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Sigrid Schmitz

Bioinformatik —

zwischen Heilsvision

und Apokalypse

Mit mehreren Workshops hat die FIfF
in den letzten Jahren versucht, etwas
Licht in die geheimnisvolle Bruder-
schaft zwischen Biologie und Informa-
tik zu bringen. Das Gebiet ist weitlau-
fig, reicht es doch von der Analyse der
Gene in den Tiefen unserer Zellkerne
bis hin zum Einsatz autonomer Robo-
ter-Drohnen in den unendlichen Wei-
ten des Weltalls.

Dieser Schwerpunkt ist der Ver-
such, fiir interessierte InformatikerIn-
nen einige Bereiche der Bioinformatik
etwas detaillierter zu beleuchten und
den Diskussionen zwischen Heilsvi-
sion und Apokalypse ein etwas wis-
senschaftlich fundierteres Futter zu
verleihen. Fiir eine wirkliche interdis-
ziplindre Auseinandersetzung mit den
beiden Disziplinen Biologie und Infor-
matik und mit ihrer besonderen
Schnittstellen, der Bioinformatik, ist es
notwendig, sich genauer mit
den  Konzepten  und /i
Ansdtzen der beiden
Partner auseinander =,
zu  setzten. Die P A

%

1 W

£

i -
i 7
e s .7.-,.‘:‘{.. .,_MI B ey e g

Autorlnnen haben
sich daher bemiiht,
ihr Fachwissen verstandlich aufzube-
reiten, ohne es — wie héufig tiblich - zu
simplifizieren und damit zu verfal-
schen. Die Beitrdage sollen dabei hel-
fen, um zu verstehen, was moglich ist,
was noch nicht moglich ist, was viel-
leicht moglich sein wird und was
wohl (gliicklicherweise) nie moglich
sein wird.

Die ersten drei Beitrdge dieses Hef-
tes behandeln die genetisch-moleku-
larbiologische Ebene der Bioinforma-
tik: Was geschieht eigentlich in der
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Zelle und wie werden diese Grundla-
gen in der Bioinformatik analysiert
bzw. angewendet.

Sigrid Schmitz versucht in ihrem
Beitrag Schmokern im Buch des Lebens
etwas tiefer in die Dbiologischen
Grundlagen der Zelle einzusteigen
und zeigt auf, wie komplex die
Zusammenhange zwischen der DNA,
den Genen, den Proteinen und dem
Stoffwechsel des Organismus tatsach-
lich sind. Das klassische Dogma der

Genetik - vom Gen zum Protein —
stellt sich heute als eingeschranktes
und deterministisches Erklarungskon-
zept heraus. Zu komplex sind die zel-
linternen  Regulationsmechanismen
und zu eng ihre Verbundenheit mit
Umwelteinfliissen (bis hinunter zum
Gen), um mit einfachen, linearen
Ubertragungen verstanden zu wer-
den.

Uta Bohnebeck zeigt uns an einigen
pragnanten Beispielen auf, wie in der
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molekularen Bioinformatik versucht
wird, die Gene zu lesen und zu verste-
hen. Thr Beitrag tiber Sequenzvergleiche
in der Bioinformatik macht die Analyse-
Pipeline in Genomprojekten Schritt
flir Schritt nachvollziehbar. Sequenzie-
rung und Alignment von DNA-
Abschnitten mit dem Ziel, Gene zwi-
schen Individuen und Arten zu
bestimmten und zu vergleichen, erfor-
dert ganze Sets von informatischen
Modellen und Berechnungsverfahren.
Hier wird das Zusammenwirken der
beiden Disziplinen deutlich.

Einen Einstig in spezifische
Anwendungsfelder der Bioinformatik
liefert uns Isabelln Moser am Beispiel
der Biosensoren, die heute vielfach zur
quantitativen ~ und qualitativen
Bestimmung von Korperstoffen einge-
setzt werden. Diese Biorekognition
soll also neue Messtechniken liefern,
sei es fiir DiabetikerInnen oder in der
Alkohol-Kontrolle, sei es aber auch in
der Erkennung von Gen-Defekten zur
Krankheitsvorhersage. Von Enzym-
biosensoren bis hin zu DNA-Sensoren
reicht das Feld der eingesetzten
Methoden. Vielfaltige Moglichkeiten
zeichnen sich also zur schnellen und
genauen Bio-Detektion ab. Auch hier
miissen wir die Frage stellen, wo
bleibt die Sicherheit und der Daten-
schutz dieser Methoden? Und wir
miissen im Auge behalten, wie und
wann diese Methoden zum Standard
der Bio-Vorsorge werden, wo gesell-
schaftliche Einschliisse oder Aus-
schliisse tiiber deren Finanzierung
ansetzen und wann sie drohen, ver-
pflichtend und zur Bio-Kontrolle zu
werden (Stichwort genetischer Finder-
abdruck).

Der zweite Teil unserer Reise in die
Bioinformatik beschiftigt sich genauer
mit den Schnittstellen zwischen Infor-
matik und Gehirn. Welche Méglich-
keiten und welche Gefahren liegen in
den Bereichen der Neuroinformatik
oder der Computational Neurosci-
ence.

Zunichst gibt Jutta Kretzberg fir
die Informatik in den Neurowissenschaf-
ten einen detaillierten Einstieg, wie die
Prozesse der Informationsverarbei-
tung im Gehirn iiberhaupt funktionie-
ren. Sie stellt uns fiir das Anwen-
dungsfeld der Simulationen solcher
Prozesse Beispiele vor, fiir kleine und

grofere neuronale Netze bis hin zu
Hardwaresimulationen von der Ner-
venzelle zum Organismus. Sie liefert
aber auch die Grundlagen, um die
Begrenzungen dieser Ansitze zu
sehen und zu erkennen, was simulier-
bar ist und was nicht beziehungsweise

was nicht simulierbar sein wird. Sie |

ermoglicht einen Einblick in die heuti-
gen Anwendungen des Zusammen-
schlusses von Informatik und Neuro-
wissenschaften, in positiven ebenso
wie in negativen Szenarien.

Die Frage der Ubertragung von
Informationskonzepten zwischen
Neurowissenschaft und Informatik
beschiftigt auch Reinhard Keil-Slawik.
Er betrachtet Bio-Informatik einmal
anders und hinterfragt kritisch die
Informationskonzepte der beiden Dis-
ziplinen. Vor dem Hintergrund der
Evolutionstheorie sind die Ubertra-
gungsmoglichkeiten begrenzt. Eine
selbst-evolvierende, intelligente und
autonome Maschine wird es daher sei-
ner Meinung nach auch in Zukunft
nicht geben.

Versucht wird es aber doch, Leben
in Maschinen zu kreieren. Jutta Weber
gibt uns einen Uberblick sowohl iiber
die Konzepte als auch die Anwendun-
gen der Artificial Life-Forschung und
neueren Robotik. Sie stellt heraus, wie
sich von der Biologie zur Artificial
Life-Forschung unausgesprochen der
Lebensbegriff wandelt, sich Informa-
tion von Materie 16st und Emergenz
auf simple Regeln reduziert wird. Und
sie ordnet die Szenarien der neuen
Robotik in diese Versuche, Schopfer
kiinstlichen Lebens zu spielen, ein.

Abschliefend gibt Klaus Fuchs-
Kittowski einen Uberblick iiber die
Besonderheit der Bioinformatik: eine
interdisziplindre ~Wissenschaft mit
Chancen und Grenzen sowie ethi-
schen Aspekten. Er macht noch ein-
mal deutlich, welche besonderen
Anforderungen die Interdisziplinari-
tat der Bioinformatik an die beteilig-
ten WissenschaftlerInnen stellt, wel-
che Chancen in diesen Ansdtzen lie-
gen, aber auch welche ethischen
Forderungen fiir die weitere Entwick-
lung der Bioinformatik aufzustellen
sind, um Menschenrechte und Men-
schenwiirde zu wahren.

1/2003
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Presseerklarung

zum geplanten Krieg gegen den Irak

»... but he’s our sonofabitch«

Ein Hundesohn, aber der eigene:
Das war der Prasident des Irak
noch im Krieg gegen den Iran,
trotz des Einsatzes von C-Waffen
gegen die kurdische Bevolkerung.
Diese und andere Waffen oder die
Technik zu ihrer Herstellung hat-
ten ihm europdische Staaten und
die USA geliefert. Erst nach der
gewaltsamen,  siebenmonatigen
Annexion Kuwaits dnderte sich die
Einstellung gegeniiber Saddam
Hussein, und jetzt — 12 Jahre spater
— wollen die fritheren Freunde
ganz uneigenniitzig den Irak ent-
waffnen und u.a. die Resolution
1441 und ihre Vorlauferin 687 mit
Gewalt durchsetzen.

Wann wiéren die UN und mit
ihnen die USA je so energisch
bemiiht gewesen, UN-Resolutio-
nen im Sinne der Menschenrechte
umzusetzen?

Dass es den USA um die Vertei-
digung humaner Werte wie Demo-
kratie, Rechtsstaatlichkeit, Sicher-
heit ginge, ist heuchlerisch. Dazu
unterstiitzen sie zu viele undemo-
kratische Regime in aller Welt,
ohne auf die Durchsetzung der
Menschenrechte zZu achten,
solange sich die Machthaber als
willfahrig erweisen. Wie gut die
USA ihre Sonsofbitches kontrollie-

FIFF-Kommunikation

ren, haben zahlreiche Diktaturen
beispielsweise in- Lateinamerika
gezeigt. Die Folgen eines Kriegs
gegen den Irak aber werden sie
nicht kontrollieren konnen.

Das ist nicht die neue Weltord-
nung, die wir wollen!

Die Welt hat sich lange nicht
dafiir interessiert, wie in Entwick-
lungsldandern das Elend und in

islamischen Staaten der religitse

Fanatismus um sich griffen.
Warum sollten jetzt die Mitglieder
der UN Bushs Fiihrungsanspruch
und seine Ignoranz, die internatio-
nale Politik betreffend, mit tragen?
Wie viel Kompetenz kann man
einem Prasidenten zutrauen, der
seine politischen Entscheidungen
zunehmend von religiosen Wert-
vorstellungen leiten ldsst, der
anktndigte, das Attentat auf das
World Trade Center mit einem
Kreuzzug zu beantworten und
sich nach Belieben von den UN
distanziert? Und wo ist die nach-
weisbare Verbindung zwischen
Saddam Hussein und El Quaida?
Wo sind die Beweise fiir eine akute
Bedrohung?

Saddam Hussein und die gefan-
genen Mitglieder der El Quaida
gehoren vor den internationalen
Strafgerichtshof. Genau das aber
konnen die USA kaum fordern,
weil sie selbst ihn radikal ableh-
nen.

Das volkerrechtliche Gewalt-
verbot verbietet nicht nur die
Anwendung, sondern auch die
Androhung militarischer Gewalt
gegen Staaten. Krieg ist die
untaugliche Alternative zu schwie-
rigen Verhandlungen, die allen
Beteiligten Gelegenheit geben, ihre
eigenen Interessen zu vertreten
und in Kompromissen gegen die
der anderen abzuwégen, eigene
Zugestandnisse gegen die anderer
einzutauschen. Es sind langwie-
rige Prozesse, die Vertrauen schaf-
fen, in Abkommen miinden und
durchsetzbar sein konnen, weil
alle daran mitgewirkt haben. Die.
Europdische Union miiht sich
beharrlich, wenn auch nicht immer
erfolgreich, diesen Weg zu gehen.
Es ist zu winschen, dass sie eine
gemeinsame Position zum Irak-
Krieg finden wird, auch wenn
kaum zu erwarten ist, dass ein Pra-
sident Bush darin eine Alternative
zu seinem riicksichtslosen Hege-
monialanspruch erkennt.

Wir lehnen diesen Krieg ab!
Technische und wirtschaftliche
Uberlegenheit darf nicht dazu fiih-
ren, dass die diplomatischen Mittel
vorzeitig aufgegeben werden. Waf-
feniiberlegenheit legitimiert auch
keinen Praventivkrieg.

Bremen, den 5. Februar 2003

Der Vorstand des Forum Informatikerinnen fiir
Frieden und gesellschaftliche Verantwortung e.V.
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Marie-Theres Tinnefeld

Fragen der
Zivilcourage und der
Menschenrechte

Zivilcourage als »Mut zum eigenen Ent-
schluss und zur eigenen Verantwortung«
ist eine rare Tugend. In seinen Aufzeich-
nungen »Geschichte eines Deutschen«
erinnert sich der spitere Journalist und
Historiker Sebastian Haffner daran, wie
Berlin in den dreifSiger Jahren des 20.
Jahrhunderts aus Mangel an Zivilcourage
in der Bevolkerung von einer weltoffenen
Metropole zum Machtzentrum des Rassis-
mus und der Gewalt mutierte. Und er
sieht einen wesentlichen Grund fiir diese
Entwicklung darin, dass vielen deutschen
Biirgerinnen und Biirgern die Fihigkeit
fehlte, zu Personlichkeiten zu werden.
Aus diesem Grund hitten sie ohne grofien
Widerstand  jegliche Initiative an die
Machthabenden abgegeben, viele hiitten
sich im Namen der faschistische Ideologie
nahezu aller menschlichen Eigenschaften
entledigen konnen.

Haffner zeigt das Politische im Priva-
ten wie ich es in sehr frither Kindheit
und spiter in den Berichten von Ver-
wandten und Freunden gesehen habe,
die ihren schweren Weg durch die
Konzentrationslager tiberlebt hatten.
Es handelte sich dabei um Menschen,
die aufgrund von »Rassengesetzen«
gedemiitigt und rechtlos gestellt wor-
den waren, weil ihnen ein bestimmtes
Merkmal wie das der arischen Her-
kunft fehlte. Ahnliches hatten diejeni-
gen erfahren, die sich mit Zivilcourage
ftr die Entrechteten eingesetzt haben.
Thnen allen wurden »menschliche
Bedingungen« verweigert. Heute sind
sie unsere besonderen Wegweiser.
Diejenigen, die Widerstand geleistet
haben, haben gezeigt, wie wir uns in

schlimmen Notfdllen zu verhalten
haben, in denen die Achtung der Men-
schenwiirde auf dem Spiel steht.
Dieser Gedanke findet sich in der
Europdischen =~ Menschenrechtskon-
vention von 1950 wieder. Es ist sicher
nicht zufllig, dass in der Konvention
der Begriff Menschenwiirde nur in
»negativer« Form vorkommt: im Ver-
bot der Folter, der unmenschlichen
erniedrigenden Strafe und Behand-
lung. Ein dhnlicher Gedanke findet
sich bei Avishai Margalit. Dass sich
die Menschenwiirde nicht positiv
abstrakt, sondern nur negativ in der
Form der Demiitigung umschreiben
lasst, ist eine Grundthese seiner »Poli-
tik der Wiirde — Uber Achtung und
Verachtung« (1991). Angefiihrt sei hier
der entsprechende Grundgedanke im
europdischen Datenschutzrecht,
wonach Menschenwiirde und Freiheit
das Leben aller pragen sollen, ohne
Riicksicht auf bestimmte Eigenschaf-
ten wie etwa rassische oder ethnische
Merkmale, politische Meinungen, reli-
giose oder philosophische Uberzeu-
gungen, individuelle gesundheitliche
oder sexuelle Eigenheiten, also Merk-
male, um deretwillen Menschen
immer wieder willkiirlich behandelt
bzw. diskriminiert worden sind und
werden. Mit dem grundsatzlichen
Verbot einer Verarbeitung dieser sen-
sitiven Daten (Art. 8 Abs. 1 EG-Daten-
schutzrichtlinie) ist nicht ein Absehen
von den Dbesonderen Merkmalen
gemeint, aus denen Menschen als
Europder, Deutsche, Katholiken, Pro-

testanten, Juden oder Muslime usw.

ihre Identitat beziehen. Es ist die Auf-
forderung, den Anspruch auf Ver-
schiedenheit und Anderssein des Ein-
zelnen anzuerkennen und zu gewéahr-
leisten. Dabei ist die Frage aufzuwer-
fen, inwieweit die Achtung Anderer
private Rdume und die Wahrneh-
mung eigener Lebensinhalte voraus-
setzt.

Faschistische, kommunistische
Staaten oder fanatisierte Glaubige ste-
hen fiir gewaltbereite Kollektive und
fiir ein Leben ohne Privatheit. Haffner
betont in seinen Erinnerungen die
Begabung der Franzosen und Englan-
der zum »personlichen Leben und
personlichen Gliick«, die ungleich
starker ausgepragt sei als die vieler
Deutscher. Gemeint sind u.a. uner-
schopfliche Quellen von »Hobbysc,
die Raum fiir die Entfaltung der eige-
nen Personlichkeit bieten. Er weist
etwa auf die Engldnder, die aus dem
Umgang mit ihren Gérten ein grofies
Maf an Freiheit gezogen hatten. Es ist
deshalb eben nicht zuféllig, dass Hit-
ler solche privaten Orte fiir seine Ideo-
logien zu instrumentalisieren ver-
suchte. Von der personlichkeitsbilden-
den Kraft solcher privaten Inseln
berichtet die Geschichte der Kleingér-
ten mitten in Warschau. Die Nutzgar-
ten entwickelten sich zu Schlupfwin-
keln des Privatlebens, die die Eigentti-
mer von innen heraus ermutigten, sie
gegen »militdrische Durchmarsch-
plane« des Generals Jaruzelski zu ver-
teidigen. Diese Geschichte ist einma-
lig. An dem Punkt, an dem den Betrof-
fenen die Aushohlung ihrer Person
bewusst wurde schlossen sie sich
zusammen und entwickelten unter
Lebensgefahr Zivilcourage.

Ich wiinsche allen FIfFerlingen,
dass sie weiter furchtlos auf ihrem
Posten Menschen- und Biirgerrechte
verteidigen, die noch immer die
besten Garanten der inneren Sicher-
heit sind. Das Leben in sozialen Kon-
texten ist zwar immer und besonders
unter terroristischer Bedrohung mit
sozialer Beobachtung und Kontrolle
verbunden. Wenn es aber zur Regel
wird, private Rdume heimlich zu
tiberwachen, dann entsteht eine pan-
optische Gesellschaft, in der sich
weder Freiheit noch Zivilcourage ent-
wickeln konnen.

Zu diesem Thema siehe auch den
Veranstaltungshinweis Privatheit und Garten.

1/2003
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Dietmar Kammerer

>informationc« is a verb, not a noun

Bericht von einer »Alternativen Anhdrung«' zum Gesetzesentwurf »Urheberrecht in der

Informationsgesellschafi«

Der vorliegende Gesetzentwurf — ebenso
die zugrundeliegende EU-Richtlinie 2001/
29/EG - entspricht den gesellschaftlichen
Bediirfnissen an éin modernes Urheberre-
cht nicht. Trotz gegenteiliger Beteuerun-
gen von Seiten der EU-Kommission und
der Bundesregierung wird der Interes-
senausgleich verfehlt, den man von einem
Gesetzgeber erwarten muf. In der jetzigen
Form des Entwurfes wird die digitale Pri-
vatkopie abgeschafft. Im Internet sollen
die heutigen Nutzungsfreiheiten fiir Bil-
dung, Bibliotheken und die Allgemeinheit
iiberhaupt nicht mehr gelten. Medien-
konzerne erhalten  stattdessen  einen
Freibrief ausgestellt: sie konnen mit Kopi-
erschutz  und  anderen  technischen
Mafsnahmen kontrollieren, wie Informa-
tion genutzt wird. Um die Stimme gegen
die  michtige  Geritehersteller-  und
Rechteverwerterlobby zu erheben, hat die
Initiative privatkopie.net’ eine »alterna-
tive Anhorung« ausgerichtet — ein Bei-
trag, um die vom Gesetzgeber (noch) nicht
gewollte kontroverse Diskussion voranzu-
bringen. Hier also ein Bericht von der Ver-
anstaltung...

In ihrer Einleitung erinnerte Jeanette
Hoffmann vom Wissenschaftszentrum
Berlin daran, dass die Bundesregie-
rung eine kontroverse Debatte iiber
den Gesetzesentwurf mit allen Mitteln
vermeiden wollte, um maglichst rasch
und ungehindert zu einem Abschluss
zu kommen. Aber genau diese Dis-
kussion tber die »dramatisch mis-
slungene« Gesetzesnovelle zum Urhe-

1. Die Veranstaltung fand am 23.01.2003 im Kinosaal
der Humboldt-Universitit zu Berlin statt. Die
»Alternative Anhorung« wurde veranstaltet von
Initiative privatkopie.net, Chaos Computer Club,
Arbeitsgruppe »Informatik und Gesellschaft« der
Humboldt-Universitdt, Netzwerk Neue Medien
und mikro/Wizards of OS. Ermoglicht wurde sie
durch die Unterstiitzung von Deutscher Biblio-
theksverband, ver.di, FIfF und Griine Jugend.

2.  Umféangliche Informationen (vers. Gutachten,
Petition, Chronologie, Quellen, ...) sind auf der
Website http:/ /www.privatkopie.net versammelt.
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berrecht solle diese alternative Anho-
rung voranbringen.

Dirk Giinnewig, Mathematiker der
Universitit Dortmund, gab zuerst
einen Uberblick iiber »Digital Rights
Management« (DRM), seine Ziele
sowie seine technischen und rechtli-
chen Bestandteile. Ziel aller DRM-
Systeme ist »die vollautomatische
Bestellung und Auslieferung digitaler
Giter von Medienkonzernen an ihre
Kunden«. Das System soll dabei ille-
gale bzw. unerwiinschte Handlungen
unterbinden. Die Nutzungsmoglich-
keiten eines Musikstiickes, Bildes, Tex-
tes usw. werden fiir den Kunden so
eingeschrankt; auch das Nutzungs-
recht selbst kann zeitlich eingegrenzt
werden, so dass sich die digitalen
Giiter nach Ablauf einer gewissen
Frist selbst vernichten. DRM ist dabei
typischerweise so angelegt, dass es im
Hintergrund wirkt: der Nutzer selbst
soll moglichst wenig davon mitbe-
kommen.

DRM ist ein Sammelbegriff fiir ver-
schiedene technische und rechtliche
Mafinahmen, die Kopierschutz, Was-
serzeichen, Rechte- und Regelverwal-
tung, Steuerungsdateien usw. umfas-
sen konnen. DRM kann etwa durch
Steuerungsdateien dafiir sorgen, dass
ein digitales Werkstiick an sein
Abspielgerat gebunden bleibt: dann
kann es nicht ausgelichen werden,
bzw. miisste zuvor auf dem eigenen
Rechner (oder anderer Hardware)
geloscht werden. Technisch ist DRM
wie ein Container mit einer mehr-
schichtigen Hiille aufgebaut. Verschie-
dene Verschliisselungsmechanismen
schiitzen den eigentlichen Inhalt vor
unbefugtem Zugriff, digitale Wasser-
oder andere Kennzeichen identifizie-
ren und authentifizieren das Werk
auch tber mehrere Transformationen.
So sollen digitale Wasserzeichen in
Bildern sich auch erhalten, wenn das

Bild ausgedruckt und wieder einges-
cannt wird.

Jedoch sind trotz aller technischen
Schutzmafinahmen Allzweckcompu-
ter fiir DRM immer noch gefahrlich,
denn eine technische Umgehung der
Schutzmafinahmen wird auf ihnen
immer moglich bleiben. Deshalb setzt
die Rechteindustrie neben dem techni-
schen auch auf rechtlichen Schutz. In
Nutzungsvertragen werden die End-
nutzer nicht nur  verpflichtet,
bestimmte unerwtinschte Handlun-
gen zu unterlassen. Beim Windows
Media Player ging Microsoft sogar so
weit, dass die Nutzer sich verpflichten
mussten, automatischen Updates des
Players auch ohne ihr Wissen oder
ihre spezifische Einwilligung zustim-
men zu miuissen.

Dirk Giinnewig bezeichnet DRM
deshalb lieber als »Digital Restrictions
Management«, da es hauptsachlich
den Medienkonzernen dazu dient,
einseitig die Nutzungsbedingungen
festzulegen. Nur ein reguliertes DRM
kann ein »Rechtemanagement« sein:
wenn beide Seiten, Rechteinhaber und
Nutzer, zu ihrem Recht kommen.

Andreas Bogk vom Chaos Computer
Club erlauterte, wie DRM die Mog-
lichkeiten des Programmierens und
Forschens einschrankt. Der »Digital
Millenium Copyright Act« (DMCA)
ahndet technische Umgehungen von
DRM genauso wie Urheberrechtsver-
letzungen. Ein einfaches Beispiel fiir
DRM ist der Regionalcode einer DVD,
der mit dem Gerétecode tibereinstim-
men muss: so kénnen DVDs nur in
den Léandern abgespielt werden, in
denen sie auch gekauft wurden. Auch
der Inhalt einer jeden DVD ist ver-
schliisselt, nur gegen Lizengebiihren
gibt das DVD-Industriekonsortium
einem Geréate- oder Softwarehersteller
die passenden Schliissel zur Decodie-
rung. Das bdeutet, wie Bogk weiter
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ausfiihrte, dass man legal erworbene
DVDs nicht auf einem Gerdt seiner
Wahl abspielen kann - etwa auf einem
Rechner mit einem Linux-System.
Dazu benétigt man ein DeCSS (De-
»Content Scrambling System«), dass
nichts weiter tut, als die gekaufte DVD
zu entschliisseln, also abspielbar zu
machen, aber als Umgehung einer
»wirksamen technischen Mafinahmex«
auch in Deutschland demnéchst unter
Strafandrohung fallen wird.

Auch das Programmieren und die
Fortbildung werde eingeschrankt, z.B.
diirfe die Checksumme eines Perso-
nalausweises nicht mehr erklart wer-
den, da die Eingabe einer giiltigen
Personalausweisnummer in vielen
Internetseiten, die nicht fiir Jugendli-
che gedacht sind, eine Eingangshiirde
darstelle. Genauso dtirften bestimme
Bugfixes fiir Linuxsysteme aus urhe-
berrechtlichen Griinden dann nicht
mehr dokumentiert werden.

An dieser Stelle warf Volker Grassmuck
ein, dass die Definition von »Wirk-
samkeit« im Gesetzestext tautologisch
sei. Auch das von der Medienindu-
strie viel beklagte angebliche »man-
gelnde UnrechtsbewufStsein« der Nut-
zer sah Grassmuck nicht, vielmehr ein
»mangelndes RechtsbewufStsein«.
Viele Nutzer wiissten gar nicht um
ihre Rechte.

Till Kreutzer vom Institut fiir Rechts-
fragen der Open Source Software
(ifrOSS) stellte die Frage: Was bedeu-
tet und wem soll das Urheberrecht
dienen? — Das Urheberrecht ist fiir
Kreutzer die »Magna Charta« der
Informationsgesellschaft. Es kann sich
in zwei Richtungen entwickeln: (1) als
Investitionsschutz: wenn es einzig
zum Schutz von Investitionen einge-
setzt wird, bedeutet dies einen Para-
digmenwechsel, " denn urspriinglich
hatte das Urheberrecht eine Vermitt-
lungsfunktion zwischen den Rechten
und Interessen der Urheber und der
Nutzer. Ein solch einseitig verzerrtes
Urheberrecht wird das Wissen kanali-
sieren, anstatt es zu verbreiten. Mit
der zunehmenden Kontrolle der
Inhalte wird weniger Freiheit der Nut-
zer einhergehen. Dabei ist es ein Feh-
ler, dass die grossen Medienkonzerne
»mehr Rechte« mit »mehr Gewinn«

gleichsetzen: Kreutzer fiihrte als
Gegenbeispiele Napster und Linux an,
die ohne Rechtekontrolle auch 6kono-
mische Erfolgsmodelle seien (bzw.
sein konnten). (2) als Vermittler:
Durch Schrankenbestimmungen wer-
den die Rechte beider Seiten, Urheber
und Nutzer, ausbalanciert. Nicht nur
Verbraucherschiitzer, Lehrende, For-
schende, Bibliotheken usw., sondern
auch das Bundesverfassungsgericht
haben die Wichtigkeit dieser Schran-
kenbestimmungen erkannt. Auch im
vorliegenden Gesetzesentwurf sind
weiterhin solche Schranken vorgese-
hen. Kreutzer findet das so erwidh-
nens- wie lobenswert: andere EU-Staa-
ten sind da wesentlich restriktiver.
Zwei Kritikpunkte wollte der Redner
jedoch besonders hervorheben. Zum
einen sieht er das Verhaltnis von DRM
und der so genannten »Privatkopie-
schranke« als unausgeglichen an. Die
Klagen der Musik- oder Filmindustrie
(»Copy kills Music«) seien seit 50 Jah-
ren (Einfithrung der Tonbadnder) bzw.
20 Jahren (Einfithrung von VHS) die-
selben. Trotz der Kopiermdglichkei-
ten seien weder die Film- noch die
Musikindustrie ausgestorben. Die fak-
tische Abschaffung der Privatkopie
bedeute, dass man weder eine CD fiirs
Autoradio, noch (bei digitalem Fern-
sehen, das sich als Standard durchset-
zen wird) eine TV-Aufzeichnung in

Zukunft machen konne. Solange der

Vorrang des Kopierschutzes fiir alle
Online-Angebote gelte, tiberlasse man
alles faktisch der Willkiir der Rechte-
industrie (die dann ihren Namen zu
Recht tragt: sie verwaltet ihre Rechte
am Inhalt und unsere, die der Nutzer).
Und das ausgerechnet in der »Infor-
mationsgesellschaft«. Zum anderen
werden durch das Gesetz die Konsu-
menten als Rechtsbrecher und »Pira-
ten« gebrandmarkt. Dabei seien sie es,
die auf der Verliererseite stehen: Ver-
braucher, Bibliotheken und Wissen-
schaftler werden kiinftig weniger fiir
mehr Geld kriegen. Kreutzer schloss
mit einem Appell: »Das Grundnah-
rungsmittel der Informationsgesell-
schaft darf nicht verknappt und ver-
teuert werden!«

Volker  Grassmuck  stellte  im
Anschluss die Frage, ob das Gesetz
tiberhaupt vertrdglich sei mit der in

der Verfassung garantierten Informati-
onsfreiheit (Art. 5 GG) bzw. der Sozial-
bindung allen Eigentums (Art. 14
Abs.2 GG). War im alten Urheberrecht
die Erlaubnis der Privatkopie nichts
weiter als ein »Mangel«? (Weil man
das private Kopieren im analogen
Bereich sowieso nicht verhindern
konnte...). Till Kreutzer erwiderte,
dass es genau diese Fragen seien, die
unter Rechtssxperten sehr umstritten
sind. Er gab zu bedenken, dass der
Status der »Informationsfreiheit« unsi-
cher sei. Sie sei jedenfalls nicht so gesi-
chert wie etwa die Garantie der »Mei-
nungsfreiheit«. Generell muss das
Urheberrecht eine Balance herstellen
zwischen den Nutzern und den Recht-
einhabern. Es gebe jedoch auch wei-
tere Schranken, zum Beispiel in der
Verbindung mit der Kunstfreiheit.
Immer erlaubt seien Inhaltsausziige,
abgewandelte Fassungen, Parodien,
etc.

Aus dem Publikum kam der Ein-
wurf eines Vertreters der VG Wort, der
daran erinnerte, dass die kampagne
gegen die Vervielfaltigung nicht von
den urhebern gefithrt werdem
sondern erstens von den Geraiteher-
stellern®, und zweitens von der Recht-
eindustrie, die sich beide gegen das
pauschale System der Vergiitung weh-
ren. Die eigentlichen Urheber, die
Autoren, Texter und Komponisten,
werden durch ein »buy out« meistens
von der Verwertung ihrer eigenen
Werke ausgeschlossen. Die Kreativen
hétten ihre Rechte langst zwangsweise
an die Industrie abzutreten.

Till Kreutzer bestatigte diese wich-
tige Unterscheidung zwischen »Urhe-
bern« und »Rechteinhabern«. Anders
als die VG Wort habe jedoch die
GEMA ihr Einverstindnis mit dem
vorliegenden Gesetz bekannt gegeben.
Die Verwertungsgesellschaften selbst
seien immerhin Mischgebilde, aus
Vertretern der Urheber und der Recht-
eindustrie.

Jeanette Hoffmann stellte die
Frage, wie realistisch die technische
Umsetzung von DRM sei. Dirk Giin-
newig war der Auffassung, dass es
technisch immer moglich sein werde,
DRM auf Softwarebasis zu umgehen,
aufler Kraft setzen zu kénnen — nur

3. die neben anderen im Branchenverband BITKOM
organisert sind
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werde es illegal. Allerdings sei eine
Hardwarelosung wie TCPA eine viel
weitreichenderer Schutz. Till Kreutzer
bestitigte diese Ansicht und erginzte,
dass die Tatsache, das ein Gesetz und
ein rechtlicher Schutz von DRM noétig
sei, schon beweise, dass die Industrie
der Technik allein nicht vertraue. Die
Strafandrohung sei der letzte Schutz-
wall, Technik und Recht schiitzen ein-
ander. Er gab zu bedenken, dass laut
Entwurfstext nur »technisch wirk-
same Mafsnahmen« geschiitzt seien —
wenn das System jedoch geknackt
wird, ist seine »Unwirksamkeit« dann
nicht bewiesen?

Bernd Lutterbeck, Professor fiir Infor-
matik und Gesellschaft der Techni-
schen Universitat Berlin, machte an
einem praktischen Beispiel deutlich,
dass der vorliegende Entwurf auch
6konomisch in die vollig falsche Rich-
tung gehe. Er zitierte ein besonders
anschaulichen Fall, den er in der Lon-
don Times gefunden habe. Zum
Geburtstag der Queen Mom habe ihr
die Londoner Bevolkerung das
beriihmte Standchen »Happy Birth-
day to You« gesungen. Die Rechte fiir
dieses Lied, das vor mehr als hundert-
fiinfzig Jahren komponiert wurde, lie-
gen bei Time Warner, die fiir diese
Auffithrung prompt Lizenzgebiihren
verlangten. Anhand dieses Beispiels,
und des Aufwandes, den er betreiben
musste, um wiederum von der Lon-
don Times die Rechte, den Artikel
kopieren und zitieren zu diirfen, zu
bekommen, machte Bernd Lutterbeck
seine Schlussfolgerung sehr deutlich:
»Wir missen nicht juristisch, sondern
okonomisch an das Urheberrecht her-
angehen. Wir kénnen uns das System
nicht mehr leisten.«

Er schlug vor, gleich auf die EU-
Ebene zuriickzugehen. Die Richtlinie
sei keinesfalls »in Stein gemeiflelt«.
Manche Stimmen behaupteten sogar,
die EU-Richtlinie selbst verstofie
gegen geltendes europdisches Recht.
Er kiindigte an, zusammen mit ande-
ren Experten (z.B. Rainer Kuhlen) eine
Charta der Informationsgesellschaft
zu erarbeiten.

