Hinweis über die tatsächlich vorliegende
Irrtumswahrscheinlichkeit. Ein Ansprechen oder Nichtansprechen der Therapie wird daher oft
nur nach längeren Behandlungszeiten und mit beschränkter zuverlässigkeit festgestellt.

2.6  Fehlerreduzierung um Faktor 5 durch computergestützte Tumorvolumetrie

Mit Hilfe einer bei Fraunhofer MEVIS in den letzten vier Jahren im Rahmen eines Forschungs-
verbundes entwickelten Software ist es nun möglich, die Unsicherheit der Beurteilung von
Größenänderungen in Metastasen drastisch zu reduzieren. Dies gelingt, indem der Radiologe
mit Hilfe der Software das Volumen der Herde direkt dreidimensional unter modellbasierter4,
mathematischer Berücksichtigung der Partialvolumeneffekte bestimmt. Damit kann bereits
ab einer änderung von 10–20 % des Volumens eine sinnvolle Aussage zum Therapieerfolg
gemacht werden. Diese Genauigkeit bei der Volumenbestimmung entspricht einem Fehler für
den Durchmesser von nur 3–6 % oder, anders ausgedrückt, dem Erkennen einer änderung
des mittleren Durchmessers um die halbe Größe eines Voxels in einem CT-Bild. Betrachtet
man die dafür erforderliche Veränderung der Randkontur der Läsion, so beträgt diese im Mittel
nur ein Viertel bis ein Drittel einer Voxelgröße. Eine derartige sogenannte Subvoxel-Genau-
igkeit ist selbst mit einem sehr geschulten radiologischen Blick und dem Lineal keinesfalls
erreichbar. Die überschreitung der in der Onkologie zur Beurteilung des Erfolgs etablierten
Schwellenwerte von ca. 70 %, bezogen auf das Tumorvolumen, wird damit durch die Software
OncoTREAT von Fraunhofer MEVIS mit einer mindestens um den Faktor 3–5 reduzierten
Irrtumswahrscheinlichkeit festgestellt. In der Folge sollten Fälle mit wesentlichen Fehlurteilen
bei guter CT-Bildgebung und korrekter Bedienung der Software ausgeschlossen sein.

Abbildung 4 demonstriert die Auswirkung auf das oben genannte Beispiel der unterschied-
lichen Klassifizierung des Tumorwachstums bei wiederholter Messung. Man sieht, dass die
Wahrscheinlichkeit widersprüchlicher Klassifizierung deutlich reduziert wird. Die eigentlich
interessante Frage, in wie vielen Fällen dies nun wirklich einen spürbaren Unterschied macht,
beantwortet die Abbildung aber nicht. Hierzu müsste man – wie schon erwähnt – wissen, wie
sich das Tumorwachstum im klinischen Alltag wirklich verhält, d. h. wie hoch der Anteil an
subtilen Veränderungen im Verlauf wirklich ist. Allerdings kann man davon ausgehen, dass
dieser Anteil (wie groß er auch sein mag) in den nächsten Jahren eher größer werden wird,
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4     Dem (statistischen) Modell wird eine Empirie über die Verteilung und Wirkung von Partialvolumeneffekten zu
Grunde gelegt.



da es einen gewissen Trend gibt, für Krebserkrankungen, die als nicht heilbar gelten, Thera-
pien zu entwickeln, die zumindest den Progress verlangsamen. Auch scheint angesichts der
hohen Kosten moderner Chemotherapien eine engmaschigere Kontrolle des Therapieanspre-
chens für einen effizienten Einsatz der Mittel im Gesundheitswesen geboten. Durch Verkür-
zung von Untersuchungsabständen werden aber die zu beurteilenden Änderungen subtiler,
und es bedarf erheblich genauerer Messmethoden, als es sie bislang im klinischen Alltag gibt,
um zu reproduzierbaren und zuverlässigen Aussagen zu kommen.

Zur Veranschaulichung soll an dieser Stelle die Beurteilung kleiner, rundlicher Herde in
CT-Daten der Lunge herangezogen werden. Solche Knoten werden häufig im Rahmen von
Früherkennungsuntersuchungen oder der radiologischen Routine zufällig gefunden und stellen
sich zumeist als gutartige Strukturen heraus. Ein stets in solchen Fällen bestehender Krebs-
verdacht kann jedoch ohne operative Eingriffe nur durch den Nachweis fehlenden Wachstums
über längere Zeit sicher ausgeschlossen werden: Dies lieferte den Anlass zur Entwicklung der
hochpräzisen Tumorvolumetrie. OncoTREAT zeichnet sich gegenüber vielen kommerziell
verfügbaren Systemen dadurch aus, dass Lungenherde nicht nur dort segmentiert werden kön-
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Abb. 4  Wahrscheinlichkeit unterschiedlicher RECIST-Klassifizierungen bei wiederholter Messung in Abhängigkeit
vom realen Tumorwachstum und der verwendeten Methode. Die grüne Kurve zeigt die Wahrscheinlichkeit wider-
sprüchlicher Klassifizierungen für die automatische Volumetrie mittels OncoTREAT. Diese liegt deutlich unter der
von RECIST (rote Kurve, vgl. Abb. 3). Zum Beispiel ist bei einer wahren Änderung des Durchmessers von 30 % die
Wahrscheinlichkeit für eine widersprechende Klassifikation mit OncoTREAT weniger als 10 %, während sie für die
herkömmliche visuelle Messung nach RECIST mehr als 40 % beträgt (Kreismarkierungen).



nen, wo diese weitgehend isoliert im Lungengewebe liegen, sondern auch dort, wo sie in
engem Kontakt zu mehreren umliegenden Gefäßen oder der Lungenwand stehen (Abb. 5).

Bei Chemotherapie-Patienten, wo größere, irregulär geformte Metastasen in der Lunge
vorliegen können, versagen die bislang verfügbaren kommerziellen Systeme jedoch regelmä-
ßig und sind nicht in der Lage, Herde in Leber oder Gehirn sowie in krankhaft vergrößerten
Lymphknoten sicher zu beurteilen. Die Fraunhofer MEVIS Software ermöglicht auch Mes-
sungen in den genannten Organen, worin sich der Großteil aller Metastasen ansiedelt, und er-
laubt die Abgrenzung von Herden in Leber und Gehirn in vielen verschiedenen Erscheinungs-
formen.

Die Software kann unter den sehr engen zeitlichen Rahmenbedingungen des klinischen Rou-
tinebetriebes genutzt werden. Richtig eingesetzt, hilft sie sogar, Zeit zu sparen, weil sie den
Arzt auf Serien von Verlaufsuntersuchungen bei der zuweilen aufwändigen Suche nach den
bei der Voruntersuchung vermessenen Herden unterstützt und die Berechnung der mittleren
Größenänderung automatisch vornimmt. Ferner kann sie den Arzt von Teilen seiner umfäng-
lichen Dokumentationsaufgaben entlasten und helfen, Fehlerquellen zu reduzieren, indem sie
automatisch Teile des Berichts generiert und bei Bedarf auch Bilder zur Verbesserung der
Kommunikation zwischen Radiologen und behandelndem Arzt und Patient erzeugt.

Die Software OncoTREAT wurde bei Fraunhofer MEVIS in Kooperation mit dem Deut-
schen Krebsforschungszentrum und den radiologischen Instituten der Universitäten Berlin,
Hannover, Mainz, Marburg, München, und Münster im Rahmen des vom BMBF und SIE-
MENS geförderten Projekts VICORA5 entwickelt. Nach der Vorstellung der Ergebnisse, u. a.
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5     Virtuelles Institut für Computerunterstützung in der klinischen Radiologie, www.vicora.de.

Abb. 5  Computergestützte Segmentierung und Volumetrie von Lungenrundherden mit OncoTREAT: Während weit-
gehend isolierte Rundherde noch relativ einfach segmentiert werden können (A), ist die automatische und sichere
Abgrenzung in Fällen großflächiger Gefäßkontakte (B) oder bei randständigen Tumoren (C und D) deutlich schwie-
riger zu realisieren.



auf der Jahrestagung der International Society for Cancer Imaging im Oktober 2005, ist die
Nutzung der Software auch in mehreren ausländischen Krebsforschungszentren und klinischen
Forschungszentren geplant.

3.   Radio-Frequenz-Ablation: Wie mathematische Modelle Patientenindividualisie-
rung befördern

Wir kommen nun zu einem zweiten Beispiel, das die Anwendung von mathematischer Mo-
dellierung zur Unterstützung einer neuartigen Behandlungsform für Leberkrebs zeigt. Bei der
Behandlung von Leberkrebs wird im Allgemeinen zwischen primären Tumoren und Metasta-
sen unterschieden. Es wird berücksichtigt, ob die Krebserkrankung eine systemische Kom-
ponente hat oder ob sie lokalisiert und fokussiert ist. Für viele Indikationen, wie z. B. singuläre
Metastasen, ist die chirurgische Entfernung des Tumors innerhalb der letzten Jahrzehnte zum
Goldstandard geworden. Bei sogenannten R0-Resektionen, bei denen der Chirurg die Läsion
und einen ausreichend großen Sicherheitssaum herausschneidet, kann durch pathologische
Untersuchungen festgestellt werden, ob die Schnittfläche frei von Tumorzellen ist. In diesem
Fall gilt der Tumor als vollständig entfernt. Dennoch garantieren R0-Resektionen keine Hei-
lung von der Krebserkrankung: In der Literatur sind für chirurgische R0-Resektionen 5-Jah-
res-überlebensraten von 20–40 % publiziert (VIGANO et al. 2008, zHOU et al. 2007). zudem
ist es für wiederkehrende Tumorerkrankungen schwierig, die Ursache zu finden: Handelt es
sich um ein Rezidiv der resezierten Läsion, das Wachstum von Mikrometastasen, die zuvor
nicht diagnostiziert worden sind, oder neue Metastasen eines Primärtumors an anderer Stelle
des Körpers? Trotz der pathologischen Untersuchungen bei R0-Resektionen, die den Erfolg
des Eingriffs zu belegen scheinen, ist es sehr schwierig, eine komplette Resektion des Tumors
sicherzustellen.

Im letzten Jahrzehnt ist mit der Radio-Frequenz-Ablation (Hochfrequenzstromablation,
RF-Ablation) eine vielversprechende alternative Behandlungsform entwickelt worden. Die
RF-Ablation wird heutzutage vor allem für Fälle angewendet, bei denen die chirurgische Re-
sektion nicht möglich ist aufgrund der Anzahl von Läsionen, deren Lokalisierung oder wegen
eines schlechten Allgemeinzustands des Patienten. Bei der RF-Ablation wird ein nadelförmiger
Applikator mit Elektroden perkutan im Tumor platziert. Ein lokaler Stromfluss führt zur Er-
hitzung des Gewebes, zur Koagulation von Proteinen und somit zur zerstörung von zellen in
der Nähe des Applikators.

Wenn die RF-Ablation mit gleicher Behandlungsqualität wie die R0-Resektionen durch-
geführt werden könnte, wäre sie eine wahre Alternative zur Chirurgie, die allerdings weit we-
niger traumatisierend für den Patienten ist und wesentlich kostengünstiger durchgeführt
werden kann. Intuitiv würde man als Analog zu R0-Resektionen bei der RF-Ablation die voll-
ständige Umhüllung des Tumors durch den Bereich des thermisch zerstörten Gewebes defi-
nieren – unter Berücksichtigung eines entsprechend großen Sicherheitsrandes. Allerdings ist
es weit schwieriger dieses Kriterium sicherzustellen, weil es sich bei der RF-Ablation um ein
minimalinvasives Verfahren handelt. Es wird kein Gewebe aus dem Tumor extrahiert, weshalb
eine pathologische Untersuchung nicht möglich ist. Stattdessen werden bildgebende Verfahren
wie CT und MRT benötigt, um Informationen über die Umgebung der Läsion zu erlangen. In
den Bilddaten muss der Kontrast zwischen der Läsion, der thermischen zerstörung, den Blut-
gefäßen und dem umgebendem Gewebe evaluiert werden, um den Tumor oder den zerstörten
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Gewebebereich zu segmentieren. Der Kontrast des Bildes hängt aber stark vom Bildgebungs-
prozess ab, und ein Objekt wie die Läsion oder das thermisch zerstörte Gewebe kann größer
oder kleiner wirken, je nach Abhängigkeit von der zeitlichen Dynamik des verwendeten Kon-
trastmittels. Somit kann die nicht-invasive Bildgebung nur ein diffuses Bild der Läsion und
des Therapieerfolges liefern. Es bleibt eine Unsicherheit unbekannter Größe, die das Sicher-
stellen des Therapieerfolgs problematisch macht.

Im Sinne des Patienten muss eine Indikation des erzielbaren Ergebnisses bei der RF-Ab-
lation schon vor der Therapie, spätestens jedoch bei deren Durchführung, vorliegen. Wieder-
holte Anwendungen des Verfahrens, wie sie in technischen Bereichen erfolgen könnten, um
einen Erfolg zu erzielen, sind ethisch zweifelhaft und im Allgemeinen unerwünscht. Anderer-
seits ist eine überwachung des Verlaufs der thermischen zerstörung während der Behandlung
nicht breit verfügbar. Temperaturmessungen können zwar mittels MR-Thermometrie durch-
geführt werden. Dieses Verfahren befindet sich aber noch in der Entwicklungsphase und ist
nicht in der klinischen Routine anwendbar.

Tatsache ist, dass mit der RF-Ablation eine vollständige zerstörung eines Tumors analog
zur R0-Resektion schwer zu erreichen ist. Der Hauptgrund hierfür sind Blutgefäße in der Um-
gebung des Applikators. Diese führen zu einem Abtransport der eingeführten Energie – also
zu einem Kühleffekt, der die thermische zerstörung kleiner ausfallen lässt, als gewünscht. Tu-
more nahe von Blutgefäßen sind daher schwer zu zerstören. Klinische Studien zur RF-Ablation
belegen Rezidivraten von bis zu 60 % (KIM et al. 2006). zudem wird vermutet, dass bei der
unvollständigen zerstörung eines Tumors die verbleibenden zellen ein aggressiveres Wachs-
tum zeigen und resistenter bei folgenden thermischen Therapien sind (MOSSER et al. 1997).
Tatsächlich werden während einer RF-Ablation in der Randzone der Koagulation sogenannte
Heat-Shock-Proteine (HSP) erzeugt. In der Literatur wird vermutet, dass diese erhöhten HSP-
Werte zu einer kürzeren tumorfreien überlebenszeit führen und auch die zellen vor einem
späteren Hitzetod schützen (MULIER et al. 2007).

Die Ausführungen in den vorangehenden Paragraphen motivieren unsere Arbeit an der
computergestützten Planung, Durchführung, Verfolgung und Nachkontrolle der RF-Ablation.
Das ziel unserer Arbeit ist

– die Entwicklung von mathematischen und biophysikalischen patientenindividuellen Mo-
dellen zur Analyse und Simulation der RF-Ablation,

– einen klinisch anwendbaren Softwareassistenten bereitzustellen, der die Planung der RF-
Ablation unterstützt.

Das zweite ziel zu erreichen ist besonders wichtig für den praktischen und klinischen Nutzen
der Forschung. Was dies bedeutet, wird an einem Beispiel deutlich: Freilich würden CT- oder
MRT-Bildgebungsverfahren heutzutage in der klinischen Routine nicht verwendet werden,
wenn sie so komplex wie die zugrundeliegenden physikalischen Prozesse und mathemati-
schen Algorithmen wären. Im Gegenteil: Tomographische Bildgebung ist heutzutage fast so
einfach wie die Bildaufnahme mit einer Digitalkamera. Deshalb ist das ultimative ziel der
mathematischen Modellierung und Simulation in der Medizin, Modelle und Simulationen so
einfach anwendbar wie irgend möglich zu machen. Diese Entwicklungen treffen auf viele
anspruchsvolle Aufgaben, die von Problemen der Kommunikation mathematischer Simula-
tionsergebnisse an ärzte bis hin zu Fragen der Validierung der Modelle und Simulationen
reichen.
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3.1  Modellierung der Radio-Frequenz-Ablation

Der Ausgangspunkt der computergestützten Planung der Radio-Frequenz (RF)-Ablation ist
der patientenindividuelle kontrastmittelverstärkte CT- oder MRT-Datensatz aus dem eine Seg-
mentierung des Tumors und der lokalen Blutgefäße in seiner Umgebung erfolgt. zusätzlich
zu der Unsicherheit, die durch die Dynamik des Kontrastmittels eingeführt wird, liegt hier
eine weitere Variabilität in der Segmentierung vor. Hervorgerufen wird diese, wie in unserem
ersten Beispiel dieses Artikels beschrieben, durch die Mittelung und die Partialvolumeneffekte
des Bildgebungsprozesses. Nach der Platzierung eines virtuellen Applikators kann mithilfe
eines mathematischen Modells für die biophysikalischen Prozesse und einer geeigneten Com-
putersimulation die thermische zerstörung vorhergesagt werden.

Das mathematische Modell besteht aus einem System von nichtlinear gekoppelten par-
tiellen Differential- (PDE) und Integralgleichungen, das in drei Hauptteile gegliedert werden
kann (KRöGER 2006): zunächst wird der elektrische Stromfluss mithilfe der klassischen elek-
trostatischen Gleichung modelliert, die das elektrische Potential im Gewebe in Abhängigkeit
von dessen elektrischer Leitfähigkeit beschreibt. Essentielle (DIRICHLET) Randbedingungen
an den Elektroden des Applikators definieren den Energieeintrag durch den elektrischen Ge-
nerator. Durch den Ohmschen Widerstand des Gewebes führt der elektrische Strom zu einer
Erwärmung, deren Intensität von der Steuerung des Generators und der Impedanz des Ge-
webes abhängt.

Die zweite Modellierungskomponente beschreibt mithilfe der Wärmeleitungsgleichung
die Verteilung der Temperatur im Gewebe und den Kühleffekt der Gefäße. Die Gleichung re-
sultiert aus der Energieerhaltung und verwendet somit die Dichte des Gewebes, seine Wär-
mekapazität und die Wärmeleitfähigkeit. Außerdem sind Energiequellen und -senken
enthalten, die den Energieeintrag durch den elektrischen Stromfluss und die Energieabsorption
durch den Blutfluss beschreiben. Wie zuvor dargelegt, resultiert der Energieeintrag aus dem
elektrischen Widerstand des Gewebes. Für die Modellierung des Blutflusses sind in der Lite-
ratur verschiedene Ansätze untersucht worden, die von einfachen diffusiven Termen oder
Randbedingungen für die Temperatur oder den Temperaturfluss bis hin zu advektiven Kom-
ponenten reichen, die den Fluss des Blutes und somit der Temperatur beschreiben. In unserem
Modell verwenden wir eine Variante des Pennes-Ansatzes, der die Kühlung als proportional
zur Differenz zwischen Bluttemperatur (Körpertemperatur) und aktueller Gewebetemperatur
beschreibt (DEUFLHARD und HOCHMUTH 2003).

Die letzte Komponente des Modells beschreibt die Wirkung der Wärme auf das Gewebe,
d. h. die Protein-Denaturation, durch einen Arrhenius-Formalismus. Dabei wird der Gewebe-
zustand durch ein Integral über die zeitliche Dynamik der Temperaturverteilung modelliert.
Durch dieses Schädigungsintegral kann das Gewebe vom nativen bis zum vollständig zerstör-
ten zustand charakterisiert werden.

Abbildung 6 zeigt das Ergebnis einer Simulation basierend auf dem beschriebenen Modell.
Es wird deutlich, dass die Kühlung durch die lokalen Blutgefäße die vollständige zerstörung
des Tumors verhindert.

Besonders schwierig und anspruchsvoll wird die Modellierung durch die Tatsache, dass
sich das Gewebe bereits bei Temperaturen ändert, die wesentlich niedriger als die gewünschte
zieltemperatur sind. Dies hat zur Folge, dass sich Gewebeeigenschaften, wie die elektrische
und thermische Leitfähigkeit, mit ansteigender Temperatur verändern. Für die Modellierung
wird angenommen, dass diese Veränderungen einen reversiblen und einen irreversiblen Anteil
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haben, wobei der irreversible Anteil von der unwiderruflichen Zerstörung des Gewebes bei
hohen Temperaturen herrührt. Die Kurve in Abbildung 7 links zeigt die Dynamik der elektri-
schen Leitfähigkeit einer Schweineleber während einer Gewebeerwärmung.

Die Veränderung der elektrischen Leitfähigkeit ist das Ergebnis eines komplexen Zusam-
menspiels von Temperatur, Wassergehalt und Proteinzusammensetzung des Gewebes. Durch
die Materialeigenschaften (elektrische und thermische Leitfähigkeit, Dichte, Wärmekapazität)
haben diese Gewebezustände eine Rückkopplung auf die Koeffizienten des PDE-Modells.
Somit erhalten wir ein System von Differential- und Integralgleichungen, in dem die Glei-
chungen auf äußerst komplexe Weise durch die Temperatur, den Wassergehalt und den Schä-
digungsgrad des Gewebes, miteinander gekoppelt sind.

Um eine verlässliche, genaue und robuste numerische Simulation zu erhalten, ist es es-
sentiell wichtig, eine adäquate zur Komplexität des Problems passende Diskretisierung zu ver-
wenden. Dies beinhaltet nicht nur die Wahl eines stabilen und adaptiven Zeitschrittverfahrens,
adaptive räumliche Gitter, geeignete zeitliche und räumliche Fehlerschätzer, sondern auch ef-
fiziente Löser für die entstehenden Gleichungssysteme und Parallelisierungen der numerischen
Verfahren. In unseren Simulationen verwenden wir ein Rosenbrock-Zeitschrittverfahren und
adaptive Würfelgitter mit stückweise multilinearen Basisfunktionen und hängenden Knoten.
In Abbildung 8 ist ein Schnitt durch das Rechengitter in der Nähe des Applikators und einiger
Blutgefäße gezeigt.
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Abb. 6  Simulation der thermischen Gewebezerstörung (rot) bei einer RF-Ablation mit drei Applikatoren. Die lokalen
Blutgefäße (gelb) führen zu einer Kühlung des Gewebes, so dass gefäßnahe Teile des Tumors (blau) nicht ablatiert
werden können. Die direkt über der Leber gelegene Lunge ist hier transparent blau dargestellt.



Abb. 8  Ein Schnitt durch das adaptive Rechengitter für die numerische Berechnung der Gewebetemperatur ist gezeigt.
Das Rechengebiet enthält einen bipolaren Applikator und einen Gefäßbaum (gelb). Isolinien (rot) zeigen die Tempe-
raturverteilung an.

Schließlich möchten wir erwähnen, dass das oben beschriebene Modell ebenso verwendet
werden kann, um die Platzierung des Applikators zu optimieren. Dabei sind wir mit der Auf-
gabe konfrontiert, ein Zielfunktional zu definieren, welches die Tumorzerstörung für eine vor-
gegebene Positionierung des Applikators bestimmt. In unserer Arbeit stützen wir uns auf ein
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Abb. 7  Die elektrische Leitfähigkeit (in [S/m]) von Schweineleber ist in Abhängigkeit der Gewebetemperatur 
(in °C) dargestellt für ein Schwein (A) und für eine Gruppe von 25 Schweinen (B). (Mit freundlicher Genehmigung
von U. ZURBUCHEN et al., Charité Universitätsklinikum Berlin [ZURBUCHEN et al. 2010])
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zielfunktional, das die minimale Temperatur innerhalb des Tumors approximiert. ziel der Op-
timierung ist es, diese minimale Temperatur zu maximieren.

Die Maximierung des zielfunktionals führt auf ein schwieriges nicht-konvexes Optimie-
rungsproblem, bei dem die Temperatur, die ja innerhalb des zielfunktionals ausgewertet wird,
durch das oben beschriebene komplexe PDE-System bestimmt wird. Außerdem stellt sich für
die Optimierung heraus, dass die Hesse-Matrix der Lagrange-Funktion sehr schlecht kondi-
tioniert ist, was zu Schwierigkeiten in der direkten Anwendung von Lagrange-Newton-Ver-
fahren führt. Als Ausweg, und um mit der Nicht-Konvexität umgehen zu können, verwenden
wir einen multiskalen Gradientenabstieg. Hierbei schwächen die Optimierungen auf groben
Auflösungen den Einfluss der lokalen Minima und beschleunigen zudem den gesamten Opti-
mierungsprozess (ALTROGGE et al. 2007).

3.2  Parameterunsicherheit und biologische Variabilität

Die Modellierung und Simulation der RF-Ablation wird in der Komplexität weiter gesteigert
durch die intrinsische Variabilität von biologischem Gewebe im Allgemeinen. Einerseits be-
deutet dies eine individuelle Variabilität der anatomischen Form von Strukturen wie Tumoren,
Blutgefäßen und Organen. Andererseits bedeutet die biologische Variabilität auch eine Diver-
sität in den physikalischen Eigenschaften wie elektrischer und thermischer Leitfähigkeit, Wär-
mekapazität, etc. Leider können weder die anatomische Form von Strukturen noch die
physikalischen Gewebeeigenschaften exakt durch nicht-invasive Verfahren gemessen werden.
Es bleibt auch hier eine Ungenauigkeit der in den Modellen und Simulationen adäquat Rech-
nung getragen werden muss.

In Abbildung 7A ist die Temperaturabhängigkeit der elektrischen Leitfähigkeit für ver-
schiedene Schweinelebern abgebildet. Offensichtlich haben alle Kurven einen ähnlichen cha-
rakteristischen Verlauf, aber teilweise enorme Detailunterschiede. Für die klinische
Anwendung des Modells und der Simulation muss also berücksichtigt werden, dass das genaue
Verhalten der einzelnen Gewebeeigenschaften eines individuellen Patienten unsicher ist. Das
ist eine unausweichliche Tatsache, mit der geeignet umgegangen werden muss, denn aus den
unsicheren Parametern oder Eingabedaten kann das Modell nur unsichere Resultate liefern.
Dies muss auch in geeigneter Form an den behandelnden Arzt kommuniziert werden.

Unser Ansatz zur Berücksichtigung der Parameterunsicherheit geht von einer stochasti-
schen Verteilung der Werte aus. Diese verwenden wir in einem System von stochastischen
partiellen Differentialgleichungen (SPDEs), das analog zu dem oben beschriebenen Modell
ist. Auf diese Weise können wir sowohl das erwartete Verhalten der physikalischen Prozesse
untersuchen, als auch die Konfidenz für das Erreichen der gewünschten kritischen Tempera-
turen in allen Bereichen des Tumors inklusive eines Sicherheitsrandes optimieren. Allerdings
muss hierfür eine weitere Steigerung der Komplexität des Modells und der numerischen Be-
rechnungen in Kauf genommen werden, aufgrund der zusätzlichen stochastischen Dimension,
der damit verbundenen Diskretisierungen und des resultierenden numerischen Aufwands.
zudem steckt die Forschung zu SPDE-Systemen mit der hier auftretenden Komplexität noch
in den Kinderschuhen.

In Abbildung 9 sind erste Ergebnisse einer patientenindividuellen Analyse der Sensitivität
der optimalen Applikatorplatzierung in Bezug auf Variationen in der elektrischen und thermi-
schen Leitfähigkeit gezeigt. In der Abbildung sind die Kovarianzmatrix der optimalen Appli-
katorposition und die Wahrscheinlichkeitsverteilung der Orientierung visualisiert. Die
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Ausrichtung des Kovarianzellipsoids mit der Hauptrichtung der Blutgefäße verdeutlicht den
starken Einfluss des Blutflusses auf das Ergebnis der RF-Ablation.

