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Mathematisierung der Biologie: Mode oder Notwendigkeit?
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Ungleich der Physik hat sich die Biologie als Wissenschaft des Lebendigen lange der
Mathematisierung gestraubt. Trotz ihrer Vielfaltigkeit und Komplexitdt kann aber auch
die Biologie nach fundamentalen Gesetzmassigkeiten und Konzepten hin untersucht
werden. Solche Konzepte werden oft erst im Bemihen um vereinfachende
mathematische Modelle aufgedeckt. Die mathematische Theoriebildung hilft dabei,
Erkenntnisse aus den verschiedenen Organisationsebenen zu einem kausalen
Systemverstéandnis  zusammenzufigen. Die  Mathematik muss  Uber die
computergestiitzte Analyse von Daten und Uber die Bioinformatik hinaus mit
vereinfachenden Modellen die grundlegenden Gesetze der Biologie zu identifizieren
versuchen. Nur dann wird sie in der Biologie die gleiche Rolle wie in der Physik spielen,
die schliesslich zum strikt kausalen Naturverstindnis mit neuen technischen
Errungenschaften flihren wird.

Charles Darwin hat in seiner Autobiographie (1876) geschrieben: I have deeply
regretted that | did not proceed far enough at least to understand something of
the great leading principles of mathematics; for men thus endowed seem to have
an extra sense'.“ Wie kommt es dazu, dass ausgerechnet Darwin, dessen
Erkenntnisse die Biologie doch so grundlegend verédndert haben, sich den

zusatzlichen Sinn fir Mathematik gewinscht hatte?

Es ist offensichtlich, dass die Biologie mit der Entschlisselung des genetischen
Codes in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts einen Quantensprung gemacht
hat, und dass die Molekularbiologie, insbesondere auch im Bereich der
Hirnforschung, eindriickliche Fortschritte erzielt hat. Aber ebenso offensichtlich
ist es, dass trotz dem vielen Einzelwissen auf der molekularen und zellularen
Ebene das Zusammenspiel der Einzelteile auf der Systemebene weitgehend im
Dunkeln bleibt. Es ist zwar bekannt, dass beispielsweise gewisse genetischen
Dispositionen statistisch zum Ausbrechen einer bestimmten Krankheit fuhren,
oder dass gewisse Neuropharmaka bei manchen Patienten eine Linderung des
psychischen Leidens erlauben. Aber wie diese Phanomene ausgehend von den
moglichen Ursachen erklart werden, bleibt ratselhaft. Hier fehlt vor allem eines:
eine Theorie, die erklart, wie sich die Einzelteile zum Gesamtsystem
zusammenfiigen. Mathematik kann in diesem Integrationsprozess eine zentrale
Rolle spielen. Dies hat bereits Darwin erkannt, und wir werden sehen, inwiefern
ihn die Mathematik tatsachlich weitergebracht hatte.
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Ich méchte von der Diskrepanz zwischen Detail- und Systemwissen ausgehen,
und mit Beispielen vorwiegend aus der Hirnforschung aufzeigen, wie
vereinfachende mathematische Denkweise und Begriffsbildung zu einem
umfassenden Systemverstandnis beitragen kann. Eine solche Systemtheorie
muss weit Uber die molekulare Fokussierung der heutigen Systems Biology
hinausgehen®. Erst durch den Versuch, die Einzelergebnisse auf den
verschiedenen Komplexitatsebenen zu einer kausalen Theorie des
Gesamtsystems zusammenzufiigen, wird die Biologie zu einer Leitwissenschatft,
welche nach dem Vorbild der Physik tiefgreifende medizinische, technische und
gesellschaftliche Entwicklungen erméglicht®/*/°.

Welche Denkmodelle leiten die Hirnforschung?

Die Spannweite der modernen Hirnforschung ist enorm. Auf der einen Seite des
Spektrums liegen grossartige neue Techniken und Erkenntnisse im zellularen
und subzellularen Bereich vor. Beispielsweise kann das Wachstum synaptischer
Verbindungen zwischen einzelnen Nervenzellen im lebendigen Rattenhirn
sichtbar gemacht und analysiert werden. In Mausen etwa kénnen bestimmte
Rezeptoren in ausgewahlten Hirnarealen gentechnisch verandert werden, so
dass Defizite im Langzeitgedachtnis, nicht aber im Kurzzeitgedéachtnis auftreten.
Auf der anderen Seite gelingt es, die Gesamtaktivitat des Hirns in Ruhe und
wahrend bestimmten Aufgaben aufzuzeichnen. So kann z.B. festgestellt werden,
dass der Stirnlappen von Mdrdern statistisch um 11% Kkleiner ist und insgesamt
eine kleinere Aktivitat aufweist (Fig. 1°).

A

Figur 1. Reichen die Methoden der experimentellen Hirnforschung aus, um zur
Leitwissenschaft zu werden? A) Die Hirnaktivitat (PET, Positronen-Emmissions-Tomographie)
von normalen Hirnen zeichnet sich durch eine héhere Aktivitat im Stirnlappen aus (links, oben)
als jene von Mérdern (rechts, oben). Angepasst aus A. Abbott (2001)°. B) Die Phrenologie im
19. Jahrhundert versuchte aufgrund der Schéadelform auf die Auspragungen der
verschiedenen Charaktereigenschaften zu schliessen, allerdings mit schlechteren
Korrelationen als die linke PET-Studie. Beides liefert beschreibendes Wissen, ohne kausale
Verknupfungen herzustellen. Nur kausales Wissen liefert Erkenntnisse, die etwa auf die
Technik Ubertragbar sind und damit auch andere wissenschaftliche oder gesellschaftliche
Entwicklungen ,leiten” kénnen.

Was sind die Vorstellungen, wie solche Einzelerkenntnisse zum gesamtheitlichen
Verstandnis des Gehirns und seiner Funktionsweise beitragen? Es sind vor allem



einfache und intuitive Bilder, die sich oft an neue technische Errungenschaften,
wie etwa der Informationstechnologie, anlehnen. Zum Beispiel stellt man sich
vor, dass Nervenzellen ein bindres Codierungsschema verwenden, &hnlich
einem Morsecode: die Signale, die ein Neuron aussendet, bestehen aus
einzelnen kurzen Spannungsimpulsen (jeder ca. 1 Millisekunde lang und ca. 0.1
Volt stark), so genannte Aktionspotentiale, und die Information mag in der
Intervallfolge kodiert sein. Die Vorstellung, dass Nervenzellen, oder zumindest
eine Population von solchen, Information durch bindre Spannungsimpulse in
optimaler Weise kodieren, ist Triebfeder fruchtbarer Forschung’.