Annette Miihlberg, Leiterin des Referats
Neue Medien und eGovernment beim
ver.di-Bundesvorstand, sprach in
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ihrem Beitrag von den gesellschaftli-
chen Auswirkungen der Umsetzung
des Gesetzentwurfs, und davon, wie
die Bundesregierung mit diesem Vor-
haben ihre eigenen politischen Leitli-
nien konterkariere. »Bei DRM handelt
es sich nicht um Rechte der Biirgerin-
nen und Biirger in der von uns neu zu
gestaltenden Online Welt, sondern um
Hiirden und Hindernisse, die den
Biirgern bei der Nutzung des von
ihnen erworbenen Eigentums einge-
baut werden sollen.« Sie erinnerte
daran, dass Gesellschaft schon immer
Wissensgesellschaft war. »Technischer
Fortschritt hing davon ab, dass allge-
meine und spezielle Kenntnisse in der
Ausbildung, in Schulen und Hoch-
schulen erworben und in der Gesell-
schaft verbreitet wurden. Regionen,
die tiber eine hohe Wissensdichte ver-
fiigten, fiihrten auch in der techni-
schen und wirtschaftlichen Entwick-
lung.

Gesellschaft war auch schon
immer Kulturgesellschaft: Nationale
Identitdt, kulturelle Eigenarten beruh-
ten auf geteilten Bestanden an Litera-
tur, Musik und Tradition. Und die
demokratische Gesellschaft beruhe
iiberdies darauf, dass Wissenserwerb
und kulturelle Ausbildung tendenziell
allen zur Verfiigung stehen.« Gerade
die neuen Kommunikationstechnolo-
gien eroffneten die grofle Chance,
unserer gemeinsamen Tradition einen
zukunftsweisenden Impuls zu geben,
so Miihlberg weiter. »Demokratie, All-
gemeinwohl und das Internet passen
doch wunderbar zusammen.«

Statt eines zukunftsweisenden Ent-
wurfs sah Miihlberg jedoch nur Riick-
schritte und Einschnitte im Gesetzes-
entwurf angelegt: »Was also passiert
durch das neue Urheberrecht mit
unserer Online-Welt? Es bedeutet die
Kastrierung ihrer Potentiale. Statt den
Grundstein fiir -eine moderne Infra-
struktur einer demokratischen Wis-
sensgesellschaft (von lokaler und glo-
baler Reichweite) zu legen, torpediert
dieses neue Recht sogar die Grund-
ideen der alten Infrastruktur. Offentli-
chen Bibliotheken wird moglicher-
weise der Todesstofd versetzt, indem
man sie gesetzlich zur Immobilitat
verdonnert. Wahrend mit e-Govern-
ment sogar fiir die Verwaltung der
Slogan gilt »Nicht der Biirger kommt

zur Verwaltung, sondern die Verwal-
tung kommt zum Biirger« (auf Basis
des Netzes), sollen ausgerechnet
Bibliotheken ihren Mitgliedern keinen
digitalen Service anbieten diirfen -
aufler: sie wiirden Einzelvertrage mit
den Anbietern abschliefien.«

Miihlberg beschrieb die unerwiin-
schten Konsequenzen, sollte der
Entwurf in Gesetzesform gegossen
werden: »Weg von der Pauschalvergii-
tung, hin zu einem System, das jede
kleine — und groBe - Stadtbibliothek in
die Knie zwingen wiirde, weil diese
eine solche Flut von Einzelvertrigen
weder organisatorisch, personell noch
finanziell leisten konnten. Und dass
angesichts der Lage kommunaler
Haushalte eher mit weiteren Kiirzun-
gen als mit Aufstockungen der Finan-
zmittel fiir Bibliotheken zu rechnen
ist, ist wohl sonnenklar.« Miihlberg
schloss mit einem Appell an die
Gesetzgeber und der Forderung nach
einem Moratorium.*

Abschlussredner der Veranstaltung
war der Mitbegriinder der »Electronic
Frontier Foundation« und Verfasser
der »Decalaration of Independence of
Cyberspace, John Perry Barlow.

Er bedankte sich fiir die Einladung
und erinnert sich an seinen ersten
Besuch 1968 in Berlin. Damals schien
es ihm, als sei der Ostblock das Aufer-
ste an Kontrolle der Gedanken und
der wirtschaftlichen Vorgdnge. Jetzt
sieht er einen dhnlichen, wenn nicht
schlimmeren »privaten Totalitaris-
mus« in den USA am Werk, deren
Wahrnehmung unter einer »Realitéts-
verzerrung« leide. Tatsédchlich fiihle er
sich in Deutschland freier als in den
USA, was ihm selbst zu denken gebe.

DRM nennt Barlow »Political
Rights Management, ein System zur
Kontrolle der Gedanken, das »in der
Geschichte der Menschheit ohne Vor-
bild« sei. Er bleibe zwar weiterhin
»vorsichtig optimistisch«, was die

4. Diese Moratoriumsforderung, die auch den
zustindigen Ausschiissen des Bundestages
zugeleitet wurde, findet sich unter http://
www.privatkopienet/files/
Stellungnahme_privatkopie.pdf und ist eine
gemeinsame Stellungnahme von privatko-
pie.net, Chaos Computer Club, Griine Jugend,
Netzwerk Neue Medien, LinuxTag eV,
ODEM.org, mikro e.V., FoeBuD e.V., LD.I. Ver-
band e.V,, FITUG e.V., FIfF e.V.



10

FIFF-Kommunikation

Moglichkeit angehe, den menschli-
chen Geist zu kontrollieren. Das Inter-
net und der PC allerdings werden, so
fiirchtet er, so in ihrer technischen
Struktur grundlegend verdndert wer-
den, dass die Konsequenzen nicht
mehr riickgdngig gemacht werden
konnten. Sie wiirden dann  zu
»Gefdngnissen des menschlichen Gei-
stes«. Bine Gesellschaft, die all ihr
Wissen, ihre Kultur, und ihre Kreativi-
tat verschliisselt in Krypto-Basen
ablege, vergehe sich an zukiinftigen
Generationen, denen es dadurch
unmoglich gemacht wird, sich iiber

ihre kulturelle Vergangenheit kundig
machen zu konnen. Dabei hdtten wir
die Mittel, Wissen fiir alle zuganglich
zu machen. Nur verzichteten wir dar-
auf, aus kurzfristigen Profitgriinden
fiir einige wenige.

Es hatte seiner eigenen Band, den
»Grateful Dead« keineswegs gescha-
det, dass sie es ihren Fans erlaubten,
die Live-Konzerte mitzuschneiden. Im
Gegenteil wiaren die Band und ihre
Songs dadurch viel bekannter gewor-
den, und der Absatz von reguldren
LPs wire stark gesteigert worden.
Musiker wollten zu allererst ihre

Songs verbreiten, bekannter machen,
nur die Rechteindustrie wolle zuerst
und einzig Gewinne machen.

Er sei nicht generell gegen »Closed
Source«, nur gegen ein »Closed Source
Universe«, wo die Alternativen, einen
Inhalt (Software, Musik, Text, Film)
frei oder nur eingeschrankt zur Verfi-
gung zu stellen, nicht mehr gegeben
sei:

»Information is a verb, not a

noun. It cannot be turned into

‘content'.«

Lesen Neues fir den Biicherwurm — kurz belichtet

Frieder Otto Wolf

Radikale Philosophie.
Aufklarung und Befreiung in

der neuen Zeit.

Miinster: Westfalisches Dampfboot, 2002 — 286 Seiten,

Paperback, 24,80 Euro

»Radikale Philosophie stellt sich der
Frage, was es denn angesichts der uner-
horten  weltweiten  Polarisierung von
Macht, wie sie sich seit dem Ende der
1970er Jahre wvollzogen hat, iiberhaupt
noch bedeuten kann, dass ‘alle Menschen
Philosophinnen und Philosophen sind’.«
(S. 25) ... »eine vorliufig abschliefende
Definition des Selbstverstindnisses radi-
kaler Philosophie ...: Radikale Philosophie
ist eine intellektuelle Tatigkeit, die vom
Selberdenken jedes Menschen ausgeht und
dessen Stirkung zum Ziel hat. Sie ist eine
inkonklusive Gestalt der Wahrheitspolitik,
die sich nicht mit relativistischer Gleich-
gqtiltigkeit zufrieden gibt, die aber auch
nicht beansprucht, die eigenen Wahrheits-
ziele selber einldsen zu konnen.« (S. 193f.)

Eine sperrige Lektiire fiir jemanden,
der wie ich die Herrschaft von Men-
schen tiber Menschen fiir ein notwen-
diges Ubel hilt, und nur iiber ihre
Gestaltung und Legitimitat nach-

denkt, — vor allem dann, wenn ich
angesprochen werde als eine von
denen, »die sich in ihrer Subalternitat
gefallen«. (5.15 und 25) Immerhin
verspricht Wolf, die »Zustimmung der
... Angesprochenen mit rein argumen-
tativen Mitteln erreichen zu wolleng,
und dieses Versprechen halt er auch.
Seiner Ansicht nach ist es Aufgabe der
radikalen Philosophie, Hilfe zu lei-
sten beim Denken fiir Befreiung und
Aufklarung, zur Herrschaftskritik und
—tiberwindung, zur Selbstbestimmung
und gegen eine Philosophie-Tradi-
tion, die er als Instrument der prinzi-
piellen Selbstunterwerfung von Men-
schen unter Herrschaft sieht. In einer
solchen kritischen und radikalen
Denkpraxis féllt das Verdndern der
Verhéltnisse mit der »Selbstverdnde-
rung der sie Verandernden« zusam-
men, aber auch mit Ubergangslosun-
gen, die sich darauf beschrinken,
Defizite in Diskurs und Praxis der

Wissenschaft, der Kunst oder der poli-
tischen Bewegungen als ungeloste
Probleme zu markieren, ohne dass sie
bereits eine Losung dieser Probleme
bieten konnen.

Radikale Philosophie muss sich in
einer Zeit bewahren, in der vor allem
die Wissenschaft ausgefeilte Mecha-
nismen des Argumentierens nutzt:
professionelle Elaboration. Ein ratio-
nales Urteil verlangt aber mehr als
professionelle Elaboration: »Es kann
so ein &duflerliches Kriterium nicht
geben, das ein rationales Urteil ohne
ein naheres Sich-Einlassen auf die ver-
handelten Sachen oder ohne zumin-
dest ein empathisches ,Eintauchen” in
die Erlebnis- und Interessenperspek-
tive der Beteiligten und Betroffenen
moglich machen wiirde« (S.20). Das
stellt aber hohe Anforderungen an
diejenigen, die da philosophieren:
»Das beginnt damit, dass sie bereit
sind fiir die eigenen Vorschlage, Inter-
ventionen und Handlungsbeitrdage die
Verantwortung zu iibernehmen und
zugleich die anderen als grundsétzlich
gleichberechtigte Handlungsteilneh-
merlnnen  anzuerkennen.« (5. 30)
Diese Denkrichtung ist nachvollzieh-
bar, vielleicht sogar der richtige Weg-
weiser fiir FIfFerlinge.

Es gibt hiibsche Bilder in diesem
Buch, wie das vom subversiven Rhi-
zom gegeniiber dem Konzept des
Netzwerks, das im Netzwerkmanage-
ment zum Kontroll- und Herrschafts-
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konzept wird (S.35). Oder den Pot-
latsch, bei dem gemeinsam Denkende
zur Feier ihre geistigen Geschenke
mitbringen, die dann gemeinsam ver-
zehrt oder ausgetauscht werden, und
sonst wie das gesammelte Wissen
bereichern und fruchtbar machen,
statt es als »gelehrtes Imponierge-
habe« zu paradieren (S. 192). Die radi-
kale Philosophie stammt urspriing-
lich aus den USA, vielleicht ist dort
die Veranderung von einzelnen
Begriffen, Tatsachen und Aussagen in

Christiane Floyd et al (Ed.)

der morphing zone (S.194) zu unent-
rinnbaren Ergebnissen noch ausge-
préagter, mit der Technokraten und
deren Jiinger vorgeben, zwangslaufige
Prognosen machen zu kénnen. Auch
bei uns aber fillt auf, dass haufig das
freie Urteil nachdenklicher Einzelner
eher als Storgrofle denn als Bereiche-
rung und Anstof8 zur Debatte betrach-
tet wird, und dass das » Abenteuer der
Solidaritdt und Autonomie« (S.196)
unterdriickt wird. Warum sonst sind
wohl alle Versuche mit direkter Parti-

Feminist Challenges in the

Information Age

Schriftenreihe der internationalen Frauenuniversitat
» Technik und Kultur”, Band 5, Leske + Budrich,

Opladen 2002

Die ifu (Internationale Frauen-Universi-
tat) ist schon lang wvorbei, jetzt ist ein
Berichtsband dazu herausgekommen. In
englischer Sprache, so international wie
die Projekte, berichtet er vom Projektbe-
reich Information, der wihrend dreier
Monate 160 Frauen aus aller Welt an der
Uni Hamburg zusammenbrachte. Sie hat-
ten sich vorgenomimen, Information als
eine soziale Ressource zu analysieren und
zZu gestalten, zu  untersuchen, wie
moderne Informations- und Kommunika-
tionstechnik den traditionellen Umgang
mit Information beeinflusst und Technik
als Instrument des Empowerment (Befiihi-
gung) und zur Stdrkung der Demokratie
zu nutzen

Das Buch enthélt etwa dreifiig Bei-
trage von Frauen aus Australien, den
beiden Amerikas, Afrika, Europa und
Asien, die mit grofier Aufmerksamkeit
auch den Prozess des gemeinsamen
Lernens und Arbeitens beobachtet
haben und dariiber berichten. Fiir
mich liegt ein besonderer Reiz dieses
Buchs darin, wie die Beteiligten ihre
Kommunikation miteinander themati-
sieren, wie sie kritisch und konstruk-
tiv Barrieren dieses interkulturellen
Austauschs und deren Uberwindung
beschreiben, wie sie dabei auch die
Themen Herrschaft, Sprache und Elite
behandeln und die Technik als eine

‘FIFF-Kommunikaﬁon

Manifestation dieser teils bewussten,
teils unbewussten Selbst- und Fremd-
sichten ansprechen.

Die sechs Abschnitte des Buchs
behandeln internationale Lerngemein-
schaften, die Geschlechterperspektive
in der Informationstechnik, verbes-
serte und bereicherte Kommunika-
tion, die Moglichkeiten, kooperatives
und interaktives Lernen zu untersttit-
zen, Vernetzung fiir die Entwicklung
von Communities und die Demokratie-
férderung; und es ist faszinierend, wie
die Vielfalt der Perspektiven die
unterschiedlichen  Lebensumstiande
der Frauen aus verschiedenen Konti-
nenten, stadtischen oder landlichen
Regionen und die Schwerpunkte ihrer
inhaltlichen Arbeit wiedergibt. Ein
sehr informatives und auch kurzweili-
ges Buch, nicht nur fiir Frauen und
feministisch Orientierte.

Auch wenn der Band vorwiegend
die Bemiithungen um internationale
Lerngemeinschaften und den Einsatz
der WWW-Technik daftir beschreibt,
gibt es doch Verweise darauf, wie
stark Information im lokalen oder
regionalen Umfeld verwurzelt ist, und
dass dafiir haufig eine Technik geeig-
net ist, die einen geringeren Aufwand
fur die Infrastruktur voraussetzt — bei-
spielsweise das Radio: Ein Kkleiner
Empfanger in jedem Haushalt, eine

zipation in sozialen Prozessen so klag-
lich im Sande verlaufen, dass heute
niemand mehr davon spricht — gleich-
giltig ob bei Reformen der Sozialver-
sicherung oder bei Schulen ans Netz?

Bequem ist diese Lektiire nicht,
aber das ist es wohl iiberhaupt nicht,
wenn mensch dem aufmiipfigen Den-
ken der radikalen Philosophie folgen
will, fir FIfFerlinge sicher ein erstre-
benswertes Ziel.

Sendeanlage und eine Handvoll
Frauen, die lernen, diese Technik zu
beherrschen, und ihre Arbeitskraft
einbringen, kann ihnen und allen, die
zuhoren, unmittelbar niitzen, Exper-
tenwissen und Selbstvertrauen ver-
mitteln, den Frauen eine Stimme
geben. Aleida Calleja beschreibt ein
werbefreies Radioprojekt in Nordme-
xiko, mit dem die lokale indigene

Gemeinschaft ihre Kommunikation
iber weite Entfernungen unter
schwierigen Rahmenbedingungen

verbessert. Einen demokratischen Dia-
log zwischen der herrschenden
Schicht der mestizos und den indiani-
schen Gruppen oder wirkliche Ver-
handlungen tiber einen Ausgleich der
deprimierenden Benachteiligung kann
das Radioprojekt freilich nicht bewir-
ken, dazu hat sich der Konflikt in Jahr-
hunderten zu sehr verhartet. Obwohl
Calleja auch nach ihren Erfahrungen
mit der ifu noch keinen Weg sieht,
indigenen Frauen aus ihrer Region
einen Zugang zu weltweiten Kommu-
nikationsnetzen zu verschaffen, bejaht
sie das ifu-Projekt doch sehr als einen
Weg, die Aufgabe zu kldren und zu
umreifien.

Andere Beitrdge — wie der von
Mona El Tobgui und Judith Gregory —
gehen konkret auf das Design von
Information ein, darauf, wie es in
einem Kultur-tibergreifenden Projekt
vor sich geht. Die Teilnehmerinnen in
diesem Projekt arbeiten im Gesund-
heitsbereich und als Gesundheits-
Informatikerinnen, es sind zwolf
Frauen aus elf Landern (!). Sie nutzen
eine Vielzahl von Methoden, auch des
participatory  design, und bringen
kiinstlerische Aspekte, eine explizite
Wertorientierung und Respekt fiir das
jeweils Fremde ein.
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Stolpersteine

Unkompliziert und reibungslos war
die Zusammenarbeit offensichtlich
nicht, das hatte auch Christiane Floyd
auf der FIfF-Jahrestagung 2002 berich-

tet. So kommt Dorcas Mofoluwake !

Akande zu dem Schluss, dass die
Frauen aus den dominierenden Kultu-
ren die Unterschiede zwischen Kultu-

ren und ihre Andersartigkeit von der
eigenen nur schlecht wahrnehmen
koénnen, und dass diese Frauen mit |

ihrer westlich intellektuellen Pragung
die Unterschiede als weniger bedeu-

tend einschitzen als sie tatsdachlich
sind. Sie gehen davon aus, dass alle

Frauen unter mehr oder weniger den

selben Bedingungen leben und unter

dieser Annahme streben sie eine inter-

nationale Schwestergemeinschaft an -
und wollen den Sexismus mit der [~
Wurzel ausreifien. Dabei ist schon die |
Annahme vergleichbarer Lebensum-

stinde umstritten, die Vision weit her-
geholt. Mofoluwake Akande unter-
sucht die Sprache, die zu einer solchen

information poor, Begriffe, die zumin-

dest fiir mich bisher keinen Keim der . .
Fiir ZugfahrerInnen: Mit dem ICE bis Fulda oder Kassel, dann
~ umsteigen und bis Bahnhof Bad Hersfeld weiter. Der Zug Kassel

dem ich ihren Beitrag gelesen habe,
sehe ich das anders. Ihre Forderung,

Diskriminierung in sich trugen. Nach-

sprachliche Wertungen (auch unbe-
wusste) zu unterlassen und neue

Bewertungen durch indigene Forsche- |
rinnen einzufithren, konnte ein Mittel |
sein, mit dem wir Frauen aus den .

Industriestaaten unsere eigenen Vor-
urteile erst erkennen und tiberwinden
konnen.

Uberhaupt scheint mir der wichtig-
ste Aspekt dieses Buches zu sein, wie |

es Positionen in Frage stellt, zum
Nachdenken anregt und auf span-

nende Art meinen Horizont erweitert
hat. Eine sehr empfehlenswerte Lek-

tre!

EpfF
Jahrestagung 2003

21. bis 23. November
Bad Hersfeld

Liebe FIfF-Mitglieder, Freunde und Interessierte!

Die Jahrestagung des FIfF wird diesmal wieder in einem Tagungs-
haus stattfinden. Wir haben hierfiir das »Bildungszentrum des
Bundesverbands der Unfallkassen« in Bad Hersfeld reserviert. Das
Tagungshaus bietet Tagungsraume, Unterkunft und Verpflegung
unter einem Dach und entlastet so bei einer Vielzahl organisatori-
scher Vorbereitungen. Die angenehme Atmosphére lernten einige
FIfF-Mitglieder wir schon mehrfach bei Vorstands- und Beirats-
klausuren sowie auch anderen Informatik-Tagungen kennen und
schitzen. Insbesondere erschien uns auch die zentrale Lage gut

, _ und sinnvoll:
Annahme beigetragen hat, uw.a. am '

Beispiel der Begriffe information rich/

Fiir Autofahrerlnnen: Bad Hersfeld liegt an der A4, nicht weit von
der A7 und der A3 entfernt.

bzw. Fulda - Bad Hersfeld verkehrt im Stundentakt.

- Das Motto der Tagung sowie das Programm sind derzeit noch in

Arbeit. Wir werden in den nédchsten Wochen auf der Homepage
des FIfF, iiber die FIfF-Mailingliste und natiirlich auch in der FIfF-
Kommunikation 2/2003 weitere Details bekannt geben.

Angebote fiir Beitrage werden im FIfF-Biiro gerne entgegengenom-
men.

Im Rahmen der Jahrestagung findet wie immer die jahrliche Mit-
gliederversammlung statt, diesmal turnusgemafs auch wieder mit
Wahlen zum Vorstand. Meldungen und Vorschldge hierzu bitte
ebenfalls ans FIfF-Biiro oder den amtierenden Vorstand.

von Kassel Kﬁ - von EHEV/OVW Wie gesagt/ ; dem'

%\ ) néchst folgen ndhere
L - Informationen zu der
W Tagung - aber der
Termin sollte schon
mal in den Kalender
eingetragen werden!

dLudwigsau

pwooberauia,_(f

= Lo ostere CU in Bad Hersfeld
i E K Der FIfF-Vorstand

1/2003
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Schwerpunkt

Sigrid Schmitz

Schmokern im Buch des

Lebens

Zum Verstandnis biologischer Grundlagen und bioinformatischer Ldsungsversuche

Das wichtigste an einer guten Bioinfor-
matik ist die Biologie. Denn es kann nicht
darum gehen, fiir einen informatischen
Algorithmus ein Problem zu definieren,
sondern es geht darum, fiir ein biologi-
sches Problem einen Algorithmus zu fin-
den. Diese Sitze horte ich unlingst bei
einem Vortrag zur Bioinformatik. Wir
miissen also fiir die Bioinformatik genau
schauen, welches die biologischen Frage-
stellungen oder Probleme sind, die es zu
bearbeiten gilt? Nun wird jeder halbwegs
gebildete Mensch sagen, natiirlich weif$
ich, worum es geht. Es geht um die Ent-
schliisselung der Gene. Wenn wir die
Gene bestimmt haben und ihre Wirkungs-
weise kennen, dann konnen wir auch
sagen, wie der menschliche Organismus
funktioniert, wie Krankheiten entstehen,
wie wir sie mit medizinischen Mitteln
behandeln konnen, usw. Aber so einfach
ist es nicht. Die klassische Vorstellung
von den Genen als dem Buch des Lebens,
das es nur zu lesen gelte, um das Leben zu
verstehen, ist falsch. Die Vorstellung eines
Gens als Informationseinheit mit definier-
tem Anfang und Ende, die 1:1 umgesetzt
wird in eine Proteinstruktur, ist genauso
falsch. Mit diesem Beitrag mochte ich
einen etwas tieferen Blick in die Biologie
der Gene und ihrer Wirkungsweise wer-
fen, um ein besseres Verstindnis der Mog-
lichkeitenn und Grenzen der Bioinformatik
zu fundieren.

Die Bioinformatik soll bei der
Losung biologischer Fragestellungen
Hilfestellung liefern: Welche Sequen-
zen des genetischen Codes entspre-
chen einem Gen? Wie funktionieren
die Proteine im zelluldren Stoffwech-
sel? Und wie interpretiert der Orga-
nismus die genetische Information in

:FIFF-Kommunikation

den komplexen Stoffwechselprozes-
sen der Zellen und des ganzen Kor-
pergeschehens?

Im Grunde genommen ist es ja
doch ganz einfach, so verrdt uns das
zentrale Dogma der Genetik und der
Molekularbiologie. Der Bauplan des
Lebens liegt in der DNA (Desoxyri-
bonukleinsiure).! Sie enthalt die
Information, den Code, der {tiber-
schrieben wird in die RNA
(Ribonukleinsaure), den Boten, und
von der RNA iibersetzt wird in ein
Protein, den eigentlichen Organisator,
der dann bestimmte Vorgdnge in der
Zellregulation steuert. Nicht von
ungefahr erinnert diese Beschreibung
an eine Unternehmensstruktur, mit
Cheflnnen in der Zentrale (den
Genen), die gezielt Information an
ihre Subunternehmerlnnen (die Pro-
teine) hinausschicken, die dann die
Masse der Arbeiterlnnen auf der
Baustelle der Zelle (die Stoffwechsel-
produkte) nach diesen Vorgaben koor-
dinieren.? Hier wird also ein hierarchi-
sches Modell zu Grunde gelegt, dass
immer von der Zentrale nach aufien
funktionieren soll. Entstanden in den
50er Jahren, spiegelt es die gesell-
schaftliche Denkweise in den damali-
gen Modellen der Biologie wieder.
Doch wie in einem Unternehmen,
zeigt sich auch das zelluldre Gesche-
hen eigensinnig und birgt Wege,
Riickkopplungen und Schleifen, die

1. Nicht alle genetische Information der Zelle
liegt in der DNA des Zellkerns. Ein Teil liegt in
der extrachromosomalen DNA der Mitochon-
drien, den Zellorganellen, die fiir die Energie-
bereitstellung der Zelle verantwortlich sind.

2. So ist die Metapher in einem Ubersichtsartikel
des Spektrum der Wissenschaft (Ezzell, 2000).

umgekehrt auch wieder auf die Zen-
trale einwirken. Das klassische Kon-
zept der Genetik und Molekularbiolo-
gie, vom Genotyp zum Phinotyp, weicht
heute einem modernen Konzept dyna-
mischer Komplexitdt, dem sogenann-
ten genetisch-metabolischen Netzwerk, in
dem sich Prozesse auf allen Ebenen
(der Gen-Ebene, der Protein-Ebene
und der Stoffwechsel-Ebene) gegen-
seitig beeinflussen. Auch in den
modernen Konzepten werden aller-
dings immer noch nicht alle der von
auflen auf dieses Netzwerk einwirken-
den Faktoren eingezogen. Der Aus-
bruch einer Krankheit ist eben nicht
allein auf das Wirken der Gene und
Proteine zurtickzufiihren. Umweltein-
fliisse, Lebensstile, vielfdltige Stresso-
ren und andere Faktoren spielen mit
in diesem dynamischen Spiel des
Lebens, das ein Individuum schreibt.
Die Metapher des festgeschriebenen
Lebensbuches ist also mit Vorsicht zu
geniefien.

Der hohe Grad an Dynamik und
Komplexitit macht die Analyse so
schwierig, und gerade deshalb wer-
den bioinformatische Hilfestellungen
bei der Beschreibung und Modellie-
rung dieser Netzwerke benétigt. Nicht
zuletzt aus diesen Griinden ist es
zwingend notwendig, dass alle Betei-
ligten, BiologInnen ebenso wie Infor-
matikerInnen, zumindest eine Vorstel-
lung davon haben, womit sie sich
beschiftigen. Und es geniigt hierzu
nicht, auf das alte biologische Wissen
aus der Schulzeit zuriickzugreifen,
denn auch wenn es damals als Wahr-
heit verkauft wurde, entpuppt es sich
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heute als falsch, weil es zu stark ver-
einfacht gesehen wurde.

Ich mochte im Folgenden versu-
chen, sowohl die genetischen und
molekularbiologischen ~ Grundlagen
als auch die dufSeren Einfliisse auf die-
ses Netzwerk etwas verstandlicher zu
machen, und dann schauen, wo die
Potenziale, aber auch die Grenzen und
Gefahren der bioinformatischen For-
schung liegen.

Wege zum Protein — so
einfach...

Beginnen wir auf der Organisations-
ebene der zelluldren Prozesse in unse-
rem Organismus. Die Proteine sind
die eigentlichen Akteure, die

teine stark variieren, von mehreren
Dutzend bis mehreren hundert Einzel-
bausteinen, doch fiir alle bilden 20
verschiedene ~ Aminosduren  die
Grundlage. Letztere besitzen unter-
schiedliche funktionelle Gruppen und
Ladungen, aufgrund derer sie Wech-
selwirkungen eingehen. Die Amino-
sduresequenz der Proteinkette ist die
Voraussetzung fiir ihre Faltung, da die
verschiedenen Aminosduren sich je
nach Molekiilgruppen untereinander
verbinden. Die Kette faltet sich, win-
det sich auf, verdreht sich, und
bedingt so die komplexe dreidimen-
sionale Proteinstruktur, ihre Doma-
nenformation und damit auch ihre
Funktion.

Stoffwechsel gestort. Die Beeinflus-
sung ihrer Funktion, etwa durch Off-
nen oder Blockieren des aktiven Zen-
trums mit einem spezifisch dafiir
geformten Wirkstoffmolekiil ist die
zentrale Absicht beim Medikamenten-
entwurf. Wir werden spater noch
sehen, dass es nicht ganz so einfach
ist.

Zunéchst mochte ich jedoch die
Herstellung der Aminosaureketten am
Bauplan der Gene genauer betrachten,
d.h. kurz die Prozesse der Proteinbio-
synthese in Erinnerung rufen. Jede
Zelle des Organismus enthélt im Zell-
kern die vollstandige genetische Infor-
mation in Form der DNA. Dieses
Makromolekiil, die Desoxyribonukle-

insaure, besteht ebenfalls aus

Zahnrader des biologischen
Geschehens im Korper. Sie
regulieren als Enzyme die
Funktionen des Stoffwechsels,
wirken als Botenstoffe zwi-
schen Zellen und zwischen
Korperteilen, erkennen
Signale und sind integrale
Bestandteile der Zellgeriiste
und Zellmembranen. Unge-
fahr 35.000 verschiedene Pro-
teine wirken so im menschli-
chen Organismus. Ihre Struk-
tur und die Art und Weise,
wie sie andere Molekiile bin-
den, bestimmen die moleku-
larbiologischen Stoffwechsel-
prozesse. Das Charakteristi-
kum der Proteine ist ihre je
spezifische dreidimensionale
Gestalt, denn in dieser Struk-
tur liegt die Grundlage fiir
ihre Funktion. Einstiilpungen
und Ausstiilpungen in den
Proteinmolekiilen bilden spe-
zifische Andockstellen  fiir
andere  Substanzen. Diese
sogenannten Doménen wirken
als Katalysator um Substrate
zu transportieren, zusammen
zu fithren, zu trennen oder
umzuwandeln. Die Stoffwech-
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Abb. 1: Die Proteinbiosynthese: so einfach?

einer Kette von Einzelbaustei-
nen, den Nukleotiden. Aller-
dings gibt es in der DNA im
Gegensatz zu den Proteinen
nur 4 verschiedene Bausteine.
Jedes Nukleotid enthilt ein
Zuckermolekiil (Desoxyri-
bose) und ein Phosphatmole-
kil (diese bilden die eigentli-
che Kette) sowie eine der vier
Basen Adenin, Cytosin, Gua-
nin oder Thymin (A, C, G, T).
Gewohnlich lagern sich je
zwei DNA-Strange zu einem
Doppelstrang zusammen, weil
jeweils zwei komplementare
Basen der beiden Strange
durch Wasserstoffbriickenbin-
dungen assoziiert (gepaart)
sind. Aufgrund der molekula-
ren Eigenheiten tritt normaler-
weise Adenin mit Thymin (A-
T) und Cytosin mit Guanin (C-
G) zusammen.

Diese Komplementarstruk-
tur ist das zentrale Merkmal
der DNA. Sie erlaubt die Ver-
dopplung der DNA, indem
ein Strang als Muster fiir die
Synthese  eines  zweiten
Strangs genutzt wird. Und sie
erlaubt das Ablesen der Infor-
mation, indem an einem

selarbeit mit Hilfe der Domaé-
nen, also der aktiven Zentren der Pro-
teine, verringert damit den Energie-
aufwand fiir Stoffumwandlungen und
erhoht deren Umsatzgeschwindigkeit
(Kinetik).

Alle Proteine bestehen aus Amino-
sdureketten. In der Lange konnen Pro-

Dieses, noch recht klassische Kon-
zept ist die Grundlage fiir viele mole-
kularbiologische und auch bioinfor-
matische Ansétze. Die Proteine sind
festgelegt, Abweichung in ihrer Struk-
tur und Funktion sind die Grundlage
fiir Krankheiten, denn damit ist der

Muster-Strang DNA (dem Negativ)
ein komplementdrer Strang RNA, die
Ribonukleinsdure, gebildet wird. Die-
ser Prozess der Informations- Uber-
schreibung zwischen zwei vergleich-
baren Molekiilen wird mit der Sprach-
metapher der Transkription bezeichnet.

1/2003
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Statt Desoxyribose enthalt sie in der
Kette den Zucker Ribose und statt der
Base Thymin die Base Uracil (U), die
jedoch die gleichen komplementdren
Eigenschaften aufweist wie Thymin.

Die transkribierte RNA verldsst
den Zellkern und im Zellplasma wird
mit Hilfe eines komplexen enzymati-
schen Apparates (den Ribosomen)
und der t-RNA eine Sequenz von
Aminosduren hergestellt. Da es sich
hierbei um die Ubersetzung in eine
andere Molekiilform handelt, wird sie
als Translation bezeichnet.