3.3  Schnelle Abschätzung der thermischen Gewebezerstörung

Der letzte Schritt ist die Überführung des biophysikalischen Modells und seiner Diskretisie-
rung in eine klinisch anwendbare patientenindividuelle modellbasierte Planungssoftware. Auf-
grund der Komplexität der Modelle erfordert die Simulation solch hohe Rechenleistungen,
dass sie nicht interaktiv auf Standardhardware durchgeführt werden kann. Zudem erlaubt der
klinische Workflow nur ein kurzes Zeitfenster für die Interaktion des Klinikers mit der Simu-
lation oder Optimierung. Aus diesem Grunde wird eine Vereinfachung der Modellkomplexität
benötigt, damit ein Kompromiss zwischen der Genauigkeit der Simulation der zugrundelie-
genden physikalischen Prozesse und der dafür in der Planung des Eingriffs zur Verfügung ste-
henden Rechenleistung und -zeit gefunden werden kann.
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Abb. 9  Sensitivität der optimalen Applikatorplatzierung unter Unsicherheiten in den Gewebeeigenschaften. (A) Die
Sensitivität der optimalen Position der Elektroden des Applikators (genauer: die Kovarianzmatrix der Wahrschein-
lichkeitsverteilung der Position) ist als Ellipsoid visualisiert. Eine große Ausdehnung des Ellipsoids zeigt eine hohe
Sensitivität an, d.h. bei großer Unsicherheit in den Gewebeeigenschaften könnte die optimale Applikatorposition
auch an einem anderen Punkte innerhalb des Ellipsoids liegen. (B) Die Sensitivität der Applikatororientierung ist
farbkodiert dargestellt. Rote/gelbe Bereiche der Sphäre zeigen Orientierungen an, die mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit optimal sind. Grüne Bereiche hingegen kodieren Orientierungen, die mit geringer Wahrscheinlichkeit optimal
sind. Die beiden Bilder zeigen zwei verschiedene Ansichten derselben Konfiguration mit einem komplexen lokalen
Blutgefäßsystem (braun).



Eine entscheidende Reduktion der Komplexität wird durch die Trennung von patientenindi-
viduellen von allgemeinen Teilen des Modells erreicht, die ,online‘ und ,offline‘ berechnet
werden können. Dazu parametrisieren wir die simulierte thermische Nekrose durch vorher be-
rechnete Referenzkonfigurationen. In der Interaktionsphase des Modells mit dem behandeln-
den Arzt kann der reale Gewebeschaden dann durch einfache Kombinationen der Referenz-
konfigurationen erzielt werden.

Als Referenzkonfigurationen verwenden wir einzelne geradlinige Blutgefäße mit konstan-
tem Durchmesser und einem vorgeschriebenen Abstand zum Applikator. Die Form der bei
diesen Konfigurationen erzielten thermischen Nekrose wird in einer Tabelle abgespeichert,
die über den Gefäßradius und den Abstand des Applikators zum Gefäß indiziert ist. In diese
Tabelle können ohne Weiteres auch mehr Parameter, wie der Applikatortyp, der Energieeintrag
und verschiedene Gefäßtypen, aufgenommen werden.

Zur Konstruktion der patientenindividuellen Abschätzung der thermischen Nekrose gehen
wir vom segmentierten Gefäßbaum des Patienten aus, der mit Standardsegmentierungsver-
fahren aus kontrastmittelverstärkten CT-Aufnahmen extrahiert wird. Um die komplexe Struk-
tur des Gefäßbaumes in der Nähe des Tumors zu vereinfachen, wird der segmentierte
Gefäßbaum in einzelne lineare Gefäßsegmente aufgespaltet. Jedes dieser linearen Gefäßseg-
mentstücke definiert nun eine Referenzkonfiguration, zu der die spezifische Form der ther-
mischen Nekrose aus der Tabelle entnommen wird. Nimmt man an, dass ein Gewebestück des
Tumors nur dann zerstört werden kann, wenn es nicht durch ein nahes Blutgefäß gekühlt wird,

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 259–283 (2011)

Heinz-Otto Peitgen, Horst Hahn und Tobias Preusser

280

Abb. 10  Screenshot der interaktiven Abschätzung der thermischen Gewebezerstörung bei einer RF-Ablation. Trans-
parente (graue) Bereiche der gezeigten Läsion werden zerstört, gelb eingefärbte Bereiche werden aufgrund der räum-
lichen Distanz zum Applikator nicht zerstört. Die grünen Bereiche der Läsion können aufgrund der kühlenden
umgebenden Blutgefäße (braun) nicht ablatiert werden.



so kann das tatsächlich koagulierte Gewebevolumen durch Schnitte der entnommenen Formen
angenähert werden. Diese Konstruktion basiert auf der starken Annahme, dass sich die Kühl-
effekte der Gefäße additiv verhalten. Es ist möglich, Konfigurationen zu konstruieren, in denen
diese Annahme nicht gültig ist. Erste Experimente zu unserem Ansatz haben jedoch gute über-
einstimmung zwischen der abgeschätzten und der tatsächlichen thermischen Nekrose gezeigt
(KRöGER et al. 2010). Eine rigorose Validierung des Ansatzes ist Teil zukünftiger Arbeiten.

Das entstandene Werkzeug erlaubt tatsächlich eine interaktive Planung der RF-Ablation,
weil eine Abschätzung des zerstörten Gewebebereiches nun in Echtzeit zur Verfügung steht.
Nimmt man auch Sicherheitsränder um den Tumor mit in die Betrachtung, können dem be-
handelnden Arzt schnelle Einschätzungen gegeben werden, ob die Behandlung durch RF-Ab-
lation ein Ergebnis analog zur R0-Resektion erreichen lässt, oder ob die lokale vaskuläre
Struktur dies verhindern wird (siehe Abb. 10).

4.   Schlusswort

In der medizinischen Bildgebung findet derzeit ein rasanter Wandel hin zum digitalen, hoch-
aufgelösten, dynamischen und multimodalen Bild statt. Der damit einhergehenden, ständig
wachsenden Flut medizinischer Bilddaten steht ein Mangel an ebenso leistungsfähigen und
problemangepassten Softwaremethoden gegenüber, so dass ein Großteil der prinzipiell ver-
fügbaren Information ungenutzt bleibt. Die mathematische Modellierung in der Medizin wird
die vorhandene Bildinformation, die ja gewissermaßen nur ein Schnappschuss der jeweiligen
Patientensituation ist, systematisch so ergänzen, dass dem Kliniker ein spürbarer Mehrwert
über die sichtbare Bildinformation hinaus entsteht. In diesem Sinne wird zur Unterstützung
der radiologischen Bildgebung eine Ergänzung der patientenindividuellen Bilddaten mit Pro-
zessmodellen anvisiert, die dem Radiologen das Verstehen der Physiologie und der patholo-
gischen Veränderungen jenseits seiner bildbasierten Wahrnehmung ermöglicht. In diesem
Artikel haben wir zwei Beispiele diskutiert, die bereits verdeutlichen, welche revolutionäre
Verbesserung und Erweiterung der bildgebenden Verfahren in der klinischen Anwendung
durch den Einsatz mathematischer Modellierung erreicht werden kann.

So überzeugend die Ergebnisse der volumetrischen Quantifizierung für die Bewertung der
Tumortherapie im Vergleich zu den bislang durchgeführten manuellen Messungen auch sind,
es ist doch festzustellen, dass die flächendeckende Einführung entsprechend präziser quanti-
tativer Verfahren noch immense Anstrengungen auf verschiedenen Ebenen bedeuten wird. Die
notwendige Qualität der Bildgebung ist noch nicht überall verfügbar, wenngleich die Geräte-
technologie dafür schon seit einiger zeit die Mindestvoraussetzungen bietet. Gemeinsam mit
den Geräteherstellern müssen die Bildgebungsseite abgesichert und die bereits verfügbaren
Softwarelösungen in eine Gesamtlösung integriert werden, welche den Anforderungen der
klinischen Praxis hinsichtlich Workflow, Dezentralisierung und Kosteneffizienz genügt. Wenn
wir es schaffen, die dafür notwendige Infrastruktur skalierbar und erweiterbar zu halten, wer-
den in kurzer Folge weitere kombinierte Methoden aus optimierter Bildgebung und intelli-
genter Bildanalyse folgen mit einschneidenden Verbesserungsmöglichkeiten für die frühzeitige
und sichere Diagnose und Therapiebeurteilung.

Bis zum routinemäßigen Einsatz der auf partiellen Differentialgleichungen basierenden
Modelle der komplexen physikalischen Vorgänge bei neuartigen Therapieformen, wie der RF-
Ablation, bleiben noch eine Menge offener Fragen und Probleme zu klären. Besondere
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Schwierigkeiten liegen aufgrund der biologischen Variabilität und der Vielzahl von Parame-
terunsicherheiten in der Validierung der patientenindividuellen Vorhersage- und Optimierungs-
verfahren. zudem müssen im Bereich der Kommunikation der numerischen Resultate an die
behandelnden ärzte komplexe Aufgaben gemeistert werden, insbesondere auch hinsichtlich
der jeweiligen Daten- und Parameterunsicherheiten. Eine wissenschaftlich seriöse Visualisie-
rung der Simulationsergebnisse darf nicht verheimlichen, dass in den zugrundeliegenden Daten
eine Vielzahl von Unsicherheiten versteckt sind.
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Zusammenfassung

Der demographische Wandel ist einer der „Megatrends“ des 21. Jahrhunderts, der die politische, soziale und ökono-
mische Situation unseres Landes entscheidend verändern wird. In 25 Jahren wird jeder dritte Bürger Deutschlands
über 60 Jahre alt sein. Anteilsmäßig sind dies mehr als doppelt so viele pro Kopf der 20–60-Jährigen wie heute. Die
Alterung unserer Gesellschaft hat daher tief greifende Auswirkungen auf die Alters- und Gesundheitsvorsorge. Sie
ist zudem eine Herausforderung an unser gesamtes Wirtschaftssystem, an den Arbeitsmarkt, die Produktion und den
Kapital- und Immobilienmarkt unseres Landes. Wie können diese Auswirkungen qualitativ verstanden und quantitativ
abgeschätzt werden?

Die moderne Volkswirtschaftslehre stützt sich sehr stark auf mathematische Modelle, die in der Wirtschaftstheorie
entwickelt und deren Parameter mit ökonometrischen Methoden geschätzt (oder „kalibriert“) werden, so dass sie als
Simulationsmodelle für wirtschaftspolitische Anwendungen verwendet werden können. Wie in den Naturwissen-
schaften braucht man auch in der Volkswirtschaftslehre Modelle, weil die menschliche Vorstellungskraft bei multi-
variaten und interdependenten Prozessen nicht ausreicht bzw. zu Fehlschlüssen führt. Beispiele sind die komplexen
Rückkopplungsprozesse in der gesamtwirtschaftlichen Entwicklung oder, weitaus banaler, das Unvermögen fast aller,
im Kopf zinseszinsrechnungen auszuführen.

Der Wert, aber auch die Grenzen volkswirtschaftlicher Modellierungskunst lassen sich sehr gut am Beispiel des
demographischen Wandels verdeutlichen. Wird unser Lebensstandard sinken, weil die zahl der Menschen im er-
werbsfähigen Alter zurückgeht? Oder wird der natürliche Produktivitätsfortschritt auch weiterhin für einen steigenden
Lebensstandard sorgen? Könnte der bislang „natürliche“ Produktivitätsfortschritt nicht durch die Alterung vermindert
oder gar gestoppt werden, weil den Alten die Ideen ausgehen? Oder gibt es einen entgegengesetzten Rückkopplungs-
prozess, nach dem die Gesellschaft unter dem Druck der (demographischen) Verhältnisse neue Produktivitätsreserven
erschließt? All dies sind beispielhafte Fragen, die man mithilfe von kalibrierten mathematischen Simulationsmodellen
zu beantworten versucht.

Der Vortrag beschreibt zunächst die Grundstruktur solcher Modelle, schildert dann, welche Daten man benötigt,
um sie zu kalibrieren, gibt dann Antworten auf die oben gestellten Fragen und schließt mit einer kritischen Bewertung,
was volkswirtschaftliche Modelle leisten können und wo ihre Grenzen liegen.

Abstract

Demographic change is one of the mega trends of the 21st century that will decisively alter the political, social and
economic situation in our country. In 25 years every third German citizen will be over 60. This is proportionately
more than double the number of 20 to 60 year olds today. The aging of our society has a profound impact on health
and long-term care. It also presents a challenge for our country’s entire economic system, the job market, production
and the capital and property markets. How can we qualitatively understand and quantitatively estimate this impact? 

Modern economics relies heavily on mathematical models developed as part of economic theory, whose parameters
are estimated (or “calibrated”) with econometric methods so that they can be used as simulation models when forming
economic policy. Just like in natural sciences, models are needed by economics because our power of imagination
when it comes to multivariate and interdependent processes is not sufficient or leads to the wrong conclusions. Some
examples are the complex feedback mechanisms in macroeconomic development or, on a far more trivial level, the
inability of nearly everyone to do interest calculations in their head.

The value and the limits of economic modeling can be illustrated well using demographic change as an example.
Will our standard of living go down because the number of people of employment age is receding? Or will natural
advancement in productivity ensure that our standard of living continues to rise? Could it be that the “natural” ad-
vancement in productivity made so far will not go down or even cease due to aging because older people just don’t
have ideas? Or is there a reverse feedback mechanism which will force society, under pressure from (demographic)
conditions, to develop new productivity reserves? These are all examples of questions whose answers we are attempt-
ing to look for with the help of calibrated mathematical simulation models.

The talk first describes the basic structure of such models, then presents which data will be needed in order to cal-
ibrate them, finds answers to the questions posed above, and concludes with a critical evaluation of what economic
models can achieve and where their limits lie.
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1.   Überblick

Der demographische Wandel ist einer der „Megatrends“ des 21. Jahrhunderts, der die poli-
tische, soziale und ökonomische Situation unseres Landes entscheidend verändern wird. In
25 Jahren wird jeder dritte Bürger Deutschlands über 60 Jahre alt sein. Anteilsmäßig sind
dies mehr als doppelt so viele pro Kopf der 20- bis 60-Jährigen wie heute. Die Alterung 
unserer Gesellschaft hat daher tief greifende Auswirkungen auf die Alters- und Gesundheits-
vorsorge. Sie ist zudem eine Herausforderung an unser gesamtes Wirtschaftssystem, an den
Arbeitsmarkt, die Produktion und den Kapital- und Immobilienmarkt unseres Lan des. Wie
können diese Auswirkungen qualitativ verstanden und quantitativ abgeschätzt 
werden?

Die moderne Volkswirtschaftslehre stützt sich sehr stark auf mathematische Modelle, die
in der Wirtschaftstheorie entwickelt und deren Parameter mit ökonometrischen Methoden ge-
schätzt (oder „kalibriert“) werden, so dass sie als Simulationsmodelle für wirtschaftspolitische
Anwendungen verwendet werden können.

Wie in den Naturwissenschaften braucht die Volkswirtschaftslehre Modelle, weil die
menschliche Vorstellungskraft bei multivariaten und interdependenten Prozessen nicht aus-
reicht bzw. zu Fehlschlüssen führt. Beispiele sind die komplexen Rückkopplungsprozesse in
der gesamtwirtschaftlichen Entwicklung oder, weitaus banaler, das Unvermögen fast aller, im
Kopf zinseszinsrechnungen auszuführen.

Der Wert, aber auch die Grenzen volkswirtschaftlicher Modellierungskunst lassen sich
sehr gut am Beispiel des demographischen Wandels verdeutlichen. Wird unser Lebensstandard
sinken, weil die zahl der Menschen im erwerbsfähigen Alter zurückgeht? Oder wird der na-
türliche Produktivitätsfortschritt auch weiterhin für einen steigenden Lebensstandard sorgen?
Könnte der bislang „natürliche“ Produktivitätsfortschritt nicht durch die Alterung vermindert
oder gar gestoppt werden, weil den Alten die Ideen ausgehen? Oder gibt es einen entgegen-
gesetzten Rückkopplungsprozess, nach dem die Gesellschaft unter dem Druck der (demogra-
phischen) Verhältnisse neue Produktivitätsreserven erschließt? All dies sind beispielhafte
Fragen, die man mithilfe von kalibrierten mathematischen Simulationsmodellen zu beantwor-
ten versucht.

Dieser Beitrag schildert zunächst die demographischen und ökonomischen Rahmendaten,
um die Herausforderung des demographischen Wandels und mögliche Lösungsansätze zu cha-
rakterisieren. Abschnitt 3 diskutiert die Rolle mathematischer Modelle in den Wirtschaftswis-
senschaften: Was können volkswirtschaftliche Modelle leisten, und wo liegen ihre Grenzen.
Abschnitt 4 wendet ein typisches Simulationsmodell auf die Problematik des demographischen
Wandels an und zeigt, welchen Verlauf unser Lebensstandard annehmen kann, je nachdem
welche Lösungsansätze ergriffen oder nicht ergriffen werden. Abschnitt 5 schließt mit einem
Fazit und betont, wie wichtig es auch in den Wirtschaftswissenschaften ist, solche Modelle
mit vernünftigen Daten zu füttern.

2.   Die Herausforderungen des demographischen Wandels

Abbildung 1 zeigt die Grundstrukturen des demographischen Wandels in Deutschland. Dar-
gestellt sind vier Bevölkerungspyramiden, rechts ist die Anzahl der Frauen, links die Anzahl
der Männer eingetragen, und zwar auf der horizontalen Achse ansteigend von Alter 0 bis
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Alter 110. Im Jahre 2000 sieht man bereits den starken Einbruch der Kinderzahlen im soge-
nannten Pillenknick, der auf die Babyboomjahre folgt. Im Jahr 2000 sind die Babyboomer
etwa Mitte Dreißig. Die rasche Abfolge von Pillenknick auf Babyboom ist die erste große
demographische Zäsur, die historisch gegeben ist, an der wir nichts mehr ändern können, die
aber dennoch in etwa 15 Jahren ganz dramatisch die sozialpolitische und ökonomische Lage
Deutschlands bestimmen wird. Dies sieht man auf der zweiten Bevölkerungspyramide rechts
oben im Jahr 2025. Hier sieht man, wie sich die Abfolge von Pillenknick auf Babyboom um
25 Jahre vorgearbeitet hat, nun sind die Babyboomer etwa 60 Jahre alt und beginnen, in Rente
zu gehen. Weitere 25 Jahre später (links unten) ist die Babyboom-Generation schon recht alt,
die meisten von ihnen sind verstorben. Im Unterschied zu den beiden vorherigen Pyramiden
sieht man, dass diese Pyramide sich gestreckt hat und weit mehr Personen das Alter von 100
Jahren erreicht haben. Die Streckung der Pyramide repräsentiert die bislang ungebrochene
Erhöhung der Lebenserwartung, die nach wie vor etwa linear ansteigt: Pro zehn Jahre erhöht
sich die Lebenserwartung um zwischen 1,5 Jahre (die vorsichtige Prognose des Statistischen
Bundesamtes) bis 3,5 Jahre (die sehr optimistische Prognose des Max-Planck-Instituts für
Demographische Forschung in Rostock). Schaut man noch weiter in die Zukunft (rechts
unten), so zeigt sich, dass wir mit dem demographischen Wandel das ganze Jahrhundert lang
leben müssen. Solange die Geburtenraten so niedrig bleiben, wie sie sind, wird die Bevölke-
rungsstruktur nie wieder die Form einer Pyramide erreichen, sondern wird einen Kopf haben,
der größer als die Basis ist. Von Generation zu Generation wird uns etwa ein Drittel der Be-
völkerung fehlen. Dies liegt daran, dass die Geburtenrate von derzeit 1,4 Kindern pro Frau
nur zwei Dritteln der Geburtenrate entspricht, die für eine Bestandserhaltung nötig ist (2,1
Kinder pro Frau).

Abb. 1  Bevölkerungsstruktur im demographischen Wandel
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Der demographische Wandel bedeutet in der mittleren Frist, also etwa in 20 Jahren, dass wir
viele Rentner haben werden, aber wenige Beitragszahler in die Rentenversicherung. Das ist
gut bekannt. Dementsprechend wird es aber auch viele Personen geben, die Leistungen aus
der gesetzlichen Krankenkasse benötigen, aber nur wenige Menschen, die Beiträge in die ge-
setzliche Krankenversicherung einzahlen. Die Alterung bedeutet aber auch fundamentale Ver-
änderungen für die makroökonomische Entwicklung. Denn in den nächsten 20 Jahren wird
sich die Bevölkerungszahl der Bundesrepublik kaum ändern, sie schrumpft erst nach dem Ab-
leben der Babyboom-Generation. Es wird also weiterhin viele Konsumenten geben in Deutsch-
land, aber immer weniger Erwerbstätige, die die Güter und Dienstleistungen produzieren, die
diese Menschen konsumieren werden.

Schließlich wird sich auch auf den Immobilien- und Kapitalmärkten eine wesentliche
Strukturveränderung ergeben, wenn die Babyboom-Generation ihre angesparten Vermögen
und ihre erworbenen Häuser in etwa 20 Jahren verkaufen möchte. Denn dann gibt es viele
Verkäufer von Vermögensgegenständen, aber relativ wenige Käufer aus der jungen Gene -
ration.

Dies sind die wesentlichen ökonomischen Herausforderungen. Hinzu kommen die viel-
fältigen gesellschaftlichen und medizinischen Herausforderungen einer alternden Gesellschaft,
auf die ich hier nicht eingehen möchte. Sie reichen von der Ausgestaltung eines demographie-
festen Gesundheitssystems über Pflege und zuwendung einer großen, immer älter werdenden
Babyboom-Generation. Auswirkungen wird es auch auf die Politik geben, denn ein alterndes
Deutschland wird nicht den Platz in der globalen machtpolitischen Hackordnung ausüben kön-
nen, den es derzeit hat.

Gestatten Sie mir, bei den ökonomischen Herausforderungen zu bleiben. Weniger Produ-
zenten für Güter und Dienstleistungen heißt notwendigerweise, dass das Bruttoinlandsprodukt,
nachdem wir zumindest approximativ unseren Wohlstand messen, sinken wird. Der ökono-
mische Lebensstandard misst sich, grob vereinfacht, als dieses Bruttoinlandsprodukt pro Kopf
der Bevölkerung. Es wird hergestellt als Produkt der in die Volkswirtschaft gesteckten Res-
sourcen (vor allem die Anzahl der Arbeitsstunden, aber auch des Realkapitals, also Maschinen
und Ausrüstungen), multipliziert mit der Produktivität, mit der Arbeit und Maschinen einge-
setzt werden.

Die zukünftige Entwicklung des Bruttoinlandsprodukts pro Kopf besteht daher aus drei
Komponenten, nämlich der zukünftigen Entwicklung der Produktivität, der Wachstumsrate
der Erwerbsquote, und der Wachstumsrate des Realkapitals, das pro Kopf der arbeitenden Be-
völkerung aufgewendet wird.

Hier gibt es zunächst einmal nur schlechte Nachrichten. Erstens behaupten viele Men-
schen, dass ältere Menschen weniger produktiv sind als jüngere Menschen. Sollte diese 
Behauptung stimmen, würde eine Alterung der Bevölkerung, die auch immer eine Alterung
der Belegschaft impliziert, also einen Rückgang der Produktivität zur Folge haben. zweitens
kann man in einer älteren Gesellschaft kaum erwarten, dass die Erwerbsquote steigt. Ganz
im Gegenteil bedeutet Alterung ja gerade eine Abnahme der jüngeren und damit erwerbs -
tätigen Bevölkerung relativ zur Gesamtbevölkerung. Auch hier ist das Wachstum tendenziell
also negativ. Drittens hat eine ältere Bevölkerung eher die Tendenz dazu, Vermögenswerte
abzubauen, anstatt neue anzusammeln. Dies gilt natürlich auch für die Sparguthaben, mit
denen Investitionen finanziert werden. Ein Wachstum des Produktivkapitals pro Kopf 
der arbeitenden Bevölkerung ist daher schwerer zu finanzieren in einer alternden Bevölke-
rung.
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Alle drei Komponenten des Wachstums des Bruttoinlandsprodukts pro Kopf zeigen also eine
negative Tendenz. Genau hierin liegt die ökonomische Herausforderung: Wie kann man in
möglichst allen drei Komponenten nun doch zumindest eine Stabilisierung erreichen?

Die Lösungsansätze liegen im Prinzip auf der Hand. Erstens müssen wir sehen, dass unsere
ältere Belegschaft durch vermehrte Aus- und Weiterbildungsanstrengungen eben nicht an Pro-
duktivität verliert. zweitens müssen wir uns anstrengen, dass die ohnehin in Deutschland nied-
rige Erwerbsquote trotz des demographischen Wandels ansteigt, indem jüngere Menschen
früher in den Beruf eintreten, mehr Frauen Familie und Beruf miteinander vereinbaren können,
und wir die Menschen nicht schon mit Anfang 60 in den Ruhestand schicken. Drittens hilft es
uns, wenn durch kapitalgedeckte soziale Sicherungssysteme (Rente, Krankenversicherung,
Pflegeversicherung) ein Kapitalstock angesammelt wird, der über die Dauer seiner Akkumu-
lation uns hilft, zusätzliches Produktivkapital zu schaffen, und gleichzeitig die jüngere Gene-
ration von zukünftigen Sozialabgaben entlastet.

Der Punkt, den ich an dieser Stelle machen möchte, liegt mir sehr am Herzen: Alle drei
Komponenten des Bruttoinlandsprodukts können auch bei einer alternden Gesellschaft wach-
sen, eine alternde Gesellschaft ist also keineswegs zum Stillstand oder gar Rückschritt ver-
dammt, ganz im Gegenteil bietet die Tatsache, dass Menschen im Alter von 60 Jahren heute
eher den Menschen im Alter von 50 Jahren vor einer Generation ähneln, eine enorme Chance.
Aufgabe der Volkswirtschaftslehre ist es nun, diese für viele vielleicht intuitiv, für andere
schwer nachvollziehbaren überlegungen wissenschaftlich zu fundieren. Das werde ich im
Folgenden tun.

3.   Die Rolle mathematischer Modelle in den Wirtschaftswissenschaften

Dazu sind zunächst einige grundsätzliche Bemerkungen über die Rolle von mathematischen
Modellen in der Volkswirtschaftslehre angebracht, zumal, wie viele von Ihnen wissen, ein
heftiger Methodenstreit unter den ökonomen entbrannt ist, inwieweit die Mathematisierung
der Volkswirtschaftslehre nicht über das ziel hinausgeschossen ist.

Verglichen mit unseren Schwesterwissenschaften in den Sozialwissenschaften ist in der
Volkswirtschaftslehre die Mathematisierung in der Tat am weitesten fortgeschritten. Das Den-
ken in mathematisch formulierten Modellen ist zum Standardverfahren wissenschaftlicher Er-
kenntnisfindung in Theorie und Empirie geworden. Das zeichnet die ökonomie aus und ist
ein guter Indikator für ihren wissenschaftlichen Fortschritt – und zwar aus den beiden eingangs
erwähnten Gründen, nämlich der Versuchung, politischen Kurzschlüssen zu erliegen, und der
Komplexität wirtschaftlicher Systeme. Für das aus beiden Gründen notwendige Korsett liefert
die Mathematik eine für alle gemeinsame Sprache. Das ist bei den Historikern und Soziologen
nicht so. Hier ist die Sprache selbst Teil der Methodik, die jedoch zugang für verschiedene
Interpretationen lässt.

über die Rolle der mathematisch formulierten Theorie gibt es derzeit einen heftigen Streit
in der ökonomenprofession, der dort bizarre züge trägt und der ohnehin wackeligen Akzep-
tanz unserer Profession schadet, wo er in den zeitungen mit emphatisch formulierten Aufrufen
und offenbar dem Medium geschuldeten simplistischen Argumenten ausgetragen wird. Der
den Streit auslösende Vorwurf lautet, überspitzt formuliert, dass die Mathematisierung die Na-
tionalökonomie inhaltsleer gemacht hat. Letztlich triviale Modelle können keine neuen Er-
kenntnisse produzieren, da alle Ergebnisse aus übermäßig simplifizierten Strukturannahmen
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folgen. Für die praktische Wirtschaftspolitik seien die Modelle daher nutzlos; die Verdrängung
der argumentativen Volkswirtschaftslehre vor allem im Fach Wirtschaftspolitik durch Modell-
theoretiker führe zum Identitätsverlust.