Man hort etwa auch, dass das Abrufen von Information im Gehirn mit jener im
Internet zu verglichen wird: alles ist irgendwo abgelegt und man muss nur
wissen, wie die Information hervorzuholen ist. Dabei sollte doch hier eher
umgekehrt die Vernetzung innerhalb des World Wide Web als Abbild eines
neuronalen Netzes im Gehirn aufgefasst werden. Tatsachlich diente das Bild des
neuronalen Netzes in der Anfangsphase des Internets tatsachlich noch, um sich
von der neu aufkommenden Technik eine Vorstellung zu machen. Mit der
wachsenden Zahl von Algorithmen, die Informationen Uber das Internet suchen
und ordnen, wechselt aber das Paradigma und man tberlegt sich, wie weit diese
Suchsysteme nicht auch auf das menschliche Gehirn Ubertragbar sind. Es ist
offenbar so, dass immer das Bekanntere und Allgegenwartigere als Bild fur das
Unbekannte benutzt wird. In diesem Sinne wird wohl die Biologie als
Leitwissenschaft noch eine Weile der Physik mit ihren allgegenwartigen
technischen Anwendungen nachhinken.

Ein weiteres technisch motiviertes Bild, mit welchem der Schritt von der
zellularen Ebene zum Verhalten zu verstehen versucht wird, ist dasjenige des
Regelkreises. Rezeptoren werden in dieser Vorstellung zu ,Stimmungsventilen®.
Die Rezeptoren sind zugleich auch ,Ventile* in der Membran von Nervenzellen
und bestimmen die elektrische Aktivitat der Zelle. Neuromodulatoren kénnen
diese Membranventile schliessen oder 6ffnen und damit die Stimmungslage
modulieren. Ein bestimmtes (wenn unter Umstanden auch sehr komplexes)
Ungleichgewicht zwischen Neuromodulatoren, denkt man, sei die unmittelbare
biologische Ursache etwa von Depressionen. Durch Korrelationen zwischen
pharmakologischer Modulation der Rezeptoren und psychischen Veranderungen
kann tatsachlich ein gewisser Zusammenhang bestatigt werden.

Es muss zugute gehalten werden, dass solche Korrelationen, hier zwischen
Neuromodulatoren und emotionalen Zustanden, in einem ersten Schritt durchaus
zu einem medizinischen Fortschritt, etwa in der Verbesserung von
Medikamenten, fuhren mogen. Leider sind aber die Korrelationen zwischen
Medikamenten-Applikation und Linderung der Krankheit oft sehr klein, und
Nebenwirkungen, d.h. Korrelationen mit anderen Merkmalen, unerwiinscht gross
(Fig. 1). Nur kausales Wissen wird hier weiterhelfen. Vereinfachende
mathematische Modelle kdnnen unsere Intuition, welche zunachst in den
dargestellten vagen Bildern ausgedrtckt ist, aufnehmen und in eine quantitative



Sprache giessen. Durch die Formalisierung werden die Bilder zu Modellen, die
analysiert, korrigiert und erweitert werden kénnen. Zudem lassen sich aus ihnen
testbare Hypothesen ableiten, die wiederum zu neuen kritischen Experimenten
fuhren. Die quantitativen Modelle mit dem sich ergebenden Wechselspiel
zwischen Theorie und Experiment sind das Geheimnis hinter der erfolgreichen
Mathematisierung der Physik.

Was macht(e) die Physik zur Leitwissenschaft?

Die Begriffe der klassischen Physik scheinen so mihelos die grundlegenden
Gesetzmassigkeiten unserer materiellen Umwelt zu beschreiben, dass wir
vergessen, wie auch sie durch eine geniale Reduktion aus urspringlich
undurchsichtigen und widersprichlichen Vorstellungen entstanden sind. Es
wurde zum Beispiel von Leibniz vorgeschlagen, dass zwischen einer toten und
lebendigen Kraft zu unterscheiden sei. Beim Spannen der Steinschleuder liegt
zunachst eine tote Kraft vor, und beim Loslassen wird ,die Kraft lebendig, aus
unendlich vielen fortgesetzten Einpragungen der toten Kraft entstanden®”
Gemass der mittelalterlichen Impetus-Theorie wird zudem eine innere Kraft einen
geworfenen Korper auf der Bahn halten, bis diese aufgebraucht ist und der
Korper der Schwere nachgibt (Fig. 2A). Gegenuber diesen umstandlichen
Kraftbegriffen fihrte Newton die rein mathematische Definition einer am Korper
ansetzenden (dusseren) Kraft ein, welche genau so lange vorhanden ist, wie sich
die Bewegung des Korpers andert.

Figur 2. Die Theorien der Physik basieren auf einer mathematischen Reduktion, welche
emergente Phanome erkennen lassen. A) Die mittelalterliche Impetus-Theorie ging vom
Innenleben eines Koérpers aus, welches einen anfanglichen Impetus am Leben erhélt und den
Korper hochstosst. Ist der Impetus aufgebraucht, fallt der Kérper linear zu Boden (nach Walter
H. Ryff, 1542). Newton befreit den Begriff der Kraft vom Innenleben des Kérpers und reduziert
ihn auf die rein mathematische Beziehung zwischen Masse und Beschleunigung. B) Die
begriffliche Reduktion erlaubt emergente Phanomene eines Systems von sich bewegenden,
mikroskopischen Massenteilchen herzuleiten, namlich die Beziehung zwischen Druck,
Temperatur und Volumen eines Gases.