Die Aminosauresequenz des spéte-
ren Proteins wird bestimmt anhand
der Basensequenz auf der RNA. JedeR
kennt das folgende Rechenbeispiel.
Ein Code aus 4 verschieden Basen soll
Sequenzmuster von 20 verschiedenen
Aminosauren definieren. Daher bend-
tigen wir zumindest ein Triplett von 3
Basen pro Aminosdure. Die 64 mogli-
chen Tripletts werden Codone
genannt und mehrere Codone konnen
eine Aminosdure codieren. Nicht
jedeR weils aber, dass verschiedene
Codone unterschiedlich oft eingesetzt
sind, die codon usage entspricht keiner
Zufallsverteilung. Diese Erkenntnis ist
wichtig fiir bioinformatische Model-
lierungsansatze zum Sequenzver-
gleich zwischen verschiedenen DNA-
Molekiilen (Genomics).>

Ein Problem bei der Translation ist
die genaue Ablesung der Basentrip-
letts. Prinzipiell gibt es auf der
ununterbrochenen = RNA-Kette 3
Leseraster. Je nachdem, mit welcher
Base begonnen wird (der ersten, der
zweiten oder der dritten Base), wer-
den unterschiedliche Tripletts umkod-
iert in Aminosauren. Je nachdem also,
mit welcher Base die Translation
beginnt, entsteht eine funktionsfdahige
Aminosaurekette oder nicht. Die Ribo-
somen, komplexe Apparate aus mehr
als 50 Proteinen, welche die Transla-
tion regulieren, besitzen daher einen
speziellen Erkennungsapparat fiir das
erste Triplett AUG in der Kette, das
dann als Start-Codon fungiert.* Damit
die RNA-Kette nicht von der falschen
Seite abgelesen wird, hdngt an der
Startseite auch noch eine bestimmte
Molekiilgruppe, die  sogenannte

Kappe (cap), die von den Ribosomen
erkannt wird. Drei andere Tripletts
(UAA, UAG, UGA) definieren Stopp-
Codone, an denen die Herstellung der
Aminosdurekette endet.

...oder doch
komplizierter?

An dieser Stelle wird wohl der eine
oder die andere stocken und sich
fragen, warum soll ich diesen Beitrag
eigentlich weiterlesen, denn das weif3
ich doch alles schon: Die Nukleotidse-
quenz auf der DNA bestimmt das
Gen, es wird tibersetzt in die Ami-
nosduresequenz und diese bestimmt
das Protein, das dann die zelluldren
Prozesse reguliert. Doch so einfach ist
die Sache nicht® Der Kklassische
Grundsatz ist falsch, dass jedes Gen
eine Boten-RNA und ein Protein
bestimmt. Ein DNA-Abschnitt, der zu
einem Gen gehort, ist hdufig mehr als
3000 Nukleotide lang, d.h. er enthalt
mehr als 1000 Tripletts. Die Protein-
ketten besitzen jedoch wesentlich
weniger Aminosduren. Es muss also
etwas zwischen DNA und Protein
passieren, damit die genetische Infor-
mation auf das relevante Mafs der Pro-
teininformation gekiirzt wird. Diese
Erstverarbeitung und Verdnderung
des Primértranskriptes RNA in die
eigentliche Boten-RNA findet schon
im Zellkern statt und wird RNA-pro-
cessing genannt. Aus dem Primértran-
skript werden Stiicke herausgeschnit-
ten (splicing). Diese Stiicke, die
Introns, enthalten Sequenzen, die fiir
das Protein nicht relevant, ja sogar
schadlich sind. Wieder ist es ein hoch-
komplexer Apparat (die small nuklear
ribonucleoproteins, snRNP’s), der in
der ersten RNA-Kette die Anfangs-
und Endpositionen erkennt, an denen
die Schere ansetzten muss, denn es
darf kein Nukleotid zu viel oder zu
wenig abgeschnitten werden.

Warum der Aufwand? Eukaryonti-
sche (zellkernhaltige) Lebewesen, zu
denen wir gehoren, haben den Vorteil,
dass sie die Transkription im Zellkern
von der Translation im Zellplasma
trennen kénnen. Damit kann im Kern
ein und derselbe DNA-Abschnitt fiir

3. Genauer werden diese Ansétze in dem Beitrag
von Uta Bohnebeck in diesem Heft vorgestellt.
4. AUG codiert fiir die Aminosdaure Methionin.

FIFF-Kommunikation

5. Ein Ubersicht iiber klassische und akltuelle
DNA-Forschung ist in Nature 421, 2003
erschienen.

mehrere Gene verwendet werden. Die
Besonderheit liegt darin, dass ein
DNA-Abschnitt in einem Fall ein
Intron sein kann und herausgeschnit-
ten wird, in einem anderen Fall oder
zu einem anderen Zeitpunkt der Ent-
wicklung als codierende Sequenz
erhalten bleibt. Je nachdem, wie viel
herausgeschnitten wird, entstehen
also unterschiedliche Formen der
Boten-RNA, die wiederum fiir unter-
schiedliche Proteine die Informations-
grundlage bilden. Damit konnten wir
mit relativ. wenig DNA vergleichs-
weise groff und schlau werden (im
Vergleich zu Bakterien).

Es wird jedoch noch komplizierter.
Auch die RNA wird noch einmal
umgebaut bevor bzw. wihrend sie
den Zellkern verldsst (RNA-proces-
sing). Nukleotidsequenzen werden in
ihr umgeordnet und neu zusammen-
gesetzt. Und schliefllich erhalten auch
die Proteine durch spatere Verande-
rung eine veranderte Form.

Damit sind wir wieder bei der
priméren Struktur der Proteine ange-
langt, ihrer = Aminosduresequenz.
Abhéngig von der spezifischen Ami-
nosiuresequenz falten sich die Pro-
teine nun in ihrer eindeutigen Art und
Weise (self assembly) und bilden die
dreidimensionale Struktur als Grund-
lage fiir ihre Funktion aus. Mit dem
Begriff des self assembly entsteht der
Eindruck, dass der genetische Bauplan
zur Aminosauresequenz ausreiche,
damit sich diese dreidimensionalen
Faltungen von selbst bilden.® So ein-
fach ist es aber nicht, wie viele Bioche-
mikerInnen und BioinformatikerInnen
zu ihrem Leidwesen feststellen, wenn
sie versuchen, im Labor Proteine
nachzubilden oder im Modell aus den
Aminosduresequenzen die dreidimen-
sionale Struktur voraus zu sagen. Das
Problem liegt darin, dass eine einzige
Aminosdurekette Tausende von Fal-
tungsmoglichkeiten in sich birgt und
stabile Strukturen entstehen (bzw.
modelliert werden) konnen, die weit
von der nativen Proteinstruktur ent-
fernt sind. Warum kommt es zu diesen
Sackgassen? Jede Faltung verandert

6. Die Faltung der Ketten erfolgt in mehreren
Schritten iiber Sekundar- zu Tertidrstrukturen.
Wichtig ist auch, dass die meisten Proteine aus
mehreren Ketten (Untereinheiten) in zwei-
oder mehrfachen Kopien zusammengesetzt
sind, was als Quartarstruktur bezeichnet wird.
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das Energieniveau der Struktur und
so kann der Faltungsprozess in loka-
len Minima hdngen bleiben. In der
Zelle stabilisieren Hilfsproteine, soge-
nannte molekulare Chaperone, ver-
schiedene Faltungszustiande oder
heben quasi-stabile Zwischenformen
energetisch tiber lokale Schwellen hin-
weg. Assisted self assembly nennen wir
das Wirken dieser Chaperone, die den
Aminosdureketten beim Finden des
letztendlich wirksamen Faltungswe-
ges helfen. Bioinformatische Modellie-
rung der dreidimensionalen Protein-
struktur ist damit aber vor enorme
Probleme gestellt, wenn sie den Weg
von der Aminosdurekette zur komple-
xen Proteinstruktur voraussagen will.

Fassen wir an dieser Stelle einmal
zusammen und werfen wir einen Blick
auf die bioinformatischen Ansitze.
Die Grofie von Genomen reicht von
wenige tausend Basenpaaren bei Viren
tiber bei einige Millionen bei Bakterien
bis zu 3 Milliarden Basenpaaren beim
Menschen.” Die Bioinformatik arbeitet
in drei Bereichen, wie in den Ein-
gangsfragen zusammengefasst. In der
Gen-Sequenzierung bzw. dem geneti-
schen Alignment (Genomics, s. Bohne-
beck in diesem Heft) soll der zunéchst
unverstandliche genomische  Text
interpretiert,  sollen  also  die
Abschnitte der Gene bestimmt wer-
den. Durch die Erforschung und
Modellierung der dreidimensionalen
Proteinstruktur soll ihre Funktion vor-
ausgesagt werden (Proteonomics). Die
Analyse der Wirkungsweise von Pro-
teinen mit den ihnen zugeordneten
Molekiilen im Stoffwechsel (metaboli-
sche Netzwerke, s. Moser in diesem
Heft) bildet schliellich die Grundlage,
um Krankheiten zu diagnostizieren
und Medikamentenwirkungen zu
bestimmen.

Die in Science und Nature so
euphorisch abgebildeten Buchstaben-
folgen des kompletten menschlichen
Genoms sagen nicht genug aus, um
diese Fragestellungen zu beantworten.

7. Insgesamt wiirde das gesamte menschliche
Genom in Form der DNA-Helix eine Kette
von 1 m Lange bilden, die, in einem Zell-
kern von 5 pm Durchmesser aufgeknéuelt,
enorme Probleme beim Ablesen mit sich brachte.
Statt dessen ist die DNA aufgeteilt in 46 Einzel-
stiicke, die Chromosomen, die an der Kernmem-
bran angeheftet sind, um die Transkription zu
regulieren.

Wo liegt der Anfang, wo das Ende
eines Gens? Welche Gene haben iiber-
lappende Funktionen (s.o. Introns),
was wird tberhaupt in die Protein-
struktur umgesetzt? Wir finden also
schon in den biologischen Prozessen
eine hohe Variabilitit. Hinzu kom-
men nun von informatischer Seite eine
Fille unterschiedlicher —Modellie-
rungsansitze und Algorithmen, die
laborspezifisch unterschiedlich einge-

‘setzt werden. Die Uniibersichtlichkeit

und Fiille der entstandenen Datenban-
ken zur Gen-Sequenzierung und zum
Gen-Alignment weisen darauf hin,
dass sich die Analysen wegen unter-
schiedlicher Algorithmen hdufig gar
nicht vergleichen lassen.

Des weiteren ist zu berticksichti-
gen, dass sich die Genome zweier
Menschen unterscheiden, wenngleich
sehr wenig, so doch an entscheiden-
den Stellen. Erschwerend kommt
hinzu, dass unsere DNA auch grofse
nicht-codierende  Regionen,  also
Nicht-Gene, enthélt, deren Bedeutung
nur teilweise verstanden ist. Sie spie-
len wahrscheinlich u.a. eine Rolle in
der Steuerung der Transkription (s.u.
Genexpression). ,

Auch der Ansatz von den Protei-
nen oder RNA-Sequenzen riickschlie-
Bend auf die Genstruktur ist nicht
ohne Probleme, denn wie oben ausge-
fiihrt ist weder das fertige Protein
noch die im Zellplasma gefundene

Zellkern
DRGGAGH0 Dya

Transkription l

RNA
\processing

\

Boten-RNA

Translation - l

Polypeptidkette 7 \ia\"““

| ——Transkriptionsfaktoren 4——/—— Strahlung

\ = ]/—\ Primértranskript RNA

eto“e\

Hormone
/
Substrat A
Proten Produkt ¢
9 | Stoffwechsel
= Substrat
Zellplasma

Abb. 2: Das genetisch-metabolische Netzwerk:
doch so komplex?

/f Externe Faktoren

/
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RNA eine direkte Abfolge der DNA-
Sequenz.

Und schlieflich sind die Modellie-
rungsansitze der Proteonomics noch
vielfach in der Diskussionsphase,
denn zu entscheiden ist, welche ener-
getischen Modelle die Faltungsdyna-
mik der Proteine wirklich so voraussa-
gen konnen, dass nicht irgendein —
zwar stabiles — aber in der Zelle eben
nicht vorkommendes Endprodukt ent-
steht.

Genexpression

Eine der Heilserwartungen der Bioin-
formatik ist die Voraussage von
Krankheiten und die Unterstiitzung in
der Medikamentenentwicklung. Um
zu verstehen, wie Stoffwechselpro-
zesse gestort sein konnen, also Krank-
heiten entstehen, miissen wir aller-
dings erst einmal verstehen, wie die
Zelle die vielfaltigen Prozesse ihres
alltdglichen Lebens im Zusammen-
hang reguliert. Diese metabolischen
Netzwerke benotigen ganze Sets von
aufeinander abgestimmten Enzym-
(also Protein-) Wirkketten. Damit stellt
sich die zentrale Frage, wie eine Zelle
zu unterschiedlichen Zeiten und unter
unterschiedlichen Anforderungen
jeweils die nétigen Proteine in der ent-
sprechenden Menge bereitstellt. Dies
wird deutlich, wenn wir in Betracht
ziehen, dass jede Korperzelle zwar die
gesamte Erbinformation, also das
gesamte Genom besitzt, aber im Laufe
ihrer Entwicklung viele Gene stilllegt.
Die entsprechenden DNA-Abschnitte
werden durch andere Stoffe vor der
Transkription geschiitzt. Denn eine
Nervenzelle im Gehirn benétigt zum
Denken andere Proteine, als eine
Magenzelle zum Verdauen. Hinzu
kommt, das auch jede Zelle zu unter-
schiedlichen Zeiten unterschiedliche
Protein-Sets bendtigt, je nachdem,
welche Stoffwechselaktivitdten gerade
reguliert werden sollen. Die Genex-
pressionsmuster einer Zelle sind
Augenblicksaufnahmen, welche Gene
zum entsprechenden Zeitpunkt in der
Proteinbiosynthese aktiv sind.

Schon in den 70er Jahren wurden
an Bakterien die ersten Modelle zur
Regulation der Genexpression entwik-
kelt. Zentrale Erkenntnis war, dass
Stoffwechselsubstrate selbst ihre wei-
tere Verarbeitung zu Produkten regu-
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lieren. Das Beispiel der Umwandlung
des Zukkers Laktose in Glukose zeigt
das Grundprinzip: Erhilt ein Bakte-
rium E. coli viel Laktose, so aktiviert
dieses Molekiil die Transkription der
Gene fiir die entsprechenden Proteine,
die zur Umsetzung bendtigt werden.
In feed-forward-Schleifen setzt sich die
Laktose mit Zusatzmolekiilen an
bestimmte Stellen der DNA, die soge-
nannten regulatorischen Sequenzen, und
nur dann kann die Transkription der
zugeordneten Gene fiir die, in der
Stoffumwandlung bendtigten, Pro-
teine beginnen. Umgekehrt konnen
auch Stoffwechselendprodukte ihre
eigene Synthese hemmen, wenn sie in
zu groflen Mengen vorliegen (feed-
back-Regulation). Verschiedene Kom-
binationen sind hier wirksam. Allen
Prozessen ist gemeinsam, dass die
Konzentration der Stoffwechselsub-
strate oder -produkte ausschlagge-
bend ist, um die Produktion, den
Abbau bzw. die Umwandlung ihre
eigene Menge zu regulieren. Diese
Modelle, fiir die Jakob und Monod
den Nobelpreis bekamen, sind nicht
ganz so einfach auf den Menschen
iibertragbar.

Zunéchst einmal gibt es verschie-
dene regulatorische Sequenzen auf
dem Genom (sogenannte Enhancer und
Promotoren) die untereinander in
Wechselwirkung treten miissen, damit
die Transkription ablaufen kann. Eine
Vorstellung hierzu ist, dass der im
Zellkern verknduelte DNA-Strang
durch die Anlagerung von Substanzen
etwas entknduelt wird. Erst dann kon-
nen die Enzyme zur Transkription
ansetzen. Die regulatorischen Sequen-
zen konnen in der Néhe oder weiter
entfernt von den eigentlichen Genen,
ja sogar innerhalb eines Gens liegen
(was die Modellierung des geneti-
schen Alignments wiederum
erschwert). Und wieder sind es kom-
plexe Wirkketten, die diese Genex-
pression regulieren. Sogenannte Tran-
skriptionsfaktoren aktivieren oder deak-
tivieren bestimmte regulatorischen
Sequenzen. Erst dann werden Gene
aktiviert, die zundchst weitere Regula-
tionsproteine codieren. Diese aktivie-
ren dann wiederum regulatorische
Sequenzen an anderen Stellen des
Genoms, um die eigentlichen Gene fiir

die Proteine des Stoffwechsels zu bil-
den.

Transkriptionsfaktoren sind in
hoheren Organismen haufig nicht
direkt die Stoffwechselsubstrate bzw.
—produkte, die ihre eigenen Bearbei-
tungsproteine regulieren. Transkrip-
tionsfaktoren werden erst durch das
Zusammenwirken der Zellkorperst-
offe , von Substanzen auflerhalb der
Zelle (beispielsweise Hormonen) oder
aber auch von Umweltsignalen
angeregt. Dies konnen Nahrungsbe-
standteile sein (auch schadliche, die z.
B. als Gifte die Krebsentwicklung
bedingen). Strahlung oder chemische
Substanzen konnen die Bindungs-
vorgange der Transkriptionsfaktoren
an die DNA beeinflussen. Stresshor-
mone treten in Wechselwirkung mit
zelluldren Molekiilen und aktivieren
oder deaktivieren die Genexpression.
Insbesondere im Gehirn sind heute
eine Vielzahl von Prozessen bekannt,
in denen duflere Einfliisse, Erfahrun-
gen, Stimmungen, positive oder nega-
tive Emotionen und Stress bis auf die
Ebene der genetischen Regulation
wirken. Uber komplexe Kaskaden von
Wirkketten werden Gene aktiviert,
welche beispielsweise die Bildung von
Nervenwachstumsfaktoren
induzieren und damit das gesamte
Netzwerk des Gehirns verandern.®

Damit oOffnet sich die Regulation
der Genexpression nach aufsen. Keine
Zelle, kein Korper ist autonom. Er
steht immer in direktem Kontakt zur
Umwelt. Er verarbeitet Umweltsi-
gnale, Erfahrungen und damit wirkt
das Auflen bis in die Zentrale des
Unternehmens Genom hinein. Wir kon-
nen also keinesfalls die alten hierarchi-
schen Modelle der Molekulargenetik
als zentralistische Unternehmen der
Zelle aufrecht erhalten.

Ein Resiimee: Chancen
und Grenzen der
Bioinformatik

Der Zusammenschluss von Informatik
und Biologie hat zu einer Vermi-
schung und Unklarheit des Informati-
onsbegriffes gefiihrt. In den moleku-
larbiologischen Konzepten ging es

8. Joachim Bauer hat hierzu ein wunderbares und
verstiandliches Buch geschrieben (Bauer 2002).
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(und geht es haufig immer noch) um
eine dem Organismus innerwohnende
Botschaft, mit dem Ziel der Informati-
onsiibertragung vom Gen zum Pro-
tein. In einer lebenden Zelle sichert
aber nicht die reine Informationstiber-
tragung von der DNA zum Protein die
Lebensprozesse, sondern erst das
komplexe  Zusammenspiel  vieler
interner und externer Regulationspro-
zesse. Der Informationsbegriff der
Informatik (wenn auch vielfach disku-
tiert) fust auf dem Prinzip der reinen
Koordinierung von Datenmengen.
Aus der unreflektierten wechselseiti-
gen Verwendung des Informationsbe-
griffes hat sich ein Reduktionismus
entwickelt, der eine 1:1 Umsetzung
der genetischen Information in die
Proteine vorspiegelt (vgl. Schmitz
2003). Ich hoffe, die obigen Ausfiih-
rungen haben gezeigt, dass eine solche
simple Vorstellung der Komplexitat
des Lebens nicht gerecht wird.

Ginge es hier nur um eine rein
theoretische  oder  konzeptionelle
Debatte, so konnten wir sie getrost
dem wissenschaftlichen Diskurs iiber-

lassen. Sie hat aber enorme Auswir-

kungen auf die gesamte Gesellschaft.
Am Beispiel des Umgangs, der Dia-
gnose und der Behandlung von
Krankheiten mochte ich das noch ein-
mal kurz ausfiihren. Das Konzept, das
Gen sei die einzige Information, seine
Entschliisselung, bzw. die Entschliis-
selung seiner Produkte, der Proteine
liefere uns die Moglichkeiten der
Krankheitsdiagnose und —therapie, ist
eine extrem reduktionistische Vorstel-
lung. Am deutlichsten wird diese
Sichtweise in den Ansétzen zur Paten-
tierung von moglichen Genen durch
ihre Entdecker, um in Zukunft mit die-
sen Patenten moglichst viel Geld bei
der molekularbiologischen Behand-
lung zugeordneter Krankheiten zu
verdienen. Diese Patentierung ist
moglich, obwohl die Vorhersage eines
hypothetischen Proteins und seiner
Funktion bzw. Fehlfunktion rein aus

der DNA-Sequenz eine grobliche Mis-
sachtung der Biologie (Brown 2000, 35)
darstellt. Denn die komplexen Pro-
zesse der Proteinbiosynthese, der
Regulation der Genexpression und
der  Stoffwechselkreislaufe  sind
ungleich offener nach aufien, nicht so
leicht durchschaubar und verdnder-
bar. Nicht nur lassen sich krankhafte
Proteine nicht unbedingt aus der
Variationsbreite vorhandener Protein-
formen definieren (wir sind nicht
vollkommen identisch, auch nicht in
unseren Proteinen), dartiber hinaus ist
nicht vorhersagbar, ob jede Protein-
verdnderung  zwangsldufig — zur
Erkrankung fiihrt. Zum Teil werden
fehlerhafte Proteine sogar von der
Zelle zur Virenabwehr genutzt (Schu-
bert 2002). Nun konnten wir uns beru-
higt zuriicklehnen und voraussagen,
dass die Patentierer also gar keinen
Erfolg haben konnen. Aber das wiére
natiirlich blaudugig. Denn wenn sich
diese Sichtweise durchsetzt, so falsch
(weil eingeschrankt) sie auch immer
sein mag, wird es in Zukunft nur noch
pharmazeutische Behandlung geben,
die zudem bei der derzeitigen Ent-
wicklung im Gesundheitswesen, nur
fiir bestimmte Menschen finanziell
tragbar ist. Ungeachtet dessen, dass
die medizinische und pharmakologi-
sche Therapie in vielen Féllen zumin-
dest teilweise hilft, ist es doch gefdhr-
lich, wenn Umweltbeziige und dufse-
ren Faktoren einfach vernachlassigt
werden.

Die Bioinformatik kann also einer-
seits die Analyse des komplexen Netz-
werkes des Lebens unterstiitzen, sie
bringt aber auch andererseits die
Gefahr des zunehmenden Reduktio-
nismus mit sich, der genetische Deter-
minationen und lineare Dogmatisie-
rungen wiederbelebt. Eine Verbesse-
rung — sicher nicht die einzige — kann
die Vermittlung eines besseren und
fundierteren Verstandnisses der Biolo-
gie sein. Ich hoffe, einen Baustein
hierzu geliefert zu haben.
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Uta Bohnebeck

Sequenzvergleiche in der
Bioinformatik

Die molekulare Bioinformatik beschiftigt
sich mit der Entwicklung und Anwen-
dung von Methoden und Softwarewerk-
zeugen zur Organisation, Analyse und
Interpretation genomischer Daten mit
dem Ziel, die Lebensprozesse einer Zelle
bzw. ganzer Organismen auf molekularer
Ebene wverstehen zu lernen. Der Begriff
genomische Daten wmfasst dabei ein wei-
tes Spektrum verschiedenartiger Datenty-
pen wie beispielsweise die Primirstruktur
— die Sequenzinformation — von Biomole-
kiilen wie der DNA oder den Proteinen,
aber auch die 3D-Struktur dieser Mole-
kiile bis hin zu komplexen Netzwerken,
wie sie zur Beschreibung von Stoffwech-
selwegen verwendet werden.

Da sowohl die DNA als auch die Proteine
biochemisch gesehen Polymere, dass heifit,
aus Grundbausteinen kettenartig zusam-
mengesetzte Molekiile sind, wird die in
den Molekiilen enthaltene Information
zum grofden Teil durch ihre Sequenz repri-
sentiert. Dies gilt insbesondere, da eine
zentrale Annahme der Molekularbiologie
besagt, dass die Sequenz die Struktur und
somit die Funktion des Molekiils
bestimmt. Vor dem Hintergrund dieser
Annahme ergibt sich das Vorgehen der
Biologen, Wissen iiber bereits (experimenn-
tell) untersuchte Gensequenzen mittels
Analogieschliissen auf mneu bestimmite
Sequenzen zu {ibertragen. Damit wird
deutlich, dass Sequenzvergleiche eine
Schliisselrolle bei der Analyse genomi-
scher Daten spielern.

Analyse-Pipeline in
Genomprojekten

Nachdem die biologischen Grundbe-
griffe im Beitrag von Schmitz (im glei-
chen Heft) erlautert wurden, soll nun
zur Einfithrung das typische Vorgehen
in Genomprojekten kurz vorgestellt
werden. Dieses umfasst in der Regel
folgende Analyseschritte:

° Sequenzierung des Genoms: Bei der
Shotgun-Sequenzierungsstrategie

FIFF-Kommunikation

wird das DNA-Molekiil in viele
Bruchstiicke zerkleinert, deren
Basenabfolge dann mittels eines
Sequenzier-Automaten  bestimmt
wird.

Assembly: Die durch die Shotgun-
Sequenzierung bestimmten
Sequenzen der DNA-Bruchstiicke

miissen nun wieder zu einer
Gesamtsequenz ~ des  Genoms
zusammengesetzt werden. Dies

erfolgt auf der Grundlage einer
mehrfachen Sequenzierung nach
dem obigen Prinzip, das heifst der
Sequenzierung einer Menge redun-
danter, zufdllig verteilter DNA-
Bruchstiicke. Diese Redundanz ist
notwendig, da die Fortsetzung der
Sequenz eines Bruchstiickes durch
die Sequenz eines anderen Bruch-
stiickes nur aufgrund von
Sequenziiberlappungen bestimmt
werden kann.
ORF-Vorhersage: Ein ORF (open reading
frame) ist ein potenzielles Gen im
Genom, welches bei der Anwendung
des Triplett-Codes! die Aminosaurese-
quenz des daraus resultierenden Pro-
teins festlegt. Der ORF wird bestimmt
anhand  verschiedener  typischer
Merkmale einer Gensequenz, wie bei-
spielsweise Start- und Stop-Codon,
Mindestliange, charakteristische
Basenverteilung aufgrund der Orga-
nismen-spezifischen Codon-Nutzung
und  begleitende  regulatorische
Motive.

° funktionelle Annotation: In diesem
Schritt wird versucht, jedem vor-
hergesagten ORF - also jedem
potenziellen Gen — eine biologische
Funktion zuzuordnen. Zu diesem
Zweck wird nach signifikanten
Ahnlichkeiten zwischen der ORF-
Sequenz mit bereits bekannten

1. Codon: drei aufeinanderfolgede Basen kodie-
ren entweder eine Aminosdure, den Beginn
oder das Ende des Proteins.

Gensequenzen bzw. mit charakteri-

stischen ~ Sequenzmotiven  von
funktionellen Proteindoménen
gesucht.

Ergénzt werden diese Schritte durch
die experimentelle Genomforschung,
d.h. durch strukturelle Analysen und
Daten, die sich beispielsweise aus Pro-
teinkarten mittels Gel-Elektrophorese
oder aus Genexpressions-Analysen
mittels DNA-Microarrays gewinnen
lassen. Die Erkenntnisse iiber die im
Genom vorhandenen Gene, die daraus
synthetisierbaren =~ Proteine  sowie
deren Struktur und Funktion flieflen
dann in die néchste Ebene der Analyse
— die Systembiologie — ein, die insbe-
sondere das Zusammenspiel der Pro-
teine hinsichtlich regulatorischer und
metabolischer Netzwerke untersucht.

Kern der oben genannten Schritte
zur funktionellen Analyse von Geno-
men sind Methoden des Sequenzver-
gleichs wie das paarweise und multiple
Sequenzalignment, die Suche nach
Sequenzmotiven sowie die Entdek-
kung von charakteristischen Mustern
(pattern discovery). Eine gute Ubersicht
tiber aktuelle Methoden der Sequenz-
analyse ist in Mount (2001) zu finden.
In diesem Artikel wird exemplarisch
an zwei Beispielen gezeigt, wo und
wie klassische Informatikansétze -
beispielsweise dynamische Program-
mierung und formale Sprachen — zur
Losung biologischer Fragestellungen
eingesetzt werden.

Sequenz-Alignment mit-
tels dynamischer Pro-
grammierung

Unter einem Sequenz-Alignment ver-
steht man den Vergleich von zwei
(paarweises Sequenz-Alignment) oder
mehreren (multiples Sequenz-Align-
ment) Sequenzen mit dem Ziel, Ahnli-
chkeiten sichtbar zu machen, die sich
in Form von {ibereinander positioni-
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erten  gleichen oder dhnlichen
Zeichen? in der Sequenz ausdriicken.
Aufgrund dieser Ahnlichkeiten ist es
dann moglich, Riickschliisse tiber ihre
verwandtschaftlichen Beziehungen zu
ziehen oder funktionelle Doménen in
den Proteinen zu erkennen. Die fol-
gende Abbildung zeigt ein Beispiel
eines multiplen Sequenz-Alignments.

formieren. Gesucht wird das optimale
Alignment, d.h. das Alignment mit
den minimalen Kosten, die als Edit-
Distanz bezeichnet werden.

L
D(s,t)=min ) &(s;,1;)

i=1

CLUSTAL X (L8) MULTIPLE SEQUENCE ALIGNMENT

Fite: D:LehreBioBininf olGuuetikBeispicleHLOVNSS v2ops
Page | o'l

AF041327
AF041326
AFl64111
AF164110
AF041328 ¢
AF041319 &
AF041316 A
HEC409862
HEC409858
HEC409863 T#
HPCNS5S1 |
ruler ...

Betrachten wir zunédchst den Vergleich
von zwei Sequenzen. Das zugrunde
liegende Prinzip, die Ahnlichkeit zwi-
schen zwei Sequenzen (im folgenden
als Zeichenketten s und t bezeichnet)
zu quantifizieren, beruht auf dem
Konzept der Edit-Distanz. Ahnlichkeit
und Distanz werden hierbei als duale
Konzepte definiert. Im folgenden wird
der Ansatz zur Berechnung der Edit-
Distanz vorgestellt, der aber ganz ana-
log zur Berechnung von Ahnlichkei-
ten verwendet werden kann. Dafiir
stehen drei Edit-Operationen zur Ver-
fiigung:
° substitute(a — b):
ersetzt das Zeichen a (in s) durch b
(int)
e delete(a — -):
16scht das Zeichen a (aus s)
° insert(- — b):
fugt das Zeichen b (in t) ein.
Das Symbol »-« steht dabei fiir die
leere Zeichenkette und wird in der
Bioinformatik auch als indel-Symbol
bezeichnet. Jede dieser drei Edit-Ope-
rationen ist mit einem Kostenwert &
assoziiert. Die Kosten eines Align-
ments berechnen sich aus der Summe
der Kosten aller Edit-Operationen, die
verwendet wurden, um die Zeichen-
kette s in die Zeichenkette f zu trans-

2. Basen bei Nukleinsauren bzw. Aminosauren
bei Proteinen.

Date: Mon Ovt 29 13:48:01 2001
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Die Berechnung der Edit-Distanz
lasst sich mittels der dynamischen
Programmierung effizient realisieren.
Sei Dj; die Distanz zwischen den Pre-
fix-Sequenzen sisy..s; und  fyfy...f;,
dann berechnet sich D;; wie folgt:

dann beschreibt die Zelle D;; der DP-
Matrix die optimale Losung, in diesem
Fall die minimale Distanz, zwischen
5159...5; und tltz...t]' .

Die Kosten des optimalen Align-
ments betragen 2 und sind im Feld
unten rechts abzulesen. Das korre-
spondierende optimale Alignment
entspricht dem Pfad durch die DP-
Matrix entlang den angewendeten
Edit-Operationen und wird wie folgt
visualisiert:

CAGTGCT

CA-TGGT

Alignment:

Waihrend die Edit-Distanz eine quanti-
tative Bewertung ermoglicht, bes-
chreibt das Alignment dagegen den
qualitativen Aspekt der Ahnlichkeit.
Fiir eine phylogenetische (stammesge-
schichtliche) Analyse konnte das
Alignment des Beispiels wie folgt
interpretiert werden: Sind die Sequen-
zen homolog, so wurde wahrend der
Evolution an der Position 3 die Base G
in der Sequenz s geldscht und an der
Position 6 die Base C durch G substi-
tuiert?.

J i
Initialisierung;: Dyy=0 D,,=>.0(—1) Dy=y 805 —-)

k=1 k=1
Rekursion:

D+ a(s,. —1; )
D,; =min{ D ;+0(s; > ),
D, + 0'(— - tj.)
Beispiel:

Gegeben seien die Sequenzen s =

CAGTGCT und t = CATGGT und das
Einheitskostenmodell:

8@ —>a)=0und (@ — b) =8 — -) =
8-—-b)=0fira=b,

3. Da nicht bekannt ist , welche der beiden
Sequenzen die Ursprungssequenz ist, kann
man die Anderungen auch symmetrisch umge-
kehrt interpretieren, d.h. Einfiigung von G in s
und Substitution von G durch C.

- C A @ T G C T
- 0 €1 | €2 | €3 |« €5 | €6 | €7
C M RO | €1 | €2 |«3 4 | Res | <6
A M Mmoo €1 | e 3 | €4 | ¢5
T N TR 2 | €3 | Red
e M| A3 A2 s [ Re2 [R1 | €2 | <3
G A5 M| A3 R K2 kM2 | K2 | Re3
T N6 N5 ™4 N3 K2 &3 RN3 | R2
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Mochte man dagegen zwei Protein-
sequenzen hinsichtlich ihrer bioche-
mischen Eigenschaften vergleichen, so
muss in diesem Modell ausgedriickt
werden konnen, welche Aminosauren
einander dhnlicher sind als andere.
Dieses biologische Wissen, welches
das Kriterium der Ahnlichkeit defi-
niert, wird durch die Kostenmatrix &
reprasentiert. Im Fall von DNA-
Sequenzen mit ¥={A,C,G,T} ist 6 eine
4x4-Matrix und beschreibt die Kosten
d(a — b) fir alle Kombinationen. In
Abhéangigkeit der biologischen Frage-
stellungen wurden fiir reale Anwen-
dungen eine ganze Reihe spezifischer
Matrizen definiert (z. B. PAM (Day-
hoff et al. 1978) und BLOSUM (Heni-
koff & Henikoff 1992)).