Der intellektuelle Kern dieses Streits ist faszinierend: Welche Sprache muss sich eine Wis-
senschaft geben, damit sie einerseits hochkomplexe Inhalte transportieren kann, anderseits
aber transparent und vollständig verifizierbar bleibt? Einige Vertreter unseres Faches finden,
dass schon das in der Volkswirtschaftslehre omnipräsente Englisch der deutschen Sprache un-
terlegen wäre, a forteriori die mathematische Sprache.

Eine Ironie der zeitgeschichte besteht darin, dass dieser Streit in die zeit der Finanz- und
Wirtschaftskrise fällt, in der den ökonomen ohnehin völliges Versagen vorgeworfen wird,
weil ihre Modelle weder den zusammenbruch des Bankensystems vorhergesehen haben noch
das Bruttoinlandsprodukt des Folgemonats prognostizieren können. In der Tat steht uns Na-
tionalökonomen, die durch den behutsamen Umgang mit arroganten äußerungen nicht allzu
bekannt sind, etwas mehr Bescheidenheit gut an. Unsere reine Grundlagenforschung steckt
eben doch noch in den Kinderschuhen, und unsere Anwendungen machen katastrophale Fehler,
weil einige der Modelle wichtiges menschliches Verhalten ignoriert haben und andere Modelle
auf Situationen angewandt wurden, auf die sie nicht passten.

Dies geht der Physik jedoch auch nicht anders. Wir sehen Brücken einstürzen und Flug-
zeuge im Himmel auseinanderbrechen. Wissenschaftliche Erkenntnis hat ihre Grenzen, damit
müssen wir leben. Sie erfordert bessere Modelle, mehr Empirie, mehr Rückkopplung und Si-
cherheitsmargen. Vereinfachte Modelle eines Flugzeugrumpfs ignorieren Bruchgefahren;
Modelle des Kapitalmarktrisikos, die den Herdentrieb der Makler und Käufer ignorierten,
haben unser Finanzsystem zerbrechen lassen. Windkanäle, welche die Quer- und Wirbelströ-
mungen eines tropischen Sturms nicht modellieren, führen zu ebenso falsch interpretierten
empirischen Daten wie die ökonometrischen Modelle der Volkswirtschaftslehre, die mit einer
haarsträubend schwachen Datenlage zu kämpfen haben. (Notabene: weil der Aufbau einer
Forschungsinfrastruktur von Daten, die für die wirtschaftswissenschaftliche Analyse geeignet
sind, im Kampf um knappe Mittel gegen die noch viel teureren Forschungsinfrastrukturen
der Natur- und Lebenswissenschaften immer wieder unterliegt.) Auch für die Beachtung von
Sicherheitsmargen gilt das Gleiche in den physikalischen wie den ökonomischen Anwendun-
gen: Man hat im Wettbewerb der Fluglinien wie der Banken untereinander zu schnell erlaubt,
dass auch das Letzte aus einem eben nicht vollständig verstandenen System herausgeholt
wird. Die ökonomie hat keinen Grund zur Arroganz, aber sie steht auch nicht alleine mit
ihren Fehlern da. Es gilt in der Technik- wie in der Finanzwelt, noch viel Neues in der an-
wendungsorientierten Forschung zu entdecken, auch und gerade als Lehre aus den Katastro-
phen.

zu glauben, man hätte die derzeitige Wirtschaftskatastrophe verhindern können, indem
man auf mathematische Modelle verzichtet hätte, ist jedoch ebenso aberwitzig wie der Vor-
schlag, Flugzeuge wieder „Pi mal Daumen“ zu bauen. Es ist ein Irrglaube, dass die Intuition
erfahrener Volkswirte besser ist als alle Modelle. zu oft haben sich auch solche ökonomen
getäuscht, deren Intuition vorher gerühmt wurde. zu komplex sind eben die Systeme. Und,
wie betont, zu oft ist das, was Intuition genannt wird, dann doch nur Einfallstor für politisch
geprägte Glaubensgrundsätze. Das hat mit Wissenschaft nichts zu tun.

Ein erstes Caveat: zum einen ist eine gesunde Intuition unabdingbar in jeder Wissenschaft:
Vor allem braucht man einen „Riecher“ bei der kritischen Einschätzung von Modellergebnis-
sen. Gute Taschenrechner ersetzen nicht das gute Kopfrechnen, sonst wird es schnell teuer.
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Aber dass Köpfe generell besser rechnen können als Computer, wäre aberwitzig zu behaupten.
Eine gute Intuition kann mit Disziplin und Geduld immer auch in die Sprache der Mathematik
übersetzt werden. Sie legt dem Denken ein Korsett an, indem sie logische Sprünge entlarvt,
aber nur der schlechte Mathematiker lässt sich seine Intuition schmälern, wenn er seine Ge-
danken in die Sprache der Mathematik übersetzt.

Und ein zweites Caveat: Ohne Glaubensgrundsätze geht es in der praktischen Anwendung
nicht, denn oft genug wird man im praktischen Leben dazu gezwungen, Entscheidungen zu
fällen, ohne dass man die Situation bis auf den Grund verstanden hat. Dies gilt auch für An-
wendungen, die den Natur- und Lebenswissenschaften entspringen, mag aber in den Wirt-
schaftswissenschaften besonders offensichtlich sind: Lehman Brothers, Opel, Arcandor, es
geht um Entscheidungen unter großer Unsicherheit und großem zeitdruck. Die Medizin kennt
das genauso. Auch in den großen weltbewegenden Anwendungen der Natur- und Lebenswis-
senschaften – Kernkraft, genetisch modifizierte Pflanzen und Tiere – sind wir weit davon ent-
fernt, alles zu wissen und alles zu verstehen. A priori formulierte Glaubensgrundsätze
strukturieren den Entscheidungsprozess, sind, so hoffen wir, aus Lebenserfahrungen und Dis-
kursen über ethische Prinzipien erwachsen, und haben so ihre Berechtigung, ja tiefe Notwen-
digkeit. Aber sie haben nichts mit Wissenschaft zu tun. Wenn man im praktischen Leben
Entscheidungen fällen muss, ohne dass man die Situation bis auf den Grund verstanden hat,
müssen sich die Wege von Anwendung und Wissenschaft trennen. Die Wissenschaftler müssen
sich zeit nehmen, die Anwender müssen im Glauben springen, dass sie das andere Ufer errei-
chen. Beides hat seine Berechtigung.

Die Modelle in der ökonomie sind nicht nur hilfreich, sie sind unabdingbar. Natürlich ist
es korrekt, dass viele logisch richtige Modelle inhaltsleer oder schlicht irreführend sind, weil
sie essentielle Annahmen der Lebenswirklichkeit ignorieren. Natürlich ist gesunde Skepsis
und eine immerwährende Rückkopplung mit der Evidenz ebenso unverzichtbar, und daran
mangelt es oft in der modernen Volkswirtschaftslehre. Schließlich muss man in der Anwen-
dung wissen, wo die Grenzen eines Modells liegen bzw. welches Modell für welche Situation
angemessen ist – wieder nicht unähnlich der Physik, wo man das Licht einmal als Welle und
ein anderes Mal als Photon beschreibt. Das Neue findet sich in den Modellen, indem sie solche
Effekte transparent machen, die eben nicht in trivialer Weise aus den Annahmen abgeleitet
werden können, weil die Modelle hinreichend komplex sind und sich gerade deswegen – zu-
mindest zunächst einmal – der oberflächlichen Intuition entziehen.

Ein gutes Beispiel ist die Wirkung des Mindestlohns. Gute „Neoliberale“ glauben zutiefst
an dessen Schädlichkeit auch für die wenig Qualifizierten, gute „Linke“ sind ebenso tief von
der Nützlichkeit für die Benachteiligten überzeugt. Beide Standpunkte sind wissenschaftlich
unhaltbar. Ein gutes Modell zeigt, unter welchen Umständen und impliziten Annahmen die
eine bzw. die andere Seite Recht hat. Volkswirtschaftliche Intuition ist besonders trügerisch.
Die halbe Welt – ich fürchte, noch mehr – glaubt, dass es den Jungen hilft, wenn die älteren
ihnen ihre Arbeitsplätze freimachen. Stammtischweisheiten wie diese haben enormes Gewicht,
und sei es nur deswegen, weil sie sich politisch gut ausnutzen lassen. Makroökonomische Mo-
delle zeigen, unter welchen Voraussetzungen diese Stammtischweisheiten stimmen, aber auch,
unter wie vielen Umständen – wie in diesem Beispiel – die gängige Stammtischweisheit
schlichtweg falsch ist. ökonomie ist eben doch etwas komplexer und schwieriger, als es die
Intuition vorgaukeln mag.

Die Aufdeckung der Umstände und der oft versteckten Annahmen durch die Härte und
Transparenz der Mathematik ist von großem Nutzen für alle Stadien der Forschung: in der
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reinen Grundlagenforschung, der anwendungsorientierten Forschung und der ganz praktischen
Anwendung. Das Versagen der Risikomodelle vor der Finanzkrise lag auch an der impliziten
Annahme, dass man Liquiditätsprobleme aufgrund von überzogenen Renditeerwartungen für
jede Bank isoliert in den Griff bekommen kann – jetzt gilt es also, Modelle zu bauen, die sys-
temische Interaktionen auf den Finanzmärkten hinreichend gut abbilden können. So kann man
wenigstens einen Grund für die Finanzkrise ausräumen. Hier sind neue Ideen gefragt. Die An-
wendungsforschung wird Hilfe von der reinen Grundlagenforschung brauchen. Damit wird
zeit verstreichen. In dieser zwischenzeit wird man mit hohen Sicherheitsmargen operieren
müssen. Aber die Modelle wieder durch Intuition zu ersetzen, wäre desaströs – hat uns die In-
tuition („es wird schon gut gehen“) nicht gerade in die Katastrophe geführt? Gier, Wunsch-
denken und politische Vorstellungen pflegen sich im Gewande der Intuition zu kleiden;
mathematische Modelle sind unabdingbare Elemente des Dialogs zwischen Intuition und Er-
kenntnisfindung in der ökonomie, weil sie entlarven können, wenn die Intuition nur des Kai-
sers neue Kleider sind.

4.   Anwendung von Computersimulationsmodellen auf den demographischen Wandel

Lassen Sie mich mit der aller einfachsten Modellierung beginnen, die wir in der ökonomie
etwas ironisch mit Hydraulik bezeichnen. Wir hatten in Abschnitt 2 die Herausforderungen
des demographischen Wandels und eine Reihe konkreter Lösungsansätze vorgestellt. Beginnen
wir mit dem einleuchtendsten Ansatz, nämlich die ohnehin im internationalen Vergleich nied-
rige deutsche Erwerbstätigkeit zu erhöhen. Wenn wir insgesamt weniger Menschen im er-
werbsfähigen Alter haben, dann sollten wir zumindest deren Erwerbsfähigkeit optimal
ausnutzen. Ein Schritt dazu wäre es, das Rentenalter um zwei Jahre zu erhöhen, die sogenannte
Rente mit 67. Ein weiterer Schritt wäre es, die Studiengänge und das Abitur so neu zu gestalten,
dass jüngere Menschen ungefähr zwei Jahre früher in den Beruf kommen, wie es ja Sinn des
achtjährigen Gymnasiums und der Bachelorstudiengänge ist. Drittens wäre es sinnvoll, durch
bessere Kinderbetreuungsangebote die Frauenerwerbstätigkeit anzuheben. Schließlich kann
man die in vielen Detailbereichen schlecht implementierte Reform der Arbeitslosenversiche-
rung konsequent zu Ende führen, so dass die Arbeitslosenrate auf etwa dem „natürlichen Ni-
veau“ von etwa 5 % liegen wird.

Nimmt man diese vier Schritte zusammen, gelangt man ziemlich genau auf die Erwerbs-
beteiligung, die in Dänemark oder der Schweiz derzeit bereits vorherrscht. Dieser internatio-
nale Vergleich ist aus zwei Gründen wichtig: Erstens zeigt er, dass diese Reformen möglich
sind, zweitens lässt es sich auch in Dänemark und der Schweiz gerecht, sozial und angenehm
leben; diese Reformen führen nicht zu amerikanischen Verhältnissen.

Abbildung 2 wendet diese Reformen kumulativ in Deutschland, Frankreich und Italien an.
Gezählt werden z. B. die zahl der Menschen, die in den letzten zwei Jahren in Ruhestand ge-
gangen und ganz mechanisch zu den derzeit erwerbstätigen Menschen dazugezählt. ähnlich
mit den anderen arbeitsmarktpolitischen Maßnahmen. Für Deutschland sehen wir, dass ohne
diese Arbeitsmarkteingriffe die Anzahl der Erwerbstätigen um etwa 25 % zurückgehen würde.
Mit allen Reformen zusammen würde dagegen die Anzahl der Erwerbstätigen nur um 13 %
schrumpfen, die Alterung würde also zur Hälfte durch eine höhere Erwerbstätigkeit kompen-
siert. Dies ist ein Ergebnis, das es festzuhalten gilt.
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Abb. 2  Mechanistische Wirkung von Arbeitsmarktreformen

In Frankreich sehen wir, dass die Alterung ohnehin aufgrund der hohen Geburtenraten kaum
die Erwerbstätigkeit reduziert. Schritte in der Arbeitsmarktreform würden also die Erwerbs-
tätigkeit absolut erhöhen. Italien ist ein besonders interessantes Beispiel. Da die Erwerbstä-
tigkeit (insbesondere die Frauenerwerbstätigkeit) in Italien extrem niedrig ist, kann ein
Übergang von italienischen auf dänische Erwerbsquoten die Alterung vollständig kompensie-
ren!

Diese mechanistischen Berechnungen werden von Volkswirten insofern belächelt und als
Hydraulik bezeichnet, weil wirtschaftspolitische Maßnahmen leider nicht so einfach funktio-
nieren, wie es in diesen Graphiken dargestellt wird. Nicht alle Menschen werden eine Gesetz-
gebung befolgen, die das Rentenalter um zwei Jahre erhöht, sondern sie werden versuchen,
durch Erwerbsminderungsrenten oder andere Frühverrentungsmöglichkeiten eine frühere
Rente zu erhalten. Auch eine Reduzierung der Ausbildungszeit um zwei Jahre lässt sich nicht
einfach per Gesetz anordnen, und schon gar nicht eine höhere Frauenerwerbsquote, zumal
eine höhere Frauenerwerbsquote eine niedrigere Männererwerbsquote verursachen mag, ins-
besondere, wenn in Zukunft die Kinderzahl wieder ansteigen sollte, da sich nun beide Partner
stärker mit der Kindererziehung befassen.

Eine der Grundaufgaben der Volkswirtschaftslehre ist es, diese Verhaltensreaktionen zu
modellieren. Dies ist kompliziert; quantitative Abschätzungen sind schwierig und benötigen
wegen der Vielfalt menschlicher Verhaltensreaktionen ein reiches Datenmaterial.

Um die Übersicht bei all den vielen Möglichkeiten menschlichen Verhaltens nicht zu ver-
lieren, gießen Volkswirte ihre Verhaltensannahmen in mathematische Formeln. Die folgenden
Gleichungen beginnen mit einer typischen Beschreibung des Haushaltsverhaltens:

                    max [1]
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unter den folgenden Nebenbedingungen:

                    [2]

                    [3]

                    [4]

In der Vorstellung der Volkswirte wird das menschliche Verhalten dadurch bestimmt, dass eine
fundamentale Abwägung zwischen Freizeit und Arbeitszeit existiert. Eigentlich möchte man
lieber Freizeit haben, aber ohne Arbeiten kann man sich keine Konsumgüter und Dienstleistun-
gen leisten. Insofern muss es einen Kompromiss geben, der davon abhängt, wie viel Geld man
verdient (mit y notiert), wie viel man für spätere Konsumausgaben (mit c notiert) auf die hohe
Kante legen möchte, und wie viel Wert einem Freizeit ist (mit l·h notiert, wobei l die zahl der
arbeitenden Haushaltsmitglieder und h deren durchschnittliche Arbeitszeit notiert).

Dies spiegelt sich in der Optimierungsaufgabe [1] wider. Der Wert von Konsum und Frei-
zeit wird als Nutzen (mit u notiert) ausgedrückt und über alle Lebensalter aufsummiert (mit j
notiert). zu verschiedenen zeiten (mit t notiert) und in verschiedenen Ländern (mit i notiert)
wird diese Optimierungsaufgabe unterschiedlich ausfallen.

Da man nicht von allem beliebig viel haben kann, gibt es Nebenbedingungen, etwa die
Akkumulationsgleichung [2] des Vermögens (mit a notiert), das aus den Ersparnissen, nämlich
Einkommen minus Konsumausgaben, gebildet wird. zudem gehen via Gleichung [3] die De-
tails der Einkommenserzielung ein, das in jungen Jahren aus Arbeitseinkommen (mit w·l·h
notiert) und später aus Renteneinkommen (mit p notiert) besteht. Schließlich hat der Tag nur
24 Stunden, die in Gleichung [4] auf 1 normiert werden. Diese einzelwirtschaftliche überle-
gung führt zu einem optimalen Konsum- und Arbeitsplan, der für verschiedene Menschen
sehr unterschiedlich aussehen kann.

Der nächste und wieder für die Wirtschaftswissenschaften typische Schritt ist das Einbin-
den dieser sehr individuellen Entscheidungslogik in ein Korsett der gesamtwirtschaftlichen
Buchhaltung. zunächst einmal muss der „Kuchen“, aus dem jeder Einzelne schöpfen kann,
zu dem jeder Einzelne aber auch beiträgt, definiert werden. Dies ist die gesamtwirtschaftliche
Produktionsmenge (mit Y notiert), die üblicherweise als Bruttoinlandsprodukt gemessen wird.
Gleichung [5] stellt dar, wie viel eine Gesellschaft produzieren kann, wenn sie eine bestimmte
Produktivität (mit Ω notiert) hat, einen bestimmten Kapitalstock (mit K notiert), und ein be-
stimmtes Arbeitsangebot (mit L notiert), das aus den Arbeitszeitplänen der Haushalte besteht.
Aus der Ableitung dieser Produktionsfunktion nach dem Beitrag einer zusätzlichen Arbeits-
stunde bzw. einer zusätzlichen Maschine ergeben sich die Löhne (mit w notiert) und die zinsen
(mit r notiert). Für die Modellierung von Produktionssektor und Staat ergibt sich:

Produktion und Entlohnung:

                    [5]

                    (Nationaler Lohn) [6]

                    (Globale Kapitalrendite) [7]

Rentenversicherung

                    [8]
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Auch der Staat hat hier ein Wort mitzureden, und auch hier gibt es ein wichtiges buchhalteri-
sches Korsett. zum Beispiel kann die umlagefinanzierte Rentenversicherung nur so viele Ren-
ten auszahlen, wie sie gleichzeitig Beiträge einsammelt, Gleichung [8]. Hier taucht zum ersten
Mal die Anzahl der Menschen eines jeden Jahrgangs (mit N notiert) auf, die wegen unseres
Interesses am demographischen Wandel natürlich eine zentrale Rolle spielt.

Diese verschiedenen Gleichungen werden ähnlich wie in der Physik durch Gleichgewichts-
annahmen zusammen gehalten (siehe unten). So muss auf dem Arbeitsmarkt das Angebot an
Arbeitsstunden seitens der Haushalte gleich der Nachfrage nach Arbeitsstunden seitens der Un-
ternehmen sein. Auf dem Kapitalmarkt kann nur an Krediten vergeben werden, was die Men-
schen vorher gespart haben. Und selbstverständlich können die Menschen nur so viele Güter
kaufen, wie sie auch produziert werden. Wiederum ist die Anzahl der Menschen eines jeden
Jahrgangs zentral. Folgende Annahmen für das gesamtwirtschaftliche Gleichgewicht gelten:

Nationale Arbeitsmärkte:

                    für alle Länder i zu allen zeiten t [9]

Globaler Kapitalmarkt:

                    zu allen zeiten t [10]

Globaler Gütermarkt:

                    [11]

Insgesamt stellt diese Beschreibung menschlichen Wirtschaftens ein System von Differenzen-
gleichungen dar, das man z. B. durch numerische Verfahren wie den Gauß-Seidel-Algorithmus
numerisch lösen kann. Dies ist der Kern der Computermodelle in den Wirtschaftswissen -
schaften.

Für mich als empirischen ökonomen ist es besonders interessant, wie die Parameter dieser
Gleichungen bestimmt werden, etwa die bei der Abwägung zwischen Freizeit und Einkom-
menserzielung, die in der Funktion u in Gleichung [1] oder bei der Abwägung zwischen Ar-
beits- und Kapitaleinsatz in der Produktionsfunktion F in Gleichung [4] versteckt sind. Diese
Parameter sind in vieler Hinsicht mit den Naturkonstanten in der Physik vergleichbar, die nur
leider in der ökonomie keine Konstanten sind, sondern regelmäßig durch Beobachtungen wie-
der neu „kalibriert“ werden müssen. Dazu sind Daten nötig, und zwar Mikrodaten, also Daten
von Einzelpersonen, wenn es um individuelle Entscheidungen geht, oder Daten der volkswirt-
schaftlichen Gesamtrechnung, wenn das gesamtwirtschaftliche Gleichgewicht beschrieben
werden soll. Dazu lässt man die Computersimulationsmodelle in historischer zeit laufen, 
z. B. zwischen 1960 und dem Jahr 2000, und verändert dabei die Parameter des Modells so
lange, bis die tatsächliche Entwicklung möglichst gut reproduziert wird.

Danach kann das Simulationsprogramm angewendet werden. ähnlich wie bei Computer-
modellen in der Physik kann man die Nebenbedingungen ändern, um zu sehen, wie ein System
darauf reagiert, etwa die Außentemperatur in einem Modell parabolischer Differentialglei-
chungen, das die Wärmediffusion beschreibt. In den Wirtschaftswissenschaften kann man das
Modell mit alternativen Politikannahmen „füttern“, etwa das Renteneintrittsalter um zwei
Jahre verschieben. Der Haushalt sieht sich dann neuen Rahmenbedingungen gegenüber und
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verändert sein Verhalten dementsprechend. Der Haushalt wird im Gegensatz zu den hydrau-
lischen Modellen der Abbildung 2 nun nicht 1:1 auf die Politikmaßnahme reagieren, sondern
anhand der Abwägung zwischen Freizeit und Einkommenserzielung, die, wie man aus dem
Gleichungssystem [1] sieht, deutlich komplexer ist. Zudem werden die demographischen
Daten in das Computersimulationsmodell eingespeist, also die Anzahl der Menschen aller Al-
tersstufen, die in den Gleichgewichtsbedingungen (Rentenversicherung in Gleichung [8], Ar-
beits-, Kapital und Gütermärkte in den Gleichungen [9] bis [11]) erscheinen.

Abbildung 3 zeigt beispielhaft, wie typische Simulationen einem Wissenschaftler helfen,
die Folgen der Alterung unter verschiedenen Politikszenarien besser einzuschätzen als durch
reine Intuition. Zielvariable ist der Lebensstandard eines Durchschnittsdeutschen während des
demographischen Wandels, der hier bis zum Jahr 2050 verfolgt wird, und zwar gemessen an
den durch Arbeits- und Renteneinkommen definierten Konsummöglichkeiten, im Vergleich
zum Jahr 2005, und relativ zu einer Bevölkerung, die nicht altert. In Abbildung 3 bedeutet
100 % im Jahr 2050 also, dass es einem typischen Deutschen genauso gut geht, wie wenn es
den demographischen Wandel kontrafaktischer Weise nicht geben würde.

Die unterste Trajektorie beschreibt den wirtschaftspolitischen Status quo im Sinne, dass
die Menschen während des demographischen Wandels unter den gleichen arbeitsmarkt- und
rentenpolitischen Rahmenbedingungen leben wie heute. Man sieht, dass der Lebensstandard
deutlich absinkt, bis 2050 um etwa 17 %, relativ zu 2005 und einer Entwicklung ohne demo-
graphischen Wandel. Der Grund liegt darin, dass es im Jahr 2050 weit weniger junge Men-
schen und damit Erwerbstätige gibt als 2005, aber mehr ältere Menschen, die via Renten-
versicherung von den Einkünften der jungen Generation leben muss. Der gesamtwirtschaftli-
che „Kuchen“ schrumpft, wenn weniger Menschen Güter und Dienstleistungen produzieren,
und dies kann auch nicht durch Importe wettgemacht werden, denn diese müssen aus den in
Deutschland hergestellten Exporten bezahlt werden, für die es ebenso wie für die inländische
Produktion weniger Erwerbstätige gibt.

Abb. 3  Simulierte Entwicklung des Lebensstandards
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Die übrigen Trajektorien zeigen, dass es nicht so kommen muss. Dies ist die Botschaft, auf
die es mir wirtschaftspolitisch ankommt: Der Verlust an Lebensstandard durch den demogra-
phischen Wandel ist kein Schicksal, sondern er kann abgewendet wird, wenn man sich anpasst.
Dem Status-quo-Szenario werden zwei Politikmaßnahmen (Arbeitsmarktpolitik und Renten-
politik) und eine Verhaltensmaßnahme gegenüber gestellt. Alle Kombinationen zusammen er-
geben daher acht Trajektorien.

Was die Arbeitsmarktpolitik angeht, nehmen wir als Kontrast zum Status quo an, dass alle
vier Maßnahmen der Abbildung 2 umgesetzt werden: späterer Renteneintritt, früherer Berufs-
beginn, höhere Frauenerwerbsquote und niedrigere Arbeitslosigkeit, so dass dieses reformierte
Deutschland ziemlich genau die heutige dänische Erwerbslandschaft widerspiegelt. Diese Ar-
beitsmarktreformtrajektorien sind mit einem roten Dreieck bezeichnet, der entsprechende Sta-
tus quo auf dem Arbeitsmarkt mit einer blauen Raute. Die Kurven mit einem roten Dreieck
liegen deutlich über den Kurven mit einem blauen Viereck. Die Botschaft ist klar: Ohne Ar-
beitsmarktreformen können wir unseren Lebensstandard nicht halten.

Im Gegensatz zur Arbeitsmarktreform, die durchaus realistisch umsetzbar ist, und nicht
nur die heutige Situation in Dänemark oder der Schweiz widerspiegelt, sondern auch das Er-
gebnis einer konsequent durchgehaltenen Agenda 2010 gewesen wäre, die sich ja stark am
Vorbild Dänemarks orientiert hat, ist die Rentenpolitik drastisch modelliert: die gelben Linien
repräsentieren zustände, in denen unser Rentensystem weitgehend auf eine Kapitaldeckung
umgestellt wurde, während die blauen Linien unserem jetzigen Umlageverfahren entsprechen.
Wie der Vergleich der gelben mit den blauen Linien zeigt, wird es ohne die von Walter RIESTER

begonnene grundsätzliche Rentenreform zu einem Mehrsäulenmodell schwierig sein, unseren
jetzigen Lebensstandard zu halten.

zum Dritten zeigen wir den Unterschied zwischen den hydraulischen Rechnungen der
Abbildung 2 und den modernen Computersimulationsmodellen gemäß dem Formelapparat
der Gleichungen [1]–[11]. Die durchgezogenen Linien zeigen, wie die Menschen, wenn sie
sich gemäß dieses Formelapparats verhalten, auf die Veränderungen in den demographischen,
arbeitsmarkt- und rentenpolitischen Rahmenbedingungen reagieren, während die gebroche-
nen Linien davon ausgehen, dass die Menschen brav das tun, was die Politik ihnen vor-
schreibt. Abbildung 3 zeigt, dass die Angebotsreaktion der Haushalte die Reformeffekte
dämpft. Haushalte konterkarieren das, was die Politiker gerne durchsetzen würden. Sie tun
es aber nicht vollständig. An den durchgezogenen Linien sehen wir, dass man in der Kombi-
nation von Rentenreform und Arbeitsmarktreform trotz dämpfender Arbeitsangebotsreaktio-
nen unseren Lebensstandard halten kann, trotz der adversen demographischen Ent-
wicklung.