Dass diese Definition allein durch das Bemuhen um mathematische Reduktion
entstanden ist (der Koérper hat tatsachlich ein Innenleben, welches durch die
aussere Kraft beeinflusst wird), und nicht einfach durch die Beschreibung der
Natur ,wie sie ist” (in jedem Beispiel ist sie auch anders), hat Newton selbst in De
gravitatione (1670) klar formuliert®: ,Ich habe allerdings diese Definitionen (von
Kraft und Koérper, Anm. WS) nicht auf Physik, sondern auf mathematische
Berechnungen zugeschnitten, so wie ja auch geometrische Definitionen von
Figuren nicht auf die Unregelmassigkeiten von physischen Korpern passen. Und
so wie die Abmessungen der physischen Korper von ihrer Geometrie aufs beste
bestimmt werden (so wie die Abmessung eines Ackers von der ebenen
Geometrie...), so werden auch die Eigenschaften der physischen Flussigkeiten
bzw. der Korper sehr gut durch diese mathematische Lehre (Kraft = Masse mal
Beschleunigung, Anm. WS) erkannt, obgleich sie durchaus nicht in jeder Hinsicht
homogene Flussigkeiten bzw. Festkorper, so wie ich sie beschrieben habe, sind.”

Die Newton’sche Reduktion des Kraftbegriffs und die daraus resultierenden
mechanischen Gesetze finden direkte Anwendungen in der Ballistik oder der
Astronomie. Interessanterweise lassen sie sich aber auch auf Bewegungen im
molekularen Bereich anwenden, woraus sich wiederum neue Gesetze auf der
Systemebene herleiten lassen. Zum Beispiel lasst sich aus der mechanischen
Stosstheorie, angewandt auf die mikroskopischen Massenteilchen und ihren
Kraften, die kinetischen Gastheorie herleiten, welche makroskopische Gréssen
wie Temperatur, Druck und Volumen in Beziehung bringt (Fig. 2B). Auf dieser
makroskopischen Ebene sind es nun die Gesetzmassigkeiten zwischen den
emergenten Grdssen, welche weitere technische Anwendungen, etwa in der
Warmetechnik, ermdglichen.

Nur dank der mathematischen Reduktion gelingt es, Gesetzmassigkeiten zu
erkennen, diese auf verschiedenen Komplexitdtsebenen in Verbindung zu
bringen, und schliesslich technische Anwendung hervorzubringen. Das
Newton’sche Beispiel zeigt auch deutlich, dass die Einfachheit der
grundlegenden Aussagen in umgekehrtem Verhéaltnis zur Schwierigkeit steht,
diese aufzufinden. Viele Forschungsjahre der damaligen wissenschaftlichen
Gemeinschaft waren notwendig, um schliesslich die Kraft rein abstrakt als
Produkt von Masse mal Beschleunigung zu erkennen. Oder wie Newton es
formulierte: ,Wenn ich weiter als andere gesehen habe, dann nur deshalb, weil
ich auf der Schulter von Giganten stand.”” An beidem, der Notwendigkeit
begrifflicher Reduktionen, wie auch an der Schwierigkeit diese zu finden, mangelt
es insbesondere in der Biologie auch heute nicht.

Wie (und wie nicht) muss die Biologie mathematisiert werden?

Die Mathematisierung der Biologie ist aufgrund der vielfaltigen Formen
lebendiger Materie zweifellos schwieriger als jene der Physik. Trotzdem ist es
maoglich, wie die nachfolgenden Beispiele zeigen, mit vereinfachenden Modellen
die wesentlichen Grundprinzipien zu identifizieren. So wie sich in der Physik



Theorien historisch auf verschiedenen Komplexitdtsebenen gleichzeitig
entwickeln und dann zusammenfinden (wie die Theorie der mechanischen
Stosse und der Warmelehre), so muss der Mathematisierungsprozess in der
Biologie auf verschiedenen Ebenen erfolgen, von der einzelnen Zelle tUber das
Organ zum Verhalten (Fig. 3A). Falls die entstehenden mathematischen Modelle
die fir das Gesamtsystem wesentlichen Strukturen erfassen, wird man
Verbindungen zwischen den einzelnen Theorien finden, so wie dies im
Nachhinein zwischen der mechanischen Stosstheorie und der Warmetheorie der
Fall war.

A —=X B

1 \ / /f
/ \\/‘ a |<__
Ebene 3 {’ ~ f
(z.B. Verhalten) P
S Simulatjonen
’ /I ,' I|
/,l \\\ I//III ‘,, :l
Va A %
” 4 4
Ebene 2 / ; 7
(z.B. Organ) T 7
II ,, i II
2 ~7 % . ;) Sithulationen
: . Mathematische L) i
K Reduktion L ;]
/ \/( /’ é
Ebgn; 1” Biologische Biologische
(Z' VA e) Daten Daten

Figur 3. Die Mathematisierung der Biologie bedeutet eine Reduktion auf vereinfachende
Modelle, nicht eine Reproduktion mittels Simulationen von wachsender Komplexitat. A) Im
reduktionistischen Ansatz werden auf jeder Organisationsebene ein kleine Zahl emergenter
Grossen identifiziert. Diese und weitere biologische Daten fliessen in der Beschreibung auf
der nachst hoheren Ebene ein. Die mathematische Reduktion erlaubt eine
Systemintegration, indem die Modelle auf jeder Komplexitatsebene nur die auf der néchst
héheren Ebene relevanten Griéssen beschreiben. Dieses Vorgehen ist in dem Sinne ,top-
down®, als jeweils von den relevanten Grdssen auf der hdheren Ebene ausgegangen
werden muss. B) Im Simulations-Ansatz wird mdglichst genaues Detailwissen in das Modell
auf der untersten Organisationsstufe einfliessen. Durch Vervielfaltigung und
Zusammensetzung der Modelle kann die nachst hodhere Organisationsstufe simuliert
werden. Die entstehenden, detailreichen Simulationen erwecken den Eindruck grosser
Adaquatheit, sind aber anféllig auf Fehler in den erhobenen Daten auf der untersten Stufe.
Die Simulationen bleiben aufgrund ihrer Komplexitat undurchsichtig und Grundprinzipien und
Einsichten sind nur schwer abzuleiten. Trotzdem kann diese Methode fiir gewisse
Fragestellungen hilfreich sein.