Eine andere Modellerweiterung
betrifft die Behandlung von Liicken
im Alignment. Im obigen Modell wird
jedes Einfligen und Loschen von Zei-
chen als separates Ereignis aufgefasst.
In der Realitét treten solche Mutatio-
nen jedoch in der Regel als Block auf.
Um diese Idee in das Modell einzu-
bringen, werden die Kosten fiir das
Einfligen und Loschen in Anfangs-
(g,) und Erweiterungskosten (g,) mit
2.>8, gesplittet und durch eine lineare
Funktion in Abhdngigkeit der Lange
g(n)=g,+(n-1)*g, beschrieben. Daraus

1 m

gilt, verwendet man dagegen ein loka-
les Sequenz-Alignment, um Regionen
mit hoher Ahnlichkeit zu identifizie-
ren.

Zur Behandlung dieser unterschiedli-
chen Alignmenttypen ist eine dritte
Modellerweiterung notwendig. Beim
globalen Vergleich werden die
Sequenzen auf ihrer gesamten Lange
miteinander verglichen. Beim lokalen
Alignment sucht man dagegen nach
dem Teilstiick mit der hochsten Ahn-
lichkeit, das heifit einer Region mit
einem Score-Wert S, der an dieser
Stelle maximal ist und bei einer Erwei-
terung nach links bzw. rechts wieder
fallt.

- : S
[—
t
k /
Alignment: CAGTG
|1
CA-TG

Paarweise Sequenzvergleiche spielen
bei der Suche nach dhnlichen Sequen-
zen in den internationalen Sequenz-
datenbanken eine grofie Rolle.
Obwohl die Zeit- und Platzkomplex-
itat des DP-Ansatzes fiir die hier vorg-
estellten  Varianten nur O(n*m)
betragt, ist er fur die riesigen Sequenz-
datenbestinde® noch zu aufwendig.
Fiir praktische Anwendungen wurden

S(s,1) =max{S(s;5;,,-**5;,

St tt) Mit1<i< j<n 1<k <I<m}

Auch hier kann wieder das gleiche
Prinzip der dynamischen Program-
mierung verwendet werden, mit dem
Unterschied, dass die Vergleichsko-
sten der Préfixe und Suffixe vor und
nach der interessierenden Region
nicht in den Score eingehen. Das
erreicht man durch eine geschickte

daher Heuristiken auf der Basis von
Indexstrukturen entwickelt, z. B.
BLAST (Altschul 1990) und FASTA
(Pearson & Lipman 1998), die hier lei-
der aus Platzgriinden nicht dargestellt
werden konnen.

Multiple Sequenz-Alignments, also
der Vergleich von mehr als zwei

ergibt sich folgende modifizierte Ipitialisiemng und c.iurch eine zusatz- Sequenzen, werden hauptsachlich fiir
Rekursionsformel: liche »0«in der Maximumberechnung, folgende swel Fragestellungen durch-
gefithrt. Einerseits bilden sie die
Dyyyq ¥ a(s, >t ), Grundlage zur Berechnung von phy-
‘ - . . logenetischen Baumen (das sind
Rekursion: D, ; =minsmin, (D, ; + & (k)}, Stammb&ume, die den Grad der Ver-
min ., {D, o B gD} wandtschaft zwischen den Sequenzen
o reprasentieren) und andererseits wer-
Des weiteren unterscheidet man
Alignments hinsichtlich des betracht- s
Initial : = =0: ] 1
eten Sequenzbereiches, d.h. man sucht niialisierang: ;o =S, = O:lsisnlsism
entweder nach globalen oder lokalen | Rekursion: 0. o(a—a)>0
Ahnlichkeiten zwischen den Sequen- ’ b)<0.a+b
zen?, wie in der folgenden Abbildung S, 4 jaTo (S —1; ), ola—>b)<0,a#
schematisch veranschaulicht. Repra- S,;=maxy S, +O'(S S ), ola——-)=0(——>b)<0
sentieren die Sequenzen einen Kklar ’ )
definierten Bereich, wie beispielsweise Sija T ( 7
ein Gen, analysiert man sie mittels
i lobal leichs.
eines globalen Sequenzvergleichs Beispiel:

Sind die Sequenzen dagegen nur ent-
fernt verwandt bzw. haben sie sehr
unterschiedliche Langen, wie das fiir
Sammlungen in grofien Datenbanken

4. Mitunter unterscheidet man noch einen dritten
Typ, das sogenannte Substring-Alignment.

FIFF-Kommunikation

Gegeben seien die Sequenzen s =
TCAGTGC und t =ACATGG und fol-
gendes Kostenmodell:
8@ —a)=1und 6(a — b) =
8-—=b)=-1flira=b,

(Tabelle siehe nachste Seite)

&a —-) =

den sie benutzt, um konservierte
Regionen zu erkennen, d. h. Regionen

5. Die EMBL-Datenbank umfaflt Stand Januar
2003 23.036.019 Nukleinsduresequenzen mit
einer Gesamtlédnge von 35.536.213.026 Nukleo-
tiden.
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A C A G T G C
- 0 0 0 0 0 0 0 0
T 0 0 0 0 0 1 <0 0
C 0 0 1 <0 0 ™0 () 1
A 0 1 0 K2 <1 <0 0 ™0
T 0 N0 0 ™ N1 K2 <1 <0
G 0 0 0 O K2 <N | K3 <2
G 0 0 0 0 [N\ N1 K2 K2

mit sehr hoher Ahnlichkeit, die meist
die eigentlich funktionellen Doménen
innerhalb einer Proteinfamilie darstel-
len.

Der Ansatz der dynamischen Pro-
grammierung ldsst sich auch auf das
multiple Sequenz-Alignment erwei-
tern. Bei k gegebenen Sequenzen ent-
spricht die Berechnung des optimalen
globalen multiplen Alignments der
Suche nach dem kiirzesten Pfad von
der Zelle (0,...,0) nach (114,...,11) in einer
k-dimensionalen Matrix. Die Zeitkom-
plexitat dieses Ansatzes betragt jedoch

o[kzz" I lj
i=l,...k

wobei 2F —1 Tests fiir die Maximums-
berechnung pro Zelle der Is;|xls;|x
.. x| grofen Matrix und k* Opera-
tionen zur Berechnung des SP-Scores®
pro Test benétigt werden. Wang und
Jiang (1994) haben gezeigt, dass das
ein NP-vollstandiges Problem ist. Die
effiziente Berechnung der an das Opti-
mum angendherten multiplen
Sequenz-Alignments stellt somit ein
wichtiges Forschungsfeld der Bioin-

den Uberblick tiber viele Algorithmen
zum Sequenzvergleich.

Das generelle Vorgehen fiir die
Sequenzanalyse umfasst zwei wesent-
liche Arbeitsschritte. Erstens das Ler-
nen von Beschreibungen zur Repra-

sentation charakteristischer Merk-
male von Proteinfamilien und
zweitens die Anwendung dieser

Beschreibungen fiir die Annotation
neuer Sequenzen. Im folgenden
Abschnitt sollen daher einige Mog-
lichkeiten zur Représentation von
Sequenzmotiven und ihr Verwen-
dungskontext vorgestellt werden.

Reprédsentation und
Suche von Sequenzmoti-
ven mittels formaler
Sprachen

Ein wichtiges Kriterium zur Untertei-
lung verschiedener Motivreprasenta-
tionen ist ihre Ausdrucksmachtigkeit,
um die, in der Biologie typische,
Variabilitat innerhalb einer Sequenzfa-
milie zu erfassen.

formatik dar. Hierzu wurden Losun-
gen mit verschiedenen Heuristiken
wie beispielsweise  Greedy-Suche
(CLUSTAL W (Thompson et al. 1994)),
Teile-und-Herrsche (DCA (Stoye et al.
1997)) und auch genetische Algorith-

ACGGTTC
GTGGATC
GCGTCTC
GC-GTTG

Gegebenes Alignment:

men (SAGA (Notredame & Higgins

Consensus-Sequenz: Gegeben ein
multiples Alignment A, dann ist das
Consensus-Symbol der Spalte i von A
das Symbol, fiir welches die Summe
aller Distanzen zu allen Symbolen der
Spalte i minimal ist. Die vom Align-
ment A abgeleitete = Consensus-
Sequenz S ist dann die Aneinanderrei-
hung der Consensus-Symbole aller
Spalten aus A. Durch diese Repréasen-
tation wird im Kern eine Mittelwertse-
quenz oder ein Prototyp der gegebenen
Sequenzmenge beschrieben. Die ent-
stehende Consensus-Sequenz ist meist
kein Element des gegebenen Datensat-
zes. Der Nachteil dieser Reprasenta-
tion besteht darin, dass nicht ausge-
driickt werden kann, welche Positio-
nen stark bzw. schwach konserviert
sind.

Profil: Gegeben ein multiples Ali-
gnment A, dann spezifiziert das Profil
(oder auch weight matrix) dieses Align-
ments fiir jede Spalte die relative Hau-
figkeit mit der jedes Zeichen in dieser
Spalte auftritt. Haufig werden die
Werte des Profils in log-odd-ratios kon-
vertiert: log p(x,i)/p(x) mit p(x,i): Hau-
figkeit des Zeichen x an Position 7 und
p(x): Haufigkeit des Zeichens x im
Gesamtalignment.

reguliirer Ausdruck: R ist ein reguldrer
Ausdruck, wenn R ein Symbol a vom
Alphabet %, der leere String €, die leere
Sprache &, die Vereinigung (R1 U R2),
die Verkettung (R1 ® R2) oder die
Wiederholung (R1*) ist, wobei R1 und
R2 ebenfalls reguldre Ausdriicke sind.
Der Wert eines reguldren Ausdrucks
ist eine regulédre Sprache. Eine Sprache
wird reguldr genannt, wenn es einen
endlichen Automaten gibt, der sie
erkennt.

1996)) entwickelt. Das Buch von Gus-
field (1997) bietet einen hervorragen-

6. SP steht fiir Summe aller Paare, d.h. die Kosten
pro Alignmentposition ergeben sich aus der
Summe der Kosten fiir alle paarweisen Verglei-

che an dieser Stelle.

Consensus-Sequenz

GCGEETTC Mehrheitsregel

RYGKHTS strikt mittels IUB-IUPCA-
Code

Profil-Beschreibung

1 2 3 4 5 6 7

A 0.25 0 0 0 0.25 0 0
€ 0 0.75 0 0 0.25 0 0.75
T 0 0.25 0 0.25 0.5 1.0 0
G 0.75 0 0.75 0.75 0 0 0.25
= 0. 0 0.25 0 0 0 0
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Im folgenden Bild sind typische
reguldre Ausdriicke gezeigt, wie sie in
der Prosite-Datenbank zur Beschrei-
bung von Sequenzmotiven verwen-
det werden. Die Notation ist dabei wie
folgt zu lesen: X beschreibt dabei das
Basis-Alphabet, IT eine Menge alterna-
tiver Zeichen und x bzw. X beliebige

Zeichen, wobei x fiir eine Region .

fester Lange und X fiir eine Region
variabler Lange verwendet wird.

Im Gegensatz zur einer Consensus-
Sequenz kann man durch regulére
Ausdriicke auch spezifische alterna-
tive Zeichen/Zeichengruppen gut
beschreiben. Allerdings ist es auch
hier, ebenso wie im Profil, nicht
moglich, die Verteilung anzugeben.
Biologische Sequenzen weisen aber
immer eine gewisse Variabilitat auf, d.
h. im Prinzip kénnen in jeder Sequenz
einer Familie an beliebigen, aber ein-

definition

e n*

€ (SU {a})*
e (BUIN*

' € (BUILU {=})*
e (BUX)*

e (BUITUX)

HEdQHERPQ
]

entnommen aus Brazma et al. (1998)

example patiermn

t-c-t-t-g-a

D-R-C-C-x(2)-H-D-x-C
G-G-G-T-F-D-[IV}-[ST)-[ILV]
Vox=P=x(2)-[RQ]-x{4 )} G-x{2)-L-[LM]
G-C-x{1,3)-C-P-x{8,10)-C-C
Cx{2,4)-C-x(3)-[ILVFY C]-x{B)-Hx(3,5)-H

Die Unterscheidung in verschiedene
Motivklassen ist fiir die Entwicklung
von Algorithmen zur Mustererken-
nung wichtig, denn je mehr Variabili-
tat zugelassen wird, desto grofler wird
der Suchraum. Gesucht wird nach
Motiven mit hoher Sensitivitat, das
heifit, sie sollen moglichst in allen
Sequenzen der gegebenen Proteinfa-
milie enthalten sein und nach Motiven
mit hoher Spezifitdt, das heif3t, sie sol-
len moglichst nur in dieser Proteinfa-
milie und sonst in keiner anderen auf-
treten.

Fiur den Test, ob eine gegebene
Sequenz einen solchermafien spezifi-
zierten reguliren Ausdruck enthdlt, ver-
wendet man die Methoden der forma-
len Sprachen, d.h. man parst den Ein-
gabestring und erhélt eine ja/nein-
Antwort, im Gegensatz zum Score-
Wert eines Alignments. Die Bewer-
tung eines Hits ist aber letztendlich
von der Giite des Motivs selbst abhan-

81g

zelnen wenigen Stellen alternative
Basen/Aminosauren auftreten, aber
so, dass die Gesamtahnlichkeit innerh-
alb bestimmter Schranken’ weiterhin
gegeben ist. Das Problem bei der
Beschreibung durch reguldre Aus-
driicke gegeniiber einer Prototyp-
Beschreibung, wie sie durch eine Con-
sensus-Sequenz reprasentiert wird,
besteht nun darin, dass in einem sol-
chen Fall an jeder Position alle Aus-
nahmefdlle mit angegeben werden
miissten, wodurch schnell die Charak-
teristik verloren geht. Um diese Stati-
stik mit in das Modell einzubeziehen,
verwendet man Hidden-Markov-
Modelle.

Hidden-Markov-Modell: Ein HMM
ist ein nicht-deterministischer endli-
cher Automat (NFA), der einen Mar-
kov-Prozess reprasentiert, d.h. die
Zustandstibergénge des NFA sind mit

7. beispielsweise angegeben durch einen maxi-
malen Mismatch-Abstand.

Reguldre Grammatik zur Motivbe-
schreibung

S = rW kW,
W, — gW,
Wo — lafilmngstvwylW,
Wi —  [agsci]W,
Ws — fWs|yWs
W — [Wﬁ][Wﬁ]UW(,[aW(,
We — lacdefghiklmnpgrstvwy]W;
W, = flylm

enthommen aus Durbin et al. (1998)

Ableitungsbaum fiir den String:rgqafvif
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Wahrscheinlichkeiten bewertet und
jeder Zustand ist mit einer Menge von
Symbolen assoziiert, die unterschied-
liche Emissions-Wahrscheinlichkeiten
aufweisen konnen. Im folgenden Bei-
spiel ist eine wesentlich prézisere
Beschreibung des Leucin-Zipper-
Motivs gegeben, welches die allge-
meine Form L-x(6)-L-x(6)-..-L auf-
weist.

Fiir die hier vorgestellten Motivre-
prasentationen Profil, reguldre Aus-
driicke und Hidden-Markov-Modell
gibt es spezielle Datenbanken (Profile,
Prosite und Pfam), in denen die cha-
rakteristischen Motive von Proteinfa-
milien einschliefllich des bekannten
Wissens tiber Funktion, Prozess und
Lokalisation der Proteine in der Zelle
gespeichert werden. Will man nun in
einem Genomprojekt fiir einen ORF
seine Funktion voraussagen, fiihrt
man mit der ORF-Sequenz Suchanfra-
gen sowohl an diese Motivdatenban-
ken, als auch an die Sequenzdatenban-
ken aus, kombiniert alle signifikanten
Ergebnisse und leitet aus den vorhan-
denen Annotationen eine analoge
Beschreibung fiir die ORF-Sequenz ab.

Die Analyse von Genomen, insbe-
sondere die Aufklarung der Genfunk-
tion, auf rein experimenteller Grund-
lage liefert zwar besser abgesicherte
Ergebnisse, ist jedoch sehr zeitauf-
windig. Vor diesem Hintergrund hat
sich in der Molekularbiologie eine
neue Strategie — das High-Throughput-
Screening — durchgesetzt. Hierbei geht
es darum, die Fiille von Daten, die in
einem Genomprojekt anfallen, mittels
bioinformatischer Werkzeuge wesent-
lich schneller zu analysieren und in
einen globalen Kontext zu stellen. Die
dadurch moglich werdende Sicht auf
ganze Genome und deren Vergleich
zwischen verschiedenen Organismen
ermoglicht eine erste, allgemeine
Modellbildung, die in nachfolgenden
Schritten mittels gezielt geplanter
Experimente abgesichert und verfei-
nert wird.

Bioinformatisch basierte Analysen
sind jedoch stark vom Umfang und
der Qualitit der zugrundeliegenden
Datenbanken abhingig. In den ca. 80
bisher durchgefithrten Genomprojek-
ten (hauptsdchlich von Mikroorganis-
men) konnte man ca. 60% der ORF's
gut annotieren, d.h. man fand signifi-



24

FIFF-Kommunikation

.50.25

A0.21

023

$018% D014  T0.17
E0.15 » L0.13
026yg19 *0-02 A0.10

036 ~ 1.00%~ 100 ~ 1.00

./ N p— ./
1L0.89 Q045 A0.30 E036 VO0.15 5 0.20 Q0.21
K024 Q0.17 RO.17 10.12 A0.16 E0.13
0.3 L0.14 KO0.16 Q0.14 K0.12 Q0.10
Lo.11 K013 NO.12
1.00 L 0.11

E0.41 £ 0.29
R0.27 N 0.18
D0.14
K0.12

kante Ahnlichkeiten zu Gensequenzen
mit bekannter Funktion, die jedoch
mitunter auch recht allgemein sein
kann, ca. 20% der ORF’s sind conserved
hypothetical, d. h. man findet wieder
signifikante Ahnlichkeiten zu ande-
ren Sequenzen, deren Funktion bisher
aber nicht bekannt ist und ca. 20% der
ORF’s gelten als »hypothetica«, d. h.
man sagt voraus, dass diese Sequenz
ein Gen reprasentiert, aber man findet
keine Ahnlichkeit zu anderen Sequen-
zen. Letztere Sequenzen sind damit
entweder sehr spezifisch fiir diesen
Organismus und damit interessant fiir

weitere Untersuchungen, da sie die
Besonderheit des Organismus ausma-
chen, oder sie sind schlicht Analyse-
fehler. ’

Zusammengefasst ~kann  man
sagen: Neue Erkenntnisse tiber Gen-
funktionen und deren Zusammenspiel
lassen sich nur iiber gezielte Experi-
mente gewinnen, aber die Masse der
Daten kann mittels bioinformatischer
Werkzeuge analysiert werden,
wodurch relativ schnell ein erstes
Modell des Organismus gewonnen
werden kann.
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Isabella Moser

Biosensoren

»Enzymbiosensoren, Immunoassays und DNA-Arrays«

»Ein Biosensor ist eine analytische Messvor-
richtung, die ein biologisches, sensorisches Ele-
ment in engem Kontakt mit einem passenden
Signalwandler vereint und ohne Zugabe von
Reagenzien selektiv und reversibel die Konzen-
tration einer chemischen Substanz misst«
(Zitat nach Meyerhoff, 1988).

Den Millionen von Diabetikern, die mehrmals
tiiglich mit einem Glukosebiosensor ihren
Blutzickerspiegel ~ kontrollieren, ist diese
Definition vielleicht nicht geliufig. Wenigen
von ihnen wird bewusst sein, dass das
angezeigte Messergebnis innerhalb weniger
Minuten aus dem  komplexen Gemisch
chemischer Substanzen in ihrem Bluttropfen
ermittelt wurde. Aber sie alle verlassen sich auf
die  Zuverlissigkeit  der  Messung  der
Blutzuckermenge mit Hilfe des Biosensors.
Zur Zeit liefern die sogenannten Glukometer
noch Einpunktmessungen, die aber aber in
naher Zukunft durch kontinuierliches Erfassen
der Substanzmengen ersetzt werden sollen. Als
Endziel wird die automatische Steuerung von
Insulinpumpen oder Bioreaktoren angestrebt.
Durch das gleichzeitige ~ Messen mehrerer
Stoffwechselsubstanzen bekommt man zudem
vielfilltige Informationen, die entsprechend
ausgewertet, Aussagen tiber den metabolischen
Zustand eines Individiums machen kinnen
(metabolomics). Aus aktuellem Anlass sind
DNA-Sensoren fiir mibrobielle DNA wie z.B.
Milchbrandbakterium

Proteinchips, die dhnliche gefihrliche Stoffe

vom oder  auch
detektieren  konnten Gegenstand intensiver

Forschung.

Die Funktionsweise von
Biosensoren

Die fiir die Biosensorik verwendeten
Biokomponenten und Nachweisreak-
tionen sind erprobte Methoden der
Bioanalytik.  Konzentrationsbestim-
mungen einer bestimmten Substanz

FIFF-Kommunikation

(Analyt) in einer Fliissigkeit werden
meist mit Hilfe von Enzymen durch
Farbreaktionen nachgewiesen. Quali-
tative Ergebnisse sind ja/nein Nach-
weise auf das Vorhandensein einer
Substanz, quantitative geben eine
genaue Konzentration wie beispiels-
weise Gramm pro Liter (g/ 1) an. Die
Ergebnisse dieser meist optischen
Tests sind wahrscheinlich jedem aus
der Labordiagnostik der Medizin
bekannt. Die Reaktion in den Labor-
analysengeréten wird in kleinen Gefa-
Ben durchgefiihrt, in die die jeweili-
gen Testlosungen (Reagentien) und
die Patientenproben pipettiert wur-
den. Nach dem Auslesen der Ergeb-
nisse wird das Gerdt mit neuen Patien-
tenproben und neuen Testlosungen
befiillt. Im Gegensatz dazu funktionie-
ren Biosensoren als Messfiihler, die
direkt und ohne Zugabe von Testlo-
sungen wochenlang in vielen ver-
schiedenen natiirlichen Proben oder
sogar in vivo messen konnen.

Dabei machen Biosensoren sich
zwei verschiedene Vorginge zunutze:
die Erkennung des aufzuspiirenden
Molekiils durch die Biokomponente
(Biorekognition) und eine Umwand-

lung und elektronische Verstarkung
dieses Aufspiir-Signals. In den Tabelle
sind solche Biokomponenten und
Signalwandler zusammengefasst, die
untereinander kombiniert die ver-
schieden Arten von Biosensoren erge-
ben. So gibt es z.B. neben optischen
DNA-Sensoren auch elektrochemische
DNA-Biosensoren.

Bei einer Messung mit Biosensoren
konnen zwei Vorgénge unterschieden
werden:

die Erkennung des Molekiils durch
die Biokomponente (Biorekognition)
und eine Umwandlung und Verstar-
kung dieses »Aufspiir«-Signals, die in
den meisten Féllen nicht nur elektro-
nisch sondern meist auch auf moleku-
larer Basis durch Enzymbkatalyse
erfolgt. In den Tabelle sind unter A)
Biokomponenten und unter B) Signal-
wandler zusammengefasst, die unter-
einander kombiniert die verschieden
Arten von Biosensoren ergeben. So
gibt es z.B. neben optischen DNA-Sen-
soren auch elektrochemische DNA-
Biosensoren.

A Biologische Elemente

B Signalwandler (Transducer)

Enzyme Potentiometrisch
Antikorper, Rezeptoren Amperometrisch
DNA, RNA, PNA Leitfahigkeit
Hormone Impedanz
Organellen Kaloriemetrisch
Zellen, Gewebe Optisch
Organismen Akustisch
Membranen Mechanisch
Organische Molekiile "Molecular electronic’
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Selektivitat ist die Fahigkeit eines Sen-
sors in Gegenwart hunderter dhnli-
cher Substanzen nur auf den einen,
namlich seinen spezifischen Analyten
zu reagieren. Diese hohe Anforderung
wird bei Biosensoren durch die Ver-
wendung von biologischen Substan-
zen wie Enzymen oder Antikorpern
erfiillt (siehe Tabelle A). Die Biomole-
kiile im Biosensor binden nur ihr spe-
zielles zu analysierendes Molekiil.
Erfolgt nur eine Bindung einer
bestimmten Substanz ohne nachfol-
gende chemische Verdnderung des
gebundenen Molekiils so wird das
Biomolekiil ~Antikérper und die
gebundene Substanz Antigen oder
Ligand genannt. Selektive Reaktionen
solcher Art heiflen Affinitatsreaktio-
nen. Auch das »Sichfinden« der kom-
plementdren DNA-Strange (Hybridi-
sierung) kann als Affinitatsreaktion
aufgefasst werden. Enzyme dagegen
verdandern ihr gebundenes Molekiil,
das sogenannte Substrat, chemisch.
Die durch die chemische Reaktion ent-
standene Veranderung, wie z.B. eine
Waérmeentwicklung, wird vom Signal-
wandler in ein elektronisches Signal
umgewandelt.

Die Biokomponenien

Die Grundlage fiir Messungen mit
Biosensoren wie dem Glukosesensor
bilden Enzymreaktionen. Deren Wir-
kungsweise soll daher zunéchst
genauer erldutert werden.

Enzyme sind Proteine, die bioche-
mische Reaktionen beschleunigen.
Dieser Aufgabe kommen sie als reine
Proteine oder zusammen mit einem
Hilfsmolekiil nach. Ist dieses Hilfsmo-
lekiil fest an das Enzym gebunden,
nennt man es prostethische Gruppe,
kommt es frei vor, heisst es Coenzym.
Die meisten Coenzyme oder deren
Vorstufen sind als Vitamine bekannt.
Das wichtigste Enzym der Biosensorik
ist die Glukoseoxidase.

Das katalytische Zentrum und die
Substratbindungsstelle(n) sind spezifi-
sche Stellen am Enzym, die fiir die
hohe Selektivitat der katalysierten
Reaktion verantwortlich sind. Zum
Zweck der Katalyse besitzen Enzyme
funktionelle Gruppen in ihrem kataly-
tischen Zentrum, die vorwiegend von
den Seitengruppen der Aminosauren
stammen, aus denen das Enzym auf-

gebaut ist. Wie oben erwdhnt, werden
als Erganzung Coenzyme und Metal-
lionen verwendet.

Wenn die Molekiile, die unseren
Korper aufbauen, im chemischen
Labor hergestellt werden, bendtigt
man dafiir Temperaturen um 200°C
oder hohe Driicke. Enzymkatalysierte
Reaktionen erfolgen unter den fiir
Lebewesen giinstigen Bedingungen.

° Reaktionsbedingungen:
Temperatur:RT oder 40 °C
(70°C bei Thermophilen)
Druck:1 atm
pH  meist neutral, 3<pH<8)

° Die Geschwindigkeit von Enzym
katalysierten Reaktionen ist um
viele Groflenordnungen hoher als
die von den entsprechenden unka-
talysierten Reaktionen.

° Enzym Kkatalysierte Reaktionen
sind hochspezifisch, nicht nur die
Art der Reaktion sondern auch das
Substrat (so nennt man die umzu-
setzende Substanz) betreffend.

Erfolgt nur eine Bindung einer
bestimmten Substanz durch das Bio-
molekil ohne nachfolgende chemi-
sche Veranderung des gebundenen
Molekiils so spricht man von einer
Affinititsreaktion. Das Biomolekiil wird
dann Antikorper und die gebundene
Substanz Antigen oder Rezeptor und
Ligand genannt. Bei vielen Rezeptoren
handelt es sich um an Zellen gebun-
dene Affinitdtsmolekiile. . Insbeson-
dere fiir Messungen von Immunstof-
fen sind solche Affinitdtsreaktionen
von Bedeutung. Antikorper oder
Immunglobuline (IgG) werden zum
humoralen, dem im Blut gelosten,
Immunsystem gezahlt. In der varia-
blen Region liegt das Paratop, die spe-
zifische Bindungsstelle fiir das zu bin-
dende Molekiil, das sogenannte Anti-
gen. Beim Binden des Epitops (am
Antigen) an das Paratop (am Antikor-
perarm) tritt eine Erniedrigung der
freien Energie ein. Dabei kann es zu
einer raumlichen Verdnderung des
Antikorpers kommen. Das bedeutet,
dass erst durch das Andocken des
Antigens oder des Liganden die Bin-
dungsstellen durch Verschieben von
Ladungen und Freilegen von hydro-
phoben Doménen optimiert werden
(induced fit). Dabei kann man sich den
Antikorper wie einen Handschuh vor-
stellen, der erst durch das Uberstiil-

pen iiber die Hand seine endgiiltige
Form erhalt.

Immobilisierung der
Biokomponente

Um die Reversibilitdt der Messungen
zu gewdhrleisten, muss die Biokom-
ponente an den Signalwandler gebun-
den (immobilisiert werden). Dazu ste-
hen verschiedene Methoden zur Ver-
figung. Sind Signalwandleroberflache
und Biomolekiil gegensitzlich gela-
den, erfolgt die Bindung zwar spontan
aber reversibel. Dauerhafte Immobli-
sierung erfolgt nur bei echten chemi-
schen Bindungen. Bei Immobilisie-
rung wird die Aktivitat eines Enzyms
immer verringert. Je mehr aktive
Gruppen am Enzym behindert wer-
den desto schlechter der Umsatz. Che-
mische Immobilisierung und Querver-
netzung  bindet  Enzymgruppen,
immobilisiert aber dafiir das Enzym
besser an der Sensoroberfldche.

Fiir die Miniaturisierung und die
Integration von Biosensoren ist Photo-
strukturierung am besten geeignet.
Dabei werden wie bei Photolacken mit
Hilfe von Photoinitiatoren Monomer-
einheiten bei UV-Belichtung zu Poly-
merketten polymerisiert und dadurch
fir  Entwicklerlésungen  unloslich
gemacht. Das Enzym ist Bestandteil
des »Photolackes« und wird durch die
Polymerisationsreaktion in das entste-
hende Polymer eingeschlossen.. Die
Mikrostrukturierung erfolgt dabei mit
Hilfe von sogenannten »Maskenc, die
nur die Bereiche fiir das Licht freilas-
sen, wo die chemischen Reaktionen
stattfinden sollen. Dieses Verfahren
wird Fotolithografie genannt. Es spielt
auch bei der on-chip Synthese von
Sonden fiir DNA-Arrays ein Rolle.

Einteilung der Biosensoren nach
ihrem Signalwandler (Transducer)

In Tabelle B) sind verschiedene zum
Aufbau von Biosensoren geeignete
Signalwandler zusammengefasst. Von
besonderem Interesse sind amperome-
trische Biosensoren, weil die kommer-
ziell erfolgreichen Glukosebiosenso-
ren dieser Gruppe angehoren. Opti-
sche Methoden werden zum Auslesen
von Biochips verwendet. Hier werden
CCD-Kameras oder Scanner auf der
Basis des konfokalen Lasermikro-
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skops verwendet. Der erfolgreichste
kéufliche Affinitatsbiosensor funktio-
niert nach dem Prinzip der Oberfla-
chenplasmonenresonanz,  ebenfalls
einer optischen Methode. '

Elektrochemische Biosensoren

Fiir dieses Messprinzip wird die biolo-
gische Komponente auf Elektroden
immobilisiert. Man  unterscheidet
zwei grofie Gruppen. Wenn die Mes-
sung stromlos erfolgt handelt es sich
um potentiometrische Biosensoren
oder wenn als Messgrofse ein Strom
bestimmt wird, nennt man Sensoren
dieser Art amperometrische. Hier
werden nur die amperometrischen
Biosensoren angefiihrt.

Amperomeirische Biosensoren

Enzymbiosensoren

Auf die Arbeitselektrode ist ein spezi-
fisches Enzym, in den meisten Féllen
eine Oxidase immobilisiert.

Beim Abbau des Analyten ensteht
Wasserstoffperoxid, das anodisch oxi-
diert wird. Der dabei entstehende
Strom ist der Analytkonzentration
(Glukosegehalt der Probe) direkt pro-
portional.

Bei amperometrischen Biosenso-
ren deren Enzym in einer Monolage
immobilisiert ist, findet man haufig
eine Strom/Zeit Kurve, die mit folgen-
dem Fit beschrieben werden kann:

I ¢

IK — rlnax
K w+c
K\ apparente Michaelis-Menten
Konstante

Ihax Sattigungswert des Stroms

K’y;, die apparente Michaelis-Menten
Konstante, wird wie Ky; bestimmt.
Die Michaelis-Menten Konstante kann
also folgendermafien definiert wer-
den:

Die Michaelis-Menten Konstante
entspricht der Substratkonzentration,
bei der die Reaktionsgeschwindigkeit
die Halfte ihres Maximalwertes
erreicht. Wie schon erwahnt, kann bei
der Immobillisierung das Enzym ver-
spannt gebunden werden. Dadurch
verschlechtert sich die Katalyseeffizi-
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[ [nA]

enz, was sich wiederum in einer hohe-
ren Ky, niederschldgt, die zur Unter-
scheidung zur Ky, des nicht immobili-
sierten Enzyms als »apparente«
bezeichnet wird.

Die Abbildung zeigt einen kine-
tisch kontrollierten Laktatbiosensor,
der der Michaelis-Menten Kinetik
gehorcht (a) und einen diffusionskon-
trollierten Laktatbiosensor (b). Diffusi-
onskontrolliert bedeutet, dass Mem-
branen — mit einer passenden Poren-
grofle — iiber der Oxidaseschicht
angebracht, den Antransport von
Analyt behindern. Weil nur ein Teil
des Analytes die Enzymlage erreicht,
wird das Signal zwar kleiner, der
lineare Bereich des Sensors aber erwei-
tert.