5.   Fazit

Ich habe versucht, in diesem Beitrag zwei rote Fäden miteinander zu verweben. zum einen
das hoch emotionale Thema der Alterung und der Notwendigkeit, das umlagefinanzierte Ren-
tenniveau zu begrenzen und gleichzeitig unpopuläre Maßnahmen auf dem Arbeitsmarkt wie
die Rente mit 67 einzuführen. zum anderen habe ich versucht, das abstrakte und wahrschein-
lich für viele fremde Thema der Entwicklung der Volkswirtschaftslehre zu einem naturwis-
senschaftlich orientierten, stark von der Mathematik und von Computersimulationsmodellen
geprägte Disziplin aufzuzeigen.
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Um so essentielle Themen wie den demographischen Wandel richtig zu verstehen, braucht
man diese Computersimulationsmodelle. Diese Modelle brauchen ihrerseits Daten, damit die
Parameter des Modells, die eben keine Naturkonstanten sind und die sich von Bevölkerungs-
schicht zu Bevölkerungsschicht, von Generation zu Generation ändern, vernünftig bestimmen
zu können. Je detaillierter diese Daten sind, umso besser lassen sich die vielfältigen Verhal-
tensreaktionen von Menschen darstellen. ähnlich wie in der Meteorologie hilft es wenig,
Durchschnittsdaten eines ganzen Landes zu kennen. So wie in der Meteorologie erst die in
jüngster zeit mögliche Verarbeitung von Daten eines sehr engmaschigen Netzes sowohl in
der Fläche als auch im Höhenprofil erstaunlich zuverlässige Wetterprognosen liefert, so be-
nötigen die Wirtschaftswissenschaften Mikrodaten einer Vielzahl verschiedener Individuen,
Haushalte und Unternehmen, um robuste Verhaltensprognosen zu machen.

Solche Daten zu sammeln, ist aufwändig und teuer. Die modernen Sozialwissenschaften
und die ökonomie, die Volkswirtschaftslehre und die Psychologie sind in den letzten Jahr-
zehnten zu empirischen Wissenschaften geworden, die Infrastrukturen brauchen wie die Phy-
sik, zu der ich auch die Meteorologie zählen darf. Gerade an der Herausforderung des
demographischen Wandels und des Alterns unserer Bevölkerung sieht man, wie wichtig es
ist, auch in den Sozialwissenschaften in eine naturwissenschaftliche Richtung zu gehen, die
sich auf eindeutig definierte falsifizierbare Hypothesen stützt. Diese Eindeutigkeit bedarf ma-
thematischer Modelle und deren empirische Ableitung.
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Zusammenfassung

Der Begriff ‚Simulation‘ hat einen Doppelcharakter: lebensweltlich meint er ein vortäuschendes, modelltheoretisch
aber ein erkenntniserzeugendes Verhalten. Gibt es ein gemeinsames Band beider Begriffsverwendungen? Dieses be-
steht in der Erzeugung einer zeichenwelt, deren ziel die nachbildende Hervorbringung des Oberflächenverhaltens
eines Systems ist: simuliert werden Phänomene ohne die ihnen zugrundeliegende Tiefenstruktur. Schon am Beginn
abendländischer Geistesgeschichte hat PLATON mit seinem ‚Liniengleichnis‘ darauf aufmerksam gemacht, dass die
Wissenschaft nicht auskommt ohne die sinnliche Repräsentation ihrer Gegenstände mit Hilfe von zeichenwelten, je-
doch eines bildkritischen Bewusstseins um die Differenz von ‚Urbild‘ und ‚Abbild‘ bedarf. Was nun ist neu und in-
novativ an den computergenerierten Simulationen? Vier Springquellen computergenerierter Simulationstechniken
lassen sich identifizieren: Es ist die Quadriga aus Mathematisierung, Modellierung, Visualisierung und Digitalisierung.
Numerische Simulationen werden nötig, wenn das nichtlineare Verhalten von Systemen zu modellieren ist. Mathe-
matisch beruhen sie auf der Diskretisierung eines kontinuierlichen zeitverlaufs, so dass an die Stelle der analytisch
exakten Beschreibung einer kontinuierlichen Bewegung eine getaktete lokale Berechnung tritt, deren ‚zwischen-
räume‘ dann dunkel bleiben (müssen). Diese Simulationen stellen eine neuartige Vermittlung dar zwischen Theorie
und Experiment. Sie können als Computerexperimente mit Theorien gekennzeichnet werden.

Abstract

The concept of simulation presents a double face: whilst in everyday life it suggests that something is ‘fake’, in
science, on the other hand, it indicates knowledgeable ‘insight’. Is there a connection between these two uses of the
concept? Their mutual dimension resides in the production of symbolic worlds, which aim to imitate the surface be-
havior of a system. Phenomena are simulated without their underlying deep structure. Going back to the beginning
of the Western history of ideas, to PLATO’S ‘simile of the line’, we learn that the indispensable symbolic representation
of scientific subjects requires consciousness of the difference between real world and symbolic world. Otherwise we
would identify a fake with an insight. What is at stake and what is innovative within the realm of computer simula-
tions? Modern simulations originate in the crossing of four developments: mathematization, modeling, visualization,
digitalization. These four tendencies build the ‘quadriaga’ of modern simulations. Such simulations are necessary
when the nonlinear behavior of a system has to be modeled. Mathematically they are grounded in the discretization
of a continuous process: instead of the analytically precise and global description of a movement, a discrete, local
calculation is given, the intervals of which remain opaque. Computer simulations can be characterized as a new kind
of mediation between theory and experiment, as ‘computer experiments with theories’.
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1.   Zur Doppeldeutigkeit von ‚Simulation‘

Das Wort ‚Simulation‘ führt ein augenfälliges Doppelleben: Einerseits ist damit umgangs-
sprachlich die ‚Verstellung‘ und das ‚Vortäuschen eines Sachverhaltes‘ gemeint. Von der la-
teinischen Begriffsgeschichte herkommend, bedeutet ‚simulatio‘ dann ‚Heuchelei‘ bzw.
‚Verstellung‘ und bezieht sich auf die täuschende Vorspiegelung von etwas, das gar nicht vor-
handen ist.1 Denken wir, was es bedeutet, eine Krankheit zu simulieren, statt tatsächlich krank
zu sein: Durch die Imitation von Symptomen wird dabei die Erscheinungsform von etwas sug-
geriert, das ‚hinter‘ oder ‚unter‘ dieser Erscheinung gar nicht vorhanden ist. Einem Oberflä-
chenverhalten korrespondiert keine entsprechende Tiefenstruktur. Andererseits bedeutet seit
den 1950er Jahren ‚Simulation‘ die Modellierung dynamischer Systeme durch ein Computer-
programm, und diese bildet heute ein zentrales Erkenntnisinstrument der Wissenschaften. Als
Herbert A. SIMON den computerbezogenen modelltheoretischen Simulationsbegriff 1956 ein-
geführt hat, scheint er zu diesem zeitpunkt von der pejorativen Bedeutung der vortäuschenden
Simulation kein Bewusstsein gehabt zu haben.2 Die Semantik von ‚Simulation‘ birgt somit
eine merkwürdige Gegensinnigkeit zwischen Vortäuschung und Erkenntnis, zwischen kri-
tisch-abschätzigem und positiv-produktivem Sinn. Gibt es nun eine Gelenkstelle, die beide
Wortgebräuche miteinander verbindet? Haben die Simulation als ‚Vortäuschung‘ und die Si-
mulation als ‚computergenerierte Erkenntnistechnik‘ etwas gemein?

Alle Simulationen – ob nun unter positivem oder negativem Vorzeichen – haben etwas
mit der Produktion von zeichenwelten zu tun, die zugleich mit dem Anspruch auftreten, dass
die Erscheinungsform dieser zeichenwelten der Erscheinungsform der dabei imitierten 
Welten so ähnelt, dass sie in mancher Hinsicht auch an deren Stelle treten können. Und dies
ist von besonderem Interesse, wenn damit die Hoffnung verknüpft ist, dass diese ‚Stellver-
tretung‘ einer ‚realen‘ durch eine ‚künstliche‘ Welt kognitiven Interessen dient, insofern 
anhand der künstlichen Welt zusammenhänge der realen Welt zu erkennen und zu überprüfen
sind.

Nur weil wir symbolproduzierende Wesen sind, die in der Auseinandersetzung mit sich
selbst und ihrer Umwelt eine aus zeichen gewirkte zwischenwelt erschaffen, können solchen
semiotischen zwischenwelten auch züge verliehen werden, die beanspruchen, eine ähnlich-
keit zum Realen aufzuweisen. ähnlichkeiten zu entdecken, beruht auf einem Urteil. Ob eine
ähnlichkeit nun in betrügerischer oder wahrheitssuchender Absicht genutzt wird, ändert nichts
daran, dass das Simulieren stets an ein Wissen gebunden bleibt. Allerdings – und dies ist für
die weiteren überlegungen entscheidend – bezieht sich dieses Wissen zuerst einmal auf die
Kenntnis des Oberflächenverhaltens eines Systems. Bezogen auf die simulierte Krankheit: Es
kommt auf das Sichtbarsein der Krankheit, nicht aber auf ihr Verstandessein an. Und ob nun
simuliert wird, um zu täuschen oder um Kenntnisse zu erweitern: In jedem Falle müssen wir
uns ein Bild der Krankheit machen können. Etwas zu simulieren ist also verknüpft mit der
Fähigkeit zur Bildgebung; nicht erst die computergenerierte Simulation ist auf ein Visualisie-
rungspotenzial angewiesen. Insofern Simulationen zeichenprozesse sind, mit denen ein Ober-
flächenverhalten ohne zugrundeliegende Tiefenstruktur gezeigt wird, gibt jede Simulation stets
‚nur‘ ein Bild vom Simulierten: Denn Bilder sind eben dasjenige, was irgend einen Sachverhalt
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nur in Bezug auf seine Erscheinungsweise, also im Hinblick auf seine ausschließlich optischen
Attribute zeigt – unter Absehung aller übrigen Eigenschaften.3

2.   Einstieg mit Platon: Höhlen- und Liniengleichnis

Es ist aufschlussreich, dass sich zu Beginn des abendländischen Philosophierens bei PLATON

zwei Gleichnisse finden, mit denen sowohl der Täuschungs- wie auch der Erkenntnissinn des
Simulierens – in einer gewissen Weise jedenfalls – vorweggenommen werden. In PLATONS

wohl bekanntem Höhlengleichnis4 sind Menschen im Inneren einer Höhle in Bewegungslosig-
keit so gefesselt, dass sie zeit ihres Lebens nur die rückseitige Höhlenwand, nie aber den Höh-
lenausgang erblicken können. zwischen der Höhlenöffnung und dem Rücken der Gefangenen
brennt ein Feuer und zwischen dem Feuer und den Gefangenen wiederum befindet sich eine
Mauer; Gegenstände, welche die Mauer überragen, werden vorbei getragen. Die Gefangenen
sehen alleine die Schatten dieser Gegenstände an der Höhlenwand. Beschränkt auf die Welt
dieser Abbilder, können die Höhlenbewohner nicht anders, als die Schatten für die wirklichen
Gegenstände zu halten. Ihre Welt ist die zwischenwelt der Abbilder; da ihre Stellung es ihnen
verwehrt, die Schatten als Abbilder zu erkennen, werden sie zu Gefangenen ihrer Trugbilder.
Diese Schilderung gibt nur den Auftakt ab im Höhlengleichnis, welches im Fortgang die kom-
plexe und komplizierte Situation schildert, die entsteht, wenn einem der Gefangenen die Mög-
lichkeit gegeben wurde, sich umzudrehen, die Höhle zu verlassen und die Schatten als das zu
erkennen, was sie sind: nicht die Dinge selbst, sondern deren Abbilder. Für uns ist am Höhlen-
gleichnis nur eines wesentlich: Nicht Abbilder per se bilden für PLATON das Problem; sondern
dass aus dem Abbild ein Trugbild, aus der Nachbildung eine Täuschung genau dann wird, wenn
ein Bewusstsein des Abbildcharakters fehlt. Wie dagegen eine Situation, in der ein solches Be-
wusstsein vorhanden ist, aus dem Abbild dann ein Erkenntnismittel und Wahrheitsinstrument
hervorgehen lässt, davon zeugt ein anderes platonisches Gleichnis, das Liniengleichnis5, das
nur wenige Abschnitte vor dem Höhlengleichnis im Text zu finden ist.

Hier erklärt SOKRATES verschiedene Schichten des Seienden anhand einer Analogie: zuerst
ist eine Linie zu ziehen und diese in zwei ungleiche Abschnitte zu unterteilen, so dass der klei-
nere Abschnitt den Bereich des Wahrnehmbaren, der größere den Bereich des Denkbaren mar-
kiert. Beide stehen dabei im Verhältnis von Abbild (das Wahrnehmbare) und von Urbild (das
Denkbare) zueinander. Sodann wird für beide Abschnitte dieselbe Untergliederung nach Maß-
gabe der Urbild-/Abbild-Beziehung noch einmal ausgeführt, so dass sich insgesamt vier Ab-
teilungen entlang der Linie, die wir uns am besten als eine vertikale Linie vorzustellen haben,
ergeben. Jeder Abschnitt steht für einen Bereich unserer Welt: Am unteren Ende sind die Ab-
bilder, Schatten, Spiegelungen platziert; es folgen die Lebewesen, Pflanzen und Dinge, die
deren Referenzgegenstand ausmachen und gemeinsam mit den Abbildern das Reich des Sicht-
baren bilden. Mit dem dritten Abschnitt setzt die Welt des Intelligiblen ein: Hier – im dritten
Teil – befinden sich die mathematischen Gegenstände, geometrische Figuren oder zahlen,
sowie die wissenschaftlichen Begriffe. Im größten und letzten Abschnitt schließlich werden
die Ideen bzw. Formen, welche wiederum die Urbilder für die wissenschaftlichen Gegenstände
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bilden, lokalisiert. Diesen vier ontologischen Einteilungen korrespondieren jeweils Formen
kognitiver – PLATON sagt hierzu: ‚seelischer‘ – Aktivitäten: Vermutungen bilden die unterste
Stufe; dann folgt der Glaube; der dritten Stufe entspricht die immer auch durch Hypothesen
organisierte Erkenntnistätigkeit des Verstandes und zuletzt treffen wir auf die Einsicht der
Vernunft.

3.   Visualisierung von Platons Liniengleichnis (Politeia 509d–511e)

Wieder müssen wir die Komplexität dieses Gleichnis vereinfachen und konzentrieren uns al-
lein auf den dritten Abschnitt, mit dem PLATON auf die Charakterisierung der Tätigkeit des
Mathematikers zielt, welche für ihn allerdings paradigmatisch ist für alle wissenschaftliche
Arbeit. Mit dem Urbild/Abbildverhältnis in der dritten Abteilung wird also das methodologi-
sche Verfahren von Wissenschaften im Allgemeinen gekennzeichnet. Seine Besonderheit ist,
dass der Mathematiker den sinnlich aufgezeichneten Kreis benötigt, um sich auf den unsicht-
baren, mathematischen Kreis überhaupt beziehen zu können. Und dieses sinnliche Regime ist
unverzichtbar, um beispielsweise geometrische Sachverhalte entdecken und beweisen zu kön-
nen. Die wahrnehmbare Repräsentation wird zur conditio sine qua non wissenschaftlicher Er-
kenntnis; denn diese ist angewiesen darauf, das Denkbare mit Hilfe von sinnlichen
zeichenwelten zu verkörpern. Der Mathematiker zeigt den gezeichneten Kreis, aber er zielt
dabei auf den Begriff des Kreises bzw. auf den Kreis als eine mathematische Entität, eben so,
wie er auch weiß, dass der hingezeichnete und also ausgedehnte Punkt nur ein defizitäres Ab-
bild sein kann für den unausgedehnten mathematischen Punkt. Anders als die Gefangenen der
Höhle, weiß also der Wissenschaftler um die Differenz zwischen sinnlicher Repräsentation
und theoretischer Entität. Somit haben die Objekte, mit denen der Mathematiker umgeht, einen
zweifachen Charakter: sie sind Teil des Wahrnehmbaren und des nur Denkbaren. Und tatsäch-
lich hat ARISTOTELES in einem Kommentar zu dieser Platon-Stelle den ‚intermediären Cha-
rakter‘ dieser Objekte betont. 6

Warum wir auf Höhlen- und Liniengleichnis zurückgegriffen haben, liegt jetzt auf der Hand.
Es sind vier in diesen Gleichnissen verkörperte und aufeinander aufbauende Einsichten, die für
den Fortgang unserer überlegungen zum wissenschaftlichen Simulieren bedeutsam werden:

(1.) Sein ist Abbildbar-Sein. Was immer existiert, ist auch fähig, visualisiert zu werden. Bild-
haftigkeit ist das Schlüsselphänomen der Platonischen Ontologie.

(2.) Diese Abbildbarkeit gilt nicht nur für die Welt der Dinge und Lebewesen, sondern auch
für die Welt abstrakter Gegenstände, also die Region dessen, was PLATON unter den ‚For-
men‘, den ‚Ideen‘ versteht. Es ist das Abstrakte, das Theoretische, das Unsichtbare, das
bloß Denkbare, das wir in intellektueller Tätigkeit uns versinnlichen müssen. Solche Ab-
bildung des Nichtwahrnehmbaren ist konstitutiv für wissenschaftliches Tun.

(3.) Wenn jedoch der Umgang mit bildhaften zeichenwelten, mit ‚intermediären Objekten‘,
grundlegend ist für Wissenschaft, dann muss das (Ab)Bildbewusstsein integraler Bestand-
teil wissenschaftlichen Tuns sein.

(4.) Da, wo dieses Bewusstsein schwindet, werden die Abbilder zu Trugbildern und die Wis-
senschaftler zu ‚Gefangenen‘ ihrer Erkenntnisinstrumente.
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Wir sehen also, wie schon zu Beginn abendländischen Philosophierens die Einsicht in den
Unterschied zwischen dem problematischen und dem produktiven, dem suggestiven und dem
aufklärenden Sinn des Bildes sich artikuliert. Könnten wir sogar so weit gehen zu sagen, dass
das Liniengleichnis eine Art von Ethos für den Umgang mit wissenschaftlichen Abbildungen
birgt? ‚Ethos‘ in dem Sinne, dass die Verwendung von Bildern gebunden sein sollte an ein
Bildbewusstsein, das um die Nichtidentität von Abbild und Urbild weiß, und wir können vor-
wegnehmend dazu auch sagen: das sich des Unterschieds zwischen Modell und Modelliertem
bewusst bleibt.

4.   Vier Voraussetzungen computergenerierter Simulationen

Machen wir nun einen großen Sprung aus der Antike zum Beginn der Neuzeit und von dort
dann bis in das vergangene Jahrhundert. Computergenerierte Simulationen entstehen im Kreu-
zungspunkt von vier Entwicklungstendenzen neuzeitlicher Wissenschaft: Mathematisierung,
Modellierung, Visualisierung und Digitalisierung (Computerisierung). Wir wollen einige Cha-
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Abb. 1  Visualisierung von PLATONS Liniengleichnis (Politeia 509d–511c)



rakteristika dieser Springquellen wissenschaftlicher Simulationen beschreiben, auch wenn
dies hier nur stichwortartig und äußerst fragmentarisch ausfallen kann.

4.1  Mathematisierung

Es ist schon ein Gemeinplatz: Der Aufschwung der neuzeitlichen Wissenschaft verdankt sich
der Quantifizierung. Was aber bedeutet es, dass ‚etwas quantifizierbar ist‘? Die Pythagoreer
waren noch der Ansicht, dass die zahl in den Dingen selbst residiere, mithin originärer 
Bestandteil der Wirklichkeit sei. Spätestens mit GALILEI und DESCARTES aber verändert die
zahl ihren Status und avanciert zur Form einer ‚universalen Sprache‘: Die zahl bleibt nicht
länger ein Bestandteil der Dingwelt, sondern wird zum Attribut des Symbolsystems, in dem
die Welt der Dinge zur Darstellung gelangt. Und es ist dieser Sprachcharakter des Mathema-
tischen, welcher die neuartige Funktion der Quantifizierung in der Neuzeit ermöglicht und
mit welcher die Mathematisierung dann – neben dem Experiment und der systematischen Be-
obachtung – beiträgt zur einzigartigen Signatur neuzeitlicher Wissenschaft.7

In ganz unterschiedlicher Weise kommt dieses zu-einer-Sprache-werden des Mathemati-
schen zu Geltung. Wir können hier nur einige Schlaglichter auf diesen Vorgang werfen.

(1.) Da ist einmal die Verschriftlichung des Rechnens: Während das römische ziffernsystem
ein von der zahlensprache getrenntes gegenständliches Hilfsmittel des Rechnens erfor-
derlich macht, den Abakus oder ein Rechenbrett, erlaubt das hindu-arabische dezimale
Positionssystem, welches in der frühen Neuzeit sich in Mitteleuropa durchsetzte, ein ‚rein
schriftliches Rechnen‘, für das nur noch Papier und Bleistift nötig sind.

(2.) Die symbolische Algebra (‚Buchstabenalgebra‘) wird erfunden, mit der es erstmals mög-
lich wird, Regeln für das Auflösen von Gleichungen allgemeingültig zu notieren und damit
lehr- und lernbar zu machen.8

(3.) René DESCARTES begründet die Analytische Geometrie9, indem er mithilfe von Koordi-
naten Punkte auf zahlenpaare abbildet und damit Figuren in Formeln zu übersetzen und
geometrische Konstruktionsaufgaben als Rechenaufgaben zu realisieren vermochte: Die
Berechenbarkeit von Kurven löst dann deren geometrische Konstruierbarkeit als Exis-
tenzbeweis ab.10

In all diesen Fällen ist die mathematische ‚Sprache‘, um die es jeweils geht, allerdings eine
lautsprachenneutrale Schrift: Sie ‚spricht‘ nicht zu den Ohren, vielmehr zu den Augen. Nahezu
alle folgenreichen Innovationen der frühneuzeitlichen mathematischen Analysis kreisen um
diese neue Symbolisierungsweise, die wir als ‚Kalkülisierung‘ bezeichnen können und deren
Mutterboden die alltägliche Rechenpraxis mit Hilfe des dezimalen Positionssystems darstellt.
Die Kalkülisierung birgt zwei in Hinblick auf das Verständnis der Simulation wesentliche As-
pekte:

(1.)  Es handelt sich um ein Symbolsystem, das zugleich als eine Technik zum Einsatz kommt.
Das dezimale Positionssystem (zusammen mit den Rechenregeln) ist beides in einem: eine
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zahlensprache und ein Rechenwerkzeug. Und es wundert nicht, dass die reale Konstruktion
von Rechenmaschinen der Einführung des schriftlichen Rechnens auf dem Fuße folgte.11 Die
Kalkülisierung hat übrigens eine folgenreiche Implikation: der Vollzug und die Beschreibung
dieses Vollzugs fallen in eins. Wenn wir eine Rechenaufgabe schriftlich notieren und im 
Medium der Schrift auch lösen, so ist das nicht die Beschreibung einer zahlenoperation,
vielmehr deren Ausführung: ziffern algorithmisch zu manipulieren, stellt ein zahlenrechnen
nicht bloß dar, sondern ist ein zahlenrechnen. Denn ‚zahl‘ ist, wofür ein zeichen ein -
ge führt wird, mit dem konsistent operiert werden kann. Was entspricht der ziffer ‚0‘ oder
‚√

—
-2‘? Mit den Worten der Philosophen LEIBNIz

12 und LAMBERT
13, die damit die Eigenart der

symbolischen Erkenntnis charakterisierten: Die Operationen mit zeichen treten an die Stelle
der Operationen mit den Sachen selbst und dies nicht nur temporär, sondern auf Dauer.

(2.) Konstruktion und Interpretation sind voneinander ablösbar. Während die Alltagssprache
der Kommunikation – jedenfalls zumeist – eine bedeutungsvolle Sprache ist, gewinnt im
Kalkül die Konstruktion einer Symbolkonfiguration eine (gewisse) Unabhängigkeit von
ihrer Interpretation. Wir müssen nicht wissen, wie die ziffer ‚0‘ zu interpretieren ist, um
mit der Null richtig rechnen zu können. Und wir müssen nicht entscheiden, ob infinitesi-
male Größen als potenziell oder aktual unendlich anzusehen sind, um richtig differenzieren
und integrieren zu können. Gerade dies sah LEIBNIz explizit als den Vorzug der von ihm
eingeführten Differential- und Integralrechnung an.14 Die Richtigkeit der infinitesimalen
Rechnung – so drückt er es aus – ist nicht von metaphysischen Streitigkeiten über die
‚Natur‘ des Unendlichen abhängig zu machen. Das Knowing how löst sich vom Knowing
that: die ‚episteme‘ erweist sich als eine hoch entwickelte Form der ‚techné‘. Auf der
Grundlage formaler Notationen, die sowohl symbolisch wie technisch funktionieren, also
kognitive Domänen darstellen und zugleich Problemlösungen innerhalb dieser Domänen
auch herstellen können, ist die Mathematisierung auch ein Akt der Technisierung.

Kommen wir nun zur zweiten Quelle der Simulation.

4.2  Modellierung

Die Verwendung des Modellbegriffes scheint von kaum zu überblickender Vielgestaltigkeit:
ein Spielzeugauto, das Modell beim Aktzeichnen, die Konstruktionszeichnung eines Hauses,
das Diagramm über Organisationsstrukturen einer Firma, ein Atommodell, Gleichungen für
Planetenbahnen, ein Begriffssystem, das die Axiome einer Theorie erfüllt: all dies kann jeweils
als ‚Modell‘ charakterisiert werden, und diese Aufzählung ließe sich immer weiter fortsetzen.
Gibt es trotz dieser Mannigfaltigkeit so etwas wie eine ‚Familienähnlichkeit‘ zwischen all die-
sen Versionen des Modellseins?15 Vier Gesichtspunkte bieten sich dafür an:
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(1.) Proportionalität: Schon die begriffsgeschichtliche Herkunft von ‚Modell‘ aus dem latei-
nischen ‚modulus‘ – der Verkleinerungsform von ‚modus‘: Maß – weist in die Richtung
von etwas ‚Maßstäblichem‘. Es geht um eine ähnlichkeit in der Form, in der Struktur, in
der Proportion, demgegenüber die objekthaften, also substanziellen Gesichtspunkte zu-
gunsten der relationalen zurücktreten. Eine solche ‚ähnlichkeit in der Form‘ nannten die
Griechen: ‚analogia‘.

(2.) Handlungsbezug: Diese ähnlichkeit darf allerdings nicht missverstanden werden: Sie ist
nicht ‚von Natur aus gegeben‘, sondern wir machen etwas zu einem Modell. Der Modell-
charakter ist in einem Urteilsakt fundiert.16 Nur für handelnde Subjekte und im zusam-
menhang ihrer praktischen oder theoretischen Interessen, kann etwas zu einem bestimmten
zeitpunkt ein Modell sein. Modelle rechtfertigen sich durch die Tätigkeiten, die wir mit
und an ihnen vollziehen können.

(3.) Vereinfachung: Ein durchgängiger zug beim Modellieren ist die Reduzierung und Ver-
kürzung. Es gibt zwischen dem, was Modell ist, und dem, wofür bzw. wovon es Modell
ist, stets ein Komplexitätsgefälle: Das Modell hat kleiner, überschaubarer, einfacher, abs-
trakter zu sein. Allerdings zielt diese Vereinfachung und Veranschaulichung zumeist auf
das ‚Wesentliche‘. Daher erfüllen Modelle oftmals die Funktion einer Idealisierung.