Die Wichtigkeit dieser reduktionistischen” und konzeptuellen mathematischen
Vorgehensweise wird in der Biologie oft unterschatzt. Aufgrund der rasant
ansteigenden Rechenkapazitat werden mehr und mehr Details in mathematische
Modelle einbezogen. Zum Beispiel kann eine einzelne Nervenzelle mit
Dendritenbaum und verschiedensten Typen von lonenkanalen mittels tausender
Kompartimente simuliert werden und dadurch die gesamte Rechenkapazitat
eines PCs auslasten. Zur Zeit werden an der EPFL in Lausanne im weltgrossten
Supercomputer, bestehend aus tausenden von parallel arbeitenden
Prozessoren, verschiedene Typen von Nervenzell-Modellen zusammengesetzt
und damit Teile des Hirnes simuliert’® (Fig. 3B). Durch die umfassende
genetische Information ist es in der (molekularen) Systembiologie mdglich,
tausende von interagierenden chemischen Reaktionen zu simulieren und so
metabolische Prozesse von Zellen vorauszusagen™.

~Blow-up“ Modelle, welche Daten von Experimenten auf der zellularen oder sub-
zellularen  zusammenfligen, sowie mathematische Datenanalyse und
Bioinformatik haben unbestreitbar ihre zunehmende Bedeutung. Aber mit ihnen
alleine wird man nur schwerlich die fir das Gesamtsystem relevanten
Grundprinzipien der biologischen Informationsverarbeitung extrahieren kénnen.
Es ist, wie wenn man das Prinzip des Fliegens zu verstehen versucht, indem
man maoglichst wahrheitsgetreu einen Vogel nachbaut. Aber nicht nur, dass
durch zusammengesetzte Grosssimulationen die wesentlichen Einsichten etwa
in die kortikale Informationsverarbeitung verdeckt bleiben, solche
Grosssimulationen sind auch notorisch anféllig auf Ungenauigkeiten oder
fehlendes Wissen in den Grundbausteinen der Simulation. Detailreich modellierte
Einzelteile kdnnen das Gefuhl einer hohen Naturtreue vorgaukeln. Dabei kann
das Fehlen eines vermeintlichen Details das Verhalten des gesamten Modell-
Hirns vollstandig andern. Erst in den letzten Jahren hat man beispielsweise
entdeckt, dass die Dendriten gewisser Nervenzellen in der Grosshirnrinde
elektrisch aktiv sind und das Antwortverhalten der einzelnen Zelle - und erst
recht des Gesamtsystems - stark verandern kénnen*?.

Die reduktionistischen mathematischen Modelle, fiir welche ich hier pladiere,
werden in der Hirnforschung auch als top-down Modelle bezeichnet. Sie gehen
von der Funktion der tbergeordneten Organisationsebene aus und versuchen
diese Funktion durch Reduktion auf einfache Bestandteile zu erklaren. Top-down
Modelle haben immer einen hypothetischen Charakter, indem sie experimentell
testbare Mechanismen auf der unteren Komplexitatsebene postulieren, die die
gewulnschte Funktionalitat auf der hoheren Ebene erbringen (Fig. 3A).
Demgegenuber versuchen die bottom-up Modelle von den Einzelteilen
auszugehen und durch Zusammensetzen dieser induktiv zur Funktion des

" Reduktionistisch“ im Sinne des Extrahierens der wesentlichen Prinzipien auf der bestehenden
Organisationsebene und gerade nicht im Sinne eines Fokussierens auf die Details der untersten Ebene, so
wie dies im Ublichen Ausdruck der ,,reduktionistischen* Wissenschaft suggeriert wird. ,,Reduktionistisch*
in unserem Sinne erlaubt vielmehr den Blick auf das Ganze, weil das Modell auf die im Gesamtsystem
relevanten Grossen ,reduziert” wird.



Ganzen zu gelangen (Fig. 3B). Diese Modelle sind zwar eher dazu geeignet,
guantitative Voraussagen zu machen, aber es ist schwieriger, aus ihnen die
Essenz der zugrunde liegenden Gesetzmassigkeit zu extrahieren.

Die Bedeutung der top-down Modelle wird etwa an folgendem
Gedankenexperiment veranschaulicht'®: Stellen Sie sich vor, wir lebten im Jahre
1920 und aufgrund einer sporadischen Singularitdt in der Raum-Zeit-Struktur
wirde ein moderner PC ,vom Himmel fallen“. Der PC wird in den zu dieser Zeit
renommiertesten Forschungslabors herumgereicht, in denen etwa schichtweise
die Warmeverteilung im PC als Reaktion auf eine Sequenz der Eingabetastatur
gemessen und dargestellt wird, dhnlich der Messung der Hirnaktivitat mittels PET
(Fig. 1). Es mag auch gelingen, das bindre Verhalten der Transistoren zu
entdecken und die Verbindungsstruktur dieser Transistoren statistisch zu
ermitteln, &hnlich wie dies heute mit Nervenzellen im Gehirn der Fall ist. Es ist
aber offensichtlich, dass das Nachbauen der Transistoren und deren
Verdrahtung gemass den punktuell erhobenen Daten kaum ausreicht, um die
Arbeitsweise und schliesslich das Betriebssystem des Computers zu verstehen.
Vielmehr braucht es Hypothesen Uber die Organisation des Rechenprozesses
und Uber mdgliche Algorithmen, nach welchen der PC untersucht werden kann.
In einem iterativen Prozess mussen die ,experimentellen” Ergebnisse mit den
theoretischen Vorstellungen Uber die Funktionsweise verflochten werden, um
schlussendlich das Codierungsprinzip und das Betriebssystem des vom Himmel
gefallenen PCs zu entschlisseln.

Mathematisierung als Verlust der Ganzheitlichkeit?