600.00 —
i | 5
A+
400.00 — 4+
+ " a) I= Imax.c/(Km +c)
= | +
200.00 +
* —— +
o T b)isked
0.00 ++ + : ‘
0.00 4.00 8.00

¢ [mM]

Messung: Biosensoren mit einem gro-
Ben linearen Messbereich werden sol-
chen mit einer nicht-linearen Kalibra-
tionskurve vorgezogen. Deshalb wird
die fiir Enzym-Biosensoren typische
Kalibrationkurve a) sozusagen kiinst-
lich begradigt, indem man durch Ver-
wendung von Membranen nur eine
geringe Menge des Analyten zum
Sensor vordringen ldsst. Diese Diffusi-
onsvorgiange brauchen aber Zeit. Das
Maximum des Messwertes wird also
erst spater erreicht, der Sensor also
langsamer. Meist ist fiir amperometri-
sche Biosensoren die Datenaufnahme
in 30 Sekunden Intervallen ausrei-
chend.

Zur Verbesserung des Signal-
Rauschverhiltnisses wird meist in
kiirzeren Intervallen aufgenommen
und iiber einen passenden Zeitraum
gemittelt. Eine sehr gute Methode das
Signal-Rauschverhéltnis zu verbes-

sern ist die Differenzmessmethode.
Dabei wird das Signal einer inerten
Elektrode vom Messsignal abgezogen.

Der Einsatz kommerzieller
Biosensoren

Einmal-Glukosesensoren  basierend
auf dem amperometrischen Messprin-
zip werden von Diabetespatienten fiir
die Selbstiiberwachung des Blutgluko-
sespiegels verwendet. Dabei wird ein
Tropfen Kapillarblut aus der Finger-
spitze auf dem Sensor plaziert. Der
Glukosewert in mg/dl wird innerhalb
von 20-40 Sekunden angezeigt.

Wegen des hohen Anteils an Diabe-
tikern an der Gesamtbevolkerung in
den USA und Europa sind diese Sen-

soren ein wichtiges diagnosti-
sches Hilfsmittel. Dementspre-
chend sind sie unter allen Sen-
soren das erfolgreichste
Produkt. Fiir Glukosesensoren
werden weltweit jahrlich 3 Mil-
liarden Dollar ausgegeben

Optische Sensoren

Opitrode

In Analogie zu »Elektrode«

wird die Bezeichnung

»Opt(r)ode« fiir optische Sen-
. soren verwendet. Faseroptische
Sensoren oder Optroden beste-
hen aus einer optischen Faser,
an deren Ende (extrinsisch) oder Ober-
fliche (intrinsisch) ein Reagenz oder
Enzyme immobilisiert ist. Optische
Fasern sind feine biegsame Faden aus
Glas Quarzglas oder Kunststoff, die
Licht tiber lange Distanzen hinweg lei-
ten konnen. Die Lichtiibertragung
erfolgt durch Innere Totalreflexion
(TIR) im Inneren der Faser und héangt
vom Einfallswinkel und den Bre-
chungsindices der zwei Medien ab.
Klassische photospektrometrische
Messungen unterscheiden sich von
optischen Sensoren im Versuchsauf-
bau. Wahrend bei der photospektro-
metrischen Methode sich die Probe
iiblicherweise im Lichtstrahl befindet
und die verdnderte Strahlung von
einem Detektor vermessen wird, wird
bei einem optischen Sensor das Licht
in einen Wellenleiter eingekoppelt
und an die Stelle gebracht, an der die
Interaktion mit der Probe stattfindet
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um dann anschlieflend in den Detek-
tor geleitet zu werden.

Oberfdchenplasmonen-Resonanz
SPR (surface plasmon resonance)

Befindet sich ein diinner leitender
Film (Metall) auf einem Glas- oder
Kunststoffprisma kann man das Pha-
nomen der Oberflaichen-Plasmonen-
Resonanz beobachten. Sie tritt auf,
wenn bei einem bestimmten Einfalls-
winkel, der grofier als der Winkel der
Totalreflexion ist, das einfallende Licht
delokalisierte Elektronen (Plasmo-
nen) im Metallfilm angeregt. Der Ein-
fallswinkel, bei dem SPR auftritt, wird
unter anderem vom Brechungsindex
des Mediums tiber der Metalloberfla-
che bestimmt. Wird dieser Bre-
chungsindex lokal z.B. durch Binden
von Molekiilen an diese Oberfliche
verandert, wie beim Binden von Anti-
genen an die immobilisierten Antikor-
perso verandert sich auch der zur
Resonanz fithrende Einfallswinkel.
Diese Anderung des Resonanzwinkels
wird als Signal fiir das Binden der
Molekiile genutzt. Der grofle Vorteil
dieser Methode ist, dass die Analyt-
molekiile dabei nicht chemisch veran-
dert werden.

DNA-Biochips

Am 1. Oktober 1990 startete das
Human-Genomprojekt (Human
Genom Project) und hatte das Ziel die
gesamte menschliche Erbinformation

zu kartieren und die Sequenz, das
heiit die Abfolge der 3 Milliarden
Basenpaare quasi Buchstabe fiir Buch-
stabe zu entziffern. Dieses Alphabet
besitzt 4 Buchstaben A (Adenin), C
(Cytosin), G (Guanin) und T (Thy-
min). Nur ungefidhr 3% der Erbinfor-
mation beanspruchen die ca. 30.000-
40.000 Gene, das sind diskrete
Abschnitte, die meist in ein Protein
tibersetzt werden. Ihnen gilt das Inter-
esse der Mediziner. So gibt es Erb-
krankheiten, wie die Sichelzellandmie,
deren Ursache eine einzelne Mutation,
d.h. der Austausch eines einzigen
Buchstabens, ist. Anders bei der
Mukoviszidose, der in Europa héufig-
sten rezessiven Erbkrankheit. Hier
kennt man zwar auch ein kritisches
Gen, aber bis jetzt schon 600 Mutatio-
nen dieses Gens. Im Rahmen des Pro-
jektes erhofft man sich auch Einsich-
ten in komplexere genetische Zusam-
menhinge, die die Ursache fiir Krebs
oder Herzerkrankungen darstellen
konnte.

In diesem Bereich spielt nun die
DNA als Biosensor eine entscheidende
Rolle. Hierbei geht es um die Erken-
nung von DNA-Sequenzen aus einer
Probe mit Hilfe schon bekannter
DNA-Sequenzen (die als Biosensoren
verwendet werden).

Prinzipiell werden fiir DNA-
Arrays und -Sensoren zwei Arten von
DNA verwendet. Entweder cDNA
oder synthetisch hergestellte herge-
stellte kurze DNA Stiicke (Oligonu-

Goldschichte
Glasn; a \
Einfallender Strahl reflektierter Strahl

DR L I

Angls

kleotide). Seltener werden fiir Arrays
auch langere Strange natiirlicher DNA
verwendet. Die Immobilisierung der
DNA erfolgt meist kovalent auf soge-
nannten aktivierten Tragern, die meist
Objekttragerformat aufweisen. Bei
synthetischen Sonden werden wih-
rend der Synthese geeignete chemi-
sche Bindungsgruppen angefiigt.
Beim Herstellen der Arrays miissen
eine grofe Anzahl, beispielsweise
30.000 verschiedene Sonden auf den
Chip bebracht werden. Hoche Immo-
bilisierungsdichte und prézise Positio-
nierung der DNA Fragmente am Tra-
ger sind Grundvoraussetzung. Dabei
sind Spot-Techniken oder Nadeltrans-
fertechniken die Methoden der Wahl.
Das genannte Beispiel ist ein kommer-
zielles Produkt der Firma MWG-Bio-
tech. Die 30.000 humanen Gensonden
werden mit einer Lange von 50
Nukleotiden auf expoxybeschichteten
Glastrdgern gebunden. Bei der Aus-
wahl der 30.000 Sonden-Sequenzen
wurde auf die GC-Zusammensetzung
(der Basen Guanin und Cytosin)
Riicksicht genommen. Der Proben-
DNA Strang bindet mit seinem kom-
plimentdren Sonden-Strang tiber soge-
nannte Wasserstoffbriicken an den
Basen. Das Paar AT (die Basen Adenin
und Thymin) kann nur zwei Briicken
ausbilden, wiahrend GC Paare dreifach
binden. Dieser Vorgang wird Hybridi-
sierung genannt und ist bei den
Biochips der eigentliche Biorekognita-

‘tion-Vorgang. Je nach Anzahl der aus-

gebildeten Bindungen hat der Doppel-
strang nun eine charakteristische Tem-
peratur (Schmelztemperatur) bei der
die Strange wieder voneinander
getrennt werden konnen. Dies ermdg-
licht die Erkennung der gesuchten
Strange. Jede abweichende Base in der
Sequenz (mismatch) erniedrigt die
Schmelztemperatur. Bei beeigneten
Parametern (niedrige Salzkonzentra-
tion), den sogenannten »stringenten
Bedingungen«, bleiben nur vollstan-
dig gepaarte Doppelhelices erhalten.
Bei einem nachtréaglichen Wechsel zur
Stringenz konnen diese Punktmutatio-
nen erkannt werden. Diese Methoden
sind zum Aufspiiren von SNPs (single
nucleotide polymorphism) im
menschlichen Genom wichtig. Wird
im Fall der SNPs das gesamte Genom
eines Individuums auf Abweichungen
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untersucht, vergleicht man bei der
Expressionsanalyse die jeweils einge-
schalteten Gene von Zellen. Bei der
Expressionsanalyse wird ein Teil der
Zellen unbehandelt gelassen, wahrend
der andere Teil z.B. mit einem Medika-
ment in Kontakt gebracht wird. Die
komplementare DNA (cDNA), die aus
den Zellen hergestellt wird, stammt
nur von jeweils eingeschalteten
Genen. Vergleicht man also die cDNA
der zwei Gruppen, die vorher mit
zwei verschiedenen Farbstoffen mar-
kiert wurden, sieht man die Auswir-
kung der Behandlung bei der bestrahl-
ten Gruppe.

Detektion:

Die zu untersuchende DNA wird mit
einem Farbstoff markiert, der, wenn
mit Licht einer bestimmten Wellen-
welle angeregt wird, Licht von lange-
rer Wellenldnge aussendet, dieses Pha-
nomen wird als Fluoreszenz bezeich-
net. Mit einem konfokalen
Rasterlasermikroskop wird der Chip
Pixel fiir Pixel (100 pm x100 pm) auf
Fluoreszenzintensitat abgerastert.
Andere Auslesegerdte oder »Micro-
Array-Reader«  verwenden  CCD
Kameras  (charged-coupled-device),
die im Unterschied zum Rasterlaser-
mikroskop  quadratzentimeterweise
groflere Bereiche des Chips abbilden
und Weisslichtquellen verwenden
kénnen. Eine Ubersicht iiber Micro-
Array-Reader findet man in transcript
III, 2002. Nattirlich ist auch die Daten-
auswerte-Software fiir den Beniitzer
von grofiter Wichtigkeit. Ein Gitter
wird tiber das Bild des Chips gelegt
und die Durchschnittsintensitéts-
werte der Fluoreszenz der einzelnen
Analysestellen errechnet. Da die
Sequenz jeder Analysenstelle bekannt
ist, kann aus dem Vergleich der Inten-
sitdten mit denen von leicht abgewan-
delten Sequenzen, Aussagen tber die
Identitit der hybridisierten DNA
gemacht werden.

Fazit

An dieser Stelle sei noch einmal
betont, dass DNA-Sequenzen theore-
tisch ohne Einschrankungen fiir
Biochips zur Verfligung stehen. Theo-
retisch miisste es auch moglich sein,
fir jede chemische Verbindung einen
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Antikorper herzustellen. Hier treten
aber oft Kreuzreaktionen auf, weil ein
Antikorper mehrere dhnliche Substan-
zen bindet. Metabolische Biosensoren
konnten theoretisch zum Nachweis
aller »echten« Biomolekiile, das heisst,
fiir die irgendein Organismus Enzyme
erzeugt, entworfen werden. Hier sind
aber Biosensoren viel schwerer zu rea-
lisieren als die Verwendung von Bio-
sensoren in einem Bioassay, bei dem
ein Vorlauferdetektionsmolekiil in
einer Kaskade von Reaktionen zu dem
Detektionsmolekiil umgewandelt
wird.

Als Bioinformatiker findet man
Biosensorprinzipien vielleicht mehr
oder minder interessant. Die Haupt-
frage wird aber sicher lauten: »Welche
Daten und in welcher Giite kénnen
von Biosensoren erwartet werden?«
Hier einige Antworten: Biosensoren
sind sehr selektiv und benétigen meist
geringere Probenmengen als bei Stan-
dardmethoden. Sie konnen kontinu-
ierlich iiber einen ldngeren Zeitraum
messen und eignen sich zur Automati-
sierung wie z.B. dem Uberwachen
und Steuern von Bioreaktoren oder
der Blutzuckeriiberwachung bei Dia-
betikern. Werden sie in Bioassays ein-
gesetzt, bedeutet das, dass die Zugabe
von Reagenz oder Waschschritte notig
ist, und damit die Zuverldssigkeit der
Messung im hohne Mafie von der
Genauigkeit der Dosiervorgédnge, der
Mischvorgiange und Verschleppungs-
vorgangen in der Fluidik abhéngt.

Hintergrundsignale sowohl auf
Biochips als auch bei anderen Bioas-
says werden durch geeignete Materi-
alauswahl ~ oder  nachtragliches
Beschichten, intelligente Immobilisie-
rungsstrategien und auch Absattigen
von potentiellen unspezifischen Bin-
dungsstellen (Blocken) erreicht.
Besonders bei optischen Methoden
sind Probleme wie Eigenfluorezenz zu
erwarten. Bei der elektrochemischen
Methode kann Signalerh6hung (Inter-
ferenz) durch Detektieren von Stor-
substanzen auftreten. Durch eine
geeignete permselektive Membran,
die nur das Detektionsmolekiil durch-
lasst oder auch Differenzmessung mit
einem inerten Sensor ldsst sich dieses
Problem fiir die meisten Anwendun-
gen losen. In der Analytik sind Mess-
protokolle mit realen Proben meist

sehr kompliziert. Zugelassene Metho-
den in der Labordiagnostik benotigen
oft bis zu drei verschiedene Blindpro-
benmessungen um Interferenzen zu
erfassen. Auch bei Biosensoren und
Biochips koénnen Rohdaten ohne
Nachbearbeitung nicht verwendet
werden, weil je nach Signaldrift, die
sowohl von der Biokomponente also
auch von Verdnderungen am Signal-
wandler herrithren kann, verschieden
oft kalibriert werden muss. Oft sind
auch sind Mafsnahmen wie Thermo-
statisierung nicht moglich, deshalb
wird intern die Temperatur aufge-
nommen und die Messwerte danach
korrigiert. Bei Affinitdtsreaktionen
wie bei Biochips und Immunosenso-
ren ist die Kalibration und die Stan-
dardisierung der Daten schwieriger
als bei den metabolischen Biosenso-
ren, die als Katalysatoren reversibel
arbeiten. Deshalb stofit man in der
Fachliteratur auf folgendes Zitat:
»Storage and analysis of these data
can be a headache for microarray rese-
archers« (Holloway 2002). Dieser
Ubersichtsartikel verweist auch auf
die wichtigsten Methoden zur Ana-
lyse von Microarray-Daten. Aber auch
schon bei der Vorauswahl der synthe-
tischen Oligonukleotide fiir die

. Arrays kann die Bioinformatik hilf-

reich sein. So kann tiberpriift werden
ob komplementdre Sequenzen inner-
halb eines Oligonukleotides bestehen.
Dies wiirde zur Ausbildung einer
Haarnadelschleife fithren und die Bin-
dung des komplentdren Stranges ver-
hindern. Ausserdem sollten alle Oli-
gonukleotide ahnliche Schmelztempe-
raturen nach der Hybridisierung
ergeben. Die Verwendung interner
Standards ist bei Affinitatsmessungen
notwendig. Zum Vergleich von Daten,
die mit verschiedenen Arraybild-Aus-
lesegerdten aufgenommen wurden,
kann zB ein stabiler Fluorezenzstan-
dard, ein Polymer herangezogen wer-
den (Adelhelm). Trotz der beachtli-
chen Fortschritte auf dem Gebiet der
Biosensoren und der Biochips kann
diese Technologie als noch nicht aus-
gereift bezeichnet werden. Forschung
und Entwicklung, besonders im
Bereich Biochips, werden sich von den
heute eher vergleichenden Methoden
zu absoluten hin entwickeln und
dadurch neue Herausforderungen an
die Bioinformatik stellen.
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Informatik in den
Neurowissenschaften

Informatik ist aus den modernen Natur-
wissenschaften nicht mehr wegzudenken:
Steuerung von Experimenten, Datenver-
waltung, -analyse, -austausch und —auf-
bereitung  geschehen —mit Hilfe wvon
Computern und bendtigen intelligente
Algorithmen. Modellbildung und Simula-
tionen stellen eine wichtige Quelle natur-
wissenschaftlicher Erkenntnisse dar. Dies
trifft auch auf die Neurowissenschaften
zu. Doch fiir diese ist die Informatik mehr
als eine reine Hilfswissenschaft, sie ist
eine nahe Geistesverwandte. Genau wie in
der Informatik steht der Begriff Informati-
onsverarbeitung und die Frage nach der
Umwandlung von Inputs in Outputs im
Mittelpunkt des neurowissenschaftlichen
Interesses

Tatséchlich ist der Computer eine gan-
gige Metapher fiir das Gehirn. Dies
spiegelt einerseits eine alte Tendenz
wider, das Gehirn mit den jeweils
neuesten technischen Errungenschaf-
ten zu vergleichen. Descartes schrieb
iber das Gehirn inspiriert von den
Wasserspielen in Versailles, und zwi-
schen den Weltkriegen wurde es als
Telefonvermittlungsstelle beschrieben
~ (Koch 1999). Andererseits lassen sich —
zumindest fiir Kinder unserer Zeit —
gewisse Ahnlichkeiten des Nervensy-
stems mit einem Computersystem
nicht verleugnen: Das Nervensystem
nimmt tber seine Sensoren (Augen,
Ohren, Haut etc.) Inputs aus der
Umwelt auf, codiert die eintreffende
Information mit Hilfe elektrischer
Signale, kombiniert und verrechnet
diese Signale mit gespeicherten Daten

(dem Gedéachtnis) und erzeugt dann
einen Output (beispielsweise eine
Bewegung oder Sprache). Natiirlich
gibt es auch gravierende Unterschiede
zwischen Computern und Gehirnen.
Nervensysteme sind energieeffizien-
ter, platzsparender und fehlertoleran-
ter als technische Systeme. Fiir viele
Aufgaben sind sie auch schneller,
obwohl ihre Bausteine, die Nervenzel-
len, recht langsam sind. Vielleicht der
grofite Vorteil von Gehirnen gegen-
iiber Computern ist, dass sie ihre
Hard- und Software den Erfordernis-
sen ihrer Umwelt plastisch anpassen.
Es ist deshalb nicht verwunderlich,
dass sich innerhalb der Informatik die
Teildisziplin der Neuroinformatik mit
dem Ziel formiert hat, Prinzipien des
Gehirns zu verstehen, um damit bes-
sere, flexiblere Computer bauen und
Programme schreiben zu kénnen (Rit-
ter et al. 1990). In diesem Artikel
mochte ich mich jedoch auf die Seite
der Neurowissenschaften stellen und
fragen: Wie und was kann die Infor-
matik zur neurobiologischen For-
schung beitragen?

Datenverarbeitung

In der Decade of the Brain wurde vom
amerikanischen National Institute for
Health (NIH) in Zusammenarbeit mit
mehreren anderen amerikanischen
Forschungsférderungseinrichtungen

1993 das Human Brain Project ins
Leben gerufen und 1999 verlingert
(Ubersichtsartikel zur ersten Phase, s.
Shepherd et al. 1998). Im Gegensatz zu

der oben angefiithrten deutschen Defi-
nition von Neuroinformatik wird neu-
roinformatics in diesem Programm als
Teilgebiet der Neurowissenschaften
aufgefasst:

»Neuroinformatics combines neii-
roscience and informatics research
to develop and apply advanced
tools and approaches essential for a
major advancement in understan-
ding the structure and function of
the brain.«!

Inspiriert durch den Erfolg des Human
Genome Project war eine Kernidee des
Human Brain Projekts, internet-
basierte Datenbanken und Hilfsmittel
zur Datenverarbeitung zu entwickeln,
um den Austausch und die Analyse
neurowissenschaftlicher Daten voran-
zubringen. Eine einfache Anpassung
der fiir die Genetik entwickelten Tools
war nicht méglich, denn die neuro-
wissenschaftlichen Daten sind in
mehrfacher Hinsicht komplexer:

° Die Analyseebenen neurowissen-
schaftlicher Daten decken sowohl
raumlich als auch zeitlich mehrere
Grolenordnungen ab, vom gesam-
ten Nervensystem bis zum Mole-
kiil (siehe Tabelle 1 ) und von der
Jahrtausende alten Evolution von
Nervensystemen bis zum Offnen
eines Ionenkanals im Bruchteil
einer Millisekunde.

1. (http://grantsl.nih.gov/grants/guide/pa-
files/PAR-99-138.html)
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e Samtliche Analyseebenen beein-
flussen einander. Was fiir die Inter-
pretation von Versuchsergebnissen
als wichtig in Betracht gezogen
werden muss, hdngt sehr von der
Fragestellung ab.

Es gibt eine unglaubliche Menge
unterschiedlicher Spezialfdlle, so
dass allgemeine Regeln schwierig
aufzustellen sind.

Die in Experimenten aufgezeichne-
ten neuronalen Signale, die Auf-
schluss tiber die Funktion eines
neuronalen Systems geben sollen,
hidngen von der raumlichen Struk-
tur des Nervensystems und einzel-
ner Nervenzellen ab. Umgekehrt
beeinflusst die iibertragene Infor-
mation auch die Struktur von Ner-
vensystemen, da Nervenzellen
aktivitatsabhdangig wachsen oder
sich zuriickziehen.

Da neuronale Systeme von ihren
Vorerfahrungen, aber auch vom
internen Zustand des Organismus
(beispielsweise Miidigkeit und
Hunger) abhdngen, sind Daten
nicht im exakten Detail reprodu-
zierbar. Sie weisen eine grofse Vari-
anz auf und sind stark vom
jeweiligen Versuchsdesign abhén-
gig.

Diese  uniibersichtliche Datenlage
stellt hohe Anspriiche an Datenban-
ken fiir neurowissenschaftliche Daten
und Groupware fiir die Zusammenar-
beit zwischen Forschungsgruppen.
Datamining und intelligente Visuali-
sierung sind wertvolle Hilfsmittel,
sowohl um die Nadel im Heuhaufen
zu finden, als auch um nicht den Wald
vor lauter Baumen zu iibersehen.

Datenanalyse

Das Human Brain Project beschrankt
sich nicht auf die Entwicklung von
Datenbanken und Groupware. Dar-
tiber hinaus sind die Analyse experi-
mentell gewonnener Daten des
Gehirns und die Modellbildung und
Simulation (s.u.) wichtige Aspekte,
um die Neurowissenschaften mit
Hilfe von Informatikmethoden voran-
zubringen. Das Spektrum der auf neu-
rowissenschaftliche Daten angewand-
ten Analysemethoden ist riesig. Des-
halb mochte ich mich hier auf zwei
Beispiele beschrdanken, die sowohl die
geistige Nahe zur Informatik als auch
die Spannbreite der neurowissen-
schaftlichen Fragestellungen aufzei-
gen sollen.

Informationstheorie zur Analyse
der Signale einzelner
Nervenzellen

Die géngige Sichtweise in den Neuro-
wissenschaften ist es, Nervenzellen als
Input-Output Systeme anzusehen
(sieche Abbildung 1). Nervenzellen
arbeiten auf Basis stochastischer Pro-
zesse; sie benutzen das stochastische
Offnen und Schliefen von Ionenkana-
len und die zuféllige Bewegung von
Ionen und Molekiilen, um Signale
weiterzuleiten. Da neuronale Antwor-
ten durch das Zusammenspiel einer
grofle Anzahl dieser unzuverldssigen
Elemente erzeugt werden, weisen sie
eine grofle Variabilitdt auf. Bestimmt
man beispielsweise im visuellen Cor-
tex die Antworten einer Nervenzelle
auf exakt den gleichen, wiederholt
préasentierten Reiz, ist die Varianz der

Anzahl der
erzeugten Akti-
GréBenordnung Bereich des Nervensystems | onspotenziale
etwa  genauso
Im Nervensystem groR  wie die
10 cm Gehirn mittlere Anzahl
pro  Sekunde.
1cm Gehirngebiete Umso erstaunli-
cher ist es, dass
1 mm Neuronale Netzwerke Tere und. Mene
100 pm Neurone schen trotz die-
ses starken Rau-
1 pum Synapsen schens in ihrem
N B Nervensystem
1a Molekiile schnell und pra-

Tab. 1: Analyse-Ebenen fur
neurowissenschaftliche Daten
(nach Churchland & Sejnowski 1992)
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zise auf ihre Umwelt reagieren kon-
nen.

Es ist ein in den Neurowissenschaf-
ten weit verbreiteter Ansatz, die maxi-
male Information zu berechnen, die
von einem Neuron bei gegebenem
Rauschanteil tiber einen Reiz tibertra-
gen werden kann (beispielsweise
Rieke et al. 1999). Die Basis daftiir ist
die 1949 von Shannon und Weaver
eingefiihrte Informationstheorie, mit
der die Informationsiibertragung
eines verrauschten Kommunikations-
kanals berechnet werden kann. Eine
wichtige Anwendung informations-
theoretischer Methoden ist die Frage,
auf welcher Zeitskala Neurone Infor-
mation liber einen Reiz codieren. Die
Informationstheorie kam zu dem
Schluss, dass die relevante Zeitskala
stark von der Funktion eines Neurons
abhdngt. So kann beispielsweise im
akustischen Nerv eine Abweichung
des Auftretens eines Aktionspotenzi-
als um eine Millisekunde bereits
bedeuten, dass es sich um einen ande-
ren Reiz handelt. Im visuellen Cortex
tragen dagegen auch Abweichungen
um mehrere Dutzend Millisekunden
noch keine Bedeutung (Borst & Theu-
nissen 1999).

Independent Component
Analysis zur Interpretation von
EEG-Signalen

Am anderen Ende der Analyseskala
steht die Betrachtung der Dynamik
des ganzen Gehirns. Bei der Elektro-
enzephalographie (EEG) werden meh-
rere Elektroden auf der Kopfhaut
eines Menschen befestigt, um die
Strome in verschiedenen Gebieten des
Gehirns zu messen. Obwohl die so
messbaren schwachen Strome schon
seit fast 100 Jahren bekannt sind, ist
immer noch unklar, woher sie stam-
men und in welchem Verhiltnis sie
zur Aktivitdt bestimmter Gehirnge-
biete oder gar einzelner Neurone ste-
hen. Der Grund dafir ist, dass sich an
der Kopfoberfliche nur komplexe
Mischsignale aus vielen Quellen regi-
strieren lassen, die nicht zuletzt auch
von der Leitfahigkeit des Schadelkno-
chens abhangen.

_ Mit Algorithmen zur Independent
Component Analysis (ICA) sollen diese
Quellen getrennt werden, um die
Bedeutung der Signale zu verstehen.
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sind die Elemente, aus denen das Ner-
vensystem aufgebaut ist. Die kom-
plexe raumliche Struktur dieser Zellen
(siehe Abb. 2) und die Beschaffenheit
ihrer Zellmembran (der "Hiille" um
die Zelle) sind an ihre Aufgabe ange-
passt, Informationen zu verarbeiten.
In Nervenzellen werden Signale elek-
trisch codiert, indem die zwischen
Zellinnerem und Zellduflerem beste-
hende Differenz des elektrischen
Potenzials durch Ionenwanderung
von innen nach aussen und umge-
kehrt verdandert wird. Die Informati-
onsverarbeitungsschritte ~ innerhalb
eines Neurons im zentralen Nervensy-
stem sind:

1. Umcodierung von einem chemi-
schen in ein elekrisches Signal
(Input): Eine Nervenzelle erhalt
durch die Diffusion chemischer
Botenstoffe Inputs von anderen
Nervenzellen auf filigran verdstelte
Strukturen, den sogenannten Den-
driten. Diese Inputs bewirken, dass
an der Kontaktstelle zwischen den
beiden Neuronen (der Synapse)
Ionenkandle geoffnet werden, so
dass die Potenzialdifferenz sich
durch den Ionenfluss d@ndert.

Zellkorper

Informationsverarbeitung in einer Nervenzelle

Nervenzellen, auch Neurone genannt, 2. Passive-Weiterleitung des elektri-

schen Signals: Der durch den Input
ausgeloste Strom fliefit entlang der
Membran zum sogenannten Zell-
korper.

. Zusammenfithren der von ver-

schiedenen Inputs herriihrenden
Signale: Am Zellkorper treffen sich
die Strome samtlicher Dendriten.
Hier kommt es zur eigentlichen
Verrechnung der vielen Inputs, die
ein Neuron bekommen kann. Das
Ergebnis dieser Verrechnung ist die
Potenzialdifferenz zwischen dem
Inneren und dem Auferen der
Zellmembran.

. Umcodierung des analogen elektri-

schen Signals in ein digitales
Signal: Am Ausgangsbereich des
Zellkorpers befindet sich ein
Bereich der Zellmembran, der
dicht mit Ionenkanalen besetzt ist.
Diese offnen sich nur dann, wenn
eine  bestimmte  Spannungs-
schwelle tiberschritten wird, und
schlielen sich nach einer sehr kur-
zen Zeit (ca. 1ms) wieder. Dies
fithrt zu einer sehr schnellen und
kurzfristigen Anderung der Mem-
branspannung, einem sogenannten
Aktionspotenzial (spike). Aktions-

%Aktionspotentiale
3 \4 s——

Axon

Dendriten

Abb. 1: Skizze der Informationsverarbeitung in einer Nervenzelle

. Aktive Weiterleitung des Binarsi-

. Umcodierung des elektrischen

potenziale werden als Alles-oder-
Nichts Ereignisse angesehen, da
alle einzelnen Aktionspotenziale
eines gegebenen Neurons den
gleichen Zeitverlauf besitzen.

gnals: Ein solches Aktionspoten-
zial wird mit Hilfe
spannungsabhidngiger  Kanile
entlang desAxons (einer Art
Kabel) zur Ausgangsregion des
Neurons weitertransportiert.

Signals in ein chemisches Signal
(Output): Am Ende des Axons
befinden sich spezialisierte Out-
put-Regionen, die zusammen mit
dendritischen ~ Bereichen des
néchsten Neurons die sogenann-
ten Synapsen bilden. Die Span-
nung eines Aktionspotenzials
bewirkt in diesen Output-Regio-
nen, dass chemische Botenstoffe
ausgeschiittet ~werden. Diese
losen im nédchsten Neuron wie-
derum die oben beschriebene
Offnung von Ionenkandlen aus;
die Signalverarbeitung im néch-
sten Neuron beginnt.

—
Outputs

¥

Synapsen
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AT

Abb. 2: Rdumliche Struktur einer Nervenzelle (links, aufgenommen
von J.-M. Fellous) und Skizze, wie ein Compartmental Model fiir
dieses Neuron aussehen kénnte

ICA ist fiir das Problem blinder Quel-
lentrennung entwickelt worden, um
beispielsweise die von mehreren
Mikrophonen aufgezeichneten Misch-
signale von vielen gleichzeitig spre-
chenden Personen so zu trennen, dass
jedes Ausgabesignal einem Sprecher
entspricht. Dabei wird die statistische
Unabhéngigkeit der einzelnen Sprach-
signale ausgenutzt. Die meisten ICA-
Algorithmen benutzen informations-
theoretische Mafle, um untiberwacht
die optimale Trennung zu lernen.

Bei der Anwendung von ICA auf
EEG-Signale wird nach den zu
Grunde liegenden Mustern in den
Signalen gesucht, um diese in Hin-
blick auf ihre Funktion zu interpretie-
ren. Mit Hilfe dieser Technik ist es
gelungen, Mess-Artefakte von den tat-
sdachlich vom Gehirn produzierten
Signalkomponenten  zu  trennen.
Auflerdem wurde beispielsweise eine
bestimmte Komponente identifiziert,
die nur auftritt, wenn eine Versuchs-
person sich entscheidet, nicht auf
einen Stimulus zu reagieren. Auch das
Wissen, gerade eine falsche Antwort
gegeben zu haben, ldsst sich aus den
EEG-Signalen  herauslesen.  Diese
Ergebnisse lassen hoffen, dass es in
Zukunft moglich sein wird, die nicht-
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invasiv gewonnenen EEG-Signale
beziiglich ihrer Funktion beim Den-
ken zu interpretieren (Jung et al. 2001).

Computersimulationen

Die iiberwiegende Mehrheit der neu-
rowissenschaftlichen Studien bes-
chaftigt sich mit der Analyse und
Interpretation experimentell
gewonnener Messdaten. Doch gerade
fir den Bereich der Computational
Neurosciencez, der sich mit den in
Nervenzellen und -systemen ablau-
fenden Verrechnungen beschaftigt, ist
die Computersimulation ein wichtiges
Standbein. Frei nach dem italienischen
Philosophen Giambattista Vico, der im
18. Jahrhundert die These vertreten
hat, dass man nur das richtig versteht,
was man selber bauen kann, werden
Computersimulationen  verwendet,
um Theorien tiber die Funktionsweise
neuronaler Systeme zu bestétigen
oder zu widerlegen. Idealerweise ent-
stehen Modelle in engem Zusammen-
spiel von experimenteller und theore-
tischer Arbeit. Auf der Grundlage
experimenteller Daten wird ein

Modell entwikkelt und in eine Com-
putersimulation umgesetzt. Dabei fal-
len hdufig Liicken im Wissen tiber das
jeweilige System auf, die den Weg fiir
weitere Experimente aufzeigen. Die
Ergebnisse der Modellsimulationen
werfen ebenfalls neue Fragen auf, die
durch weitere Experimente und ver-
feinerte Versionen der Simulation
beantwortet werden.

Das Spektrum der Ebenen, auf
denen Simulationen entwickelt wer-
den, spiegelt die Spanne der neuro-
wissenschaftlichen ~ Analyseebenen
wider (siehe Tabelle 1). Um diese
Bandbreite zu verdeutlichen, mochte
ich im Folgenden auf drei Beispiele
eingehen, die sich alle mit Aspekten
der Informationsverarbeitung in Ner-
vensystemen beschéftigen.