(4.) Autonomie: Etwas kann Modell für etwas oder von etwas sein, sowohl als Vorbild, wie
als Nachbild fungieren. zumeist allerdings verbinden sich der normativ-vorschreibende
und der abbildlich-beschreibende Aspekt. Unerachtet dieser Bezugnahmen steht außer
Frage, dass das Modell eine eigenständige Realität bildet, innerhalb deren in freier Ge-
staltung etwas ausprobiert und erkundet werden kann.17

Diese vier Aspekte sind nur ein Schattenriss der Attribute, die für modellbildende Tätigkeiten
charakteristisch sind. Doch im Fluchtpunkt dieser Aspekte zeichnet sich eine für Modellie-
rungen weichenstellende Einsicht ab, die auch eine Grundlage ist, um über computergenerierte
Simulationen nachzudenken: Innerhalb der Wissenschaften können Modelle als Werkzeuge
des Erkenntnishandelns eingesetzt werden. Wir wollen uns nun der dritten Quelle der Simu-
lation zuwenden.

4.3  Visualisierung

Längstens ist das Bild aus der begrenzten Domäne der Kunstgeschichte und Kunstwissenschaf-
ten herausgetreten, denn es interessiert nicht mehr nur als Kunstbild, vielmehr als ein integraler
Bestandteil unserer ‚Wissenskünste‘. Und so vollzieht sich gegenwärtig eine überaus spannende
Neuorientierung auf dem Gebiet der Bildreflexion: das Bild wird als ein Erkenntnisinstrument
und als ein Kommunikationsmittel anerkannt.18 Auf den ‚Instrumentcharakter‘ der Visualisie-
rung kommt es uns hier an. Bilder in den Wissenschaften dienen nicht nur der Illustration von
Erkenntnissen; sie sind nicht nur „afterimages of verbal ideas“19, sondern sind an der Gewin-
nung, Formung, Ordnung und Rechtfertigung wissenschaftlicher Einsichten genuin beteiligt.20

PLATON ist überaus hellsichtig, wenn er im Liniengleichnis vermutet, dass wissenschaftliche
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Erkenntnis der bildgebenden Verfahren unabdingbar bedürfe. Und all dies ist heute durch viel-
fältige Einzelstudien gründlich untermauert, denken wir – um nur einige ganz unterschiedliche
Gebiete herauszugreifen – an die ethnographischen Feldforschung,21 die experimentelle Hoch-
energiephysik,22 die Hirnforschung,23 die Mathematik selbst,24 die Klimaforschung25 etc. zwar
steht eine ‚Epistemik des Visuellen‘,26 eine Theorie des visuellen Denkens noch aus; doch einige
Einsichten über die Eigenart und die Aufgabe von Visualisierungen in den Wissenschaften lie-
gen auf der Hand:

(1.) Flächigkeit: Für die meisten Arten von Bildern ist es charakteristisch, dass sie auf dem
abgegrenzten Raum einer Fläche lokalisierbar sind. Die Fähigkeit, den uns umgebenden
(dreidimensionalen) Lebensraum mit zusätzlichen zweidimensionalen Raumgebilden zu
ergänzen, ist bemerkenswert. Angesiedelt im Nahraum von Auge und Hand, lassen sich
solche handhabbaren Gebilde27 bestens aufbewahren, transportieren, zirkulieren – und ge-
gebenenfalls auch vernichten. Die Evolution des Bildschirms, die uns schließlich zum
Personal-Computer führt und von da zum IPad, entspringt dieser Ingeniösität artifizieller
Oberflächen: Mit und auf ihnen können wir Abwesendes präsentieren, Abstraktionen ver-
sinnlichen und nicht zuletzt uns global vernetzen. Und immer sind dabei Auge und Hand
und Apparatur gemeinsam im Spiele.

(2.) Figurative Inskriptionen/Instrumentenbilder: Das umfangreiche Feld wissenschaftlicher
Visualisierungen lässt sich – stark typisierend – in zwei Domänen unterteilen: Das eine
Feld können wir ‚figurative Inskriptionen‘ nennen. zu dieser weiten Domäne gehören alle
Arten von (technischen) zeichnungen, Skizzen, Diagrammen, Graphen und Karten. Sie
sind Versionen eines ‚Graphismus‘, hervorgehend aus der Interaktion von Punkt, Strich
und Fläche. Vielleicht ist diese ‚Sprache des Raumes‘ unserem verbalen Sprachvermögen
– in kognitiver Hinsicht – durchaus ebenbürtig: jedenfalls wurde die Kunst figurativer Ein-
schreibung in nahezu allen Kulturen und zu allen zeiten als Mittel praktischer und theore-
tischer Orientierung ausgeübt.28 Ihr Kunstgriff besteht darin, Raumrelationen als eine
Ordnungsform einzusetzen, mit der gerade nicht-räumliche Sachverhalte systematisiert,
analysiert und dargestellt werden können. Die andere Klasse wissenschaftlicher Visuali-
sierungen bilden die ‚Instrumentenbilder‘, die von technischen Apparaten wie Fotografie,
Röntgen, Echolot, Radartechnik, Raster-Elektronenmikroskop, Sonartechnik etc. erzeugt
werden und den Anspruch haben, einen Sachverhalt möglichst genau abzubilden.

(3.) Operative Bildlichkeit: Bilder sind „Sichtbarkeitsgebilde“,29 welche das, was sie darstellen,
nur in Hinsicht auf die Sichtbarkeit eines Objektes präsentieren, unter Absehung aller üb-
rigen Attribute, die einem Objekt (ebenfalls) zukommen. Gleichwohl – und hier stoßen
wir auf einen wesentlichen Unterschied zwischen Kunstbildern und jenen ‚nützlichen Bil-
dern‘, die dem Erkennen dienen: Mit den wissenschaftlichen Visualisierungen ist eine
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23   CRELIER und JäRMANN 2001.
24   NEUNzERT 1995.
25   GRAMELSBERGER 2009.
26   So HESSLER und MERSCH 2009, S. 17.
27   LATOUR 1990.
28   LEROI-GOURHAN 1980.
29   FIEDLER 1991, S. 192, an den WIESING 2005, S. 30, anknüpft.



Form der ‚operativen Bildlichkeit‘30 eröffnet, die immer auch einen Labor- und Denkraum
bereitstellt, der das Formen und Umformen, das Kombinieren und Löschen, kurzum: ein
kreatives Experimentieren mit dem jeweils Visualisierten erlaubt. Im zusammenwirken
von Auge, Hand und Geist sind die figurativen Inskriptionen die Werkzeuge unserer Geis-
tesarbeit: sie sind Denkzeuge.

(4.) Abbildung/Konstruktion: So, wie die hingezeichnete Linie sowohl Spur (also Abbild) der
Bewegung der Hand ist, wie umgekehrt auch Entwurf einer eigenständigen Welt, die sich
von den Vorgaben der Realität weitmöglichst befreien kann, so bewegen sich alle wissen-
schaftlichen Visualisierungen im Spannungsfeld zweier Pole. Es ist dies einerseits die ab-
bildende, mimetische Wiedergabe und andererseits die auf dem Papier durch kein Gesetz
der physischen Welt gebändigte Kraft schöpferischer Neuerzeugung und Erfindung. Jedes
raum-zeitlich situierte Phänomen wissenschaftlicher Visualisierung ist daher stets als eine
Mischform aus ‚übertragung‘31 und ‚Konstruktion‘ zu verstehen.

4.4  Digitalisierung

Ein letzter Schritt bleibt in der Sondierung der Springquellen wissenschaftlicher Simulierung
zu tun. Der Computer tritt heute nicht nur als eine – allerdings alle Vorstellungskraft sprengende
– schnelle Rechenmaschine auf, sondern als eine ‚Virtualisierungsmaschine‘. ‚Virtuelle Welten‘
sind digitalisierte Datenstrukturen, deren Verarbeitung durch den Computer zweierlei eröffnet:
die Möglichkeit zur ‚Verzeitlichung‘ und zur ‚Entmaterialisierung‘ von Symbolstrukturen.

(1.) ‚Verzeitlichung‘ bedeutet: In die Datenstrukturen kann zeit implementiert, diese können
also dynamisiert werden. Wir kennen das unter dem Begriff der ‚Animierung‘, die das
Prinzip der (einprogrammierten) Selbstbewegung unserer zeichenstrukturen bedeutet.
Während die uns in früheren zeiten vertrauten symbolischen Welten – ob nun in literari-
scher oder bildlicher Form – stabile Anordnungen bilden, die allenfalls durch unsere Ima-
gination und Interpretation belebt werden können oder – wie beim bewegten Bild des
Films – durch unsere Illusion, ist es jetzt möglich geworden, die räumliche Dimension
symbolischer Anordnungen durch eine zeitliche Dimension zu ergänzen. Kraft dieser Ver-
zeitlichung von Symbolstrukturen eröffnet sich die Möglichkeit, mit diesen animierten
Symbolwelten zu interagieren.

(2.) ‚Entmaterialisierung‘ wiederum meint: Die digitalisierten Daten können in beliebige Me-
dienformate übertragen werden. Diese so faszinierende wie folgenreiche Intermedialität
des Computers beruht gerade darauf, dass die Strukturen und Funktionen von Medien
durch Digitalisierung von der ihnen im lebenspraktischen zusammenhang stets zukom-
menden Materialität und Körperlichkeit abgelöst werden können.

Wenn wir nun die Verzeitlichung und Entmaterialisierung zusammendenken, so können wir
sagen: Virtuelle Welten beruhen – gemessen an der uns umgebenden Lebenswelt – einerseits
auf der Vereinigung von Struktur mit Zeit und zugleich auf der Trennung von Struktur vom
Substrat.32
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Wir können uns diese Einsicht auch noch in einer anderen Perspektive – vom Wortgebrauch
‚virtuell‘ herkommend – verdeutlichen. ‚Virtuell‘ ist ein Begriff der Optik und bezieht sich
auf lichtwellentäuschende Bilder. Spiegelbilder sind virtuelle Objekte, insofern sie dem Be-
trachter vortäuschen, dass sich die gespiegelten Objekte hinter der Spiegelfläche befinden: Es
wird durch Spiegelung also nicht einfach ein zweites Objekt, vielmehr ein zweiter Ort für ein
Objekt geschaffen, so dass ganz neue Beobachtungsperspektiven entstehen: Objekte können
nun von hinten und vorne betrachtet werden, oder wir können uns selbst mit den Augen der
anderen sehen. Allerdings sind Spiegelbilder Abbilder ohne zeichenstatus. Denn Spiegelbilder
haben – anders als artifizielle zeichenwelten – keine Autonomie, sondern sind kausal (und
eben nicht semiotisch) verknüpft mit dem gespiegelten Objekt: Sie können also nicht als au-
tonome Objekte fixiert oder verändert werden – es sei denn durch Manipulationen an den ge-
spiegelten Dingen selbst. Stellen wir uns wie in einem Gedankenexperiment einen Spiegel
vor, der – abweichend von gewöhnlichen Spiegeln – drei Eigenschaften besitzt: Die Spiegel-
welt bekommt den Status einer eigenständigen semiotischen Repräsentation; in sie kann zeit
implementiert, sie kann also dynamisiert werden; und schließlich bleibt der Betrachter nicht
einfach externer Beobachter, sondern kann zum Teilnehmer der gespiegelten Welt werden.
Dass wir den Computer als eine ‚Virtualisierungsmaschine‘ bezeichnet haben, bedeutet dann
im Horizont unserer Spiegelmetapher: Der Computer ist ein interaktiver Spiegel dynamisierter
Symbolwelten. übrigens lassen wir hier die technischen Bedingungen, die selbstverständlich
erfüllt sein müssen, damit Computer als abstrakte, formale Maschinen zugleich in Gestalt
machtvoller physikalischer Apparaturen realisierbar sind, unerwähnt. Diese Bedingungen sind
in einer Fülle von Veröffentlichungen sondiert. 33

Vielleicht zeichnet sich nun ab, wieso Mathematisierung, Modellierung, Visualisierung
und Digitalisierungen die ‚Quadriga‘ der computergenerierten Simulation bilden:

(1.) Die Mathematisierung macht es möglich, sowohl realweltliche Phänomene – infolge von
Messung – wie auch Theorien – infolge von Formalisierung – zu kalkülisieren und ihnen
damit eine symbolische Gestalt zu verleihen, die auch technisch bearbeitbar ist.

(2.) Die Modellierung macht es möglich, dass mit diesen kalkülisierten Symbolwelten in re-
lativer Autonomie so operiert und auch experimentiert werden kann, dass die dabei ge-
wonnen Ergebnisse zugleich als Einsichten in jene Vorgänge gelten können, die den
Objekt- und Interpretationsbereich der Kalkülisierung bilden.

(3.) Die Visualisierung eröffnet die Chance, die unüberschaubar großen Datenmengen in einer
für Menschenaugen zu verarbeitenden Gestalt aufzubereiten – und zwar nicht nur in der
Präsentation des Endergebnisses, sondern bereits beim experimentellen Umgehen mit den
Datenstrukturen.

(4.) Die Digitalisierung verwandelt die mathematisierten, modellierten und visualisierten Wel-
ten in ‚zeitbasierte‘, also dynamische virtuelle Welten. 

Dass diese vier Aspekte natürlich nicht als Sukzession zu begreifen sind, sondern inein ander
spielen, ist klar – gleichwohl macht es zum Verständnis der Simulation Sinn, diese Aspekte
begrifflich auseinanderzuhalten.
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5.   Die erkenntnistechnische Rolle computergenerierter Simulationen

Experiment und (mathematisierbare) Theorie bilden etablierte Tätigkeitsformen von Wissen-
schaften im Sinne der ‚sciences‘. Computergenerierte Simulationen nun verkörpern ein neues
Verfahren, das nicht einfach neben Experiment und Theorie tritt, sondern eine neuartige Ver-
mittlung zwischen beiden darstellt. Wissenschaften, die numerische Simulationen in bemer-
kenswertem Umfang einsetzen, bekommen ein neues Gesicht und nehmen züge von
‚Computational Sciences‘ an – wenn sie sich nicht gar in solche verwandeln. Die neuartige
Physiognomie ist selbstverständlich nicht auf die Rolle von Simulationen – eingesetzt als For-
schungsinstrumente – reduzierbar, sondern ist auch geprägt von der „weltweiten Vernetzung
von Infrastrukturen und der flächendeckenden Vermessung der Welt durch computerchip -
gesteuerte Detektoren.34 Gleichwohl bildet die computergenerierte Simulation den Kern jener
methodologischen Neuerungen, deren zeuge wir gegenwärtig werden.

Um uns über die Spezifik numerischer Simulationen klar zu werden, können wir die Frage
stellen: Warum ist der Einsatz solcher Art von Simulationen notwendig? Worin besteht das
Problem, das mit der Computersimulation eine (relative) Lösung erfährt?

Im mechanischen Weltbild, das in NEWTONS Physik seine wesentliche Stütze fand, ent-
sprechen kleinen Ursachen auch kleine Wirkungen und umgekehrt. Das bedeutet: jeder zu-
stand eines Systems ist aus seinem vorhergehenden – im Prinzip – berechenbar. Die
Mathematik NEWTONS und LEIBNIzENS entwickelte mit den Differentialgleichungen ein ma-
thematisches Werkzeug, das es erlaubte, Einzelfälle unter allgemeine Gesetzmäßigkeiten zu
subsumieren. Wenn nun allgemeine Gesetze in der Form analytischer Funktionen hingeschrie-
ben werden, so dass die Dynamik eines Systems die Gestalt eines funktionalen zusammen-
hanges zwischen Variablen annimmt, dann können diese Variablen durch konkrete zahlenwerte
ersetzt werden und zukünftige zustände von Systemen, – deren Verhaltensweisen mit Diffe-
rentialgleichungen beschreibbar sind – lückenlos, also für jeden beliebigen zeit- und Raum-
punkt, analytisch berechnet werden.35 Das Beispiel für solche linearen, determinierten
Vorgänge ist die Bewegung eines einzelnen Körpers in einem Gravitationsfeld: Ob die Bahn
eines Planeten oder die Kurve einer Kanonenkugel: im Prinzip ist deren Verlauf mit Hilfe von
Bewegungsgleichungen bei Kenntnis konkreter Anfangswerte vorhersagbar. Der französische
Mathematiker und Astronom Piere-Simon DE LAPLACE drückte 1814 die mit der Idee der ana-
lytischen Lösbarkeit aller Bewegungsvorgänge verbundene Vision einer deterministischen
Mechanik und einer universellen Erkennbarkeit der Welt so aus: Eine Intelligenz, welche für
einen bestimmten zeitpunkt alle wirkenden Kräfte der Natur kennt und die Lage aller Wesen
überblicken könnte, der würde die zukunft der Welt offen vor Augen liegen.36

Doch der Traum einer allwissenden Intelligenz wurde schon 1891 zu Grabe getragen. Der
französische Mathematiker Henri POINCARé konnte im Rahmen einer Preisfrage des schwe-
dischen Königs bezüglich der Stabilität unseres Sonnensystems demonstrieren, dass wenn
auch nur drei Körper verschiedener Massen ein gegenseitiges Gravitationsfeld bilden, das 
Verhalten dieser Körper nicht mehr mithilfe linearer Verknüpfungen von Variablen vorher-
sagbar ist. Denn es zeigt sich dabei, dass schon sehr „kleine Ursachen in den Anfangsbedin-
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gungen große Unterschiede in den späteren Erscheinungen bedingen […] Die Vorhersage wird
unmöglich und wir haben eine ,zufällige Erscheinung‘“.37 POINCARé war damit auf das Prinzip
nicht-linearer Dynamiken gestoßen, für die gilt: an die Stelle des Prinzips, dass ähnlichen Ur-
sachen auch ähnliche Wirkungen entsprechen, tritt nun das nicht-lineare Prinzip, dass ähnliche
Ursache grundverschiedene Wirkungen haben können. Dieser Maxime folgen nahezu alle
komplexen Systeme: Wolkenbilder am Himmel ebenso wie Wirbel in Flussströmungen. Be-
denken wir nun, dass die modernen Wissenschaften – nicht zuletzt infolge ihres Anwendungs-
bezuges – zumeist mit komplexen Systemen zu tun haben: um das Verhalten von Satelliten
im Gravitationsfeld der Erde, um Strömungsverhältnisse im zusammenhang künstlicher Herz-
klappen oder um das Verhalten von Aktienbesitzern. Werden solche Vorgänge nun mathema-
tisch beschrieben, so ist das nur möglich mit Hilfe von partiellen nicht-linearen
Differenzgleichungen, für die – außer unter den Bedingungen unrealistisch idealisierter Rand-
bedingungen – keine allgemeine analytische Lösung existiert.

Eine andere Form der Handhabung des mathematischen Apparates musste also her: und
eben diese besteht in der „numerischen Simulation von Gleichungen“.38 Das Problem, auf das
also die computergenerierten Simulationen eine Antwort geben, besteht in der Beschreibung
und Vorhersage nicht-linearer Dynamiken. Wohlgemerkt: es geht hier nicht um irgendeine
Form von kategorischer Unlösbarkeit. Im Gegenteil: nichtlineare Systeme entziehen sich ge-
rade nicht der mathematischen Bearbeitung, sondern erfordern nur deren Formveränderung.
über die analytische Lösung einer Gleichung zu verfügen, impliziert die Gewissheit, durch
algebraische Umformungen den zustand des analytisch berechenbaren Systems zu jedem be-
liebigen zeitpunkt exakt angeben zu können. Pate dieser Gewissheit ist die Annahme einer
Stetigkeit in der Entwicklung des Systems. Doch eben diese Stetigkeit fehlt in nicht-linearen
Dynamiken. Und das wird zur Stunde der ‚numerischen Simulation‘.

Was für eine Art von Lösung bedeutet diese Numerik? Die bei der analytischen Lösung
noch als kontinuierlich angenommene zeitlinie wird in der numerischen Behandlung dis-
kretisiert, also in einzelne zeitpunkte bzw. zeitabschnitte zerlegt. An die Stelle einer glo -
balen analytischen Berechenbarkeit einer Funktion tritt daher ihre nur noch lokale
numerische Berechenbarkeit, die auf genau einen spezifischen zeitpunkt bezogen und auch
begrenzt ist. „Statt der in der zeit kontinuierlichen Differentialgleichungen betrachtet man
die diskrete sogenannte ,finite Differenzgleichung‘“.39 Und diese numerische Bestimmung
einer lokalen Größe muss, um überhaupt als aussagekräftige Darstellung einer Dynamik zu
gelten, für jeweils viele zeitstellen mit je neu eingegebenen Parametern und also mit aller-
größtem Rechenaufwand betrieben werden. Errechnet wird dabei eine Wertetabelle für Sys-
temzustände zu vielen verschiedenen zeitpunkten – welche dann ‚realistisch‘ visualisiert
werden kann.

Was wird dabei simuliert? Als erste Antwort drängt sich auf: das, was ‚simuliert‘ wird,
ist die exakte analytische Lösung. Doch die Sachlage so zu sehen, birgt ein Problem: Eine
exakte analytische Lösung existiert im Falle der meisten komplexen Systeme nicht. Simuliert
wird also etwas, was anders als durch die Simulation gar nicht (mehr) zu haben ist. Die nu-
merische Simulation kann daher auch nicht als eine – immer weiter verfeinerbare – Annähe-
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rung an die analytische Lösung bestimmt werden. Die errechnete Wertetabelle bezieht sich
ausschließlich auf die Bewegung eines virtuellen Objektes, das wiederum nicht identifiziert
werden darf, mit einer durch ein lineares Gleichungssystem beschreibbaren Entität. Und das
aus folgendem Grund: Erinnern wir uns, zu Anfang betont zu haben, dass Simulationen sich
auf das Oberflächenverhalten von Phänomenen beziehen, ohne dass die zugrundeliegende
Tiefenstruktur dabei imitiert wird. Ein analytisch lösbares Differentialgleichungssystem, wel-
ches das Verhalten eines Systems präzise beschreibt und vorhersagbar macht, kann durchaus
als ein Modell für die diesem Verhalten zugrundeliegende ‚Tiefenstruktur‘ angesehen werden.
Numerisch lösbare Gleichungen sind natürlich ebenfalls ein mathematisches Modell für ein
dynamisches System, allerdings nicht (mehr) – wie bei den analytisch lösbaren Gleichungen
– für dessen Tiefenstruktur, vielmehr nur noch für sein Oberflächenverhalten. Und dieser
Unterschied zwischen ‚Oberfläche‘ und ‚Tiefe‘ ist entscheidend zum Verständnis der ‚Natur‘
computergenerierter Simulationen. Denn in letzter Instanz soll und kann durch eine compu-
tergenerierte Simulation ‚nur‘ ein Phänomenbereich modelliert werden. Auf die Frage: ‚was
simuliert die numerische Simulation‘ können wir also antworten: das Oberflächenverhalten
eines virtuellen Objektes. Das hat zumindest drei erkenntnistheoretisch bedeutsame Impli-
kationen:

(1.) Staffelung von Modellierungen. Die Technik computergenerierter Simulationen zielt zwar
auf die Modellierung von Phänomenen; doch dies gelingt nur mit Hilfe einer ganzen Kas-
kade von Modellierungen auf ganz unterschiedlichen Ebenen.40 Wir müssen somit eine
Vereinfachung rückgängig machen: Denn das computergenerierte Simulieren – darauf hat
Eric WINSBERG mit Nachdruck verwiesen – ist ein vielfach gestufter Prozess, bei dem un-
terschiedliche Formen von Modellen jeweils zu durchschreiten sind. So dass also zwischen
der Theorie einerseits und dem Phänomenmodell andererseits sich eine Modellierungs-
kette spannt, die jeweils mechanische, dynamische, diskretisierende und komputationale
Modelle enthält.

(2.) Kriterien. Was ist das Kriterium für eine gelungene Simulation? Im einfachsten Falle kön-
nen wir sagen: das ist die übereinstimmung mit einem faktisch beobachtbaren Verhalten.
Doch oftmals handelt es sich um die Simulation von Vorgängen, für die realweltliche Be-
obachtungen gar nicht gegeben sind. Und manchmal gehen Simulationen empirisch wahr-
genommenen Phänomenen voraus: Dafür hat Johannes LENHARD ein instruktives Beispiel
gegeben: Uzi LANDMAN, ein Pionier der Simulationsmethode in den Materialwissenschaften,
stieß in der Simulation auf ein Phänomen – die Bildung eines ‚Nanodrahts aus Gold‘ –, 
welches zum damaligen zeitpunkt eine Erscheinung ausschließlich am virtuellen, com-
putergenerierten Objekt war, dann jedoch zwei Jahre später durch empirische Resultate
der Rastertunnelmikroskopie bestätigt werden konnte.41 Es hat sich also erst im Nachhinein
gezeigt, dass virtuelles Objekt und Realobjekt in einer Analogiebeziehung stehen. Wenn es
jedoch um langfristige Klimavoraussagen geht, ist solche Empirie selbst nachträglich als
Prüfstein kaum zu haben, bedenkt man überdies, dass die Praxis der Politik alles tun muss,
damit – etwa angesichts einer vorausgesagten Klimaerwärmung – diese Vorhersagen sich
nicht bestätigen.42
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(3.) Experimentcharakter. Das führt auf den experimentellen Charakter der Computersimula-
tionen. Gabriele GRAMELSBERGER hat dies jüngst in einer gelungenen Gegenüberstellung
artikuliert: Vom ‚Rechnen mit Experimenten‘ zum ‚Experimentieren mit Rechnern‘.43 Seit
der Neuzeit ist es üblich, dass Beobachtungen aus Theorien prognostiziert werden und sich
dann anhand von Messexperimenten auch verifizieren lassen. Da dies nur für relativ einfa-
che Vorgänge gilt, bildete sich – z. B. im Bereich der Physik – eine wachsende Kluft heraus
zwischen Theorie und Empirie, zwischen Erforschung von Grundlagen und Anwendungen.
Doch die numerischen Simulationen wandeln das Verhältnis von Grundlagenforschung und
angewandter Forschung, insofern sie Computerexperimente ermöglichen, die als „Theorie-
experimente“44 gekennzeichnet werden können: Der Computer wird zu einer Art von ‚Theo-
rielabor‘.45 Nicht selten wird die Situation der Vermittlung von Grundlagenforschung und
Anwendung, von Theorie und Empirie auch so beschrieben, dass computergenerierte Si-
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mulationen als ein „Tertium Quid“, als ein Drittes gelten, das auf neuartige Weise zwischen
analytischer Theorie und empirischem Experiment vermittelt.46 MORRISON und MORGAN

sprechen auch von der „marriage of theory and phenomena“.47

(4.) Knowing how. Die Frage drängt sich auf, welche Art von Wissen durch computergenerierte
Simulationen zu gewinnen ist. LENHARD betont, dass in Simulationen ein Wissen zwar
überaus realistisch dargestellt wird, dabei jedoch noch keineswegs verstanden ist. Die Dar-
stellung durch die Werkzeuge der Computervisualisierung ist luzide, das Wissen selbst
bleibt opak. So verkoppeln sich im Computerexperiment zwei gewöhnlich einander oppo-
nierende Elemente.48 Im Horizont unserer Betonung, dass Computersimulationen keine
Tiefenstrukuren, vielmehr ‚nur‘ Oberflächenverhalten zum Vorschein bringen, findet sich
dann auch eine Auflösung für diese gegenläufige Verbindung: Klar zu sehen ist in der Si-
mulation das Phänomen; dunkel bleibt die das Phänomen generierende Struktur. Eine sol-
che Situation ist keineswegs ungewöhnlich, sondern charakterisiert einen Gutteil unseres
alltagspraktischen Verhaltens. Wenn wir Autofahren, brauchen wir kein Wissen um die das
Fahren ermöglichenden physikalisch-mechanischen Vorgänge; wenn wir schriftlich rech-
nen, müssen wir nicht begründen können, warum unsere Rechenalgorithmen funktionieren
und auf welch ein Objekt die ziffer ‚0‘ referiert. Das Wissen, ‚wie etwas zu handhaben
ist‘, ist im Umgang mit technischen Geräten gewöhnlich abgelöst vom Wissen, ‚warum
diese Handhabung funktioniert‘; und diese Aufspaltung zwischen Knowing how und Kno-
wing that gibt die Grundlage ab für die beständige Erweiterung unserer technischen Kom-
petenzen – nicht zuletzt im Umgang mit dem Computer selbst. Wir können also mit
LENHARD

49 den Schluss ziehen, dass das explanatorische Wissen, welches Simulationsmo-
delle liefern, dem pragmatisch orientierten technischen Wissen ähnelt, bei dem ‚Verstehen‘
eingreifen und kontrollieren heißt, aber nicht notwendig auch heißt, erklären und begründen
zu können.