Reduktionistische mathematische Modelle sind notwendig, so habe ich
argumentiert, um stufenweise das gesamte System zu beschreiben und kausale
Ketten zwischen den einzelnen Beschreibungsebenen zu bilden (Fig. 3A). Aber
was bleibt von diesem Gesamtsystem Ubrig, wenn es im angepeilten Endzustand
rein mathematisch beschrieben werden kann? Fihrt ein solches
~-Entschlackungsprogramm® nicht zu einer Verarmung der naturwissen-
schaftlichen Gedankenwelt, welche den verschiedenen Dimensionen
insbesondere der lebendigen Materie nicht gerecht werden kann? Tatséchlich
erscheint beispielsweise Newton’s Vorschlag, die Kraft rein abstrakt als ,Masse
mal Beschleunigung’ zu definieren, gegentber dem Leibnizschen Kraftbegriff als
erbarmlich phantasielos. Geméass Leibniz besteht die tote Kraft aus ,nackten
Monaden’, in welchen virtuell alle mdglichen Abfolgen von vergangenen und
zukunftigen Bewegungen und damit das ganze Universum verschmolzen sind.
Die lebendige Kraft wahlt eine aus diesen Abfolgen heraus und verursacht damit
eine Bewegung®. So wie dieser Kraftbegriff durch die Newton'sche Definition
entmystifiziert wird, so wird spater das menschliche Entstehungsbild durch die
Darwinistische Evolutionslehre von religiosen oder anderen weltbildlichen
Vorstellungen befreit, und unter solchen Aspekten stehen heute etwa die
Debatten um die Stammzellforschung oder den freien Willen®®.



Es ist offensichtlich, dass eine mathematische Begriffsreduktion zunéchst eine
Trennung der rein naturwissenschaftlichen Komponenten von vorgegebenen,
kulturell gewachsenen Uberzeugungen und Orientierungsmoglichkeiten
bedeutet. Diese  Loslésung  wirft  notwendigerweise  auch  neue
geisteswissenschaftliche Fragen auf, etwa nach einer umfassenden Bedeutung
der abstrahierten Theorie im gesellschaftlichen Umfeld®®, oder nach dem eigenen
Selbstverstandnis angesichts der mathematisierten oder ,materialisierten”
Biologie. Die Neurowissenschaften liefern zum Beispiel Einsichtigen Uber
unbewusste Bewegungsentscheidungen, die in Widerspruch zu unserer
Selbstwahrnehmung des freien Willens stehen'’. Die Fragen werden besonders
dringlich, wenn es um technische Machbarkeiten geht, wie etwa in der
Gentechnologie oder bald auch der Hirnforschung mit der Mdglichkeit des
Lesens und Manipulierens wunserer Gedankenwelt. Die anstehenden
geisteswissenschaftlichen und ethischen Fragen verlangen eine Reflexion tber
uns selbst im Lichte des sich wandelnden Umfeldes. Wenn ich hier fur die
Mathematisierung der Biologie pladiere, dann im Wissen darum, dass diese auch
eine vertiefte geisteswissenschaftliche Auseinandersetzung nach sich ziehen
muss.

Beispiele reduktionistischer mathematischer Modelle in der Biologie
Beispiel 1: Die Entdeckung des Blutkreislaufes

Hier und da liest man, dass sich die auf Konzepten beruhende Biologie
grundsatzlich von der auf Gesetzen beruhenden Physik unterscheide, und dass
deshalb die herkommliche Mathematik nicht in der Lage sei, lebende Systeme zu
beschreiben®. Aber genau zum schliissigen Argumentieren auf der Ebene von
Konzepten braucht es die Mathematik. Ha&aufig reicht sogar einfach
Schulmathematik aus, um konzeptuell viel Uber ein System lernen zu kénnen.
Ein schones und zugleich friihes historisches Beispiel mathematisch fundierter
Argumentationsweise ist die Entdeckung des Blutkreislaufes durch William
Harvey im Jahre 1626™°. Harvey hat ibrigens in Padua studiert (1600-1602), zur
Zeit als dort auch Galileo Galilei lehrte und die Auffassung vertreten hat, ,dass
das Buch der Natur in der Sprache der Mathematik geschrieben sei“?°. In wieweit
Harvey’s Denken direkt von Galilei beeinflusst war, bleibt Spekulation.

In einem ersten Schritt hat nun Harvey abgeschatzt, dass pro Herzkontraktion
vielleicht 10ml Blut aus der linken Herzkammer in den grossen Blutkreislauf
gepumpt wird. Mit dieser quantitativen Messung alleine ist aber noch nicht viel
gewonnen. Wichtig ist, dass sich mit diesen Abschéatzungen argumentieren lasst:
Pro Minute schlagt das Herz etwa 60 mal, und im Tag tber 80 tausend mal. Mit
10 ml pro Schlag bedeutet das mehr als 800 Liter Blut pro Tag, das die linke
Herzkammer verlasst - ein Mehrfaches des Eigengewichts eines Menschen, wie
Harvey bemerkt. Also, schliesst er lberzeugend, muss das Blut wieder
zuruckfliessen. Naturlich folgten dieser Hypothese weitere Experimente, die



schliesslich die Existenz eines Blutkreislaufes beweisen konnten?'. Aber der
ziindende Gedanke folgt aus einer grundsatzlichen, quantitativen Uberlegung.
Das Beispiel zeigt, was uns die Mathematik in ihrer Quintessenz bieten kann:
eine Hilfe zum klaren Denken, nicht mehr, aber auch nicht weniger®.

Beispiel 2: Stabilitat der genetischen Artenvielfalt

Darwin hatte angenommen, dass bei der Vereinigung der Eizelle mit der
Samenzelle die Erbanlagen unter Auflosung ihrer Identitat "verschmelzen”.
Vielen Zeitgenossen, unter anderem dem schottischen Ingenieur Fleeming
Jenkin, schien dieses Argument zu hinken. Vdllig zu Recht kritisierte er, dass
durch Verschmelzung in wenigen Generationen alle Unterschiede zum
Verschwinden gebracht wirden (Fig. 4A). Wie Darwin in verschiedenen Briefen
bereits mutmasste, vollzieht sich die Vererbung mittels Mischung der
mutterlichen und véterlichen Erbanlagen (Fig. 4B).
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Figur 4. Ein einfaches mathematisches Modell schlichtet den 50-jahrigen Streit um den
Erhalt der Artenvielfalt. A) Vererbung durch Verschmelzung, so wie dies Darwin in The Origin
of the Spezies 1859 beschrieben hat. Tatsachlich wirden durch Ausmittelung samtliche
Artenvielfalten exponentiell rasch verschwinden, wie bereits von Zeitgenossen kritisiert. B)
Vererbung durch Mischung, wie es die Chromosomentheorie um 1900 bestatigte. Wie Hardy
und Weinberg 1908 unabhangig voneinander zeigten, fiuhrt die Fortpflanzung von
reinrassigen Populationen mit Chromosomenséatzen AA (weiss,weiss) und aa (rot,rot), welche
im Verhdaltnis m:n auftreten, ab der 2. Generation zu einer unveranderten Verteilung der
Chromosomensatze AA, Aa, aa im Verhaltnis m?:2mn:n? (hier m=n=1). Erst diese einfache
Rechnung zeigt, dass entgegen der Behauptung anderer Wissenschafter, sparlich
vorkommende aber dominante Erbanlagen auch sparlich bleiben.