Simulation einzelner
Nervenzellen

Die dlteste und beeindruckendste
Erfolgsstory neurowissenschaftlicher
Computersimulationen ist das von
Hodgkin und Huxley 1952 aufgest-
ellte Neuronenmodell®. Die beiden
Autoren haben mnach griindlicher
Untersuchung  der  elektrischen
Signale sehr grofier (und deshalb
experimentell gut zugdnglicher) Ner-
venzellen des Tintenfischs ein phano-
menologisches Modell aufgestellt, das
die Eigenschaften der Aktionspoten-
ziale (siehe Abbildung 1) detailgetreu
reproduziert. Wie sich herausstellte,
sind die grundlegenden Eigenschaften
der Erzeugung von Aktionspotenzia-
len in allen Nervenzellen dieselben
(mit Ausnahme einiger Zellen bei-
spielsweise in der Retina, die keine
Aktionspotenziale erzeugen). Das
Modell ist so gut, dass es auch heute,
50 Jahre nach seiner Veroffentlichung,
immer noch als ein Standardmodell
fiir die Simulation der Aktivitdt ein-
zelner Nervenzellen verwendet wird.
Das Erstaunlichste daran ist, dass der
Mechanismus der Entstehung von
Aktionspotenzialen Anfang der 50er
Jahre noch unbekannt war - das
Modell von Hodgkin und Huxley war
ein erster grofier Schritt in Richtung
der Erforschung von Ionenkanilen,

2. Lehrbiicher zu Computational Neuroscience:
Churchland & Sejnowski 1992; Dayan &
Abbott 2001; Koch 1999.

3. Einfihrungen in das Modell von Hodgkin und
Huxley finden sich in vielen neurowissen-
schaftlichen Lehrbiichern (z.B. Koch 1999).
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die die Membranspannung regulieren.

1963 wurde den beiden Autoren fiir
ihre einflussreiche Arbeit der Medi-
zin-Nobelpreis verliehen.

Eine grofie Verbesserung des klas-
sischen Modells von Hodgkin und
Huxley war es, zusatzlich die raumli-
che Struktur von Neuronen in Betra-
cht zu ziehen. Die meisten Nerven-
zellen sind sehr komplexe Gebilde,
mit vielen filigranen Verdstelungen
(siehe Abbildung. 2 links). Um der
komplexen rdaumlichen Struktur von
Nervenzellen gerecht zu werden, hat
Rall Anfang der 60er Jahre die Meth-
ode entwickelt, ein Neuron in mehrere
Abschnitte einzuteilen, die jeweils
durch einen Ersatzschaltkreis
angendhert werden (siehe Abbildung
2, rechts)*. Heutzutage sind mehrere
Softwarepakete® erhiltlich, mit denen
sich Neurone detailgetreu durch einen
(groflen) Satz von Differentialglei-
chungen simulieren lassen, wobei die
Simulation jedes Abschnitts auf dem
Modell von Hodgkin und Huxley
beruht.

Da die Aktivitit in den feinen
Asten von N euronen, den Dendriten,
erst nach und nach im Zuge besserer
Technik experimentell —zuganglich
wird, haben Modellsimulationen sehr
viel zum Verstandnis der komplexen
Funktionsweise einzelner Nervenzel-
len beigetragen. Nicht zuletzt auf
Grund von Simulationen ist inzwi-
schen bekannt, dass die rdumliche
Struktur eines Neurons entscheidend
fiir seine Funktion ist. Je ndher ein
Input am Zellkdrper eintrifft, desto
stiarker ist sein Einfluss auf die Pro-
duktion von Aktionspotenzialen.
Inputs, die auf dem gleichen Ast ein-
treffen, werden miteinander verrech-
net, bevor sie den Zellkorper errei-
chen, so dass sie sich gegenseitig ver-
starken oder auch ausloschen konnen.
Allein durch die raumlichen und elek-
trischen Eigenschaften eines einzelnen
Neurons lassen sich komplexe nichtli-
neare Berechnungen, wie beispiels-
weise Multiplikation, erkldren (Mel
1999).°

4. Fiir eine Einfithrung in compartmental mode-
ling siehe z.B. Segev & Burke 1998

5. Zwei haufig eingesetzte Programme zur
detaillgetreuen Modellierung von Nervenzel-
len sind Neuron (http://neuron.duke.edu) und
Genesis (http://www.genesis-sim.org/GENE-
SIS/).

Simulation kleiner neuronaler
Netze

Um die Funktionsweise von Nerven-
systemen zu verstehen, reicht es
natiirlich nicht aus, nur die einzelnen
Elemente zu erforschen, aus denen sie
aufgebaut sind. Ein sehr wichtiger
Aspekt ist auch die Verkniipfung zwi-
schen diesen und die Frage, wie die
Verschaltung der Nervenzellen sich
auf die Funktion des Gesamtsystems
auswirkt. Experimentelle Untersu-
chungen auf dieser Ebene werden
héufig an Invertebraten (Tieren ohne
Riickgrad, z. B. Insekten, Krebse, Wiir-
mer) durchgefiihrt, da die grundle-
genden Prinzipien neuronaler Infor-
mationsverarbeitung sich quer durch
das Tierreich gleichen. Die Wahl nie-
derer Versuchstiere hat einerseits den
ethischen Aspekt, dass die (meistens
todlichen) Experimente an moglichst
Schmerz-unempfindlichen Tieren
durchgefiihrt werden sollten. Ande-
rerseits haben Nervensysteme von
Invertebraten den Vorteil, aus wesent-
lich weniger Zellen zu bestehen als
Gehirne von Saugetieren und deshalb
besser tiiberschaubar zu sein. Fiir
einige einfache Verhaltensweisen ist
inzwischen der gesamte Weg von der
Aufnahme des sensorischen Reizes
iiber die verschiedenen neuronalen
Verrechnungsschritte bis hin zur
motorischen Antwort auf den Reiz
bekannt.

Ein Beispiel fiir eine gut unter-
suchte Verhaltensweise ist das Kau-
verhalten von Krabben (Abbott &
Marder 1998). Krabben kauen mit
ihrem Magen, der sich rhythmisch
bewegt. Dies wird durch einen neuro-
nalen Mustergenerator gesteuert, der
den gleichen Prinzipien folgt wie die
Erzeugung  von  beispielsweise
Schwimm-, Lauf-, oder Atembewe-
gungen auch bei hoheren Tieren. Die
Magenbewegungen werden durch ein
kleines Gebiet im Nervensystem der
Krabbe gesteuert, das aus nur 30 Ner-
venzellen besteht, wovon 14 an der

6. Die einzelne Nervenzelle ist keineswegs die
kleinste Einheit, fiir die Simulationen vorge-
nommen werden. Beispielsweise werden mit
dem Simulationssystem Mcell  (http://
www.mcell.cnl.salk.edu) einzelne Synapsen
(Kontaktstellen zwischen zwei Nervenzellen)
auf der Ebene der Bewegung einzelner Mole-
kiile simuliert.

Erzeugung des Kaurhythmus betei-
ligt sind. Der Vergleich einer detailge-
treuen Simulation mit Messergebnis-
sen dient als Test, wie gut dieses Netz-
werk verstanden worden ist. So war
beispielsweise das Verhalten des
kiinstlichen Netzes in einer anfangli-
chen Version instabil, woraus das Feh-
len eines wichtigen Mechanismus im
Modell abgeleitet werden konnte: Die
Eigenschaften der Neurone, selbst die-
ses winzigen Netzwerks, sind pla-
stisch, sie verandern sich in Abhangig-
keit von ihrer Aktivitat im Kontext des
jeweils aktuell ausgefiihrten Verhal-
tens.

Inzwischen ist es gelungen, Experi-
ment und Simulation noch enger zu
verkniipfen. Einzelne biologische Ner-
venzellen werden aus ihrem Nerven-
system isoliert und mit vom simulier-
ten Netzwerk generierten Inputs
gereizt, wobei die Antworten des bio-
logischen Neurons auf das simulierte
Netzwerk riickgekoppelt werden.
Durch die Kontrolle aller Faktoren
auflerhalb des Neurons ist es moglich,
den plastischen Eigenschaften dieses
Neurons im Detail zu folgen und auch
den Einfluss chemischer Substanzen
(z. B. Hormone) in Betracht zu ziehen
(Abbott & Marder 1998).

Simulation groBer neuronaler
Neize

Je grofer das untersuchte neuronale
Netzwerk ist, desto weniger Details
konnen fiir die Simulation berticksich-
tigt werden. Ein Grund dafiir ist die
bendtigte Rechenzeit, denn schon die
detailgetreue Simulation der Antwort
eines Neurons auf einen minutenlan-
gen Reiz kann mehrere Tage dauern.
Entscheidender aber ist die enorme
Vielfalt und Variabilitdt von Nerven-
zellen, wegen der noch kein einziges
grofes Netzwerk im Detail experi-
mentell beschrieben werden konnte.
Es gibt eine uniiberschaubare Menge
von Neuronentypen und auch inner-
halb dieser Gruppen findet man
erhebliche Unterschiede in der Mor-
phologie und Physiologie der einzel-
nen Zellen. Inwieweit diese Unter-
schiede fiir die Funktion des Netz-
werks ausschlaggebend sind, ist in der
Regel nicht bekannt. Fiir Simulationen
grofer neuronaler Netze, beispiels-
weise ganzer Gehirngebiete
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beschrankt man sich meistens auf nur
ein oder zwei unterschiedliche Neuro-
nentypen. Auch die raumliche Struk-
tur wird weitgehend oder sogar voll-
standig eliminiert. Eine verbreitete
Vereinfachung, die die Rechenzeit
ganz erheblich verkiirzt, ist eine feste
Schwelle fiir die Erzeugung von Akti-
onspotenzialen statt eines Differential-
gleichungssystems wie das von Hodg-
kin und Huxley.

Tatséchlich besteht das neben dem
Modell von Hodgkin und Huxley am
haufigsten verwendete Neuronen-
modell nur aus einer einzigen Differ-
entialgleichung und einer festen
Schwelle. Mit ihnen wird der Einfluss
der Inputs berechnet und iiber die
Erzeugung von Aktionspotenzialen
entschieden. Dieses duferst einfache
Integrate-and-Fire-Modell”  ignoriert
sowohl die rdumliche Struktur als
auch die Dynamik der Ionenstrome.
Dass es trotzdem sehr einflussreich fiir
die Neurowissenschaften ist, liegt
daran, dass schon grofie Netze dieses
Typs simuliert werden konnten, als
die Rechenzeit noch begrenzter war
als heute. Diesem Modelltyp ist bei-
spielsweise die Erkenntnis zu verdan-
ken, dass sogenannte inhibitorische
Inputs fiir das Verhalten von neurona-
len Netzen sehr wichtig sind. Dabei
handelt es sich um Eingangssignale,
die den Effekt der anderen Inputs
abschwéchen (Meunier & Segev 2002).

Hardwaresimulationen

Verglichen mit den Computersimula-
tionen spielen Hardwaresimulationen
in der Neurobiologie eine relativ
untergeordnete Rolle. Ich mochte die-
ses Gebiet trotzdem kurz anreifden, da
Hardwaresimulationen fiir bestimmte
Fragestellungen geeigneter sein kon-
nen. Aufierdem koénnen Entwicklun-
gen auf diesem Gebiet nicht nur den
Neurowissenschaften, sondern auch
dem technischen Bereich zu Gute
kommen.

Simulation einzelner
Nervenzellen und neuronaler
Neize

Das oben beschriebene Compartmental
Modeling, bei dem die rdumliche

7. Einfiihrung in Koch 1999
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Struktur in die Modellierung eines
Neurons eingeht, ist als Computersi-
mulation eine relativ langsame Simu-
lationsmethode, da jedes simulierte
Neuron aus einem grofien Satz von
Differentialgleichungen besteht. Da
auch bei den Softwaresimulationen
die Modellierungsidee darin besteht,
einzelne Teile der Zelle als elektri-
schen Schaltkreis aufzufassen (siehe
Abbildung 2), lasst sich diese Simula-
tionsmethode direkt auf Hardware-
modelle {iibertragen. Die erheblich
schnelleren Hardwaremodelle von
Nervenzellen kénnen zu groflen neu-
ronalen Netzen kombiniert werden,
die trotz der detailgetreuen Nachbil-
dung der einzelnen Zellen in Echtzeit
rechnen konnen (Douglas & Mahowald
1998).

Solche  VLSI-Netzwerke  (Very
Large Scale Integration) sind nicht nur
eine erfolgsversprechende Methode
zur Analyse der Dynamik biologi-
scher neuronaler Netze. Sie konnten
auch ein erster Schritt in Richtung bio-
logisch inspirierter Technik sein. Tat-
sachlich ist im Hardwarebereich der
umgekehrte Ansatz weiter verbreitet,
bei dem nicht Technik fiir die Neuro-
wissenschaft, sondern neurowissen-
schaftliche Erkenntnisse fiir den Fort-
schritt der Technik eingesetzt wird.
Beispielsweise wird an die visuellen
Systeme von Fliegen und Primaten
angelehnte VLSI-Technik in der Robo-
tik fiir schnelles Bewegungssehen ver-
wendet (Etienne-Cummings 2001).

Simulation des Verhaltens
ganzer Organismen

So gut Softwaresimulationen auch
sein mogen, der Hartetest fiir jedes
Modell ist, ob es sich in einer realen
Umwelt tatsdachlich so verhalt wie das
modellierte System. Auf Grund dieses
Gedankens .sind einige Forschungs-
gruppen dazu iibergegangen, Robo-
tik-Modelle fiir Verhaltensweisen von
Tieren zu entwickeln, um beispiels-
weise Hypothesen iiber die Steuerung
von Bewegungen unter realistischen
Bedingungen zu testen (Webb 2000).
Wenn beispielsweise das Verhalten
eines Hummers erforscht werden soll,
der sich unter Wasser anhand von
Gertichen orientiert, dann ist die Soft-
waresimulation der Ausbreitung der
Geriiche mit ebenso vielen Annahmen

behaftet, wie das Modell des Tieres
selbst. Das Verhalten eines Hummer-
Roboters kann dagegen unter exakt
den gleichen externen Versuchsbedin-
gungen getestet werden wie das sei-
nes lebendigen Vorbilds.

Viele -der Robotik-Modelle fiir die
Verhaltensweisen von Tieren sind
zumindest teilweise dadurch motivi-
ert, dass technische Anwendungen
von Robotik-Systemen verbessert wer-
den sollen. Beispielsweise gibt es ein
Wettrennen, Robotern das Laufen bei-
zubringen — im wahrsten Sinne des
Wortes — bei dem RoboCup®, einer Fufi-
ballmeisterschaft fiir laufende Robo-
ter.

Die Symbiose von Infor-
matik und Neurowissen-
schaften

Die Neurobiologie sagt von sich
selbst, sie sei data rich but theory poor.
Das sind gleich zwei gute Griinde,
warum sie die Informatik braucht
und warum die Neurobiologie wie-
derum fiir Informatikerinnen und
Informatiker interessant ist. Denn die
Handhabung  grofler, komplexer
Datenmengen ist ein klassisches Beté-
tigungsfeld der Informatik, ebenso
wie die Modellbildung. Es besteht ein
dringender Bedarf an Modellen, die
von den einzelnen Spezialfdllen
abstrahieren und die grundlegenden
Prinzipien klarmachen. Ich hoffe, mit
den oben angefiihrten Beispielen die
Spannbreite der Analyse- und Model-
lebenen verdeutlicht zu haben.

Das Verhiltnis von Informatik und
Neurowissenschaften geht jedoch dar-
itiber hinaus, den Neurowissenschaf-
ten auf die Spriinge zu helfen. Meiner
Meinung nach besteht der besondere
Reiz dieser Kombination darin, dass
sowohl die Informatik als auch die
Neurowissenschaften sich mit Infor-
mationsverarbeitung befassen. Philo-
sophische Fragestellungen wie Wie
funktioniert Denken? und Wie wird aus
kleinen Elementen ein System mit komple-
xer Dynamik? treiben beide Wissen-
schaften voran. Deshalb konnen sie
wechselseitig voneinander lernen, von
den Fortschritten der Schwesterwissen-

8.  http://www.robocup.org
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schaft profitieren — biologisch gespro-
chen: in Symbiose leben.

Einen ganz entscheidenden Unter-
schied zwischen den beiden Wissen-
schaften gibt es jedoch: den Stellen-
wert des Experiments. Eine Theorie
kann noch so gut sein, sie zahlt in den
Neurowissenschaften wenig, solange
sie nicht mit experimentellen Ergeb-
nissen belegt ist. Und die meisten neu-
rowissenschaftlichen Experimente
bedeuten den Tod von Versuchstie-
ren. Zwar konnen gute Modelle dazu
beitragen, Fragestellungen genauer zu
fokussieren und deshalb unnétige
Experimente zu vermeiden. Dafiir ist
jedoch eine sehr enge Zusammenar-
beit zwischen experimentell und theo-
retisch arbeitenden Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern notwendig.
Wer sich dazu entschliefst, in den Neu-
rowissenschaften zu arbeiten, sollte
sich der ethischen Konsequenz
bewusst sein, Tierversuche fiir die
Forschung zu akzeptieren und direkt
oder indirekt an ihnen beteiligt zu
sein.

Auch wenn dieser Artikel sich aus-
schliellich mit der Grundlagenfor-
schung beschiftigt, sollte man nicht
vergessen, dass die Neurowissen-
schaften auch angewandtere Bereiche
haben. Das Gehirn ist wahrscheinlich
das am wenigsten verstandene Organ,
obwohl es den grofiten Einfluss auf
unsere Personlichkeit hat. Psycho-
pharmaka werden noch immer durch
Versuch und Irrtum entwickelt -
warum sie wirken ist weitgehend
unbekannt. Ich halte es deshalb fiir
eine hoffnungsvolle Entwicklung,
wenn die Neurowissenschaften durch
quantitative Methoden bereichert
werden, wie sie die Informatik zu bie-
ten hat. Im neuro-medizinischen
Bereich lassen sich in letzter Zeit Pro-
jekte verzeichnen, bei denen die Infor-
matik direkt zur Verbesserung der
Situation kranker Menschen beitragt.
Beispielsweise wurden sogenannte
Brain-Computer-Interfaces  entwickelt,
die es durch neuromuskuldre Erkran-
kungen gelahmten Menschen ermogli-
chen, einen Computer mit ihren
Gehirnstromen zu steuern (Wolpaw et
al. 2000). Natiirlich birgt das Szenario
eines direkt mit dem Gehirn verbun-
denen Computers auch Risiken — nicht
umsonst ist das Militar sehr interes-

siert an dieser angewandten neurobio-
logischen Forschung. Ein noch grofse-
res Gefahrenpotenzial birgt meiner
Meinung nach der zum Gliick nur von
sehr wenigen Wissenschaftlern und
Wissenschaftlerinnen verfolgte
Ansatz, die Nervenaktivitit von
lebenden Tieren zu manipulieren und
dadurch ihr Verhalten zu bestimmen.
Tatsdchlich wurde vor kurzem ein
Artikel veroffentlicht, in dem gezeigt
wurde, dass Ratten durch elektrische
Stimulation des Belohnungssystems
ihres Gehirns wie lebende Roboter
gesteuert werden konnen (Talwar et
al. 2002). Andererseits wird die Stimu-
lation von Gehirngebieten auch medi-
zinisch eingesetzt, beispielsweise um
bei Patienten mit Tremor, die nicht
willentlich unterdriickbaren standigen
Bewegungen zu reduzieren. Leider
scheint dieses Phdnomen des Dual-Use
in der Neurobiologie weniger themati-
siert zu werden als in der Informatik.

Wenn die Symbiose von Neurowis-
senschaft und Informatik den Elfen-
beinturm der Grundlagenforschung
verldsst, kann sie also unser tagliches
Leben beeinflussen — und wie in allen
anderen Bereichen der Grundlagen-
forschung konnen die Anwendungen
positive wie negative Auswirkungen
haben.
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Reinhard Keil-Slawik

Bio-Informatik einmal anders

Zum Verhaltnis von menschlicher Informationsverarbeitung und
maschineller Datenverarbeitung

Soweit geistige Prozesse, wie beispiels-
weise menschliche Informationsverarbei-
tung, in der Informatik behandelt werden,
geschieht dies fast ausschliefSlich auf der
Grundlage maschineller Datenverarbei-
tungs-Modelle. Als Folge wird entweder
nur das betrachtet, was einer formalen
bzw. maschinellen Behandlung zuging-
lich ist, oder es werden Maschinenmodelle
verwendet, um die Funktionsweise und
Wirkungsprinzipien geistiger Prozesse zu
erkliren. Eine solche Gleichsetzung von
Informations- und Datenverarbeitung ist
aber weder praktisch brauchbar noch wis-
senschaftlich haltbar.
Ein wesentliches Problem der traditio-
nellen Datenverarbeitungsmodelle ist,
dass ihnen die Dynamik des Irrens,
Verwerfens, Ausprobierens und
Anpassens fehlt. Diese Dynamik wird
bei allen uns bekannten kiinstlichen
Systemen letztlich durch den Men-
schen hineingebracht. Und es sind
genau solche Prozesse, die den Dingen
ihre Bedeutung verleihen. Bei einem
formalen System sind alle Verarbei-
tungsschritte ausschliefllich iiber die
Form und Anordnung der Zeichen
definiert, nicht dariiber, wofiir sie ste-
hen. Das heif$t, alle relevanten Verar-
beitungsschritte  sind  vollstandig
durch ihre Produktmerkmale defi-
niert. Deshalb werde ich zundchst ein
Modell entwickeln, das Informations-
verarbeitung bzw. geistige Prozesse
im Allgemeinen als einen evolutiven
Vorgang charakterisiert und damit die
Dynamik von Ausprobieren, Verwer-
fen Anpassen, Irren, etc. in den Vor-
dergrund riickt. Solche genetischen (d.
h. die Genese bzw. das Werden betref-
fende) Prozesse sind anderer Natur,
weil sie sich nicht mehr auf die Pro-
dukteigenschaften reduzieren lassen.
Dabei greife ich auf einen speziel-
len naturwissenschaftlich fundierten
Informationsbegriff zuriick, der sich
auf die Arbeiten von Manfred Eigen
und Mitarbeitern im Bereich der Mole-
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kulargenetik abstiitzt. Dies ist nur eine
unter vielen Moglichkeiten. Wer sich
mit  entsprechenden  Alternativen
befassen will, dem seien die beiden
Diskussionseinheiten zum Informati-
onsbegriff, Heft 2, 1998 und Heft 1,
2001 der Zeitschrift »Ethik und Sozial-
wissenschaften« empfohlen.

Un-Logische Automaten

Den entscheidenden Unterschied zwi-
schen zeitlosen logischen Automaten,
bei denen jede Anderung des Verhal-
tens auf einer Folge diskreter Zustand-
stransformationen beruht, und leben-
digen Organismen, die in einem fort-
wéhrenden Entwicklungsprozess
stehen, hat schon John von Neumann
1951 erkannt (Deutsche Ubersetzung
in von Neumann 1967)

Hintergrund fiir von Neumanns
Uberlegungen war das Problem, dass
jede physische Verwirklichung eines
Automaten einen Ubergang von der
Zeitlosigkeit logischer Strukturen zur
Zeitlichkeit tatsdchlich ablaufender
Prozesse beinhaltet. Dies dufSert sich
vor allem im Hinblick auf die Zuver-
lassigkeit und auf die erreichbare
Kompliziertheit von Automaten. Bei-
spielsweise unterliegt jedes praktisch
verwertbare Rechenergebnis Zeitbe-
schrankungen, zum einen, indem es in
einem bestimmten Zeitraum bendtigt
wird, zum anderen dadurch, dass die
Bauteile eines Automaten immer -
wenn auch u. U. nur sehr kleinen -
Verschleiflerscheinungen unterliegen.
Sie fallen irgendwann aus. Mit solchen
Zeitbeschrankungen ist deshalb eine
Schranke fiir die Kompliziertheit des
Automaten verbunden. Diese zeitli-
chen Randbedingungen konnen mit
der traditionellen logischen Theorie
der Automaten aufgrund ihrer starren
Ja-Nein-Natur nicht erfasst werden.
Von Neumanns Folgerung: Neue
Theorien werden viel weniger kombinato-
rische und vielmehr analytische Wesens-

ziige tragen. Als moglichen theoreti-
schen Bezugspunkt nennt von Neu-
mann die Thermodynamik.

Eine andere Grenze der Kompli-
ziertheit folgt aus dem Problem der
rationalen Beherrschung von Fehlersi-
tuationen, die auch immer Zeitbe-
schrankungen unterliegt. Von Neu-
mann verweist hier auf den grundle-
genden Unterschied zwischen
lebenden Organismen und den von
Menschenhand geschaffenen Automa-
ten: Lebende Organismen sind so gebaut,
dass Fehler moglichst unauffillig und
harmlos werden; kiinstliche Automaten
dagegen sind so entworfen, dass Fehler
maoglichst auffallend und verheerend wer-
den. (von Neumann 1967, S. 160)

Bei natiirlichen Prozessen gilt das
Prinzip, dass eine Funktionsstérung
die Arbeitsweise so wenig wie mog-
lich beeinflusst. Dieser Tatbestand
wird in Weizsdcker &Weizsdcker
(1984) durch den Begriff der Fehler-
freundlichkeit prazisiert. Dariiber hin-
aus verfiigen lebendige Organismen
iiber ein Selbstregulativ, aufgrund
dessen sie die Form der Mafinahmen
und den Zeitpunkt der Uberwindung
von Fehlern selbst bestimmen.

In Bereich der Automaten und der
Technik im Allgemeinen sollen dage-
gen Fehler moglichst sofort diagnosti-
ziert und behoben werden. Dement-
sprechend verfolgen Menschen bei
der Konstruktion von Automaten eine
andere Fehlerstrategie als die Natur,
indem sie beispielsweise das Ein-Feh-
ler-Prinzip anstreben, d.h. den Auto-
maten so konstruieren, dass zu einem
Zeitpunkt moglichst immer nur an
einer Stelle ein Fehler auftritt. Je mehr
Fehler unabhéngig voneinander auf-
treten, desto aufwiandiger wird der
Prozess der Fehlerlokalisierung und -
behebung. Diese  Fehlerdynamik
impliziert insbesondere, dass die
Zuverldssigkeit von Automaten mit
wachsender Kompliziertheit sinkt, ein
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. Aspekt, der ebenfalls von der logi-.

schen Theorie der Automaten nicht
erfasst wird.

Von Neumann stellt in seinen
Uberlegungen weiter fest, dass in
Bezug auf die Gegeniiberstellung von
Automaten und lebenden Organismen
dem Begriff der Kompliziertheit trotz
seines scheinbar quantitativen Cha-
rakters eine qualitative Bedeutung
zukommt. Komplizierte Lebewesen
zeichnen sich dadurch aus, dass sie
sich selbst fortpflanzen konnen und
dabei die Kompliziertheit des Orga-
nismus wachsen kann. Von Neumans
Ziel ist es, einen Ansatz fiir eine Auto-
matentheorie zu entwickeln, der die
angesprochenen Probleme der Zeit-
lichkeit und die damit einhergehen-
den Probleme der Kompliziertheit
berticksichtigt und es dadurch ermog-
licht, hoch komplizierte Automaten zu
verstehen, insbesondere das Zentralner-
vensystem. (von Neumann 1967, S. 167)
Folgerichtig schlagt er sich selbst
reproduzierende Automaten (Turing-
Maschinen) vor. Neben vielen prakti-
schen  Realisierungsschwierigkeiten
ware fiir eine Kritik seiner grundsatz-
lichen Betrachtungen ein Punkt von
besonderem Interesse: Das initiale
Band, das fiir die universelle Turing-
maschine alle fiir die Selbstreproduk-
tion wichtigen Eigenschaften als
Anweisungen enthalten miisste und
somit als genetischer Code fungieren
konnte, ware so komplex, dass so
etwas bislang nur in der Natur nicht
jedoch in menschlichen Gestaltungs-
prozessen realisierbar ist.

Zwar ist dadurch nicht bewiesen,
dass es grundsatzlich unmdglich ist,
ein solches initiales Band zu program-
mieren — beispielsweise durch einen
grandiosen Fehler — doch ist es extrem
unwahrscheinlich. Wie unwahrschein-
lich, wird am Ende des nachsten
Abschnittes deutlich.

Intuitive Organismen

Ein menschliches Genom besteht aus
etwa 10° Nukleotiden mit den Basen
Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin
bzw. Uracil, die quasi das genetische
Alphabet reprasentieren (vgl. Schmitz
in diesem Heft). Die Abfolge der Nukleo-
tide in den Erbmolekiilen verschliisselt die
gesamte genetische Information, darunter
alle Baupline fiir die in der lebenden Zelle

vorkommenden Proteine. Die Proteine
sind die Triger der biologischen Funktion.
(Ktppers 1986, S. 43)

Mit diesem Genalphabet sind dann
41 Milliarde — 1602 Millionen 1 hinato-
risch mogliche Sequenzalternativen
der DNA gegeben. Bei einem Bakte-
rium sind immer noch 4% Millionen -
1024 Millionen pfgolichkeiten gegeben.
Selbst das kleinste katalytisch wirk-
same Proteinmolekiil einer lebenden
Zelle hat noch 10" Sequenzalternati-
ven. Im Vergleich dazu betrdgt die
Gesamtmasse des Universums in
Masse-Einheiten des Wasserstoffa-
toms nur 108" Masseeinheiten. Die
Frage ist nun, durch welche Mechanis-
men und Prozesse es moglich ist, aus
dieser ungeheuren Zahl von Moglich-
keiten die wenigen herauszufinden,
die wie die Gene eine sinnvolle Infor-
mation zur Proteinsynthese ermog-
licht. Eigen bemerkt dazu, dass dies
nicht durch zufélliges Herumprobie-
ren, quasi per Wiirfelentscheid,
geschehen sein kann: Es muss ein auf
das Ziel, niamlich auf die Funktionstiich-
tigkeit ausgerichteter Optimierungspro-
zess existieren. (Eigen 1987, S. 36)

Damit ist aber die Frage nach der
Lebensentstehung mit der Frage nach
dem Ursprung der biologischen Infor-
mation verkniipft, denn nach Eigen ist
Information eine Qualitat, die iiber die
Chemie hinausweist, die gewisserma-
Ben typisch fiir die Biologie ist. Der
Prozess der Informationsentstehung
wird dabei als selektive Selbstorgani-
sation betrachtet. Da die Gene standi-
gem Zerfall unterliegen, kénnen sie
ihre Information nur durch Reproduk-
tion bewahren. Die entscheidende
Frage aber ist, wie sich dieser Repro-
duktionsprozess vollzieht.

Der Genotyp umfasst die Gesamt-
heit der Gene, wogegen der Phéanotyp
das Erscheinungsbild eines Individu-
ums bezeichnet, das sich aus der
Gesamtheit aller erblich bedingten
und den durch AufBlenfaktoren
bedingten Merkmalen ergibt. Da das
zentrale Dogma der Molekularbiolo-
gie besagt, dass der Informationsfluss
immer nur vom Genotyp in den Pha-
notyp erfolgt (genetischer Determinis-
mus, Kiippers 1986, S. 47), stellt sich
die Frage, wie diese Riickkopplung
auf den Genotyp erfolgt.

Der erste Ansatz filir eine Antwort
stammt von Charles Darwin, der mit
seiner Theorie der Evolution aufge-
zeigt hat, dass sich das Neue aus dem
Alten entwickelt, dass das Kompli-
ziertere aus dem Einfacheren hervor-
geht. Die durch eine hohere Leistung
besser angepasste Form weist dabei
im Allgemeinen auch eine komplexere
Struktur auf. Dieses Prinzip der Evo-
lution beschreibt nach Eigen damit die
Entstehung wvon Information. (Eigen
1987, S. 55)

Evolution kann nur erfolgen, wenn
die Selbstreproduktion fehlerhaft oder
mutagen ist. Allerdings bedeutet
Selektion nicht, dass allein aufgrund
von zufdllig produzierten Mutanten
die nicht tiberlebensfahigen Indivi-
duen aussortiert werden, womit sich
der  Sozialdarwinismus nicht nur
ethisch, sondern auch wissenschaft-
lich als unhaltbar erweist. Der Aus-
wahlprozess erfolgt weder blind noch
kommt ihm eine reine Filterwirkung
zu. Dies lasst sich auf der molekular-
genetischen Ebene anhand quantitati-
ver Modelle unter Zuhilfenahme
zweier neuartiger Konzepte, dem
Sequenzraum und der Quasispezies, auf-
zeigen.

Der Sequenzraum erlaubt es, jeder
moglichen Symbolanordnung genau
einen Punkt zuzuordnen. Dabei sind
jeweils zwei Punkte benachbart, wenn
sich die zugehorigen Sequenzen nur
in einer Position unterscheiden. Die
Dimensionalitit des Raumes ent-
spricht also der Anzahl der Positionen
in der Sequenz. Sind beispielsweise
nur zwei Besetzungen einer Position
moglich und hat die Sequenz eine
Lange von n Positionen, dann gibt es
in einem n-dimensionalen Raum 2"
Anordnungsméglichkeiten, wobei es
insgesamt n! = 1*2*3* ... (n - 1) * n
Wege zwischen zwei extremen, sich in
allen Positionen unterscheidenden
Sequenzen gibt. Bei langen Sequenzen
erhalt man so einen Raum, der zwar
ungeheuer viele Dimensionen hat,
aber nur sehr kurze Wege aufweist.
Die Lange eines Weges kann als Fehle-
rabstand der jeweiligen Mutanten
betrachtet werden.

Wenn keine Mutante gegentiber
einer anderen ausgezeichnet ware,
miisste sich, wie bei einem Gas, eine
gleichmafBlige Verteilung ergeben. Das
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System enthilt dann keinerlei Informa-
tion. Informationsentstehung dagegen
bedeutet die Kondensation einer Sequenz-
population an einem bestimmten Ort oder
in einer begrenzten Region des Sequenz-
raumes. (Eigen 1988, S. 126)

Man kann nun eine Selektionswer-
telandschaft konstruieren, in der eine
hohe Reproduktionsrate (Nachkom-
menschaft pro Zeiteinheit) einem ent-
sprechenden Hohenwert entspricht.
Damit erhilt man eine mehrdimensio-
nale Topologie, in der die Bergspitzen
entsprechend hohe Reproduktionsra-
ten verkorpern.