6.   Ein Resümee

(1.) Sowohl der alltagsweltlich ‚täuschende‘ wie der wissenschaftlich ‚erkenntniserzeugende‘
Sinn des Begriffes ‚Simulation‘ bezieht sich auf die Hervorbringung einer zeichenwelt, die
in dem, was gezeigt und bezeichnet wird, nicht auf die Tiefenstruktur, vielmehr auf das Ober-
flächenverhalten eines Systems zielt. Simuliert wird immer eine dynamische Erscheinungs-
form.

(2.) Insofern das computergenerierte Simulieren teil hat an der für alle Wissenschaften
grundlegenden visualisierenden Modellierung ihrer Erkenntnisgegenstände, sind bildkritische
Einsichten vonnöten, damit aus den Simulationsbildern keine Trugbilder werden. Auf die Not-
wendigkeit kritischen Bildbewusstseins hat schon PLATON verwiesen: Er verbindet die Einsicht
in die Unabdingbarkeit bildlicher Vergegenwärtigung wissenschaftlicher Gegenstände (Linien -
gleichnis) mit der Einforderung eines Bewusstsein von deren Abbildcharakter, um deren Um-
schlag in Trugbilder zu vermeiden (Höhlengleichnis).
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(3.) Die Quadriga aus Mathematisierung, Modellierung, Visualisierung und Digitalisierung
bildet die Springquelle moderner Simulationstechniken in historischer wie systematischer Hin-
sicht.

(4.) Computergenerierte Simulationen sind vonnöten, wenn nichtlineares Verhalten von
Systemen zu modellieren ist. Mathematisch beruhen sie auf der Diskretisierung eines konti-
nuierlichen zeitverlaufs, so dass mit der numerischen Simulation an die Stelle der vollständi-
gen und analytisch exakten Beschreibung dieses zeitverlaufs zu jedem beliebigen Punkt eine
getaktete lokale Berechnung nur noch ausgewählter zeitpunkte tritt, deren ‚zwischenräume‘
dann dunkel bleiben (müssen). Wie groß oder klein diese ‚zwischenräume‘ sind, hängt von
der Rechenkraft der Computer ab.

(5.) Computergenerierte Simulationen stellen eine neuartige Vermittlung dar zwischen
Theorie und Experiment. Sie können als ‚Computerexperimente mit Theorien‘ gekennzeichnet
werden, die eine neuartige, semi-empirische Methode zur Geltung bringen. Im zusammenhang
mit der globalen Vernetzung und der computerbasierten Vermessung der Welt, gestalten sie
die Wissenschaften zu ‚Computational Sciences‘ um.50

(6.) Solange es Wissenschaften gibt, solange auch müssen die abstrakten Gegenstände des
Wissens mit Hilfe von graphisch-visuellen Hilfsmitteln wie Notationen, Tabellen, Diagram-
men, Graphen und Karten veranschaulicht werden. Und diese diagrammatischen Darstellungen
sind nicht nur Illustrationen, sondern sind an der Hervorbringung, überprüfung und Begrün-
dung von Wissen unmittelbar beteiligt. Im Horizont dieser Tradition einer grundständigen zu-
sammenarbeit von Auge, Hand und Geist, bildet die Innovation computergenerierter
Simulationen nur eine weitere Entwicklungsstufe, insofern nun die Maschine als Virtualisie-
rungsapparat das Handwerk des Geistes unterstützt.
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Zusammenfassung

Fortschritte in den kognitiven Neurowissenschaften befördern Erkenntnisse, die auch für die Humanwissenschaften
bedeutsam sind. Manche von ihnen verdienen besondere Aufmerksamkeit, weil sie mit unserer Selbstwahrnehmung
nur schwer vereinbar sind. So ist uns, als verfügten wir in unserem Gehirn über eine Kontrollinstanz, die über alle
Sinnesinformationen gleichermaßen verfügt, aus diesen einheitliche Interpretationen der umgebenden Welt erstellt,
Entscheidungen fällt und Handlungsabläufe festlegt. Neurobiologische Erkenntnisse über die Organisation höherer
Hirnfunktionen geben keinen Hinweis auf die Existenz einer solchen Kontrollinstanz, sondern lassen vielmehr ver-
muten, dass die Verarbeitungsprozesse im Gehirn in hohem Maße distributiv und parallel erfolgen. Wie diese zahl-
reichen verteilten Funktionen gebunden werden, um kohärente Wahrnehmungen und Handlungsentwürfe zu
ermöglichen, ist eine der zentralen Fragen, mit denen sich die Suche nach dem neuronalen Substrat höherer kognitiver
Leistungen auseinandersetzen muss. Eine schwer zu überwindende Diskrepanz besteht ferner zwischen unserer Selbst-
wahrnehmung, in der wir uns als freie, selbstbestimmte Agenten erfahren, und dem neurobiologischen Dogma, dass
selbst die höchsten kognitiven Leistungen auf neuronalen Prozessen beruhen, die den bekannten Naturgesetzen ge-
horchen. Hypothesen über die Gründe für Diskrepanzen sind erst im Ansatz sichtbar. zu bedenken wird sein, dass
unsere kognitiven Fähigkeiten Folge evolutionärer Anpassung sind und damit notwendig begrenzt.

Unsere Wahrnehmungen der Welt beruhen auf Interpretationen, die sich ihrerseits auf einen profunden Schatz von
Vorwissen stützen. Alles Wissen, über das ein Gehirn verfügt, und die Programme, nach denen dieses Wissen ange-
wandt wird, sind in seiner funktionellen Architektur gespeichert. Damit reduziert sich die Frage nach der Herkunft
von Wissen auf die Frage, welche Faktoren bestimmen, wie Nervenzellen miteinander verschaltet sind, ob sie erregend
oder hemmend miteinander in Wechselwirkung stehen und wie stark die jeweiligen Wechselwirkungen sind. Bestim-
mend für die Auslegung dieser funktionellen Architektur sind die Evolution, erfahrungsabhängige Prägungsprozesse
während der Hirnentwicklung und schließlich die Lernprozesse, die das Leben begleiten. Somit kann die Evolution
als kognitiver Prozess verstanden werden. Durch evolutionäre Anpassung an die mesoskopische Welt, in der sich
Leben entwickelt hat, bildeten sich Hirnstrukturen heraus, in denen Wissen über die Bedingungen dieser Welt ge-
speichert ist. Dieses Wissen wird über die Gene von Generation zu Generation weitergegeben und bestimmt in hohem
Maße, wie wir wahrnehmen und handeln.

Abstract

Advances in cognitive neurosciences provide insights that are also relevant for the humanities. Some of them deserve
particular attention because they are difficult to reconcile with our intuition about the constitution of the self. It appears
to us as if we had a supraordinate center in our brain that is aware of all the sensory information provided by our
sense organs, uses this information for the interpretation of conditions in the outer world, reaches decisions and plans
future actions. Neurobiological findings about the organization of our brains contradict this view because they are
unable to identify such a supraordinate center. Rather, evidence suggests that the brain is organized as a highly dis-
tributed system in which a large number of processes occur simultaneously and in an interactive way. How these
many distributed functions are coordinated and bound together so that they give rise to coherent perceptions, decisions
and actions is one of the major challenges of contemporary neuroscience. Another conflict arises from our intuition
that we experience ourselves as agents who are free to decide at will. However, neurobiological evidence indicates
that even the highest mental functions that we equate with functions of the mind are the consequence and not the
cause of neuronal processes. Since the latter follow the laws of nature, this implies that decisions about what to do
next are prepared by preceding neuronal processes that respect the principles of causality. One reason for these dis-
crepancies is that our cognitive functions are the result of evolutionary adaptation of our brains and thus limited.

Our perception of the world and of ourselves is based on interpretations that are derived from a wealth of a priori

knowledge. This knowledge is stored in the functional architecture of our brains which in turn is specified by the
genes, by post natal experience and life long learning. Through this evolutionary and ontogenetic adaptation to the
small sector of the world in which life has evolved, brain architectures have been specified which contain the knowl-
edge and the computational programs for the use of this knowledge. These are the conditions that determine how we
perceive, assign values, decide and act.
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Ich möchte meinen Ausführungen einige Behauptungen voranschicken, die in der Neurobio-
logie als implizite Annahmen gelten. Niemand erwähnt sie mehr, da alle davon ausgehen,
dass sie allgemein bekannt und akzeptiert sind, auch in der breiteren öffentlichkeit. Deshalb
scheint es mir wichtig, noch einmal kurz zusammenzufassen, wovon Neurobiologen über-
zeugt sind. Sie gehen davon aus, dass alles Wissen, welches wir über die Welt haben können,
in unseren Gehirnen gespeichert ist, und zwar in der funktionellen Architektur des Gehirns.
Es ist wichtig, dies zu betonen, weil es ein großes Missverständnis gibt – man immer glaubt,
Gehirne würden so funktionieren wie Computer. Dies aber trifft nicht zu. Beide sind zwar
informationsverarbeitende Systeme, aber Gehirne sind völlig anders aufgebaut. Sie lassen
sich nicht unterteilen in Rechenwerk, Arbeitsspeicher und Programmspeicher. Im Gehirn gibt
es nur Nervenzellen, die auf besondere Art und Weise miteinander verschaltet sind. Hier lie-
gen die einzigen Freiheitsgrade, die Gehirne haben. Nervenzellen funktionieren immer un-
gefähr nach den gleichen Prinzipien, die sehen an unterschiedlichen Stellen unterschiedlich
aus, weil sie sich an die anatomischen Gegebenheiten anpassen müssen und unterschiedlich
weit ihre Fasern aussenden, was Rückwirkungen auf die Struktur dieser kleinen zellen hat.
Aber die Funktionsweise ist immer die gleiche – sie sammeln Signale von anderen Nerven-
zellen über ihre Dendritenbäume ein, integrieren diese und, wenn genügend Erregung zu-
sammenkommt, dann erzeugen sie ein Aktionspotenzial, einen kurzen elektrischen Impuls,
der etwa eine tausendstel Sekunde lang ist. Dieser wird dann fortgeleitet und über Verzwei-
gungen des Axons auf zig-tausend andere zellen weiterverteilt. Die Funktionen des Systems
werden durch die Architektur der Verschaltung vorgegeben. Alles Wissen, die Regeln, nach
denen dieses Wissen erworben, verwaltet und angewandt wird, um Reaktionen zu erzeugen
– alles das residiert in der funktionellen Architektur des Systems. Nervenzellen können über
erregende oder hemmende Verbindungen miteinander kommunizieren, und diese Verbindun-
gen können stark oder schwach sein. Die Komplexität der resultierenden Nervennetze ist un-
vorstellbar. Im Gehirn gibt es etwa 1011 Nervenzellen, das ist eine 10 mit 11 Nullen, von
denen jede einzelne ihre Informationen, also diese kurzen elektrischen Impulse, an etwa
10000 bis 20000 andere verteilt. Von ebenso vielen anderen zellen erhält eine einzelne Ner-
venzelle ihrerseits Informationen über synaptische Kontakte. Die Partner können dabei in
unmittelbarer Nachbarschaft, aber auch weit entfernt liegen. In diesen Verschaltungen ist
alles festgelegt, was Gehirne können.

Ferner gehen Neurobiologen davon aus, dass alle Funktionen, die wir an uns und unserem
Gegenüber beobachten können, auf neuronalen Prozessen beruhen. Das schließt die höchsten
kognitiven Leistungen mit ein, also unsere Wahrnehmungen, subjektiven Empfindungen, 
Emotionen, kurz all das, was man in den Humanwissenschaften im Allgemeinen mit „das
Geistige“ umschreibt. Wir gehen davon aus, dass neuronale Prozesse allen Empfindungen,
Entscheidungen, Gedanken und Verhaltensäußerungen vorausgehen, und diese ursächlich be-
wirken. zurzeit gibt es keinerlei Hinweise darauf, dass „geistige“, also immaterielle, Prozesse
auf Nervenzellen einwirken könnten, damit diese ausführen, was der geistige Prozess will.
Vorgängig sind immer die neuronalen Prozesse, und diese manifestieren sich dann als Hand-
lungen, oder Inhalte des Bewusstseins. Dann gehen Hirnforscher davon aus, dass alle neuro-
nalen Prozesse den bekannten Naturgesetzen folgen. Alle Evidenz spricht dafür, dass wir keine
zusatzannahmen machen müssen, um das Verhalten von Tieren durch die Funktion ihrer Ner-
vensysteme erklären zu können. Es gibt noch Lücken, aber offenbar prinzipiell kein Hindernis,
auch alle Leistungen von Menschen auf neuronale Prozesse zurückzuführen und diese wie-
derum auf der Basis der geltenden und bekannten Naturgesetze zu erfassen. Auch hier müssen
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wir bislang keine zusatzannahmen machen. Es gibt keine wissenschaftlich gesicherte Beob-
achtung, die uns zwänge, Mechanismen zu postulieren, für die wir keine naturwissenschaftli-
chen Erklärungsmodelle haben.

Nun will ich diese Behauptungen etwas differenzieren. Die funktionelle Architektur des
menschlichen Gehirns verdankt sich zum einen seiner genetischen Anlage – und in dieser ge-
netisch vorgegebenen Struktur ist bereits Wissen über die Welt niedergelegt. Aber die Funk-
tionsweise menschlicher Gehirne wird während eines langen Entwicklungsprozesses zudem
nachhaltig von Umwelteinflüssen geprägt. Wenn Menschen geboren werden, sind deren Ge-
hirne noch extrem unreif. Es existieren nur die Verschaltungen, die notwendig sind, um das
kleine Baby am Leben zu erhalten. Ein Großteil der Verbindungen der Großhirnrinde, die für
die hohen kognitiven Leistungen Erwachsener zuständig sind, wird erst viel später ausgebildet.
Die Nervenzellen sind zwar schon fast alle geboren, aber sie sind noch unverbunden. Dann
wachsen in einem langen Reifungsprozess, der sich etwa bis zum 20. Lebensalter fortsetzt,
Nervenverbindungen aus – wobei sehr viel mehr Verbindungen angelegt werden, als letztlich
übrig bleiben. Etwa 30–40 % der einmal gebildeten Verbindungen werden wieder einge-
schmolzen, und dieser Umbauprozess erfolgt unter der strukturierenden Einwirkung von neu-
ronaler Aktivität. Diese wird natürlich ihrerseits wieder durch Sinnessignale nachhaltig
beeinflusst und moduliert. Daraus folgt, dass die Erfahrungen, die wir nach der Geburt machen,
strukturierend in die Gehirnentwicklung eingreifen und die Verbindungsarchitektur, also die
schon oft erwähnte funktionelle Architektur, verändern. Das führt dazu, dass wir, obgleich 
wir ungefähr die gleiche genetische Ausstattung haben wie Steinzeitmenschen – wie Höhlen-
bewohner –, über Gehirne verfügen, die in der Endausformung vermutlich wesentlich kom-
plizierter verschaltet sind als die Gehirne unserer Vorfahren. Wir haben alle einen langen
Entwicklungsprozess durchgemacht, der eingebettet in unser sozio-kulturelles Umfeld, auf
sehr viel mehr Informationen zurückgreifen konnte und in Gehirnverschaltungen umsetzte,
als dies für die Menschen damals möglich war. Deshalb können fast alle heutigen Menschen
Autofahren und manche Symphonien komponieren und Differenzialgleichungen lösen. All
diese Leistungen müssen von der funktionellen Architektur der jeweiligen Gehirne getragen
werden. Im Gehirn wirken keine virtuellen Programme – keine immateriellen Agenten –, alle
Hirnleistungen beruhen auf Verschaltungen, die genetisch angelegt sind und durch Lernen
modifiziert werden. Lernen beruht auf Verschaltungsänderungen – es wachsen keine neuen
Verbindungen aus, sondern die Kopplungsstärken bestehender Verbindungen werden modi -
fiziert. Nach der Stunde, die wir zusammen verbringen, werden sowohl in Ihrem als auch in
meinem Gehirn Myriaden von Nervenverbindungen in ihrer Wertigkeit ein wenig verstärkt
oder abgeschwächt worden sein. Wir müssen dann irgendwann schlafen, damit diese Verän-
derungen konsolidiert und die entstehenden Ungleichgewichte normalisiert werden können.

Nach diesen Behauptungen ist es notwendig, einige erkenntnistheoretische Warnungen
auszusprechen. Dies ziemt sich vor allem für Hirnforscher. Denn wir sollten uns mehr noch
als die Vertreter anderer Wissensdisziplinen darüber im Klaren sein, dass wir natürlich nur
erkennen, erdenken und uns vorstellen können, was die kognitiven Funktionen unseres Ge-
hirns uns zu erfassen erlauben. Und, wie ich gleich ausführen werde, sind diese Leistungen
mit ganz großer Wahrscheinlichkeit sehr eingeschränkt. Das Gehirn hat sich wie alle anderen
Organe, wie der Organismus selbst, im Lauf der Evolution herausdifferenziert und an die 
Bedingungen der vorgefundenen Welt angepasst, wie der Vogelflügel an den Luftraum und
die Fischflosse an das Wasser. Diese Anpassungen erfolgten an jenen Bereich der Welt, in
dem sich Leben entwickeln konnte. Und dies ist ein extrem schmaler Ausschnitt des uns bis
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jetzt bekannten Universums. Leben hat sich in einer Dimension entwickelt, die sich von Mi-
krometern – wie Bakterien – bis zu einigen Metern erstreckt. Das ist der Ausschnitt der Welt,
der für das überleben relevant ist. In diesem Segment sind ganz bestimmte Qualitäten und
Gesetzmäßigkeiten prävalent. Es gibt solide Objekte und abgegrenzte Gegenstände. In der
Quantenwelt herrschen gänzlich andere Bedingungen. In „unserer“ Welt, an die wir uns an-
gepasst haben, ist es sinnvoll, die Kategorien von Raum und zeit zu trennen. Eine Trennung,
die sich auf kosmische Prozesse nicht übertragen lässt. Offenbar haben sich die kognitiven
Leistungen unserer Gehirne an das enge Spektrum der Lebenswelt angepasst, und vermutlich
sind wir deshalb unfähig, uns vorzustellen, wie es in den anderen Bereichen der Welt zugeht.
Wir können zwar durch Extrapolation gewisse Rückschlüsse ziehen, indem wir mathemati-
sche Verfahren anwenden, aber wir erkennen immer wieder, dass diese Extrapolationen an
Grenzen stoßen. Die Physik erfährt das sehr schmerzlich zurzeit bei dem Versuch, sich dem
Urknall – wenn er sich denn je ereignet haben sollte – zu nähern, aber schon jetzt zu wissen,
dass es ein darüber hinaus nicht geben wird. Und ähnlich zerfließt die zuversicht, im Kleinen
immer weiter vordringen zu können – schon jetzt gibt es im Bereich der Quantenphysik Wi-
dersprüchlichkeiten, die sich gegenwärtig zumindest, auch durch kräftiges Nachdenken nicht
auflösen lassen. zudem sind die Aussagen selbst schlüssiger Theorien intuitiv meist nicht
mehr nachvollziehbar. Das alles weist darauf hin, dass wir kognitive Leistungen entwickelt
haben, die nur für die Erfassung der Variablen ausgelegt sind, die Bedeutung für das überle-
ben haben. Diese Variablen sind nicht notwendig dieselben wie die, die bewertet werden
müssten, um absolute Wahrheiten im Kantschen Sinne, von der Welt an sich, erfassen zu kön-
nen. Deshalb sollte man skeptisch sein gegenüber allen Aussagen, die Absolutheit beanspru-
chen. Wissenschaftliche Aussagen sind jeweils nur innerhalb abgesteckter, genau definierter
Bereiche gültig, auch dann, wenn sie sich experimentell verifizieren lassen. Denn selbst diese
Verifizierung erfolgt in einem engen Raum von Vorschriften und erfordert Verabredungen.
Gültigkeit kann nur innerhalb definierter Grenzen beansprucht werden, und seit GöDEL wissen
wir, dass selbst die eherne Mathematik, von der man am meisten erwarten würde, dass sie
allgemeine Gültigkeit besitzt und dies lückenlos beweisen kann, diesem Anspruch nicht ge-
recht wird. Es kann also sein, dass die Art, wie wir logisch schlussfolgern, Ursachen und Wir-
kungen miteinander verknüpfen, ein Spezialfall ist, der in der Welt, in der wir uns entwickelt
haben, gute Dienste erweist, aber nur begrenzt verallgemeinerbar ist. Diese überlegungen
erlauben es, alles das, was ich im Folgenden ausführen werde, auszuhebeln – was zu tun wir
geneigt sind, wenn es unserem Selbstverständnis nicht entspricht oder zu narzisstischen Ver-
letzungen führen würde.

Die Hirnforschung hat sich in den letzten Jahrzehnten durch die Erforschung sehr hoher
kognitiver Leistungen immer mehr Bereichen angenähert, die traditionell von den Human-
und Geisteswissenschaften besetzt worden sind. Wir begegnen immer wieder Fragen, die ei-
gentlich klassische Probleme der Philosophie sind. Wir treten deshalb immer häufiger mit Phi-
losophen in Dialoge, und diese sind nicht immer konfliktfrei. Was die Neurobiologie zutage
fördert, steht gelegentlich im Widerspruch zu dem, was Intuition, Selbstreflexion und Beob-
achtung des anderen bislang vorgeschlagen haben.

So müssen wir uns z. B. mit unseren Kollegen in der Philosophie über erkenntnistheore-
tische Probleme auseinandersetzen. Denn wer über ein System arbeitet, das für die Wahrneh-
mung verantwortlich ist, muss sich natürlich der Frage stellen, wie objektiv und verlässlich
die Wahrnehmungen sind, die unser Gehirn vermittelt. Sind Wahrnehmungen lediglich Kon-
strukte unseres Gehirns, wie viel haben sie mit der Wirklichkeit zu tun, favorisiert die Hirn-
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forschung phänomenologische, konstruktivistische oder naturalistische Positionen? Diese Fra-
gen diskutieren wir zurzeit.

Dann müssen wir uns dem Leib-Seele-Problem stellen, denn solange unsere Sprache zwi-
schen Leib und Seele oder Materiellem und Geistigem unterscheidet, Unterscheidungen, die
sich der kulturellen Evolution verdanken, liegt die Beweislast bei der Neurobiologie, erklären
zu müssen, wie Geistiges aus Materiellem hervorgehen kann. über die kulturelle Evolution
kamen Phänomene in die Welt, sogenannte soziale Realitäten, für die Namen gefunden wur-
den. Diese immateriellen Realitäten umfassen Wertesysteme, moralische Vorstellungen, Glau-
bensinhalte und vieles mehr, das nicht mit den fünf Sinnen erfasst werden kann, aber dennoch
seine Repräsentanz im Gehirn haben muss. Dieses Problem treibt uns um und führt zu Aus -
einandersetzungen mit der Philosophie. Das gleiche gilt für die Konstitution des Ichs, des
Selbst, des autonomen Agenten, den wir als Dirigenten in unserem Gehirn vermuten. Eine
eherne Auffassung abendländischer Geistestradition ist, dass es irgendwo in uns eine zentral-
instanz geben muss, die alle Entscheidungen trifft, Handlungen initiiert und dann zur Verant-
wortung gezogen wird, wenn sie sich falsch entscheidet. Die Frage ist, was die Neurobiologie
dazu sagt, wie sie glaubt, dass sich dieses Ich in einem Gehirn konstituiert? Und dies wiederum
ist eng mit der Frage nach der Freiheit unseres Willens, der Freiheit unserer Entscheidungs -
fähigkeit verbunden. Ich will darauf hier nicht explizit eingehen. Die Schlussfolgerungen er-
geben sich aus den Fakten, die ich vorstellen werde. Wichtige erkenntnistheoretisch relevante
Aspekte sind ferner mit der Frage verbunden, woher ein Gehirn eigentlich weiß, dass es ein
Ergebnis erzielt hat, wenn es nachdenkt, wenn es irgendwas ausrechnet oder eine Quizfrage
zu lösen versucht, und wie es erkennt, wann es mit der Bearbeitung eines Problems fertig ist?
Wir wissen alle, dass wir das können. Wir wissen, dass wir, wenn wir vor einem Problem 
stehen, irgendwann einmal das Gefühl haben, ja – jetzt habe ich es gelöst, und man weiß meist
sogar, wie wahrscheinlich oder wie sicher die gefundene Lösung ist. Man spürt, dass man dem
Problem näher gekommen ist, aber dass die Lösung vermutlich noch nicht die richtige ist. Es
muss also im Gehirn Systeme geben, die in der Lage sind, die Aktivität von Millionen und
Abermillionen von Nervenzellen – und dieses ist das Korrelat von Gedanken, von Entschei-
dungen und von Lösungen – daraufhin zu untersuchen, ob die Aktivitätsmuster vom Suchvor-
gang herrühren oder schon eine Lösung darstellen. Noch haben wir keine Antworten auf diese
Frage. Deutlich wird jedoch, dass wir es mit einem selbstreferentiellen System zutun haben,
das offenbar aufgrund interner Bewertungssysteme in der Lage ist, für sich selbst zu entschei-
den, was eine Lösung darstellt. Das muss so sein, denn wenn das System lernen soll, dann darf
es natürlich nur in solchen Phasen lernen, in denen konsistente Ergebnisse vorliegen – Wahr-
nehmungsergebnisse oder Handlungsergebnisse.

Die hier angesprochenen Probleme verdeutlichen einige der Fragestellungen, die uns zur-
zeit umtreiben. Und diese sind eng verbunden mit der Frage nach der Validität unseres Ur-
teilsvermögens. Dies lässt sich im Bereich der Wahrnehmung sehr schön illustrieren. Hier
stellt sich immer wieder die Frage, nehmen wir wahr, was tatsächlich ist, oder sind es wir, die
festlegen, was der Fall ist? Sind wir Konstruktivisten? Aus den nun folgenden Beispielen wird
deutlich, dass wir unsere Wahrnehmung rekonstruieren und nicht einfach abbilden, was unsere
Sinnesorgane vermitteln. Hier einige Beispiele.

Aufgrund von Mechanismen in der Netzhaut des Auges, die kontrastverstärkend wirken,
kommt es dazu, dass je nachdem, wohin der Ort des schärfsten Sehens gerichtet ist, die zwi-
schenräume in diesem Gittermuster entweder als schwarze oder weiße Punkte wahrgenommen
werden (Abb. 1). Es wird etwas wahrgenommen, was in Wirklichkeit nicht vorhanden ist.
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Abb. 1  Zwischenräume in einem Gittermuster: Schwarze oder weiße Punkte?

An dieser Stelle sei darauf verwiesen, wie unvorstellbar komplex die Hirnleistungen sind, die
zu Wahrnehmung führen. Auf der Netzhaut Ihrer Augen findet sich nichts anderes als eine zwei-
dimensionale Verteilung von elektromagnetischen Wellen, die sich in Intensität und Wellen-
länge unterscheiden. Dabei ist das Auge nur für einen relativ engen Bereich des Spektrums
empfindlich – wir sind blind für alles, was jenseits des Infrarotbereiches liegt. Dafür sind dann
die Hautrezeptoren zuständig, und wir empfinden diese langwellige Strahlung dann als Wärme,
trennen also scharf zwischen den Modalitäten Wärme und Licht, obgleich es sich in beiden
Fällen um die Wahrnehmung der Wirkung elektromagnetischer Wellen handelt. Wir sind auch
im ultravioletten Bereich blind – anders als viele Tiere –, und für den ganzen restlichen Bereich
der elektromagnetischen Strahlung haben wir überhaupt keine Sensoren. Auf der Netzhaut fin-
det sich also diese kontinuierliche Verteilung von Strahlung, und das Gehirn berechnet dar aus
nun den ganzen Reichtum der visuell wahrnehmbaren Welt. Es muss aus diesem Kontinuum
herausfinden, welche Wellenlängen zu welcher Person hier im Raum gehören, welche zu der
nächstsitzenden, welche zu der halbverdeckten Person dahinter, welche von den Stühlen kom-
men und so weiter und so weiter. Hätte das Gehirn nicht diese Fähigkeit, würden wir überhaupt
nichts sehen als diese kontinuierliche Wellenverteilung. Das Gehirn kann diese Segmentie-
rungsleistung nur vollbringen, weil es über einen ungeheuren Schatz von Vorwissen über die
wahrscheinliche Beschaffenheit der Welt verfügt. Vorwissen, das zum Teil über die Evolution
erworben wurde, in der genetisch vorgegebenen Struktur des Gehirns gespeichert ist und dann
über Lernprozesse vervollständigt wurde. Mit dem wenigen, was aus der Welt über unsere Sin-
nessysteme aufgenommen wird, die nur ein enges Spektrum der möglichen Signale überhaupt
kodieren können, synthetisiert unser Gehirn das Reich unserer Wahrnehmungen.