Uber Jahrzehnte wurde jedoch gestritten, ob durch Mischung der Erbanlagen
nicht stets dominante Eigenschaften Oberhand nehmen wirden, wahrend
rezessive Eigenschaften verschwinden. Noch im Jahre 1908 wurde in den
Proceedings of the Royal Society of Medicine irrtimlicherweise behauptet, dass
sich dominante Eigenschaften, wie gering sie ursprunglich auch vorkdmen, mit
der Zeit im Verhéaltnis 3:1 durchsetzen wirden. Dies veranlasste Hardy etwas
bissig in der renommierten Zeitschrift Science 1908, also 30 Jahre nach Darwins
Klage Uber seine fehlenden mathematischen Kenntnisse, zu schreiben®: ,...|
should have expected the very simple point which | wish to make to have been
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familiar to biologists. However, some remarks of Mr. Udny Yule, to which Mr.
R.C. Punnett has called my attention, suggest that it may still be worth making.”
Zur Entlastung Darwins und seiner damaligen Mitstreiter mochte ich anfligen,
dass, ahnlich wie beim Kraftbegriff, der Abstraktionsschritt vom einzelnen
Beispiel zum allgemeinglltigen Gesetz, hier die statistische Aussage uber
Populationen einer beliebigen Spezies, keineswegs trivial ist. Erst nach 30
Jahren weiterfuhrender biologischer Forschung und theoretischer Reflexion war
die Zeit offenbar reif fur den entsprechenden Abstraktionsschritt. Im gleichen
Jahr wie der Mathematiker G.H. Hardy in Science veroffentlichte namlich der
Frauenarzt Wilhelm Weinberg in einer obskuren Zeitschrift das gleiche Resultat,
etwas weniger allgemein und elegant, aber mit expliziter Rechnung?*.

Hier nun das mathematische Argument in der Version von Weinberg, das den
langjahrigen Gelehrtenstreit schlichtete: nehmen wir an, Chromosomen treten in
der reinen Form AA und aa im Verhéltnis m:n auf (Fig. 6B). Das Kreuzen dieser
Gesamtpopulationen mit sich selber kann dann mit der folgenden algebraischen
Multiplikation zusammengefasst werden,

(mAA + naa)®>=m?AA +2mn Aa+naa,

wobei zum Beispiel AA x aa = Aa liefert. Die Populationen AA, Aa und aa stehen
in der 2. Generation also im Verhdltnis m%2mn:n®> zueinander. Unter
Berlcksichtigung, dass etwa 2(AA x Aa) = AA + Aa ist, ergibt nochmaliges
Quadrieren nach einigem Rechnen

(m? AA + 2mn Aa + n? aa)? = (m+n)*(m? AA + 2mn Aa + n® aa) .

Das Verhéltnis der Populationen AA, Aa und aa bleibt also auch in der 3.
Generation auf m%2mn:n® bestehen. Dominante Eigenschaften werden sich
demnach keineswegs stets auf das Verhaltnis 3:1 einpendeln. Falls etwa ein
krankhaftes, aber dominantes Erbgut in reiner Form im Verhaltnis m:n=1:10'000
zum normalen Erbgut auftritt, so bleibt die dominante Krankheit ab der
nachfolgenden Generation stabil im Verhaltnis von ungefahr 2m:n=2:10000.

Beispiel 3: Wie kdnnen Nervenzellen zéhlen?

So wie in der Mechanik und der Vererbungslehre gibt es auch in den
Neurowissenschaften erste Pfeiler von universellen mathematischen Theorien.
Um die Kraft dieser mathematischen Begriffe aufzuzeigen, sei hier mit einem
kleinen Verhaltensexperiment begonnen. Nehmen wir an, Sie sollten beim
Vorweisen eines der Kkarierten Quadrate in Figur 5A moglichst schnell
entscheiden, ob insgesamt mehr schwarze oder weisse Pixel vorhanden sind.
Ein Computer, der die gleiche Aufgabe lost, wird einfach die weissen und
schwarzen Pixel auszéhlen. Die Entscheidungszeit wird mit einer solchen
Strategie linear mit der Gesamtpixelzahl zunehmen (Fig. 5B). Wahrend wir selber
bei kleiner Gesamtpixelzahl ebenfalls zdhlen mdgen, wechseln wir hingegen bei
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grosserer Pixelzahl die Strategie und schétzen nur noch ab. Trotzdem ist unser
Urteil erstaunlich genau, und vor allem bleibt die Entscheidungszeit ungefahr
konstant, unabhangig von der Gesamtpixelzahl (Fig. 5B). Wie erzielt unser Hirn
diese Leistung? Reicht es, hierzu die Biologie von Nervenzellen und Netzwerken
zu studieren? Wir werden gleich sehen, dass auch hier wiederum eine
mathematische Reduktion hilfreich ist.