Den Genotyp einer unter natirli-
chen Umweltbedingungen lebenden
und die Mehrheit ihrer Individuen
kennzeichnenden Art bezeichnet man
als Wildtyp. Die Selektion als Fokussie-
rung auf eine unter vielen moglichen
Sequenzen fiihrt dazu, dass der Wild-
typ zahlenmafig am starksten vertre-
ten ist. Aus der Tatsache, dass sich der
Wildtyp eindeutig bestimmen lasst,
folgt jedoch nicht, dass die iiberwie-
gende Menge individueller Sequenzen
mit ihm identisch ist. Wenn z.B. viele
Mutanten symmetrisch um den Wild-
typ verteilt sind, kann es vorkommen,
dass der Mittelwert aller Sequenzen
mit dem des Wildtyps identisch ist,
obwohl dieser moglicherweise tiber-
haupt nicht vorhanden ist. Eine solche
Verteilung wird als Quasispezies
bezeichnet. Die Information des Wild-
typs bleibt so lange erhalten, wie keine
besser angepasste Variante erscheint.
Solange sich die Fehlerrate des Wild-
typs unterhalb einer bestimmten Feh-
lerschwelle befindet, ist die Sequenz
des Wildtyps als Konsensus-Sequenz
stabil. Damit wird verhindert, dass
sich Fehler akkumulieren. Erst beim
Erreichen eines bestimmten Schwel-
lenwertes schmilzt die Information
aufgrund einer lawinenhaften Fehler-
akkumulation dahin. Sie verdampft
und kondensiert an einer anderen Stelle
im Sequenzraum; ein neuer Wildtyp
prégt sich aus. Entscheidend dabei ist,
dass diejenige Mutante als Wildtyp
hoch wachst, die aufgrund ihrer Wer-
tetopographie besser vorbelegt ist.
Das heifst, dass die vorteilhaften Mutan-
ten — aufgrund einer Art von Massenwir-
kung — mit um viele Grofienordnungen
hoherenn  Wahrscheinlichkeiten — erzeugt
werden als die in vergleichbarem Abstand
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vom  Wildtyp  befindlichen wertlosen
Mutanten, obwohl der Elementarprozess
der Mutation nach wie vor rein stati-
stisch-zufilliger Natur ist.(Eigen 1987, S.
73)

Nicht das einzelne Individuum die
Zielscheibe der Selektion ist, sondern
das gesamte Mutantenspektrum. Die
evolvierende Einheit ist weder das
Gen noch das Individuum, sondern
die Population. Auf diese Weise ist
Evolution durch eine Folge von Pha-
senspriingen (Verdampfen und Kon-
densieren) gekennzeichnet, die sich
nicht ziel- und regellos vollzieht, son-
dern bei der vorteilhaftere Mutanten
bevorzugt werden. Eigen hat diese
Eigenschaft als die Qualitét einer vor-
ausschauenden Selektion bezeichnet.

Information entsteht somit in
einem irreversiblen Prozess, denn auf-
grund der mutagenen Reproduktion
hat Information die Fahigkeit, Infor-
mation zu erzeugen. Anders ausge-
driickt: Da im Quasispeziesmodell die
gesamte Verteilung ~ berticksichtigt
wird, beeinflusst die Populationsver-
teilung im Sequenzraum, die der ent-
standenen Information entspricht, den
weiteren Entwicklungsverlauf und
damit die Entstehung neuer Informa-
tion. Information entsteht zwar jeweils
dort, wo ein lokales Maximum vor-
handen ist, doch ist der Weg dadurch
nicht festgelegt. Aufgrund der Riick-
kopplung wird auch das Wertegebirge
jeweils verdandert. Demzufolge ist der
weitere Prozess weder vorbestimmt
oder planbar, noch lédsst sich nachtrag-
lich der Verlauf naturgesetzlich
beschreiben; der Vorgang selbst ist
zeitlich unumkehrbar.

Ahnlich wie die Sprache besitzt
auch die genetische Information keine
absolute Semantik, sondern nur eine
relative, bezogen auf die speziellen
Umweltbedingungen, an die das
betreffende Lebewesen angepasst ist.
Die Umwelt stellt quasi eine extern
lokalisierte Information dar, an der die
Semantik der genetischen Informa-
tion selektiv bewertet wird. (Kiippers
1986, S. 252) Es gibt folglich kein gene-
tisches Programm mit einer genau
definierten kontextfreien Semantik,
wie es beispielsweise das Idealbild
von Software in der theoretischen
Informatik nahe legt. Insofern ist es
falsch, davon zu reden, man habe das

erste vollstindige Genom entschliis-
selt, wie es in den Medien meist heifst.
Korrekter ware es davon zu sprechen,
dass man das Genom lesbar gemacht
hat — verstanden, was man da lesen
kann, hat man noch lange nicht.

Das geistige Perpetuum mobile

Der Blick auf die biologische Informa-
tionsverarbeitung offenbarte vier Prin-
zipien, die hier fiir evolutiondre Pro-
zesse charakteristisch sind:

e Selbstorganisation

* Relative Semantik

* [rreversibilitat

* Vorausschauende Selektion

Schaut man sich heutige Theorien im
Bereich der Wahrnehmung, der
Gedachtnisforschung, der Neurologie
oder der Pddagogik an, so kann man
feststellen, dass sich viele Merkmale
und Befunde beim Studium geistiger
Prozesse eher mit dem Modell biologi-
scher Informationsverarbeitung in
Ubereinstimmung bringen lassen als
mit denen der maschinellen Datenver-
arbeitung (vgl. Leroi-Gourhan 1988).
Man braucht beispielsweise nur
Begriffe wie Speicher und Gedéchtnis
gegeneinander stellen, um sich die
qualitativen Grenzen wund Unter-
schiede zu verdeutlichen (vgl. Dama-
sio 1997). Dariiber hinaus lassen sich
solche Kontrastierungen auch benut-
zen, um konstruktive Konzepte zu
entwickeln, die auf die Unterstiitzung
menschlicher  Informationsverarbei-
tung setzen statt ihre Ersetzung ins
Blickfeld zu nehmen.

Vor dem Hintergrund dieser Uber-
legungen wird deutlich, warum in
komplexen Systemen der Mensch und
nicht die Maschine die Funktionstiich-
tigkeit sicherstellt. Die Zuverldssigkeit
der Maschine ergibt sich daraus, dass
sie keine Fehler macht. Die Vorausset-
zung dafiir ist, dass man das Verhalten
der Maschine in allen Einzelheiten
antizipieren kann. Dies ist aber nur
moglich, wenn die Funktionsweise
einer Maschine  beziiglich  der
zugrunde liegenden logischen Struk-
tur additiv ist, das Ergebnis sich also
jeweils aus der Summe der ausgefiihr-
ten Einzeloperationen ergibt. Denn
nur wenn sich jeder Schritt einzeln
verfolgen ldsst, ist eine eindeutige
Fehleranalyse moglich bzw. kann die
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Logik zur Uberpriifung von Algorith-
men eingesetzt werden. Beim Men-
schen dagegen, dessen Handlungs-
teile nicht additiv, sondern gestalthaft
miteinander verkniipft sind (Wehner,
Mehl 1986, S. 233), ist der Fehler ein
vitales Moment, um sich Bedeutungs-
inhalte zu erschlieffen und um Kom-
petenzen auszupragen. Insofern ist
der Fehler in der Konstruktion von
Maschinen nicht nur ein Defekt, son-
dern fiir die Konstrukteure zugleich
Erkenntnismittel.. Das Erkennen des
Fehlers aber obliegt dem Menschen,
der sie einsetzt und nicht der
Maschine (vgl. Wehner, Reuter 1986, S.
54).

Es gibt somit auch keine Evolution
der Maschinen, denn was evolviert, ist
das Wissen in den Koépfen der Ent-
wickler. Zugleich markieren diese
Uberlegungen eine qualitative Grenze
in Bezug auf die Frage, ob der Mensch
Maschinen bauen kann, die intelligen-
ter oder zuverlassiger sind als er. Die
Maschine kann nur dort dem Men-
schen tiberlegen sein, wo die Designer
nichts mehr iiber das mit Hilfe der
Maschine zu lésende Problem lernen
miissen. Das ist in einem komplexen,
neuartigen oder sich dynamisch
andernden Umfeld nicht der Fall. Ein
fehlerfreundliches System ist dann
gegeben und erforderlich, wenn der
Mensch {iiber einen langeren Zeitraum
das System anpassen kann und dabei
Fehler nicht zu verheerenden Konse-
quenzen fiihren. Bleibt also nur die
Moglichkeit, schlauere Maschinen zu
bauen. Doch auch dieser (billige) Aus-
weg ist uns verwehrt.

Generell gilt, dass man durch die
strukturelle Analyse eines Gedéchtnis-
ses — und als solches fungieren ja die
Gene im Prozess der Evolution — auf-
grund seiner selbstorganisierenden
Eigenschaften nicht auf das Ergebnis
oder den Prozessverlauf schliefsen
bzw. ihn vorherbestimmen kann. Dies
liegt zum einen daran, dass im evolu-
tiven Prozess grundsatzlich der Zufall
eine entscheidende Rolle spielt, zum
anderen, dass man bei solchen Pro-
zessverlaufen in der Regel nicht alle
den Verlauf beeinflussenden Umwelt-
bedingungen detailliert und vollstan-
dig erfassen bzw. rekonstruieren kann.
Eine andere Schwierigkeit kommt
hinzu, wenn im Gedé&chtnis eben nicht

exakte Verhaltensprogramme ver-
schliisselt sind, sondern funktionelle
Abhéngigkeiten. Beispielsweise hat
das menschliche Zentralnervensy-
stem mehr Zellen als Symbole in sei-
nem Genom. Folglich kann der Auf-
bau nicht im Einzelnen vorprogram-
miert sein: Programmiert im Genom der
Zelle ist nur die Regelung der Selbstorga-
nisation, nicht jedoch die Organisation
per se. (Eigen 1987, S. 114)

Unter diesen Voraussetzungen ist
es aber nicht moglich, eine Beschrei-
bung fiir einen selbstreproduzieren-
den Automaten anzugeben; wir wiir-
den an der schieren Komplexitat
scheitern, denn das hier vorgestellte
Modell molekularer Selbstorganisa-
tion stellt nach heutigen Kenntnissen
bereits die Grenze wissenschaftlicher
Erkenntnisfahigkeit in Bezug auf die
Entstehung des Lebens dar. Nach
Ansicht angesehener Wissenschaftler
gehort es bereits in den auflerwissen-
schaftlichen Bereich des Glaubens und
der Ideologien. Der Chemiker Bruno
Vollmert beispielsweise stellt fest, dass
sich aufgrund der enormen Komplexi-
tat der informationstragenden -Mole-
kiil-Ketten die Bildung so komplizier-
ter DNA-Strange nicht aufgrund einer
uns heute bekannten chemischen
Reaktion vollziehen kann und sich
deshalb die Entstehung des Lebens
mit seinem einmaligen historischen
Verlauf grundsatzlich einer wissen-
schaftlichen Zugangsweise verschliefst
(siehe Vollmert 1985, S. 107 - 126). Und
Francis Crick, der zusammen mit
James Watson und Maurice Wilkins
den Nobelpreis fiir die Entdeckung
der Molekularstruktur der DNA
erhalten hat, vermutet deshalb gar,
dass elementare Lebensformen nur
von auferirdischen Wesen auf die
Erde gebracht worden sein konnen.
(Crick 1981, S. 131 - 152) Allerdings
bliebe die Frage, wie das Leben denn
dort entstanden sein konnte.

Aufgrund der hier beschriebenen
Natur von Fehlern in technischen und
natiirlichen Systemen schliefit sich
auch eine stufenweise Anpassung aus,
denn wie soll der Mensch ein Pro-
gramm schreiben, das einen Sachver-
halt verlédsslich und préizise abbildet,
den er selbst noch nicht vollstandig
verstanden hat. Das ginge nur, wenn
das Programm sich selbstorganisie-

rend von den Programmierfehlern sei-
nes Schopfers befreien wiirde. Neh-
men wir aber mal an, dass wir durch
einen puren Zufall (in Spielfilmen
wird dies meist durch einen Blitzein-
schlag bewirkt) quasi aus Versehen
eine initiale Beschreibung fiir einen
selbst-fortpflanzungsfahigen Automa-
ten erhalten wiirden, dann miisste die-
ser aufgrund seiner Selbstorganisati-
onseigenschaften eine eigene evolu-
tive Entwicklung durchlaufen. Damit
ist das Ergebnis aber weder vorher-
sehbar, noch steuerbar. Unter solchen
Bedingungen wiirde der Begriff Auto-
mat oder Maschine keinen Sinn mehr
machen. Insbesondere konnten wir
nicht davon ausgehen, dass es eine
ganz bestimmte Form von Intelligenz
ergeben wiirde, schon gar nicht, dass
es eine dem Menschen {iiberlegenere
ware — es konnte auch eine besonders
intelligente Form von Demenz sein.

Insofern kann man sagen, dass die
Behauptung von Informatikern, sie
konnten Maschinen bauen, die
schlauer sind als der Mensch, dquiva-
lent ist zu der Aussage, sie konnten
ein geistiges Perpetuum mobile
bauen, denn alle uns bekannten Ver-
fahren laufen darauf hinaus, Kontrolle
durch Reduktion von Komplexitdt zu
erzielen. Zielgerichtetes Konstruieren
steht im Widerspruch zu Selbstorgani-
sation bzw. Evolution.
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Artificial Life-Forschung und
heuere Robotik

Die Bio- und Informationswissenschaften
teilen die Suche nach den organischen
Grundlagen bzw. den »Algorithmen der
lebenden Welt« (Jacob 1972, 319) in
logisch-mathematischen und informati-
onstheoretischen Begrifflichkeiten. Arti-
ficial Life bzw. Kiinstliches Leben als
Konglomerat von Bio- und Informations-
wissenschaften im Sinne von Life Science’
zielt auf die Konstruktion des Lebendigen
— in der Wetware genauso wie in der Soft-
und Hardware. Im folgenden Beitrag
werde ich kurz Intention, Entwicklung
und Anwendungsgebiete der Artificial
Life-Forschung vorstellen und die mit ihr
gekoppelte  mneuere  Robotik  kritisch
beleuchten.!

Das Feld der Artificial Life-Forschung
im engeren Sinne hat sich Ende der
Achtziger Jahre / Anfang der Neunzi-
ger Jahre etabliert. Bis heute ist
umstritten, was Artificial Life-For-
schung (abgekiirzt als AL oder ALife)
denn genau ausmache. Im Rahmen
unseres Forschungsprojektes zur Arti-
ficial Life-Forschung Mathematik des
Lebens stellten wir fest, dass fur man-
che Forscherlnnen der Begriff zu
popularwissenschaftlich sei oder zu
sehr nach Science Fiction klingt und
sie sich insofern in dieser Begrifflich-
keit nicht verorten lassen wollen. So
schranken manche ForscherInnen ein,
dass sie nur vereinzelt mit Ansitzen
aus dem Gebiet arbeiten wiirden, wie-
der andere identifizieren sich und
andere weitgehend mit diesem Feld:

1. Teile dieses Beitrags stiitzen sich auf Weber
2001
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»[Alrtificial life — I should say — in
the community has a very contro-
versial position. A lot of people say:
I do not want [to have to] do
anything with artificial life. But for
me they are doing [Artificial Life]
because when they try to build the
synthetic brain [etc.], you are
doing some sort or form of artificial
life ...« (aus einem Interview mit
einem ALifer).

Die hier enger gefasste Artificial Life-
Forschung verstehe ich im Folgenden
als eine, die darauf zielt, »Lebendiges
jenseits des organischen Substrats zu
konstruieren« (Becker 2000, 41) und
die Logik des Lebendigen auf mecha-
nische Systeme, beispielsweise auf
Siliziumbasis, zu tibertragen. Christo-
pher Langton, einer der Griindungs-
vater der Artificial Life-Forschung
bezeichnet selbige als eine Wissen-
schaft, welche die »essentiellen Eigen-
schaften des Lebens — Eigenschaften die
jedes lebende System im Prinzip teilen
miisste« (Langton 1996, 39; Hervorhe-
bung im Original) — erkunden und in
kiinstlichen Systemen zur Anwen-
dung bringen will. Die renommierte
AL-Forscherin und Robotikerin Ker-
stin Dautenhahn skizziert das Ziel von
Alife als die »synthetische Schaffung
alternativer  Lebensformen« (Dauten-
hahn 1995, 34).

Wahrend Gentechnologie und Bio-
wissenschaften also eher daran inter-
essiert sind, neues Leben in Form von
kohlenstoffbasierten Organismen und
organischen Substanzen jenseits der
natiirlichen Evolution zu produzieren,
geht es in den Forschungsbereichen

des Artificial Life und auch der neue-
ren Robotik um »[d]ie Konstruktion von
intelligenten Artefakten ... durch Simula-
tion lebendiger Prozesse auf der Basis
nicht-organischer Substrate. Dabei stehen
vor allem Versuche im Vordergrund, ent-
sprechende Systeme zu autonomem Ver-
halten in komplexen Umuwelten zu befihi-
gen« (Becker 2000, 44; Hervorhebung
J.W.). Allerdings zeigen sich vor allem
in den letzten Jahren hier Tendenzen
auch tiiber die Koppelung von nicht-
organischen und organischen Grund-
lagen nachzudenken (Cordis 2000).

Was ist (kiinstliches)
Leben? Information als
Grundbegriff

Die Artificial Life-Forschung, die letzt-
lich auch auf die Konstruktion intelli-
genter Artefakte abzielt, mochte das
alte kognitivistische Paradigma der
Kiinstlichen  Intelligenz-Forschung
tiberschreiten. Denn dieses gilt — ange-
sichts der unbefriedigenden Entwick-
lung der Robotik bis in die Neunziger
Jahre hinein — zunehmend als unpro-
duktiv (Brooks 1991; Brooks 2001;
Pfeifer 2001). Sie wendet sich allge-
meinen biologischen beziehungs-
weise Lebensprinzipien zu — wie etwa
Reproduktion, Umweltreaktion, Lern-
fahigkeit, Evolution und anderes mehr
— die sie sich fiir die Konstruktion
intelligenter und vor allem auch flexi-
bler und anpassungsfahiger Artefakte
zu Nutze machen will.

Es gibt allerdings keine einheitliche
Lebensdefinition in der AL-For-
schung. Rolf Pfeifer und seine Mitar-
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beiterInnen schreiben hierzu: "Life is a
mystery to us. And simply a definition
what life is or should be would not help
much to unravel this mystery anyway."
(Pfeifer et al. 2000, 2f.; vgl. auch Boden
1996). Festzustellen ist aber, dass
Leben primér als ein allgemeines Prin-
zip verstanden wird, das sich in
Selbstorganisation, genetischem Pro-
gramm beziehungsweise Informati-
onsverarbeitungsprozessen = manife-
stiert. Lebewesen werden verstanden
als »physikalische Verkorperungen wvon
Information tragenden Wesen ... Ein gro-
fer Teil dessen, was sie tun, basiert auf der
Weiterleitung — won  Informationen...«
(Langton zit. nach Levy 1996, 135f)

Informationsverarbeitung wird also
als das wesentliche Kontrollmoment
in lebenden Systemen angenommen.
Das Organisieren, Speichern, Modifi-
zieren und Weiterleiten von Informa-
tion werden als grundlegende Eigen-
schaften des Lebendigen verstanden —
Eigenschaften, die interessanterweise
auch Computer aufweisen. Die zen-
trale Rolle des Stoffwechsels fiir die
Funktion des Lebendigen verschwin-
det vermutlich deshalb zunehmend
aus den Lebensdefinitionen, da sie
nicht mit (klassischen) Computern
kompatibel ist. Gerade der Stoffwech-
sel als Kriterium fiir Leben stellt ver-
mutlich ein uniiberwindbares Pro-
blem fiir die Simulation oder gar Pro-
duktion von Kinstlichem Leben dar,
weil er mehr ist als der Austausch von
Energie (Boden 1996).

Auf der Analogie von Computer
und Organismus baut auch die Vision
auf, die inhédrente Logik eines Orga-
nismus von seiner physischen Grund-
lage zu abstrahieren, um sie dann in
kiinstliche Systeme zu iibertragen.
Um dies plausibel zu machen, wird
von der Trennung von Hardware und
Software, Materialitit und Informa-
tion in Organismus und Computer
ausgegangen. Hiermit perpetuiert sich
zumindest in Teilen der Artificial Life-
Forschung die alte Trennung von
Materie und Form. Die Prozesse der
(In)Formierung der Materie werden
wieder mal als die entscheidenden
betrachtet. Eine Argumentationsfigur,
die spédtestens seit Aristoteles Zeu-
gungstheorie auftaucht und sich
durch die ganze Kulturgeschichte des
Abendlandes hindurchzieht. Und die-

ser Dualismus von Materie und Form
war Ubrigens hdufig mit der Konnota-
tion des Mainnlichen (natiirlich in
Sachen Form bzw. Formierung...) und
des Weiblichen verkniipft.

Alife-Ansdtze und Methoden -
wie beispielsweise genetische Algo-
rithmen — sind heute wichtige Bau-
steine im Bereich der Computerpro-
grammierung. Kommerzielle Anwen-
dungen der Artificial Life-Forschung
findet man in der Telekommunikation,
in Computerkunst und Grafik, aber
auch im Gesundheitswesen, in der
Weltraumforschung, in der Militér-
technologie, in der Spielzeugindustrie
und in vielen anderen Feldern. Viele
bekannte Computerspiele und -simu-
lationen basieren auf Artificial Life-
Anwendungen, wie etwa Tierra, Blind
Watchmaker, SimLife oder an die Ani-
mation von Vogelschwarmen in Walt
Disney Produktionen und anderen Fil-
men. Mit Bezug auf die Robotik denke
man etwa an den Robot Soujourner —
ein Produkt des California Institute of
Technology und des Jet Propulsion
Labs in Kalifornien - der zur Erkun-
dung des Mars eingesetzt wurde. Rod-
ney Brooks erlduterte in einem Vortrag
auf der Informatik 2002 in Diisseldorf,
wie robuste Roboter aus seinem Al
Lab zur Suche von Uberlebenden im
WTC eingesetzt wurden (wenn auch
ohne Erfolg) und auch im Afghani-
stankrieg zur Felderkundung.

Diese oder dhnliche Forschung, die
ich hier behelfsméflig unter dem Titel
Artificial Life zusammengefasst habe,
wird — wenn auch oft unter anderen
Namen wie etwa Synthetic Biology,
Biologically-Inspired Robotics, Evolu-
tionary Computation oder auch Evo-
lutionary Robotics, etc. — kréftig von
Industrie und Staat gefordert.

Theoretische Grundia-
gen — die Emergenz

Der transdisziplindre Forschungsbe-
reich Artificial Life, in dem Forsche-
rInnen aus der Mathematik, der Phy-
sik, der Informatik, der Kognitions-
psychologie, der Neurophysiologie
und auch der Biologie arbeiten, basiert
auf der Informationstheorie, der
Selbstorganisations- und der System-
theorie. Die AL-Forschung geht aber
tiber traditionelle Ansdtze hinaus,

insofern sie nicht nur Selbstorganisati-
onsprozesse geschlossener Systeme
beschreiben mochte, sondern auch die
spontane Entstehung von Neuem in
nichtlinearen, dynamischen Systemen zu
erfassen und zu operationalisieren sucht.
Zentraler Fokus ihres Interesses ist
deshalb das Phdanomen der Emergenz:
Emergenz bezeichnet die Entstehung
von etwas qualitativ Neuem auf einer
hoheren und komplexeren Ebene,
wobei sich dieser Prozess nicht kausal
als linear verlaufende Hoéherentwick-
lung und stete Zunahme von Komple-
xitat erklaren ldsst, sondern als quali-
tativer Sprung beschrieben wird. Die
Artificial Life-Forschung nimmt aller-
dings an, dass dieses komplexe Ver-
halten auf einigen wenigen simplen
Regeln beruht. Von diesen wenigen
simplen Regeln ausgehend soll iiber
endlos rekursive Schleifen Komplexi-
tat emergieren. Innerhalb einer auf
Emergenz aufbauenden biokyberneti-
schen Logik sollen verschiedene
Eigenschaften des Lebendigen auf
unbelebte Systeme {ibertragen wer-
den. Wenn auch die Ergebnisse der
Emergenz nicht vorhersehbar sind, so
soll doch das Phdnomen selbst im
Nachhinein re-/konstruiert werden.
Die frithesten Versuche in diese
Richtung gehen auf den Mathematiker
und Physiker John von Neumann
zuriick, der sich schon in den 40er Jah-
ren des 20. Jahrhunderts fiir das nattir-
liche Verhalten kiinstlicher Strukturen
interessierte. Dieser entwickelte (auf
dem Papier) einen Automaten bezie-
hungsweise Roboter, der — zumindest
theoretisch — zur Weiterentwicklung
und Reproduktion fdhig sein sollte.
Diese Idee wurde u.a. in den 80er Jah-
ren von einer Forschungsgruppe unter
der Leitung von Richard Laing aufge-
griffen, die von der NASA fiir die Ent-
wicklung von selbstreproduzierenden
Robotern fiir den Weltraum bezahlt
wurde. Es sollten Konzepte fiir mehr
oder weniger autonome, sich selbst
reproduzierende Fabriken entwickelt
werden, die im Weltraum Rohstoffe
abbauen und Energie produzieren
konnten. Um nicht als verirrte Science
Fiction-Freaks zu gelten, wurden die
selbstreproduzierenden Automaten vor-
sichtshalber — in  selbstreplizierende
umgetauft, welche neben ihren repro-
duktiven Leistungen auch die Fahig-
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keit zur Produktion, zum Wachstum,
zur Evolution und zur Eigenreparatur
aufweisen sollten (Levy 1996, 51).

Von den 50er bis zu den 90er Jah-
ren gab es viele Versuche von Physi-
kern, Mathematikern und Informati-
kerinnen, Prozesse der Selbstorganisa-
tion und der Evolution in kiinstlichen
Medien zu simulieren. Beriithmt
geworden ist das von John Conway
Ende der 60er Jahre entwickelte Com-
puterspiel Life das auf John von Neu-
manns Idee von sich selbstreproduzie-
renden (Zellular-) Automaten basierte
oder die Simulation von Vogelschwaér-
men von Craig Reynolds Ende der
80er Jahre (vgl. Weber 2001). Haufig
werden heute auch die starken Wur-
zeln der AL-Forschung in der Kyber-
netik tibersehen, aus der viel zu lernen
wiére, wie der ALifer Ezequiel Di
Paolo an der School of Cognitive and
Computing Science in Sussex meint.
Er schreibt in seiner Vorlesung tiber
"Adaptive Systems:

»For a long time (esp. in the US)
anything bearing the cybernetic
tag was considered as old history,
to be ignored safely. Lots of ideas
were lost only to be painfully redis-
covered (and some only partially).
E.g., neural networks, behaviour-
based robotics. Today’s new trends
in cognitive science and Al owe
many basic insights to ideas origi-
nating in the cybernetic era: Whole
agent in-constant interaction with
environment, Subsumption Archi-
tecture [of robots; JWI, Situated
Robotics, Artificial Evolution, Self-
Organisation, dynamical systems
theory applied to cognition. And
were still rediscovering...« (di
Paolo 2003, 16f).

Gemeinsamer Nenner der verschiede-
nen Ansatze in der Artificial Life-For-
schung ist immer der Versuch, im
Computer auf der Basis von einfachen
Regeln komplexe Muster oder gar Ver-
haltensweisen entstehen zu lassen
beziehungsweise zum Emergieren zu
bringen, die denen natiirlicher
Systeme entsprechen. Diese Muster
sollen wiederum in der Lage sein, sich
zu reproduzieren, weiterzuentwikkeln
und auszudifferenzieren, wollen sie
als lebendig gelten. Auf der Grund-
lage dieser Computersimulation soll
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es w.a. moglich sein, die Gesetzmafsig-
keiten des Lebens in mathematischen
Formeln zu beschreiben und fiir tech-
nische Probleme zu nutzen. Wahrend
Artificial Life-Forschung mit ihrem
unkonventionellen Bottom-Up-Ansatz
und ihrem systematisierten Rumba-
steln (Tinkering) etwa im Feld des
Evolutiondren Programmierens fiir
die Wissenschaft eher ungewdhnliche
Wege beschreitet, wiederholt sich hier
ein alter Topoi von Natur- und Tech-
nikwissenschaft. Der Zwang zur
Reduktion und Vereinfachung, der
dann haufig nicht nur als heuristi-
sches Mittel begriffen wird, sondern in
eine ontologische Aussage umge-
miinzt wird. Von der notwendigen
Reduktion von Lebensprinzipien auf
einige wenige Muster, um diese im
Computer oder im Roboter umsetzen
zu konnen, wird schnell pauschal auf
die Verfassung des’ Lebens gemadss
einiger weniger einfacher Regeln
geschlossen. Ein beliebter Traum, auch
in den neuen Technowissenschaften:

»Ich habe mir immer gewiinscht,
daf die Ordnung, die man in der
Welt findet, nicht aufergewohn-
lich, seltsam, sonderbar oder
gestellt ist — sondern daf sie im
mathematischen Sinn logisch ist.
Typisch. Natiirlich. ~Grundsitz-
lich. Zwangsliufig. Gottiahnlich.
Ja, das ist es. Es ist das Herz Got-
tes, das ich in gewisser Weise
immer gesucht habe, nicht seine
lenkenden Hinde« (Kauffman zit.

nach Levy 1996, 159).
Da die Projekte der Artificial Life-For-
schung interdisziplindr  zwischen

Mathematik, Physik, Biologie, Kogni-
tionspsychologie und (Neuro-)Infor-
matik angesiedelt sind, hatte dieses
Forschungsgebiet lange keinen eta-
blierten Ort — nicht zuletzt weil die
Kybernetik in Verruf kam.

Die erste Konferenz zu Artificial
Life wurde 1987 .von Christopher
Langton organisiert und fand in Los
Alamos, New Mexico statt. Im Zuge
der wachsenden Rechenleistungen der
Computer fanden sich immer mehr
WissenschaftlerInnen, die Ilebende
Systeme im Computer simulieren woll-
ten, um diese neuen Eigenschaften fiir
Computerprogrammierung, Robotik
und andere Projekte zu nutzen. Die

heute schon legenddre Konferenz in
Los Alamos etablierte das neue For-
schungsfeld Artificial Life, ermog-
lichte zumindest partiell Kooperatio-
nen in einem grofleren Rahmen und
fiihrte allmahlich auch dazu, dass AL
wenigstens in der Fachoffentlichkeit
zur Kenntnis genommen wurde.
Allerdings wurde die breite Offent-
lichkeit erst 1991 durch einen Artikel
der New York Times auf das For-
schungsfeld AL aufmerksam, in dem
das Computerprogramm Tierra und
die damit verbundenen Grenziiber-
schreitungen von Belebtem und Unbe-
lebtem diskutiert wurde (Levy 1996,
283).

Die Konferenzteilnehmer Farmer
und Belin der zweiten internationalen
Artificial Life-Konferenz von 1989 fas-
sen die Hoffnungen und Visionen
beztiglich der Erzeugung kiinstlicher
Wesen folgendermafien zusammen:

»Innerhalb von fiinfzig bis einhun-
dert Jahren wird wvoraussichtlich
eine neue Klasse von Organismen
entstehen. Diese Lebewesen werden
in dem Sinne kiinstlich sein, als sie
von Menschen gestaltet wurden.
Dennoch werden sie sich fortpflan-
zen und in Formen umwandeln,
die anders als ihr Ursprung sind.
Sie werden ,leben’ in des Wortes
eigentlicher Bedeutung Der
Beginn einer Ara des Kiinstlichen
Lebens wird das wichtigste histori-
sche Ereignis seit der Entstehung
des Menschen sein...« (J. Doyne
Farmer | A. d. A. Belin zit. nach
Levy 1996, 11)

Artificial Life und neuere
Robotik — die Verkérpe-
rung der Emergenz

Heutzutage wird Artificial Life in den
unterschiedlichsten Feldern entwik-
kelt und/oder genutzt. Am Fifth Ger-
man Workshop on Artificial Life im Marz
2002 in Liibeck nahmen u.a. Wissen-
schaftlerlnnen aus der Mathematik,
der Forstwissenschaft, der Psycholo-
gie, aus der technischen Informatik,
der Biotechnologie, der Krebsfor-
schung und der Genetik, aus dem
Gebiet des Data Mining usw. teil, die
wiederum die unterschiedlichsten
Gegenstandsbereiche mit Artificial
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Life-Ansatzen bearbeiteten, die ich
hier in ihrer Vielfaltigkeit nicht erdr-
tern kann. ‘

Im folgenden mochte ich kurz auf
eine der vielversprechenden Anwen-
dungen der Artificial Life-Forschung
im Bereich der Robotik eingehen.
Chris Adami und sein Mitarbeiter
Titus Brown, Forscher am AL Lab des
California Institute of Technology in
Pasadena / Los Angeles, schreiben
hierzu:

»... Artificial Life is not only about
the construction and simulation of
living systems, whether artificial or
natural; an impressive enginee-
ring effort is geared towards the
construction of adaptive autono-
mous robots. This work differs from
the classical robotics approach, in
that the robotic agent interacts
with its environment and learns
from this interaction, leading to
emergent robotic behavior.«
(Adami | Brown 2000, 1)

Adami und Brown betonen die Rele-
vanz des verkorperten emergenten Ver-
haltens des Robots im Gegensatz zu
traditionellen Ansdtzen in der frithen
AL-Forschung und der alteren Robo-
tik, die sich primar auf die Simulation
von Lebensprozessen innerhalb des
Computers  konzentrierten.  Und
gleichzeitig betonen sie die wesentli-
che Rolle der Technik beziehungs-
weise des Engineering.

Um aber die radikale Verschiebung
im Forschungsparadigma verstehen
zu konnen, ist es wichtig, sich einige
der fundamentalen Annahmen der
traditionellen Kiinstlichen Intelligenz-
Forschung zu vergegenwartigen. Das
traditionelle kognitivistische Para-
digma der Kiinstlichen Intelligenz-
Forschung verstand Kognition — und
das heisst in diesem Kontext primar
mentale Prozesse — als Rechenlei-
stung.