Ein einfaches Beispiel verdeutlicht diese konstruktive Leistung. Wir haben in jedem Au-
genblick den Eindruck, dass die visuelle Welt um uns scharf gesehen und vollständig gegen-
wärtig ist. Dies ist eine Illusion. Wir sehen nur in einem Bereich scharf, der etwa so groß ist
wie ein Tennisball in 75 cm Entfernung. Ein wenig weiter peripher, können wir schon nicht
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mehr zwischen nah benachbarten Konturen unterscheiden. Dennoch haben wir den Eindruck,
die gesamte Szene scharf abgebildet vor Augen zu haben. Der Grund ist, dass wir unsere Wahr-
nehmungen auf der Basis von Erinnerungen und Vorstellungen rekonstruieren. Würde man in
diesem Raum irgendetwas verändern, dann würden wir dies überhaupt nicht wahrnehmen,
wenn nicht zufällig unsere Aufmerksamkeit gerade dort lag. Diese Blindheit gegenüber Ver-
änderungen ist Folge der konstruktivistischen Natur unserer Wahrnehmung und unserer se-
lektiven Aufmerksamkeit. Beide Phänomene sind für eine Vielzahl von Fehlleistungen
verantwortlich, und die zauberer leben davon.

Künstler haben das natürlich auch erkannt und nutzen es aus, um Effekte zu erzielen. In
dem Bild La condition humaine erzeugt René MAGRITTE (1898–1967) durch die Farben auf
einer Leinwand die gleichen Verteilungen von elektromagnetischen Wellen, die von der da-
hinter liegenden Szene gekommen wären (Abb. 2). Und hätte er nicht hier noch einen Lein-
wandsaum eingezeichnet und die Staffeleifüße dazu, das Bild würde vollkommen mit dem
Hintergrund verschmelzen. Es wäre nicht herauszufinden, dass es sich hier um ein Gemälde
vor einer wirklichen Szene handelt. Die Tromp d’oeil-Malerei beruht auf dem gleichen Prinzip.
Oft ist zu beobachten, dass nicht nur Kinder in solchen Ausstellungen dann ganz nah hingehen
und versuchen, die Objekthaftigkeit durch Betasten zu überprüfen. Durch Nachahmung der
Wellenverteilung, die ein echtes Objekt auf der Netzhaut erzeugte, was man natürlich durch
zweidimensionale Bilder ohne weiteres erreichen kann, lassen sich perfekte Illusionen erzeu-
gen. Damit stellt sich die Frage, wie viel von dem, was wir ständig als gegeben wahrnehmen,
solch „illusionären“ Charakter hat.

Lassen Sie mich ein weiteres Beispiel dafür geben, wie aktiv unser Gehirn bei der Inter-
pretation von Sinnessignalen vorgeht. Entscheidet sich das Sehsystem bei Betrachtung der
Abbildung 3, dass das Weiße die Figur ist, dann sieht man diese schöne Vase. Entscheidet sich
das System aber, dass die Figur das Schwarze ist, dann sieht man zwei Gesichter – des Prinz-
gemahls und der Königin vor vielen, vielen Jahren – als das Beispiel erfunden wurde – von
Herrn RUBIN – einem Engländer.

Solche Entscheidungen gehen jeder Wahrnehmung voraus, immer ist zu entscheiden: was
ist Vordergrund? – was Hintergrund? – was gehört zur Figur? In unserem Gehirn sind Regeln
gespeichert, die uns dazu in die Lage versetzen. Diese sogenannten Gestaltprinzipien wurden
zum großen Teil in Frankfurt erarbeitet, von den Gestaltpsychologen wie KOFFKA, WERTHEI-
MER und KOHLER. Viele von ihnen mussten, weil sie Juden waren, von diesem Kontinent flie-
hen und haben dann in Amerika die Gestaltpsychologie zur Blüte gebracht.

Dann gibt es bildliche Darstellungen, die in der dreidimensionalen Welt keine Entspre-
chung haben können. Hier werden durch lokale geometrische Bezüge dreidimensionale Ob-
jekte erzeugt, die in globaler Ansicht unmöglich sind. All diese Beispiele belegen, dass
Wahrnehmen auf der Rekonstruktion von Sinnessignalen beruht, die relativ spärlich sind –
gemessen an dem, was insgesamt aus der Welt extrahiert werden könnte. Für diese versucht
das Gehirn, die jeweils plausibelste Interpretation zu finden. Dies wiederum erfordert unge-
heuer viel Vorwissen über die Bedingungen der Welt, an die sich die Organismen und deren
Gehirne angepasst haben. Wenn das, was dargeboten wird, den Gesetzmäßigkeiten nicht ent-
spricht, die wir antizipieren, kann es passieren, dass wir überhaupt nicht wahrnehmen. Was
wir und wie wir wahrnehmen, wird also festgelegt durch unser Vorwissen. Ein großer Teil die-
ses Vorwissens wurde im Lauf der Evolution in unsere Gehirne eingeprägt, weshalb wir einen
erheblichen Teil dieses Wissen mit anderen Tieren gemeinsam haben. Sie erliegen deshalb
auch den gleichen Täuschungen wie wir.
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Anders – und ich komme später nochmals darauf zurück – verhält es sich mit der Beurteilung
von Artefakten und sozialen Realitäten, die erst durch die kulturelle Evolution in die Welt ge-
kommen sind. Auch diese können wir nur erkennen, wahrnehmen und beurteilen, weil wir
entsprechendes Vorwissen über ihre Bedingungen haben. Aber dieses Vorwissen haben wir
nach der Geburt, durch die Einbettung in Kulturkreise – unser soziokulturelles Umfeld – er-
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worben. Auch dieses erworbene Vorwissen legt fest, was wir und wie wir etwas wahrnehmen.
Wenn also unterschiedliche Menschen unterschiedliches Vorwissen haben, was bei kulturspe-
zifischer Prägung wahrscheinlich ist, werden Menschen völlig andere Wahrnehmungen haben,
auch wenn sie mit der gleichen Situation konfrontiert werden. Dabei handelt es sich um Pri-
märwahrnehmungen, die sich nicht relativieren und in Frage stellen lassen – genauso wenig
wie die Wahrnehmung eines Tones oder einer Farbe.

Zurück jetzt zu der Frage, woher wir wissen, was wir wissen? Wenn alles, was wir wissen,
in der funktionellen Architektur des Gehirns niedergelegt ist, reduziert sich diese Frage auf
die Suche nach den Determinanten dieser Architektur. Da gibt es drei wichtige Quellen. Ich
hatte sie schon erwähnt. Zuvorderst ist da die Evolution als Quelle genetisch tradierten Wis-
sens. Hierbei handelt es sich um implizites Wissen, wir wissen nicht, dass wir es haben, weil
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Abb. 3  Rubinsche Vase: Um die Gesichter oder die Vase zu erkennen, muss geklärt werden, welche Konturen jeweils
zur Figur gehören, und diese müssen selektiv zu einer Gestalt gebunden werden.



wir nicht dabei waren, als es erworben wurde – über die vielen Jahrmillionen hinweg. Dann
gibt es das erfahrungsabhängige Wissen, welches in der frühen Entwicklung erworben wird.
Auch von diesem wissen wir wenig, weil es das Phänomen der frühkindlichen Amnesie gibt.
Bis zum 3./4. Lebensjahr etwa lernt man zwar sehr viel, speichert aber nicht gleichzeitig ab,
in welchem Kontext man etwas gelernt hat. Man weiß dann, aber man weiß nicht, warum
man weiß. Das kindliche Wissen ist genau von dieser Beschaffenheit. Wenn man mit Kindern
diskutiert, dann hört man Behauptungen wie: ja, Mama, das ist so – fragt man nach: woher
weißt du das? – dann folgt meist, weil das so ist. Wieder handelt es sich um Wissen, dessen
Verursachung nicht bekannt ist, in diesem Fall nicht erinnert wird. Deshalb wird es zu ver-
absolutierendem Wissen, das nicht relativierbar ist. Und auch dieses Wissen bestimmt die
Art und Weise, wie wir wahrnehmen. Wenn wir alle ungefähr das gleiche Vorwissen haben,
dann können wir uns in der Regel bezüglich unserer Wahrnehmungen einigen. Das gilt aber
oft nicht für kulturell tradiertes Wissen und damit nicht für die Beurteilung von sozialen Rea-
litäten. Vielleicht ist dies einer der Gründe für interkulturelle Konflikte. Unterschiedlich so-
zialisierte Menschen nehmen dasselbe unterschiedlich wahr, aber erfahren es als
Primärwahrnehmung, die sie nicht relativieren können. Es ist in solchen Fällen nicht möglich
zu entscheiden, wer „recht“ hat – beide nehmen etwas Nicht-Hinterfragbares wahr. Wenn es
sich um soziale Realitäten handelt, gibt es aber keinen Schiedsrichter, kein physikalisches
Messinstrument, das sagen könnte, wer mehr recht hat. Was das für unseren Toleranzbegriff
bedeutet, ist offensichtlich. Meist reduziert sich unsere Toleranz auf Permissivität. Wir er-
kennen, dass andere anders wahrnehmen, und wenn es sich um eine Minorität handelt, gehen
wir davon aus, dass sich die anderen täuschen, nehmen das aber „tolerant“ hin, solange das
Abweichende nicht stört. Wie die vorangegangenen Argumente nahe legen, sollte man aber
denen, die abweichende Wahrnehmungen haben, zubilligen, dass sie genauso Recht haben.
Also wäre es verpflichtend, nicht Recht haben zu wollen, sondern Reziprozität einzufordern:
Jedem wird zugestanden, soziale Realitäten anders wahrzunehmen, nur muss sich daraus ein
respektvolles reziprokes Verhältnis entwickeln. Jeder muss dem anderen zubilligen, etwas
anderes als zutreffend wahrzunehmen, aber es muss interveniert werden, wenn diese zubil-
ligung verletzt wird und die aus abweichenden Wahrnehmungen abgeleiteten Handlungen
die Würde des anderen missachten. Man darf nicht am Wahrheitsgehalt der jeweiligen Wahr-
nehmung zweifeln, denn damit würde man sofort ein Ungleichgewicht einführen. Ein Argu-
ment, welches auch für psychisch „kranke“ Menschen gilt, denn wer weiß denn schon, ob
nicht die Weltsichten von Erkrankten die zutreffenderen sind – auch wenn sie nur die Mino-
rität darstellen.

Doch zurück zu den Wissensquellen. Man kann also die Evolution als kognitiven Prozess
verstehen, durch den Wissen über die Welt im Gehirn installiert worden ist, und zwar über die
Ausgestaltung von Architekturen, die von den Genen jeweils neu induziert werden, wenn sich
ein Lebewesen entwickelt. Bedeutsam ist in diesem Kontext, dass die Evolution extrem konser-
vativ ist, dass also vieles von dem, was wir über die Welt wissen, schon sehr früh in der Evolution
erworben wurde. Organisationsprinzipien und Mechanismen, die sich bewährt haben, sind er-
halten geblieben, weshalb viele von ihnen gleichermaßen im Nervensystem von Weichtieren
und Primaten realisiert sind. Ich erinnere daran, dass Eric KANDEL – manche mögen den Film
gesehen haben – seine Entdeckung über die molekularen Grundlagen von Lernprozessen an der
Meeresschnecke Aplysia erarbeitet hat. Diese Mechanismen blieben unverändert die gesamte
Evolution hindurch erhalten, offenbar weil sie sich bewährt haben. In diesen molekularen Pro-
zessen ist bereits das Prinzip von Ursache und Wirkung, das Prinzip, dass Ursachen Wirkungen
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vorausgehen müssen und nicht umgekehrt, verankert. Was also die Schnecke über das Verhältnis
von Ursache und Wirkung gelernt hat, wurde in den Genen verankert und bestimmt auch heute
noch unser Verhalten. Konserviert wurden entsprechend auch die Eigenschaften von Nervenzel-
len und die Mechanismen, über welche sie miteinander kommunizieren. Die Art und Weise, wie
Nervenzellen in der Großhirnrinde von Menschen miteinander wechselwirken, die chemischen
Substanzen, die sie verwenden, und die Erregbarkeitsmechanismen sind dieselben, wie in der
Schnecke. Diese Erkenntnis entkräftet das ad nauseam wiederholte Argument, Ergebnisse von
Tierexperimenten seien auf den Menschen nicht übertragbar. Fast alles, was wir über die Funk-
tionen unseres Organismus wissen, ist in Untersuchungen an Tiermodellen erarbeitet worden
und lässt sich eins zu eins übertragen. Die sehr wirksamen Antiepileptika, die wir heute anwen-
den, sind in Tierversuchen entdeckt und validiert worden. Dies ist eines von unendlich vielen
Beispielen – weshalb es mich immer unwillig macht, wenn ich lese, dass sogar ärzte behaupten,
dass Erkenntnisse aus Tierversuchen nicht auf den Menschen übertragbar seien.

Ein weiterer Beleg für die Kontinuität der Evolution ist die sehr konservative strukturelle
Entwicklung von Gehirnen. Hier fasziniert, dass sich seit der Entwicklung der Großhirnrinde,
deren Organisationsprinzipien sich auf dem Weg von den einfachen zu den höher entwickelten
Vertebraten ausbildeten, keine neuen Strukturen mehr entwickelt haben. Es gibt nur mehr vom
Gleichen. Das menschliche Gehirn unterscheidet sich von dem unserer nächsten Nachbarn,
den Menschenaffen, nur durch das Hinzufügen von vielleicht einem Dutzend Arealen der
Großhirnrinde, die auf ganz besondere Weise mit den bereits vorhandenen verschaltet sind.
Mitgewachsen sind nur jene Strukturen, die die Großhirnrinde benötigt, um zu funktionieren.
Das Hinzufügen von Substrat, das ganz bestimmte Rechenoperationen ausführen kann – und
noch wissen wir nur im Ansatz, welche das sind – hat offenbar ausgereicht, um kognitive Leis-
tungen in die Welt zu bringen, die es uns Menschen erlaubten, der biologischen Evolution
eine kulturelle hinzuzufügen. Entsprechend haben wir vieles mit den anderen Primaten und
Wirbeltieren gemein. Sie nehmen auf die gleiche Weise wahr wie wir, verfügen über Mecha-
nismen zur Steuerung von Aufmerksamkeit und haben Bewusstsein. Aber was Primaten z. B.
nicht können, ist, ihr erworbenes Wissen intentional weiterzugeben. Schimpansen erziehen
nicht. Sie machen vor, aber sie sorgen nicht dafür, dem Kleinen die Hand zu führen, wenn es
eine Nuss knacken will. Sie haben ferner eine sehr eingeschränkte Theorie des Geistes, können
sich also wenig vorstellen, was in dem anderen vorgeht, wenn dieser sich in einer bestimmten
Situation befindet und nicht über Gesten oder Laute kundtut, wie er sich fühlt. Auch haben
sie keine differenzierte Sprache entwickelt, weil sie nicht hinreichend gut abstrahieren und
symbolisch kodieren können. Aufgrund des Hinzukommens von Hirnrindenregionen, die mit
vielen anderen eng verbunden sind, können wir Sinnessignale aus verschiedenen Systemen
weit besser vergleichen und deshalb in scheinbar Unterschiedlichem das Gemeinsame entde-
cken. Dies ist eine der Grundlagen für symbolische Kodierung, für Abstraktion. Wenn Tiere
einen zusammenhang visuell erfassen, fällt es ihnen sehr schwer, die gleichen Bezüge z. B.
in taktilen Signalen zu erkennen. zusammen mit noch einigen anderen Attributen haben uns
diese kognitiven Fähigkeiten in die Lage versetzt, die Spirale in Gang zu bringen, die zur kul-
turellen Evolution führte. Menschen bildeten zunehmend komplexe soziokulturelle Umwelten,
in die Kinder mit extrem prägbaren, sich langsam entwickelnden Gehirnen hinein geboren
wurden. über intentionale Erziehung und Prägung konnten sich diese dann weiter differen-
zieren und ihrerseits noch komplexere Umwelten erzeugen usw. Ob und wie sich dieser Pro-
zess der biologisch-kulturellen Co-Evolution fortsetzen wird, kann niemand wissen, weil
evolutionäre Dynamik nicht-linear und deshalb nicht voraussagbar ist.
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Lassen Sie mich noch einmal kurz zusammenfassen. Wir verfügen über viele von der Evolution
mitgegebene, an einen kleinen Ausschnitt der Welt angepasste Verarbeitungsstrategien, von denen
manche nach der Geburt noch einmal, durch Anpassung an die real vorgefundene Welt, optimiert
werden. Diese bestimmen unsere Wahrnehmungen und Handlungen und geben vor, was wir für
selbstverständlich und absolut halten, wie z. B. sensorische Kategorien. Wir schreiben der Welt
bestimmte Qualitäten zu, teilen sie ein in eine Welt des Lichts, der Klänge, ertastbarer Objekte,
fühlbarer Temperaturen usw. Diese Trennungen sind willkürlich und entsprechen unserer Aus-
stattung mit bestimmten Rezeptoren. Die molekulare Festlegung von Lernregeln erlaubt uns, Ur-
sachen und Wirkungen zu erkennen und zu verknüpfen. Gestaltprinzipien geben vor, wie wir
Objekte definieren – eine Definition, die in der Quantenwelt keine Entsprechung hat. All dies
Vorwissen ist notwendige Voraussetzung für jedwede Wahrnehmung, aber es ist meist implizit.
Wir wissen nicht, dass wir es haben, und deshalb gehen wir davon aus, dass unsere Wahrneh-
mungen direkt und absolut sind – aber tatsächlich handelt es sich um das Ergebnis von Interpre-
tationen und komplizierten Inferenzen – es sind zuschreibungen. Nicht auszuschließen ist somit,
dass die Kriterien des logischen Schließens, die in Hirnarchitekturen verankert sein müssen, eben-
falls idiosynkratisch sind, dass es sich auch hier um Spezialfälle handelt, die an den engen Bereich
der Lebenswelt angepasst sind, aber keine allgemeine Gültigkeit beanspruchen können. Sollte
dies zutreffen – und es dürfte schwierig sein, dies auszuschließen – dann haben wir ein ernstes
Problem bei unserem Versuch, von der Welt, die unseren Sinnen zugänglich ist, auf die weit grö-
ßere zu schließen, die wir über technische Verfahren erfassen können.

Lassen Sie mich noch zwei Beispiele für die Mächtigkeit des impliziten, also nicht ge-
wussten Wissens geben, damit erfahrbar wird, wie tiefgreifend unsere Wahrnehmungen von
unbewussten Vorerwartungen abhängen.

In Abbildung 4 sehen wir eine Form, mit der man z. B. Pralinen herstellen kann. Links die
Innenseite mit konkaven Vertiefungen, rechts die Rückseite mit konvexen Erhebungen. Nun
handelt es sich aber um dieselbe Form, die rechte steht nur auf dem Kopf. Das Sehsystem
geht von der Vorannahme aus, dass Licht von oben kommt. Somit muss eine Kontur, die den
Schatten oben hat, konkav sein und eine, die den Schatten nach unten wirft, konvex. Die Vor -
annahme, woher das Licht kommt, bestimmt also, was wir wie wahrnehmen – wobei uns die
Annahme nicht bewusst ist.

Ein weiteres Beispiel zeigt Abbildung 5. Die beiden Tischflächen sind absolut gleich. Wenn
man sie rotiert und aufeinander legt, erweisen sie sich als identisch. Dennoch nehmen wir sie
als völlig unterschiedlich wahr. Warum? Weil das Gehirn Vorannahmen macht, von denen wir
nichts wissen. Das Gehirn geht von einer perspektivischen Darstellung aus und berechnet dar -
aus die Form der Tischflächen. Aufgrund dieser Vorannahmen präsentiert uns das Sehsystem
ein Ergebnis von Rechenprozessen, von denen wir nichts wissen, deren Resultat aber eine kon-
krete Wahrnehmung ist, die wir in aller Regel für zutreffend und nicht hinterfragbar halten.

Noch eindrucksvoller ist das nächste Beispiel in Abbildung 6. Ohne zweifel ist Feld B we-
sentlich heller als A. Wie sich nach Abdecken einiger Felder erweist, trifft dies nicht zu. A ist
so dunkel wie B. Woher rührt diese Täuschung? Das Sehsystem bewertet den gesamten Kon-
text. Von A und B gelangen tatsächlich, wie gerade gezeigt, gleich viele Photonen ins Auge.
Nun sieht das Sehsystem aber zusätzlich den zylinder und den von ihm ausgehenden Schatten
und macht folgende Inferenz: Wenn über B ein Schatten liegt und von B trotzdem genau so
viele Photonen zurückkommen, wie von A, dann muss B viel heller sein als A. Also wird B
hell gerechnet. Was wir wahrnehmen, ist nicht die Photonenverteilung auf der Netzhaut, son-
dern das Ergebnis eines komplizierten inferentiellen Prozesses. Das hat natürlich eine wichtige
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funktionelle Bedeutung. Wir brauchen diese Mechanismen z. B., wenn wir Beeren unterschei-
den wollen, die ähnliche Farbe haben, die beide nahrhaft und gleich süß sind, von denen aber
eine giftig ist. Dies erfordert die genaue Beurteilung von Farben, unabhängig von der Tages-
zeit. In der Morgenröte hat das Sonnenlicht jedoch eine ganz andere Wellenlängenzusammen-
setzung als nachmittags oder abends. Das heißt, das von den Beeren reflektierte Licht hat
morgens eine andere spektrale Verteilung als mittags, wobei es sein kann, dass die giftige
Beere in der Früh dasselbe Spektrum reflektiert wie die gute mittags. Das kann lebensbedroh-
lich sein. Also darf das Sehsystem nur Relationen bewerten und muss die Farbe, die dann tat-
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A B
Abb. 4  Muldenform mit konkaven Vertiefungen (A), rechts die Rückseite mit konvexen Erhebungen (B)



sächlich wahrgenommen wird, entsprechend der spektralen Zusammensetzung des beleuch-
tenden Lichtes, berechnen. Dies gelingt durch Bewertung vieler Vergleichsobjekte. Das Seh-
system ermittelt das tatsächliche Spektrum des Sonnenlichtes vom Blau des Himmels, vom
Braun der Baumrinde, vom Grün des Grases – und errechnet daraus das Rot der Beere. Diese
Beispiele belegen eindrucksvoll, dass unsere Wahrnehmungen vom Gehirn auf der Basis von
Vorannahmen, von denen wir in der Regel nichts wissen, konstruiert werden. Weil wir diese
Konstruktionsprozesse selbst nicht wahrnehmen, erfahren wir jedoch das Wahrgenommene
als wirklich und unhinterfragbar.

Abb. 6  Optische Täuschung durch den Schattenfall eines Zylinders: Die Felder A und B sind gleich hell, obwohl
dies anders erscheint (links), das zeigt sich bei Abdecken der entsprechenden Felder (rechts). Das Sehsystem berück -
sichtigt den Schatten (nach Edward H. ADELSON).
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Abb. 5  Annahmen über perspektivische Verzerrungen: Darstellung absolut gleicher Tischflächen. (B) zeigt die Platte
von (A) um 90° gedreht.



Weil Wahrnehmen so entscheidend von Vorannahmen abhängig ist, erwarten wir auch, dass
es zwischen dem Wahrnehmen von realen konkreten Objekten und dem sich Vorstellen dieser
Objekte hinsichtlich der dabei auftretenden Hirnaktivitäten keinen großen Unterschied geben
wird. In den meisten Fällen beruht Wahrnehmung eben auf der Bestätigung von Hypothesen.
Dies lässt sich inzwischen mit bildgebenden Verfahren nachweisen.

Wenn man Versuchspersonen – im dargestellten Fall im Kernspintomographen (Abb. 7) –
untersucht und prüft, wo im Gehirn Aktivität auftritt, wenn die Versuchsperson sich bei ge-
schlossenen Augen z. B. ein rotierendes Wagenrad vorstellt, das sie vorher schon einmal ge-
sehen hat, dann beobachtet man Aktivierungen in den grün markierten Bereichen. Diese
müssen aktiv sein, um die gespeicherten Inhalte aus den hier gelb und orange markierten Area-
len des Sehsystems auszulesen. Alle grün, orange und gelb markierten Areale erweisen sich
dabei als gleichermaßen aktiv, unabhängig davon, ob die Versuchsperson sich das Objekt nur
vorstellt oder die Augen aufmacht und es tatsächlich sieht. Im letzten Fall kommen lediglich
noch Aktivierungen in den Sehrindenbereichen hinzu, in denen die Signale vom Auge zum
ersten Mal in der Großhirnrinde verarbeitet werden. Das belegt, dass Vorstellung und Wahr-
nehmung sich nur durch geringe Unterschiede in der Hirnaktivität unterscheiden – weshalb
man eben leicht der Täuschung anheim fällt, etwas wahrgenommen zu haben, was man sich
nur vorgestellt hat. Bei bestimmten Krankheiten passiert das öfter, wird auffällig, und dann
gibt es eine Diagnose. Das Problem haben wir jedoch alle, insbesondere dann, wenn wir unter
Stress stehen. Es ist dies ein großes Problem bei der Bewertung von Zeugenaussagen. Man
erhält glaubwürdige Berichte über konkrete Wahrnehmungen – auch wenn Fakten belegen,
dass sich das Wahrgenommene nicht ereignet haben kann. Wenn man Patienten untersucht,
die solche Fehlwahrnehmungen sehr oft haben – also von Halluzinationen geplagt sind, wie
z. B. schizophrene Patienten –, dann findet man in ganz bestimmten Hirnregionen – bei ver-
balen Halluzinationen sind dies die mit dem Hören und dem Verarbeiten von Sprache befassten
Areale – massive Aktivierung, wenn eine Halluzination auftritt. Diese ist in ihrer Verteilung
und Amplitude identisch mit der, die man bekommt, wenn man über Kopfhörer reale Sprache
einspielt. Deshalb können die Patienten zwischen realem Sprechen und imaginiertem nicht
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Abb. 7  Darstellung aktiver Hirnareale mittels Kernspintomographie: Vorstellen und Wahrnehmen gehen mit sehr
ähnlichen Aktivierungsmustern einher.



unterscheiden. Was kranke Gehirne von den gesunden abgrenzt – und ich werde ganz zum
Schluss nochmals darauf zurückkommen – ist lediglich, dass bei Patienten die primäre Hör-
rinde, wo die Signale von den Ohren zum ersten Mal in der Hirnrinde verarbeitet werden,
aktiv ist, während bei gesunden Probanden, wenn sie sich Sprache vorstellen oder stumm spre-
chen, dieselben Areale wie bei den Halluzinationen aktiv werden, aber nicht die primäre Hör-
rinde.