Die Morphologie von Nervenzellen in der Grosshirnrinde ist ausserst vielféltig
und komplex (Fig. 6A). Trotzdem kann das Ausgangssignal einer Nervenzelle
einfach beschrieben werden: wenn immer das Membranpotential einen gewissen
Schwellwert Uberschreitet, wird ein kurzer Stromimpuls ausgesendet, und sonst
nicht®. Dies veranlasste Warren McCulloch und Walter Pitts®®, ein Psychologe
und ein Mathematiker, die Funktionsweise einer Nervenzelle auf die einfachst
maogliche Form zu reduzieren: auf eine gewichtete Summe von Eingangssignalen
mit nachfolgender Schwellwertfunktion, welche etwa das Vorzeichen (+1) der
gewichteten Summe ausgibt (Fig. 6B).
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Figur 5. Unterschiedliche Entscheidungsstrategien von Computer und Mensch. A)
Versuchen Sie zu entscheiden, ob es in den Quadraten jeweils mehr schwarze oder weisse
Pixel gibt (Seitenlange von links nach rechts: n=4, 5, 7, 10, 15; die Zahlen geben das
Verhéltnis der schwarzen Pixelzahl zur Gesamtpixelzahl n?). Wie gehen Sie vor?- Fur kleine
Quadrate wird man eher zahlen, flr grosse schatzen. B) Auszéahlen der schwarzen Pixel, so
wie es etwa ein Computer machen wirde, fuhrt zu einer Entscheidungszeit t, die linear mit
der Gesamtpixelzahl ansteigt (gestrichelt). Im Gegensatz zum Computer bleibt unsere
Entscheidungszeit unabhangig von der Quadratgrosse ungefahr konstant (rote, ausgezogene
Linie). Wie gelingt uns dies? Ein reduktionistisches mathematisches Modell kann das
neuronale Grundprinzip offen legen (s. Fig. 6).

Es ist nun nahe liegend zu postulieren, dass wahrend dem Betrachten eines
karierten Quadrates jedes der Pixel eine Population von Neuronen in unserem
Hirn aktiviert oder inaktiviert (+1), je nach dem, ob das entsprechende Pixel
schwarz (+1) oder weiss (-1) ist. Diese Neuronenpopulationen projizieren
ihrerseits auf eine Population weiterer ,Entscheidungsneurone” (Fig. 6C). Ein
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Entscheidungsneuron addiert die verschiedenen Eingange auf. Falls die
Gesamtsumme (welche dem Wert des Membranpotentials einer Nervenzelle
entspricht)  positiv ist (d.h. einen Schwellwert uUberschreitet), wird das
Entscheidungsneuron aktiviert (+1), sonst inaktiviert (-1). Ganz unserer Intuition
folgend wagen die Entscheidungsneurone die schwarzen gegen die weissen
Pixel ab und teilen ihren Nachfolgeneurone mit, ob die Waage auf die eine oder
andere Seite ausschlagt. Da die Summation der verschiedenen Eingange
gleichzeitig erfolgt, bleibt die Entscheidungszeit unabhangig von der
Gesamtpixelzahl, so wie dies beim Menschen, nicht aber fur den Computer, der
Fall ist (Fig. 5B).
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Figur 6. Mathematische Reduktion einer Nervenzelle. A) Pyramidenzelle aus der
Grosshirnrinde einer Ratte mit Dendritenbaum, Zellkérper und Axon (Praparation: H.-R.
Lischer). B) In einer grosstmoglichen Vereinfachung summiert ein Neuron die gewichteten
Eingange auf (w; = synaptisches Gewicht, x;= Aktivitat von Neuron j). Das postsynaptische
Neuron wird aktiviert (y=1), falls diese gewichteten Eingédnge grosser oder gleich einem
Schwellwert (hier 0) sind, sonst bleibt es inaktiv (y=-1). C) Summation der Eingéange xj=#1
mit synaptischen Gewichten w;=1 und anschliessender Ausgabe des Vorzeichens der
Summe (#1). Das Vorzeichen gibt an, ob insgesamt mehr schwarze (1) oder weisse (-1) Pixel
in der Eingabe vorkommen. Mittels naturgetreuer Nachbildung der einzelnen Neurone (A)
kann zwar die Realisierbarkeit dieser Idee getestet, nicht aber das Prinzip des
Entscheidungsprozesses herausdestilliert werden.

Das mathematische Modell formalisiert unsere Intuition des Abwégens der
verschiedenen Eingdnge und schlagt damit eine Brucke zwischen der
Verhaltensebene, auf der die Entscheidung geféllt wird, und der zellularen
Ebene, auf der diese in der neuronalen ,wetware“ implementiert ist. Naturlich
bedarf es weiterer Experimente, um das vorgeschlagene Modell zu testen -
genau das zeichnet das fruchtbare Zusammenspiel von Theorie und Experiment
aus. In jedem Fall aber kann ein strukturelles Verstandnis des Gesamtprozesses
nur durch ein vereinfachendes mathematisches Modell erreicht werden, das
sowohl beim Neuron wie auch bei der kognitiven Entscheidung ankntpft. Durch
detailreiches Simulieren vieler Nervenzellen lasst sich genau so wenig auf das
hier zugrunde liegende Prinzip des Zahlens kommen, wie das detailreiche
Nachbauen eines Vogels nicht das Prinzip des Fliegens erhellt.
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Beispiel 4: Wie ermdglichen Nervenzellen Gedachtnis?

Die mathematische Reduktion der Nervenzelle erméglicht weitere fundamentale
Einsichten in die Arbeitsweise unseres Gehirns. Zum Beispiel glaubt man, dass
Gedachtnis durch differenzierte Starkung und Schwéachung synaptischer
Verbindungen in einem Netzwerk von Nervenzellen entsteht. Erinnern besteht
aus der Reaktivierung einer bestimmten, gegenseitig verbundenen Gruppe von
Nervenzellen, wahrend Nervenzellen ausserhalb dieser Gruppe deaktiviert
werden?’.
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Figur 7. Speichern und Erinnern von Buchstaben in einem neuronalen Netzwerk. A)
Synaptische Verbindungsstruktur (Linien: synaptischen Verbindungsstarken w;=1; keine
Linien: w;=0) zwischen den Neuronen eines Netzwerkes. Im Modell wird ein Neuron aktiviert
(x=1), wenn die Mehrzahl der mit ihm verbundenen Neurone bereits aktiv ist; sonst bleibt es
inaktiv (x;=-1, vgl. Fig. 6B mit w;=w; und y=x;). B) Ausgehend von einem initialen Muster von
aktivierten (schwarz) und inaktivierten (weiss) Neuronen erganzt das Netzwerk selbstandig
die in der Verbindungsstruktur gespeicherten Buchstaben. Unter Anwendung der neuronalen
Aktivierungsregel verandert sich eine gewisse initiale Netzwerkaktivitdt entweder zur Form
eines ,L* (B1) oder eines ,T“ (B2). Diese assoziative und fehlertolerante Form des
Speicherns und Abrufens unterscheidet sich radikal von jener in der herkdmmlichen
Computer Hardware, welche die exakte Speicherung des Inhaltes sowie das exakte Wissen
um die Adresse zu diesem Speicherplatz verlangt.