Nunmehr wird die Frage unausweichlich, wie die Signale, die im Gehirn entstehen, wenn
etwas wahrgenommen wird, zu Wahrnehmungen werden. Gibt es irgendwo im Gehirn ein
Konvergenzzentrum, wo alle Informationen zusammengeführt und interpretiert werden? Ist
irgendwo im Gehirn ein Beobachter? Hier gibt es einen faszinierenden Konflikt zwischen Vor-
stellungen, die unsere Intuition nahe legt, und dem, was die Neurobiologie zutage fördert. Ich
denke, ich spreche in Ihrem Sinn, wenn ich sage, unsere Intuition und Introspektion legten
nahe, dass es irgendwo in unserem Gehirn eine Instanz geben muss, die wir mit Ich umschrei-
ben, die dafür verantwortlich ist, Sinnessignale zu interpretieren und wahrzunehmen und zu
bewerten, die entscheidet und alles, was im Gehirn und Körper passiert, koordiniert und
schließlich die Initiative ergreift, zu handeln. Weil wir das untrügliche Gefühl haben, es müsse
irgendwo diese Instanz geben, durchzieht diese Vorstellung die abendländische Kultur -
geschichte fast lückenlos. Die Stoiker, aber auch Vertreter fernöstlicher Philosophien, haben
etwas andere Sichtweisen entwickelt. Auf den Punkt gebracht, hat die abendländische Be-
trachtungsweise DESCARTES. Folgerichtig suchte er im Gehirn eine Struktur, die nur einmal
vorkommt. Er schickte Studenten in Schlachthäuser, ließ sich Kuhhirne bringen und fand die
Epiphyse – die gab es nur einmal. Was er nicht gesehen hat, war die Hypophyse – die gibt es
auch nur einmal, aber die reißt ab, wenn man Gehirne nicht sorgfältig aus dem Schädel löst.
Also schloss er, die Epiphyse sei der Ort, an dem alle Sinnessignale zusammenlaufen und in-
terpretiert werden, und dies wäre dann auch der Ort, wo die res cogitans Ordnung in die Welt
bringt. Ganz ähnlich haben Philosophen – vorher und nachher – und viele Weltinterpreten
spekuliert. Die wissenschaftliche Sicht ist nun eine gänzlich andere, weit weniger intuitiv
plausibel. Sie kommt zu dem Schluss, dass es im Gehirn diese übergeordnete Instanz nicht
gibt, keinen Beobachter, keinen Beweger und keinen Entscheider. Für vieles, was der Epiphyse
als Letztinstanz zugeschrieben wurde, ist die Großhirnrinde (Abb. 8) zuständig.

Faszinierend an ihr ist ihre Gleichförmigkeit. Sie ist in allen Bereichen gleich aufgebaut,
unabhängig davon, ob diese sich mit dem Sehen befassen, mit der Raumwahrnehmung, mit
der Aufmerksamkeitssteuerung, mit dem Planen von Handlungen oder mit der Abspeicherung
von moralischen Kategorien. Dieser Mantel der Hemisphären ist etwa 2–4 mm dick, hat 6
Schichten und ist voll gepackt mit Nervenzellen, die auf unvorstellbar komplexe Weise, aber
nach einem stereotypen Bauplan, miteinander vernetzt sind. Der Evolution ist hier die Ent-
wicklung einer Struktur gelungen, die offenbar eine sehr mächtige Funktion erfüllt, eine Struk-
tur, die beliebig skaliert und ergänzt werden kann und die immer wieder neue Funktionen
hervorbringt. Ihre Module können offenbar nahezu beliebig miteinander kombiniert werden,
kommunizieren also über eine lingua franca, und können zur Verarbeitung unterschiedlicher
Eingangssignale verwendet werden. Es muss ein sehr allgemeiner Algorithmus realisiert sein,
der sich zur Bewältigung einer Vielfalt von Problemen der Informationsverarbeitung und Spei-
cherung einsetzen lässt.

In Abbildung 9 entspricht jeder der roten Punkte einem Areal der Hirnrinde, das Millionen,
vielleicht Milliarden zellen enthält und ganz bestimmte Funktionen erfüllt. Hier ist nur das
Sehsystem mit einigen exekutiven Strukturen dargestellt, also das System, das sich mit der
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Verarbeitung visueller Signale befasst. Jede der weißen Linien steht für eine massive anato-
mische Verbindung, für Millionen und Abermillionen von Fasern, die die Nervenzellen in ver-
schiedenen Arealen miteinander verkoppeln. Diese Netzwerkarchitektur liefert keinen Hinweis
auf die Existenz eines Descartesschen Konvergenzzentrums. Man sieht ein Gewirr von Ver-
bindungen, von denen die allermeisten reziprok sind und es erlauben, von jedem Areal zu
jedem anderen ohne große Umwege zu gelangen. Untersucht man diese Netzwerke quantitativ,
dann erkennt man, dass es sich um sogenannte „small world networks“ handelt. Das ist eine
Bezeichnung für Netzwerke, die so ausgelegt sind, dass man mit einem Minimum an Umstei-
gestellen und Faserverbindungen von jedem Punkt zu jedem anderen gelangen kann. Netz-
werke ähnlicher Struktur sind z. B. die Flugroutennetze und das Internet, aber auch soziale
Netzwerke. In letzteren gelangt man in der Regel über maximal 6 Knoten fast überall hin.
Prüfen Sie, wie viele Menschen, die sich persönlich kennen, zwischen Ihnen und dem Papst
oder zwischen Ihnen und einer beliebigen Person auf der Welt stehen. Es sind nicht viele. Die
Großhirnrinde ist ähnlich dicht vernetzt und nach dem gleichen Prinzip der kürzesten Wege
optimiert. Die Evolution hatte mehrere Optionen. Eine ist, alle benachbarten Zellen miteinan-
der zu verbinden. Damit gelangt man von jedem Punkt zu jedem anderen, aber man muss sehr
viel umsteigen. Eine andere Option ist, Zellen direkt miteinander zu verbinden. Dann aber be-
nötigt man aberwitzig viele Verbindungen, und auf jede einzelne Zelle müssten sehr, sehr viele
Fasern konvergieren. Dies ist kein gangbarer Weg, weil die Integrationskapazität der Zellen
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Abb. 8  Großhirnrinde – Hirnrinden-Areale weisen eine sehr ähnliche interne Verschaltung auf, arbeiten folglich nach
gleichen Prinzipien, aber wenden diese auf unterschiedliche Informationen an.



überfordert wäre. Eine weitere Möglichkeit ist, die Verbindungen zu erwürfeln. Das ist keine
schlechte Strategie und führt zu Architekturen, die „small world networks“ nahe kommen. In
solchen dominieren zwar lokale Verbindungen zwischen Nachbarn, aber dazu gibt es strate-
gisch angeordnete Langstreckenverbindungen. Die Evolution hat über Variation und Selektion
zu dieser optimalen Systemarchitektur gefunden. Die zentrale Frage ist aber nun, wie sich in
einem so distributiv organisierten, hoch vernetzten System neuronale Erregungsmuster aus-
bilden, die Grundlage für höhere kognitive Leistungen wie z. B. Wahrnehmen, Entscheiden
und Planen sein können. 

Im Verbindungsdiagramm in der Abbildung 10 sind die Hirnrindenareale eines Katzen -
gehirns dargestellt, die sich mit dem Sehen, Tasten und Hören befassen. Zusätzlich berück-
sichtigt sind die zum sogenannten limbischen System gehörenden Areale, die für die
emotionale Bewertung der verarbeiteten Sinnessignale zuständig sind. Wie konstituieren sich
in solchen Netzwerken die Repräsentationen sensorischer Objekte? Nehmen wir als Beispiel
einen bellenden Hund, der sich streicheln lässt. Es würden alle Areale des Sehsystems aktiv
sein, also Millionen und Abermillionen von Zellen, die sich mit unterschiedlichen Aspekten
des Seheindruckes befassen – also mit der Farbe des Tieres, mit der Größe, seinen Konturen,
seinem Ort im Raum und, wenn es sich bewegt, mit der Bewegungsgeschwindigkeit usw.
Viele spezialisierte Areale analysieren also gleichzeitig mit verteilten Rollen die Teilaspekte
des Tieres. Das gleiche gilt für die Areale des Tastsinns, welche die Fellstruktur und Bewe-
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Abb. 9  Verbindungsarchitektur visueller und motorischer Rindenareale von Primaten, dargestellt an einem aus -
einandergefalteten Gehirn eines Makaken (nach HILGETAG und KAISER).



gungen kodieren, und für die auditorischen Areale, welche das Gebell analysieren. Schließlich
werden die Regionen des limbischen Systems diese Informationen verwerten, um herauszu-
finden, ob das Tier aggressiv oder friedlich ist. All diese Areale sind reziprok miteinander ver-
bunden, wie im Verschaltungsdiagramm dargestellt. Die Frage ist jetzt, wie man sich die
neuronale Repräsentation dieses so konkret mit allen Details wahrgenommenen Hundes vor-
stellen soll. Es muss sich aus neurobiologischer Sicht um ein weit verteiltes raum-zeitliches
Muster von abgestuften Zellaktivitäten handeln, das von den aktivierten Zellen gebildet wird.
Eine weitere Reduktion scheint nicht möglich, da es nirgendwo im Gehirn einen Ort gibt, von
dem man sagen könnte: Hier an dieser Stelle wird der Hund repräsentiert. Spezifisch für diesen
bestimmten Hund muss das gesamte raum-zeitliche Muster sein, das durch diesen Hund in-
duziert wird. Und wenn eine Katze betrachtet würde, dann bildete sich in denselben Teilsys-
temen ein anderes Muster. Die Repräsentation von Objekten der Wahrnehmung ist also nicht
lokal, sondern distributiv. Verschiedene Aspekte des Objektes werden gleichzeitig in verschie-
denen Arealen bearbeitet und über die Verbindungen zwischen den Arealen zu einer objekt-
spezifischen Repräsentation zusammengebunden. Wie dies geschieht, soll uns im Folgenden
beschäftigen.
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Abb. 10  Hirnrindenareale eines Katzengehirns mit der Darstellung der Verschaltung der sensorischen Hirnrindenareale
(Punkte: einzelne Areale, Linien: Verbindungsbahnen)



Wie kann ein so weit verteiltes, hoch dynamisiertes Erregungsmuster Grundlage kohärenter,
stabiler Wahrnehmungen sein? Woher weiß das System, welche der vielen Aktivitäten vom
gleichen Objekt herrühren und welche zu anderen Objekten im Raum gehören? Wie werden
solche Entscheidungen getroffen, wenn es keine übergeordneten Strukturen gibt? Welcher
Mechanismus sorgt dafür, dass die Neurone, die an der Kodierung eines bestimmten Objek-
tes mitwirken müssen, sich für einen bestimmten zeitraum – so lange, wie dieses Objekt im
Fokus der Aufmerksamkeit steht – zu einem Ensemble zusammenschließen? Es scheint, als
müssten die Nervenzellen in der Hirnrinde zwei Botschaften gleichzeitig vermitteln. zum
einen müssen sie angeben, ob das Merkmal, für das sie zuständig sind – eine bestimmte
Kontur oder Farbe oder ein bestimmter Ton – in der Umwelt vorhanden ist. Alle Evidenz
spricht dafür, dass sie diese Botschaft dadurch vermitteln, dass sie ihre Entladungsrate er-
höhen. Wenn eine Nervenzelle in der Hirnrinde, die auf die Signalisierung vertikaler Kon-
turen spezialisiert ist, aktiv wird, dann kommuniziert sie damit für alle anderen, dass sich
an einem bestimmten Ort im Gesichtsfeld eine vertikale Kontur befindet. Jetzt muss aber
gleichzeitig noch signalisiert werden, in welchem Kontext diese Kontur steht, zu welchem
Objekt sie gehört, mit welchen anderen Konturen oder Merkmalen sie in Verbindung ge-
bracht werden muss, um die Repräsentation eines kohärenten Objektes aufzubauen. Ein
akustisches Neuron, das eine bestimmte Ton-Frequenz kodiert, muss angeben, ob dieser Ton
zur Hintergrundsmusik oder zu einer, und wenn ja zu welcher, der sprechenden Personen
im Raum gehört. Ein Problem, das bei Cocktailparties ständig auftritt und als Bindungspro-
blem bezeichnet wird. Wie dieses Problem gelöst werden könnte, soll im Folgenden kurz
dargelegt werden. Durch zufall – und das möchte ich betonen – haben wir am Max-Planck-
Institut für Hirnforschung in Frankfurt entdeckt, dass Nervenzellen in der Hirnrinde nicht
nur ihre Aktivität erhöhen oder erniedrigen, sondern ihre Entladungen zudem mit ungeahnter
Präzision synchronisieren können.

Dieses Phänomen wurde bei entwicklungsbiologischen Untersuchungen entdeckt, die eine
gänzlich andere zielsetzung hatten, als nach Synchronisation zu suchen. Viele Entdeckungen
verdanken sich solchen mehr zufälligen Beobachtungen, die sich im zuge der Suche nach an-
derem ergeben. In der Grundlagenforschung ist es nicht möglich, sich am Abend vorzunehmen,
am nächsten Tag etwas Bestimmtes zu entdecken. Dies wird zum Problem, wenn die Bewil-
ligung von Forschungsgeldern davon abhängig gemacht wird, was der Forscher zu entdecken
verspricht.

Doch zurück zur Synchronisation. Wir haben also beobachtet, dass Neuronen ihre Entla-
dungen synchronisieren können und dass das Maß der Synchronisation völlig unabhängig von
der Rate der aktuellen Entladungen erhöht oder erniedrigt werden kann. Ferner erwies sich,
dass diese Synchronisationsphänomene vorwiegend dann auftreten, wenn die Neuronen rhyth-
misch aktiv sind, also ihre Aktivität in einer bestimmten Frequenz oszilliert. Diese Oszillationen
können dann synchron werden wie die Schwingungen von Pendeln. Diese Beobachtung legte
die Hypothese nahe, dass die Neurone über Synchronisation die Botschaft vermitteln könnten,
wer mit wem gerade gemeinsame Sache macht. Neurone, die synchron schwingen, gälten dann
als Mitglieder eines kohärenten Ensembles, eines verteilten Ensembles, das ein bestimmtes
Objekt repräsentiert, und wären damit von allen anderen, die nicht im gleichen Rhythmus syn-
chronisiert sind, unterscheid- und abgrenzbar. Auf die Mechanismen, die dieser Synchronisation
zugrunde liegen, und die Frage, warum Synchronisation eine besonders geeignete Variable ist,
um zusammengehörigkeit, also exklusive Beziehungen, zu definieren, kann ich hier nicht ein-
gehen. Die folgende Abbildung 11 soll jedoch das Phänomen illustrieren.

Wer regiert im Kopf? – Philosophische Implikationen der Hirnforschung

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 325–352 (2011) 345



Abb. 11  Nervenzellencluster, Ableitung der synchronen oszillatorischen Aktivität von Neuronengruppen in der Seh-
rinde (nach GRAY und SINGER 1989)

Hier wurde von der Sehrinde von Katzen mit Mikroelektroden die Aktivität von Nervenzellen
registriert – hier symbolisiert als kleine Pyramiden. Währenddessen blickte die Katze auf einen
Bildschirm, auf dem sich ein Gittermuster bewegte. Das Tier spürt dabei keine Ungemach,
weil das Gehirn nicht schmerzempfindlich ist. Wenn Kopfweh plagt, dann schmerzen die Me-
ningen, die Hirnhäute, nicht das Gehirn. Die Verfahren gleichen also denen, die bei Parkin-
sonpatienten angewandt werden, um Elektroden ins Gehirn zu implantieren – nur, dass in
diesem Fall nicht die Aktivität registriert, sondern Nervenzellen aktiviert werden, um die Be-
wegungsstörungen zu mildern. Wie auf den Ableitungen auf der rechten Bildhälfte zu sehen,
entladen die Nervenzellen rhythmisch und synchron, wenn das Tier aufmerksam ist und etwas
verarbeiten muss. Jede der Nadeln entspricht der elektrischen Entladung einer Nervenzelle.
Setzt man die Filter so, dass nur die Gruppenaktivität sichtbar wird, werden die relativ regel-
mäßigen Schwingungen sichtbar. Leitet man dann von zwei Gruppen gleichzeitig ab, findet
man ferner, dass diese synchron schwingen können. Dies drückt sich dann in periodisch mo-
dulierten Korrelogrammen aus, wie im nächsten Bild dargestellt (Abb. 12).

Abb. 12  Korrelogramm: Räumlich getrennte Neuronengruppen können synchron oszillieren.

Nova Acta Leopoldina NF 110, Nr. 377, 325–352 (2011)

Wolf Singer

346

��������	
����

����	�����	��	�

����������	
��� ��	����	���� ��������������
���

Zeit (ms)

# 
K

oi
nz

id
en

ze
n



Und nun zum entscheidenden Befund: Wenn zwei Neurone, die für räumlich getrennte Bild-
signale zuständig sind, mit einem Objekt aktiviert werden – hier mit einem langen, dunklen
Balken (Abb. 13), der sich bewegt –, dann reagieren beide, und wie man sieht, synchronisieren
sie ihre Entladungen. Nun lassen sich die gleichen Neurone auch mit zwei Balkensegmenten
aktivieren, die sich in entgegengesetzte Richtung bewegen. Aufgrund der Gestaltkriterien,
nach denen wir Objekte als solche klassifizieren, handelt es sich in diesem Fall klar um zwei
getrennte Objekte. Die Konturen eines Objektes hängen in der Regel zusammen, und wenn
es sich bewegt, bewegen sie sich mit der gleichen Geschwindigkeit in die gleiche Richtung.
Konturen, die sich in entgegengesetzte Richtung bewegen, vielleicht auch noch mit unter-
schiedlichen Geschwindigkeiten, gehören aller Wahrscheinlichkeit nach zu verschiedenen Ob-
jekten. Wie nun reagieren die beiden Neuronen auf die zwei getrennten Objekte? Wieder sind
die Neurone aktiviert – die einzelnen Neurone unterscheiden nicht zwischen den beiden Be-
dingungen – aber die Relation zwischen den beiden Aktivitäten ist ganz anders. Das Korrelo-
gramm ist flach, die Entladungen sind nicht mehr korreliert, die Zellen entladen unabhängig.
Aus den Synchronisationsmustern, nicht aber aus der isoliert betrachteten Entladungs-
tätigkeit einzelner Zellen, lässt sich ablesen, ob Zellen durch ein gemeinsames Objekt oder
durch zwei getrennte Objekte erregt werden.

Abb. 13  Aktivierung von zwei Neuronen mit einem langen dunklen Balken (A). Die Folge sind synchronisierte Ent-
ladungen (B). (C) Aktivierung der zwei Neuronen mit zwei Balkenelementen, die sich in entgegengesetzte Richtungen
bewegen. (D) zeigt im Ergebnis ein flaches Korrelogramm mit unabhängigen Entladungen der Zellen.
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Die Hypothese ist also, dass Merkmale durch Aktivitätszunahme und die Beziehungen zwi-
schen Merkmalen durch Synchronisation kodiert werden. Dieser Mechanismus kann nun im
Kontext sehr vieler Verarbeitungsprozesse angewandt werden – und vieles weist darauf hin,
dass er dafür zuständig ist, dass wir aus zwei-dimensionalen Helligkeitsverteilungen Objekte
isolieren können, wie hier die Pferde auf der ausapernden Almwiese (Abb. 14).

Abb. 14  Schwarz-weiße Pferde auf der ausapernden Almwiese als Beleg für die Isolierung von Objekten aus zwei-
dimensionalen Helligkeitsverteilungen

Das ist eine erstaunliche Leistung, die keines der bisher bekannten Computersysteme auch
nur annähernd erbringt. Die Annahme ist, dass dann, wenn der Gruppierungsprozess erfolg-
reich verläuft, die Neuronen, die sich mit den Teilmerkmalen desselben Pferdes befassen, für
kurze Zeit, nämlich solange das Pferd im Fokus der Aufmerksamkeit steht, ihre Aktivitäten
synchronisieren.

Inzwischen werden solche Synchronisationsphänomene in vielen Laboratorien untersucht.
Diese Ergebnisse verweisen darauf, dass der Mechanismus zur Realisation einer Vielzahl von
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Funktionen verwandt wird, die von der Steuerung der Aufmerksamkeit bis zu Lernvorgängen
reichen. Von diesen Funktionen will ich abschließend noch eine hervorheben, die medizinisch
relevant ist. Hauptanliegen der Hirnforschung ist natürlich neben dem reinen Erkenntnisge-
winn über das Organ, das unser Wesen ausmacht, die Aufdeckung der Mechanismen von Fehl-
funktionen. Letzteres setzt aber in der Regel voraus, dass zunächst die normalen, neuronalen
Prozesse verstanden werden. Sie wissen, dass wir bei der Behandlung von psychiatrischen
Erkrankungen wie der Schizophrenie oder der Depression nach wie vor große Probleme haben,
da wir die Mechanismen nicht kennen. Die meisten Therapieansätze wurden durch zufall ent-
deckt, und viele von ihnen greifen zu kurz oder bekämpfen nur Symptome und nicht das
Grundleiden. Wir wissen, dass alle psychischen Erkrankungen, auch die neurotischen Fehl-
entwicklungen – wie zwangserkrankungen und posttraumatische Belastungsstörungen – letzt-
lich ihr Korrelat in Fehlfunktionen des Gehirns haben müssen. Aber in den meisten Fällen
verstehen wir nicht, wo die Fehler liegen.

Die Erforschung von Synchronisationsphänomenen hat hier vielleicht geholfen, etwas
Licht auf Mechanismen zu werfen, die bei der Schizophrenie gestört sind. Untersuchungen
an gesunden Probanden ergaben, dass sich die bewussten und unbewussten Prozesse im Gehirn
dadurch unterscheiden, dass die bewussten mit einem viel höheren Maß an Synchronisation
im Gehirn einhergehen als die unbewussten. Vieles können wir leisten, ohne uns dessen be-
wusst zu sein, z. B. Auto fahren. Wir sehen das Rotlicht, treten auf die Bremse, schalten und
bremsen, und unterhalten uns in der zwischenzeit mit unserem Beifahrer. Sinnesreize werden
kompetent verarbeitet und in Motorik umgesetzt. Hierfür genügen lokale, seriell ablaufende
Gehirnprozesse. Aber, wenn etwas bewusst verarbeitet werden soll, dann muss die Aufmerk-
samkeit auf die entsprechenden Prozesse gelenkt werden, und weit verteilte Regionen im Ge-
hirn müssen synchronisiert werden, es muss ein globaler Ordnungszustand hergestellt werden.
Die Schizophrenie ist von den Alten schon immer beschrieben worden als eine Störung, die
dazu führt, dass Gedanken fragmentiert werden, dass bei der Wahrnehmung nicht verbunden
wird, was verbunden gehört, und oft verbunden wird, was eigentlich getrennt gehalten werden
sollte. Es lag also nahe zu vermuten, dass in schizophrenen Gehirnen irgendetwas mit den
Bindungsmechanismen nicht in Ordnung ist. Geht man nun von der Hypothese aus, dass Bin-
dungen über zeitliche Synchronisation erfolgen, liegt nahe zu überprüfen, ob Störungen in
den Synchronisationsmustern vorliegen.

Wir zeigten Patienten und gesunden Probanden Muster wie in Abbildung 15, die als Ge-
sicht erkannt werden können. Um dies zu können, müssen Konturen sinnvoll und auf der Basis
von sehr viel Vorwissen gebunden werden. Mit Hilfe der Magnetoenzephalographie findet
man, wie erwartet, bei der Lösung solcher visuellen Erkennungsaufgaben, Aktivität im hinteren
Schädelbereich.

Diese Aktivität kann man nun auf ihre Frequenz, Amplitude und Synchronizität hin unter-
suchen (Abb. 16). Bei Gesunden findet man eine starke zunahme hochfrequenter Schwingun-
gen im 80–100 Hertz-Bereich. Bei chronisch schizophrenen Patienten ist diese zunahme
deutlich und signifikant schwächer. Und diese Unterschiede finden sich auch schon bei Pa-
tienten, die zum ersten Mal zur Aufnahme kommen und noch nicht mit Medikamenten be-
handelt wurden. Misst man dann zusätzlich die Phasensynchronizität zwischen den Aktivitäten
über verschiedenen Hirnregionen, wird deutlich, dass diese im Vergleich zu gesunden Pro-
banden massiv gestört ist.

In Abbildung 17 ist nicht die Amplitude der Schwingung farbig kodiert, sondern die Prä-
zision der Synchronisierung. Bei Gesunden ist sie sehr hoch, just zu dem zeitpunkt, an dem
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                    200 ms                           ISI 3500-4500 ms                      200 ms 

Stimuli:  172 Upright Mooney Faces       172 Inverted/Scrambled Mooney Faces

A

B

C

Abb. 15  Muster/Mooney Face: Gestaltwahrnehmung und synchrone Oszillationen bei schizophrenen Patienten

Abb. 16  Auswertung von Gamma-Oszillationen (A) in der Kontrollgruppe, (B) bei chronisch schizophrenen Patienten
und (C) bei unbehandelten schizophrenen Patienten (erster Schub mit reduzierten Gamma-Oszillationen)



das Gesicht entdeckt wird – und bei den schizophrenen Patienten fehlt sie fast gänzlich. Prüft
man, wie sich die Synchronisationsmuster über das Gehirn verteilen, erkennt man bei Gesun-
den ein großes, weit verteiltes Netzwerk synchroner Areale, während sich bei schizophrenen
Patienten nur ein rudimentäres Netzwerk ausbildet. Die Mechanismen, die der Erzeugung der
Schwingungen und ihrer Synchronisierung zugrunde liegen, sind inzwischen gründlich er-
forscht. Folglich können wir jetzt gezielt danach suchen, welche chemischen Transmitter und
welche strukturellen Bedingungen nicht der Norm entsprechen. So besteht die Hoffnung, an
die Mechanismen heranzukommen, weil wir Endophänotypen haben, also messbare Verän-
derungen im Gehirn selbst, die mit der Krankheit korrelieren. Wie man dann von dort zu The-
rapien findet, ist eine weitere, noch nicht beantwortbare Frage.

Abb. 17  Phasen-Synchronizität von Gamma-Oszillationen (A) bei Gesunden und (B) bei schizophrenen Patienten 
(p <0,05)
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Nun lassen Sie mich abschließend noch eine Bemerkung zur Entwicklung des Gehirns machen.
Die Schizophrenie bricht interessanterweise meist gegen Ende der Adoleszenz aus. Man muss
sich also fragen, warum sie sich gerade in dieser späten Entwicklungsphase zum ersten Mal
manifestiert. Wir haben deshalb eine Entwicklungsstudie durchgeführt und genau die gleichen
Untersuchungsverfahren angewandt, wie zuvor beschrieben, allerdings jetzt bei verschiedenen
Probanden von 6 bis 21 Jahren. zunächst waren die Befunde wie erwartet. zwischen 6 und
16 Jahren etwa werden die Schwingungen schneller, die Synchronisation wird präziser, und
die Netzwerke werden umfassender. Plötzlich aber bricht die Synchronisation zusammen. In
der späten Adoleszenz ändern sich die zunächst relativ gut entwickelten Netzwerke, die Syn-
chronisation nimmt ab, und kurz vor dem Erwachsenwerden konfiguriert sich ein neues Netz-
werk. Es wird fokaler, und die Synchronisation wird präziser. Es gibt also spät in der
menschlichen Entwicklung noch einmal eine Umbauphase im Gehirn. FREUD hat diese zweite
späte Entwicklungsphase die zweite Chance genannt. Was man in der frühen Prägung verpasst
hat, so FREUD, kann man in dieser Phase vielleicht noch nachholen. Es gibt also in der Ent-
wicklung einen Bruch, einen Phasenwechsel, der mit einer Rekonfiguration der Netzwerke
einhergeht, die für das Erwachsenwerden notwendig scheint. Bei den Menschen, die an Schi-
zophrenie erkrankten, ist dieser übergang offenbar nicht möglich. Warum wissen wir noch
nicht, aber wir wissen jetzt zumindest, wo man verstärkt suchen sollte, wenn man dieser ge-
heimnisvollen Krankheit auf die Spur kommen will. Dies zum Schluss, damit nicht der Ein-
druck bleibt, Hirnforscher verwendeten Steuergelder nur, um ihre Neugier zu befriedigen.
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