Um diesen Mechanismus des Speicherns und Abrufens an einem moglichst
einfachen Beispiel zu illustrieren, betrachten wir eine 2-dimensionale Anordnung
von Neuronen, die innerhalb von Gruppen mit den nachsten und Ubernachsten
Nachbaren verbunden sind (Fig. 7A). Zwei dieser Gruppen sollen die
Buchstaben ,L* und ,T“ reprdsentieren und sind hier suggestiv in der
entsprechenden 2-dimensionalen Anordnung dargestellt. Ein Stimulus wird
gewisse Neurone in einer beinahe zuféalligen Weise aktivieren und andere
deaktivieren, jedoch mit einer positiven Korrelation zum Aktivititsmuster des
einen oder anderen Buchstabens (Fig. 7B, Netzwerke links der Pfeile). Die
neuronale Dynamik wird nun den Gedachtnisinhalt hervorholen, welcher dem
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initialen Aktivierungsmuster am nachsten liegt (Fig. 7B, Netzwerke rechts der
Pfeile). Dabei wird ein Neuron aktiviert, wenn die Mehrzahl der mit ihm
verbundenen Neuronen bereits aktiv ist, und sonst wird es inaktiviert (vgl.
Verbindungsstruktur in Fig. 7A). Es lasst sich zeigen, dass auf diese Weise eine
grosse Anzahl von Aktivitditsmuster (proportional zur Anzahl der Neurone im
Netzwerk) gespeichert und durch Teilinformation wieder robust abgerufen
werden kann?/*.

Dieses mathematische Netzwerk-Modell, welches auf den Physiker John
Hopfield zurtickgeht und eine formale Analyse der Netzwerkdynamik und der
Speicherkapazitat erlaubt, gilt als Archetyp der neuronalen
Informationsspeicherung. Die Publikation im Jahre 1982 hat in ungeahntem
Masse die Forschung in den theoretischen und experimentellen
Neurowissenschaften, aber auch der kinstlichen Intelligenz stimuliert. Gerade
die Rekonstruktion der biologischen Informationsverarbeitung in technischen
Anwendungen, etwa durch analoge VLSI Microchips®®, stellt einen letzten
Prifstein fir ein korrektes kausales Verstandnis dar. Die Ubertragung des
biologischen Gedankengutes in die Technik mit einer allfalligen Rickubertragung
von der Technik auf die Biologie, so wie wir es am Beispiel des World Wide Web
gesehen haben, stellt einen fruchtbaren Zyklus einer emanzipierten
Leitwissenschatft dar.

Zusammenfassung

Wir haben die These vertreten, dass nur vereinfachende mathematische Modelle
die Konzepte der Biologie, ihr Zusammenspiel und ihre Konsequenzen auf der
Systemebene schlussig beschreiben kénnen. Nur sie kdnnen das notwendige
kausale Verstandnis liefern, um schliesslich langfristige technische und
gesellschaftliche Entwicklungen zu pragen. Die notwendige Mathematisierung
der Biologie darf nicht verwechselt werden mit der aktuellen Tendenz zu
komplexen Computersimulationen von wachsender Detailtreue, oder der
einseitigen Ausrichtung auf die molekulare Systembiologie. Es wurden Beispiele
konzeptioneller Modelle in der Genetik und Neurowissenschaften vorgestellt,
welche durch ihre Einfachheit universelle Strukturen im Gesamtsystem zum
Vorschein bringen. Erst wenn die transdisziplinare Forschung solche
vereinfachende Systemtheorien hervorbringt, und wenn diese Theorien die
Nachbildung biologischer Funktionen erlauben, wird die Biologie als
Leitwissenschaft zur Physik aufschliessen.

Wie kommen wir zu dieser Prognose? Inhaltlich scheint sich der Fokus des
wissenschaftlichen und gesellschaftlichen Interesses von der Physik in die
Biologie zu verlagern. Grundlegende Resultate der biologischen Forschung,
gepaart mit technischen und 6konomischen Mdglichkeiten, riicken vor allem die
medizinische Biologie in den Vordergrund des Ooffentlichen Interesses. Aber
ebenso kénnte man sich mit neuen Forschungsresultaten auf dem Gebiet der
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Nanotechnik und deren Anwendungen auf Quantencomputer und Quantenchips
ein vorubergehendes Zuriickschwingen des Interesses in die Physik (oder
allenfalls ,,Cyber-Physik*) vorstellen.

Um wirklich eine Leitwissenschaft zu werden, welche Denkmuster und
Gesetzmassigkeiten auf andere wissenschaftliche, gesellschaftliche oder
technische Bereiche Ubertragt, muss ein kausales Verstandnis verlangt werden.
Nur wenn die biologischen Prozesse begrifflich reduziert werden und die Theorie
stufenweise eine kausale Verbindung von mikroskopischen Prozessen zu
makroskopischen Phanomenen ermdglicht, werden wir die biologischen
Prozesse zu unserem allgemeinen Nutzen instrumentalisieren kdnnen. So wie es
begriffiche Vereinfachungen in der Physik erlauben, die Bricke von
mechanischen Stdssen zu idealen Gasen zu schlagen, so kénnen in der Biologie
vereinfachende mathematische Modelle die Stabilitédt der Artenvielfalt aus der
Chromosomentheorie herleiten, oder Prinzipien von Wahrnehmung  und
Gedachtnis aus der Theorie von Neuronen und Synapsen erklaren. Mit
zunehmendem Grade der Mathematisierung durch begriffliche Reduktion kénnen
die Erkenntnisse der Biologie vermehrt kausal in ein Gesamtsystem integriert
und technisch nutzbar gemacht werden. Durch diesen fortschreitenden Prozess
der Theoriebildung wird auch die Biologie zur Wissenschaft, welche nicht nur
Aufsehen erregende Einzelresultate liefert, sondern auch nachhaltige
gesellschaftliche Entwicklungen ,leiten” kann.
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