Intelligenz beziehungsweise Kog-
nition konnen dieser Logik zufolge
auf der Ebene der Algorithmen als
Rechenprozesse untersucht werden,
ohne Notwendigkeit sich mit der
darunter liegenden Struktur, also der
materialen Grundlage, zu beschafti-
gen. In gewisser Weise wird ganz
bewufit von der physischen Ebene
abstrahiert (u.a. Pfeiffer 2001). In der

traditionellen Robotik wurde die
entscheidende Eigenschaft von Intelli-
genz also' in der internen symbolis-
chen Verarbeitung gesehen. Roboter
wurden mehr oder weniger als klas-
sische Computer gedacht und gebaut,
die nur zusdtzlich mit ein paar Sen-
soren und Kameras ausgestattet wur-
den, um mit der Welt interagieren zu
konnen. Ahnlich wie die frithe Mole-
kularbiologie arbeitet die éltere tradi-
tionelle KI-Forschung (GOFAI = good
old fashioned artificial intelligence)
mit einem Top-Down-Ansatz, der von
einer hierarchischen und linearen
Organisation der Kognition ausgeht.
Nicht zuféllig erwies sich GOFAI vor
allem bei der Rekonstruktion
rationaler Prozesse wie Schach spielen
oder zur Berechnung mathematischer
Funktionen als erfolgreich. Klédglich
versagte sie bei einfachen, offensich-
tlich nicht linear und hierarchisch
organisierten Aufgaben wie
Bilderkennung und koordinierter
Bewegungz. Und so waren Roboter
innerhalb  komplexerer Umwelten
noch in den Neunziger Jahren — nach
Jahren und Jahrzehnten der kognitivi-
stisch orientierten Forschung nicht in
der Lage, viele dieser simplen Aufga-
ben wie die Vermeidung von Hinder-
nissen, Navigation oder koordinierte
Bewegung (beispielsweise Treppen
steigen) auszufiihren.

Vor diesem Hintergrund formulier-
ten Rodney Brooks, Rolf Pfeifer, Chris
Adami und andere die Forderung
nach embodied interaction — also der
verkorperten Interaktion mit der
Umwelt. Der zentrale Stellenwert
einer ausschliefilich internen Wissens-
reprasentation wurde zunehmend in
Frage gestellt. Rodney Brooks for-
derte, autonome Systeme zu entwik-
keln, die in den unterschiedlichsten
Umwelten interagieren und Aufga-
ben erledigen konnen, fiir die sie nicht
explizit programmiert worden waren
(Brooks 1991; Pfeiffer 2001). Sein Slo-
gan fiir diese zukiinftigen Roboter
lautete: ‘fast, cheap and out of control’.
Dieser Slogan deutet auf den zuneh-
menden Stellenwert der Idee der
Emergenz auch in der Robotik. Gene-
rell wird im neuen Ansatz der ALbe-
ziehungsweise der neueren Robotik

2. vgl. Blakemore 1996; Boden 1996b

eine weitaus hohere Aufmerksamkeit
fiir die biologischen Prozesse gefor-
dert, welche intelligentem Verhalten
zugrunde liegen.

In diesem neuen Ansatz ist auch
die Forderung mnach Verkorperung
zentral. Zum einen wird auf die physi-
kalische Dynamik eines Systems
fokussiert, seine Kréfte, Energie etc,
aber auch auf »das Verhiltnis von Senso-
rensignalen, Motorkontrolle und neura-
lem Substrat. Der Fokus liegt hier weniger
auf dem neuralen Substrat allein, sondern
auf dem ganzen Organismus einschlies-
slich seiner Morphogenese, ..., seiner
Materialien« (Pfeifer 2001, 297).

Mit dieser Wende scheint doch
wesentlich mehr Leben in die Roboter-
Entwicklung gekommen zu sein. Viele
Aufgaben der Robotik — etwa das Auf-
stehen eines humanoiden Roboters,
das sehr lange nicht zu lésen war —
werden langsam gemeistert. Der
Anteil der Artificial Life-Forschung
und ihrer Ansétze ist hierbei nicht zu
unterschatzen.

Foto: Die Roboterschlange

von GMD
Gleichzeitig blithen wilde - meist
populdrwissenschaftliche - Anprei-

sungen der Segnungen und Gefahren
dieser neuen Technowissenschaften.
In klassisch apokalypsischer Manier
prophezeit etwa Hans Moravec (1993)
die zukiinftige Ersetzung der natiirli-
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chen Systeme durch die kiinstlichen.
Seiner Meinung nach werden wir —
wer immer hier als wir angesprochen
sei — von unseren eigenen Geschopfen
nach alter Zauberlehrlingsmanier
tiberholt. Rodney Brooks dagegen
setzt mehr auf die Variante der Heils-
vision. Er traumt in seinem aktuellen
Buch ,Menschmaschinen’ davon, wie
wir uns »die Zukunftstechnologien neu
erschaffen« beziehungsweise mit den
Robotern zunehmend fusionieren und
echte Cyborgs werden:

»Angesichts dieser Trends [u.a.
Prosthetik, Biochips im Gehirn
bzw. direkte neuronale Verbindun-
gen mit dem Computer, Laserchir-
urgie etc.; JWI, wird es in naher
Zukunft zu einer Verschmelzung
von menschlichem Korper und
Maschine kommen. Wir Menschen
werden das Beste haben, was
Maschinen bieten konnen, aber wir
werden zugleich tiber unser biolo-
gisches Erbe wverfiigen, um den
jeweiligen Stand der Maschinen-
technologie zu steigern. Daher
werden wir (die Roboter-Men-
schen) ihnen (den reinen Robotern)
einen Schritt voraus sein.«

(Brooks 2002, 10)

Es bleibt abzuwarten, was aus diesen
doch haufig recht marktschreieri-
schen Verkiindigungen wird. Vor
zwanzig, dreissig Jahren hat die tradi-
tionelle KI-Forschung angesichts ihrer
ersten grossen Erfolge zundchst hoch-
fliegende Versprechungen und spater
eine heftige Bauchlandung gemacht.
Allerdings sollte man nicht tibersehen,
dass diese grossartigen rhetorischen
Inszenierungen nicht die Irrungen
einiger weniger sind, sondern gut sind
fiirs Geschaft. Egal ob Apokalypse
oder Heilserzahlung, sowohl die Ver-
heissung des Weltuntergangs, als auch
die Rettung der Menschheit liefern als
Subtext die Botschaft vom grofsartigen
Potenzial von Artificial Life-For-
schung und Robotiktechnologie mit.
Nur eine machtige Technowissen-
schaft kann solche Umwdélzungen ver-
ursachen.

Eins aber ldsst sich festhalten: Die
interdisziplinare Ausrichtung dieser
neuen Forschung und die Kombina-
tion von Informatik und Biologie
scheint zu produktiven neuen Ideen
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und ungewohnlichen Artefakten zu
fithren. Und es ist sicherlich sinnvol-
ler, kritisch die Entwicklungen mit
Blick auf Militdrtechnologie oder
Gesundheitswesen — wie etwa den
Care Robot fiir alte oder kranke Men-
schen — zu verfolgen, als sich allzu
sehr von den futuristischen Szenarien
ablenken zu lassen.
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Bioinformatik: eine
interdisziplinare Wissenschatft

mit Chancen und Risiken sowie ethischen Konsequenzen

Biowissenschaftliche  Forschungseinrich-
tungen, wie auch Biotech-Unternehmen
stellen sich heute der auferordentlich
schwierigen, maglicherweise langwieri-
gen und sehr kostspieligen Forschungs-
aufgabe,  aus  den  Daten  der
Sequenzierung von DNA Gesunder und
Kranker und insbesondere auch aus den
Daten der Genaktivititen auf Ursachen
von Krankheiten zu schlieflen. Das Ziel ist
die Friiherkennung, die Prophylaxe und
Heilung von Krankheiten, die bisher iiber-
haupt nicht oder nur mit geringem Erfolg
angehbar sind. Hierbei kommt der Bioin-
formatik eine Schliisselstellung zu. Sie
verkorpert mehrere innovative Technolo-
gien, die auf Ergebnissen der Grundlagen-
und der angewandten Forschung beruhen
und weitere Forschungen stimulieren.
Nach der erfolgreichen Entschliisselung
des menschlichen Genoms steht nun die
Umsetzung des Wissens in vermark-
tungsfihige Medikamente sowie Metho-
den der Fritherkennung im Vordergrund.
Somit beeinflusst die molekulare Bioinfor-
matik als interdisziplinires Forschungs-
feld die Entwicklung der Wirtschaft und
Finanzwelt und ist damit ein besonders
aktuelles und revolutionires Moment in
der gegenwirtigen Wissenschaftsentwick-
lung, das es in seinen Auswirkungen zu
~ analysieren gilt.

Bioinformatik und
Innovation

In der Gegenwart wird der Zusam-
menhang von Wissenschaft und Inno-
vation wohl kaum deutlicher belegt
als durch die Forschungsergebnisse
der Biochemie/Molekularbiologie in
Verbindung mit der Informatik,
wodurch sich ein eigenstidndiges,
interdisziplindres Forschungs- und
Lehrgebiet der Bioinformatik heraus-
bildet. Die Entschliisselung des
Humangenoms zu Beginn des neuen
Jahrhunderts konnte nur mit Hilfe

besonders leistungsfahiger Computer
in Angriff genommen werden und die
riesige Menge dabei gewonnener
Informationen kann nur mit Hilfe
komplexer Datenbanken verwaltet
und interpretiert werden. Solche Pro-
blemstellungen verlangen nach Spe-
zialisten, die tber gute Kenntnisse
sowohl auf dem Gebiet der Bioche-
mie/Molekularbiologie als auch der
Informatik verfiigen. Mit den biologi-
schen Daten aus der Humangeno-
mentschliisselung alleine ist aber das
Entscheidende noch nicht getan. Man
weif$ eher, was man noch nicht weifs
und glaubt, nur mit Hilfe noch lei-
stungsfahigerer Rechner und speziel-
ler Algorithmen, noch tiefer gehender
theoretischer und empirischer Durch-
dringung die komplexen Lebenspro-
zesse schrittweise erschlieflen zu kon-
nen.

Dabei ist die Sequenzierung selbst,
d.h. die Feststellung der Gesamtrei-
henfolge der vier DNA-Bausteine des
Genoms nur der erste Schritt, denn es
muss die Funktion aller ca. 30.000
Gene und der ca. 100.000 Genpro-
dukte erkannt werden. Der Computer
liest heute die Basenfolge kurzer
DNA-Stticke als Folge von 4 Buchsta-
ben (ATGC) ein, erkennt anhand iden-
tischer Sequenzen an den Schnittstel-
len tiberlappende Enden und fiigt die-
ses riesige Puzzlespiel mit einem
enormen Rechenaufwand zu definier-
ten Sequenzen in den Chromosomen
wieder zusammen.

In der Tat entstand aus zunachst
vereinzelten Laborforschungen ein
internationales, interdisziplindres For-
schungsprogramm, welches entschei-
dende medizinische Innovationen
erzielen will und so die Entwicklung
der Wirtschaft und Finanzwelt stark
beeinflussen wird.

Bioinformatik - ein interdiszipli-
néres Forschungsgebiet

Die Bioinformatik ist deutlich ein
interdisziplindres ~Forschungsgebiet,
entsprechend der Definition von Inter-
disziplinaritat. Von Interdisziplinaritat
kann dann gesprochen werden, wenn
Methoden einer Disziplin zur Losung
von wissenschaftlichen Problemen in
einer anderen Disziplin eingesetzt
werden. Die Methoden der Informatik
werden in den Biowissenschaften, in
der Chemie, der Physik und der Phar-
mazie zur Schliefung von Wissensliik-
ken angewendet.

Die Entstehung und Entwicklung
der Molekularbiologie wurden von
Beginn an verstanden als Anwendung
von Physik, Chemie und der Mathe-
matik sowie Kybernetik bei der theo-
retischen und experimentellen Durch-
dringung der Lebensprozesse; die ja in
Wirklichkeit ein Komplex von physi-
kalischen, chemischen und informa-
tionellen Prozessen sind. Die Kyberne-
tik und damit speziell die Anwen-
dung des Kanalmodells und diese
Sicht der Information und der Infor-
mationsiibertragung  pragten  die
Molekularbiologie entscheidend mit.
Das Verstandnis der DNA als dem
materiellen Trager der Erbinforma-
tion, die Ubertragung des syntakti-
schen Teils der Information von der
DNA zur RNA und die Auspragung
der Information in den Proteinen im
Sinne des Zentraldogmas der Moleku-
larbiologie sowie das Verstdndnis der
komplexen Regulation des Zellstoff-
wechsels sind ohne das Eindringen
kybernetischer Denkvorstellungen in
die Biologie nicht vorstellbar (Fuchs-
Kittowski 1976). Die Entschliisselung
des Humangenoms hat die wichtige
Erkenntnis gebracht, dass die Anzahl
der menschlichen Gene viel geringer
ist als zuvor angenommen, dass der
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Mensch nicht viel mehr Gene hat als
das Wiirmchen C. Elegans. Daraus
muss der Schluss gezogen werden,
dass die vom molekularbiologischen
Determinismus gepragte Ein-Gen-ein-
Enzym-Hypothese zumindest stark
modifiziert werden muss. Damit miis-
sen auch das von den Kklassischen
kybernetischen Modellen (s.0.)
geprégte Informationsverstandnis
wesentlich vertieft und komplizierte
Prozesse der Regulation, Interpreta-
tion und Selbstorganisation, verbun-
den mit Informationsentstehung,
beachtet werden (Fuchs-Kittowski &
Rosenthal 1998; Rosenthal & Fuchs-
Kittowski 2001).

Von Bioinformatik, spricht man
natiirlich nicht erst seit heute. Schon
1970 haben wir uns bemiiht, die
Bedeutung der Modellmethode fiir die
biowissenschaftliche Forschung her-
auszustellen und das Modell als Bin-
deglied zwischen Experiment und
Theorie, als Ausdruck der Einheit von
Empirischem und Theoretischem in
der wissenschaftlichen Forschung zu
verstehen (Fuchs-Kittowski & Reich
1970). Durch dieses Verstindnis des
mathematischen Modells, der Compu-
tersimulation, als eines Bindeglieds
zwischen Experiment und Theorie,
wird der interdisziplindre Charakter
dieser Forschung verdeutlicht.

In der Literatur hatten wir bis
dahin nur Darstellungen gefunden, in
denen entweder der Ablauf des expe-
rimentellen Forschungsprozesses oder
des Modellierungsprozess gezeigt
wurde. Uns kam es aber auf die Aus-
sage an, dass ein mathematisches
Modell erst dann von heuristischem
Wert ist, wenn es der Uberpriifung
experimenteller Ergebnisse, ihrer Inte-
gration und theoretischen Fundie-
rung dient.

Im Modell sind experimentelle
Daten und theoretische Vorstellungen
vereinigt, wodurch es zu einem Binde-
glied zwischen Experiment und Theo-
rie wird. Wir wollten also vor allem
die Dualitat und zugleich die Verflech-
tung beider Vorgehensweisen heraus-
arbeiten; denn:

»Erst in der Vermittlung sind leere
Begrifflichkeit ~ des  abstakten
Modells und blinde Anschaulich-
keit der rohen experimentellen
Daten aufgehoben. Allein die Ver-
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schrimkung rechtfertigt den Dua-
lismus wvon Experimentieren und
Modellieren. «

(Fuchs-Kittowski & Reich 1970, 56)
Die Annahmen, die einer Modellie-
rung zugrundegelegt werden, sind
von erheblichem Wert fiir den Ent-
wurf weiterer Experimente. Die
Ergebnisse der Modellierung werden
mit denen der Experimente vergli-
chen, beide Methoden konnen nicht
getrennt voneinander gesehen wer-
den, sondern stellen ein miteinander
verflochtenes Methodensystem dar.

Die Interdisziplinaritit ist unab-
dingbar, soll heute das Ziel der
Genomforschung erreicht werden.
Das komplexe Zusammenspiel der
zelluldren Regulationsprozesse kann
ohne Informatik und ihre Modelle
und Methoden alleine durch bioche-
mische und molekularbiologische
Experimente nicht aufgeklart werden.
Andererseits aber neigen mathemati-
sche Modelle zur formalen Abstrak-
tion, solange sie nicht mit experimen-
tellen Daten verkniipft sind.

Versteht man die Bioinformatik als
Informatik in den Biowissenschaften
(Hofestadt 2000), dann ist sie wes-
entlich weiter zu sehen, als das gegen-
wartig hauptsdchlich im Blickpunkt
stehende Gebiet der molekularen Bio-
informatik. Es sei hier speziell auch
auf das Zusammenwirken mit den
Neurowissenschaften,! auf Neuronale
Netze, die neue KI-Forschung und
ihre  autonomen  Systeme  wie
beispielsweise Roboter verwiesen.
Informatik und Biowissenschaften
heiflt- natiirlich auch Informatik in
Medizin und Gesundheitswesen.
Schon 1978 wurden auf der Konferenz
Probleme der Informatik in Medizin und
Biologie (Fuchs-Kittowski et al.1982)
die Begriffe Bioinformatik und auch
Medizinische Informatik verwendet.?
Doch der entscheidende Schub zur

J—

Schmitz (2001)

2. Damals wurde bewusst »Informatik in Medi-
zin und Biologie« Informatik in den Biowissen-
schaften formuliert und nicht allein von
»medizinischer Informatik« oder »Bioinforma-
tik« gesprochen, da insbesondere mit dem
Begriff »medizinische Informatik« bestimmte
Forderungen der Mediziner an die Besetzung
moglicher Lehrstithlen verbunden wurde.
Auch der heutige Forschungsfiihrer Bioinfor-
matik, Ralf Hofestddt, spricht zugleich von
Informatik in den Biowissenschaften und
Bioinformatik.

heutigen Bioinformatik kommt mit
dem dezentralen und lokal wie global
vernetzten Einsatz der modernen
Informations- und Kommunikations-
technologien, mit dem Computer als
Werkzeug und Medium fiir praktisch
jeden Wissenschaftlerarbeitsplatz und
durch die Wissenschaftsentwicklung
im Zusammenhang mit der Sequen-
zierung (Entschliisselung) des
Humangenoms (s.0.). Dies fiihrt man-
cherorts dazu, {iberhaupt erst jetzt von
der Bioinformatik als einer sich neu
entwickelnden interdisziplindren Wissen-
schaft zu sprechen. In der Tat ist ein
qualitativer Sprung erfolgt.

Die neue Qualitat besteht in der
engen Verzahnung mit den modernen
IKT und den sich daraus ergebenden
Méglichkeiten fiir eine neue Kultur
wissenschaftlicher Arbeit (Fuchs-Kit-
towski 1998). Erst die informationelle
Analyse ermoglicht es, die Vielzahl an
Daten tiber molekularbiologische und
komplexe biologische Sachverhalte
auszuwerten. Begriffsbildungen,
Methoden und Modelle der Informa-
tik werden umgekehrt, durch ihre
Anwendung auf  hochkomplexe
Lebensprozesse modifiziert und wei-
terentwickelt. Es geht also jetzt offen-
sichtlich nicht mehr allein darum, dass
der Biologe moderne Methoden der
Datenverarbeitung anwendet und der
Informatiker ein wichtiges Anwen-
dungsfeld fiir seine Methoden findet,
sondern, dass zwischen den Biowis-
senschaften und der Informatik ein
selbstandiges, interdisziplindres
Grenzgebiet entstanden ist, bei dem
man die Ergebnisse der Forschung
nicht mehr der einen oder anderen
Mutterdisziplin zuordnen kann. Mit
dieser wirklich engen Verzahnung
wird ein entsprechender Synergieef-
fekt erwartet.
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Zur interdisziplinaren
Funktion der
Informations- und
Kommunikationstechno-
logien in der biowissen-
schaftlichen Forschung

Die Interdisziplinaritdt fordernde
Funktion der Informationstechnolo-
gie in der biowissenschaftlichen For-
schung war flir den aufmerksamen
Beobachter der Wissenschaftsentwick-
lung schon relativ frith offensichtlich
(Pilgrim & Fuchs-Kittowski 1983).
Doch, wie zu zeigen ist, wird eine
neue Qualitdit durch die modernen
Informations- und Kommunikations-
technologien in den Biowissenschaf-
ten, durch die entsprechenden mathe-
matischen Methoden bzw. leistungsfa-
higen Algorithmen, erreicht. Ganz
neue, fast unerwartete Moglichkeiten
der Kooperation zwischen den Diszi-
plinen erdffnen sich durch die Vernet-
zung des Wissens iiber Datenbanken
(Fuchs-Kittowski & Schewe 2001).

Besonders leistungsféihige
Informations- und Kommunikati-
onstechnologie zur

Nutzung der
Humangenomforschung

Die Kenntnis der DNA-Sequenzen ist
das jetzt mehr oder weniger erreichte
Ziel der Humangenomforschung: In
der medizinischen Forschung sind in
erster Linie diejenigen Gene von Inter-
esse, deren Ausfall oder Veranderung
zu Erkrankungen fiihrt. Mit den
Methoden der Gentechnologie kénnen
vielleicht als unheilbar geltende Erb-
krankheiten = oder  degenerative
Erkrankungen behandelt werden. Bis-
her sind lediglich ca. 500 bis 1000 sol-
cher Krankheitsgene beim Menschen
bekannt. Wahrscheinlich kann unter
Umstdnden jedes Gen zu einem
Krankheitsgen ~werdenden. Allein
damit ist in vielen Fillen, sofern bei
einer erblichen Krankheit oder bei
einer sonst wie auf Mutationen beru-
henden Krankheit der Vergleich zwi-
schen kranken und gesunden Genen
wichtig wird, ein grofler Fortschritt
erreicht.

Die Funktion des Genproduktes,
des Proteins, ist damit aber noch nicht

erkannt (ausfiithrlich zu den Grundla-
gen in dem Beitrag von Sigrid Schmitz
in diesem Heft). Aus der DNA-Struk-
tur ist nur die Primarstruktur, d.h. die
Aminosidurensequenz, der Proteine
ableitbar. Die funktionstiichtige drei-
dimensionale Struktur, deren Kennt-
nis uns erst Einblicke in seine Wir-
kungsweise gestattet, wird aufgrund
thermodynamischer Triebkréfte durch
seine Primarstruktur bestimmt; im
Prozess der kotranslationalen Faltung
der Peptidkette stellen sich die energe-
tisch giinstigsten Zustidnde ein. Diese
jedoch richtig vorherzusagen wird seit
ca. 30 Jahren intensiv versucht — mit
méfigem Erfolg. In den meisten Féllen
wird eine Therapie aber nur auf der
Basis einer medikamenttsen Einwir-
kung auf ein spezielles Protein mog-
lich sein. Auch hier kann nur die
Revolution der Informationstechnolo-
gie perspektivisch zum Durchbruch
verhelfen. Biochemie. Biophysik und
Informatik werden eng zusammenar-
beiten und miissen hochleistungsfa-
hige Rechner (Hard- und Software)
nutzen, damit in Zukunft aus der Pri-
marsequenz die  dreidimensionale
Struktur eines Proteins erschlossen
werden kann. Bisher ist dies nur tiiber
aufwendige Verfahren, mit Hilfe der
Beugung von Rontgenstrahlen an den
Kristallgittern hochgereinigter Pro-
teine moglich, was Jahre fiir jedes ein-
zelne Molekiil in Anspruch nehmen
kann. Gegenwartig wird an der Ent-
wicklung eines Hochleistungscompu-
ters (Blue Gene) fiir die Vorhersage der
Proteinfaltung gearbeitet, der voraus-
sichtlich in flinf Jahren verfiigbar sein
soll. Blue Gene wird hinsichtlich sei-
ner Leistungsfahigkeit alles bisherige
an Computertechnik in den Schatten
stellen. Er wird 500 mal schneller
arbeiten als die derzeit leistungsstark-
sten Computer und 1000 mal schneller
als Deep Blue, der 1997 den Schach-
weltmeister Gary Kasparov besiegte.

Computerisierte Speicherung
und Auswertung biologischer
Informationen aus der Genom-
analyse - Interdisziplinaritét
durch Vernetzung des Wissens
liber Datenbanken

Die moderne Bioinformatik entwickelt
sich als interdisziplindres Forschungs-

gebiet einmal auf der Grundlage der
Gentechnologie, als eine spezielle
experimentelle Methodologie zur Ent-
schliisselung der Genome, sowie in
enger Verbindung mit der Biochemie,
beispielsweise zum Vergleich moleku-
larer Bestanteile gesunder und kran-
ker Zellen, und zum anderen auf der
Grundlage der Informatik, die die gro-
Ben Datenmengen verfiigbar macht,
mit Hilfe algorithmischer und statisti-
scher Verfahren deren Interpretation
unterstiitzt, sowie Strukturvergleiche
ermoglicht.

Mit der wachsenden gegenseitigen
Durchdringung von Biochemie und
Molekularbiologie hat die Bedeutung
von Datenbanken in der biochemi-
schen Forschung zugenommen.

Nur ca. 2-3% der Sequenzen des
Genoms haben eine Funktion als Gen
(zum Codieren von Eiweiflen) oder
zur Regulation von Transkription und
Translation. Fiir rund 97% der 3 MRD
Basenpaare kennen wir keine Funktio-
nen. Es ist aber sehr wahrscheinlich,
dass sie eine Funktion haben sollen,
denn die Basensequenz in diesen 97%
schwankt zwischen einzelnen Indivi-
duen fast genauso wenig wie bei den
restlichen 3% mit mehr oder weniger
betonten Funktionen. Dies ist im All-
gemeinen ein wichtiges Indiz dafir,
dass die Sequenz eine Rolle spielt und
nicht zufallig ist. Mit den verbleiben-
den 3% muss der Untersucher hantie-
ren.

Daraus folgt, dass der medizin-ori-
entierte  Biochemiker mit einem
gewaltigen Uberschuss an Informa-
tion konfrontiert wird, aus dem er die
fiir ihn relevante Information selektiv
herausfiltern muss. Dies ist ohne
Computer, das Internet, diverse
Datenbanken sowie Softwarepakete,
die die Daten miteinander verkniip-
fen, kaum moglich.

Durch den Vergleich der Basen-
bzw. Aminosdurensequenzen mit den
in  Datenbanken gespeicherten
Sequenzen bekannter Gene oder Gen-
produkte ist es moglich, wichtige
Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Evolution der Gene und ihrer Ver-
wandtschaft zu ziehen.

Ein weiterer Zweig der Bioinfor-
matik ist die Simulation der molekula-
ren Wechselwirkungen in den biophy-
sikalischen und biochemischen Pro-
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zessen in einer Zelle, zwischen Zellen
und Organen. Daraus ergeben sich
viele weitere Herausforderungen an
die Bioinformatik, wie beispielsweise
die zukiinftig notwendige Abbildung
der komplexen molekularen Ereig-
nisse der Ontogenese. ‘
Es soll noch darauf verwiesen wer-
den, dass sich hier, durch Vernetzung
des Wissens tliber Datenbanken, ganz
neue Moglichkeiten fiir Interdiszipli-
naritit ergeben. Wéahrend vor der
gegenwartigen Revolution der Infor-
mationstechnologie neue Entdeckun-
gen den Spezialisten vorbehalten blie-
ben, die sich Jahre und nicht selten
Jahrzehnte lang mit ein und demsel-
ben Gebiet beschaftigten, ist es heute
moglich geworden, dass fundamen-
tale Entdekkungen von Wissenschaft-
lern gemacht werden, die urspriing-
lich auf einem vollig anderen Gebiet
tatig waren. In Anbetracht des stindig
wachsenden Wissens und der fort-
schreitenden Differenzierung der bio-
chemisch-molekularbiologischen For-
schung in immer mehr Spezialgebiete
erscheint diese Entwicklung auf den
ersten Blick paradox. Die Erkldrung
fiir diesen Widerspruch liegt in der
Vernetzung des Wissens iiber Daten-
banken. Die Entdeckungsgeschichte
der Cyklooxygenase-2 ist ein besonde-
res Beispiel dafiir, dass der Vergleich
von in Datenbanken gespeicherten
Strukturen zu neuen, vollig unerwar-
teten Entdeckungen fiihren kann, die
zu Neuentwicklungen von Medika-
menten gefiihrt hat (Schewe 2002).
Doch methodologische Grenzen
gibt es: Die Interdisziplinaritit zwi-
schen Biologie und Informatik ver-
langt, dass die Wissenschaftler von
beiden Fachgebieten moglichst viel
verstehen. Aber man muss bertick-
sichtigen, dass die Lebensprozesse mit
Hard- und Software eines Computers
nur verglichen werden kénnen unter
Reduktion an Komplexitit und
Abstraktion von den Prozessen der
Informationsentstehung, da
nach anderen Prinzipien funktioniert.
Der Computer dient in diesem Fall als
Informationstransformator, als eine
Methode zur Abbildung, Verarbei-
tung, Speicherung und Verbreitung
der am Lebewesen gewonnen experi-
mentellen Daten. Das Umgekehrte,
also dass beispielsweise ein Biologe
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Leben .

bei der Ziichtung neuer Arten oder bei
der Analyse von Lebensprozessen auf
die Funktionsweise von Computer
zurilickgreift, wird ebenfalls nur
soweit tragen, wie sich Aktion auf
Funktion, die Prozesse der Informati-
onsentstehung auf Prozesse der Infor-
mationsverarbeitung,  zurtickfithren
lassen. Man wird die Modelle der
Automatisierungstechnik bis zu dem
Punkt vorantreiben, bis ihre Begren-
zung offensichtlich wird. So wie der
Quantenphysiker lernen musste, dass
Welle und Korpuskel klassische Bilder
sind, die sich gegenseitig modifizie-
ren, hat der Biologe gelernt, dass man
den lebenden Organismus nicht ein-
fach in Teile zerlegen und wieder
zusammensetzen kann, ohne wesentli-
che Zusammenhinge unberticksich-
tigt zu lassen. Dies zeigt sehr deutlich,
dass nur im interdisziplindren Zusam-
menwirken beide Gebiete die grofien
Herausforderungen, vor denen sie ste-
hen, bewiltigt werden kénnen.

Synergieeffekt Bioinformatik
und ethische Aspekie

Die Chancen der jungen interdiszipli-
ndren Wissenschaft Bioinformatik
miissen genutzt, die Risiken gebannt,
die Menschenrechte geschiitzt und die
Menschenwiirde geachtet werden.

Die moderne Wissenschaftsent-
wicklung macht eine Abschétzung der
ambivalenten Wirkungen und ethi-
schen Konsequenzen dringend erfor-
derlich. Die positiven Wirkungen gilt
es zu fordern, die negativen zu verhin-
dern oder zu kompensieren. Es stellt
sich die Frage, ob sich mit den Syner-
gieeffekten nur die Chancen aus die-
ser Entwicklung verbessern oder nicht
auch die Gefahr besteht, dass sich die
mit dieser Forschung und ihren Ergeb-
nissen verbundenen Risiken, wie sie
fiir die ambivalenten Wirkungen der
modernen Informationstechnologien
einerseits und fiir die Genforschung
andererseits schon aufgezeigt wurden,
erhohen.

In der Tat ist das Verhiltnis von
Mensch und Natur grundsitzlich ver-
andert. In der experimentellen, tech-
nologischen Verfligungsgewalt des
Menschen tber die Natur, die wir
selbst sind, ist eine neue Qualitat
erreicht worden.

In der Bioinformatik ergibt sich die
Moglichkeit einer Analyse im Detail
und einer darauf aufbauenden Rekon-
struktion im Modell. Damit wird aber
das Verhaltnis des Menschen zur
Natur in einem noch umfassenderen
Sinne vom Gedanken der Konstruier-
barkeit - den Menschen mit einschlie-
Bend - getragen. Es verstarkt sich die
Gefahr, dass man alles, einschliefdlich
des Menschen selbst, fiir konstruier-
bar halt, dass man alles, was man
machen kann, oder meint machen zu
konnen, auch machen will. Damit
wachst aber auch die Gefahr, dass die-
ser Machtzuwachs des Menschen in
Ohnmacht umschlagt. In der Informa-
tik, speziell der KlI-Forschung, wie
auch Genforschung, gibt es den extre-
men Gedanken an eine Verbesserung
der Menschheit, einmal durch den
Bau dem Menschen dhnlicher oder ihn
gar vollstandig ersetzender Compu-
ter und zum anderen auf dem Wege
der Eugenik, durch die neuen Mog-
lichkeiten in das menschliche Genom
mit diesem Ziel einzugreifen. Es ist
also nicht abwegig zu fragen, ob sich
solche Gedanken nun potenzieren
konnten. Auch falsche Ideen gewin-
nen Macht. So kann es gefahrlich wer-
den, wenn Dan Dennett: fordert: Wir
miissen uns von unserer Ehrfurcht vor
dem Leben befreien, wenn wir mit der
kiinstlichen  Intelligenz ~ Fortschritte
machen wollen. ‘ :

B. Miiller-Hill schrieb schon vo
langerer Zeit, wenn man lange genug
erklart, dass es minderwertiges Leben
gibt, solle man sich nicht wundern,
wenn dann jemand Zahngold sam-
melt.

Die derzeitige Diskussion tiber die
ethischen Probleme der Gentechnik lisst
die Beschiftigung mit den informationel-
len Techniken, welche die Sequenzierung
des menschlichen Genoms ermdglicht
haben, in den Hintergrund treten, heifst
es auf der Homepage der Bioinforma-
tik der Universitat Aachen. Die welt-
anschaulichen und ethischen Fragen,
die mit der Entschliisselung des
Humangenoms und mit der dadurch
besonders geforderten Bioinformatik
aufgeworfen werden, sind in der Tat
gravierend. Aufer den zuvor geschil-
derten Grundfragen gibt es natiirlich
noch eine grofSe Zahl weiterer ambiva-
lenter Wirkungen. Es soll hier nur auf
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einige wesentliche hingewiesen wer-
den (ausfiihrlich in Fuchs-Kittowski &
Rosenthal, in Vorb.). Wir sehen insbe-
sondere folgende Risiken mit ethi-
schen Konsequenzen in Verbindung
mit der Sequenzierung des menschli-
chen Genoms und der damit in Ver-
bindung stehenden Entwicklung zur
Bioinformatik:

1. Unter dem Eindruck der Erfolge

Personlichkeitsrechte konnen ent-
scheidend verletzt werden, wenn
gerade solche sehr personlichen
Daten Unbefugten zuganglich wer-
den, wenn Informationen tiber
genetische Dispositionen an den
Arbeitgeber oder an die Versiche-
rung gegeben werden.

. Ebenso verbinden sich diese

Erkenntnisse mit der Erwartung

der Molekulargenetik und Bioin-
formatik miissen die Moglichkei-
ten und Grenzen der Forschung
neu bestimmt werden. Es handelt
sich dabei zum Teil um eine Ver-
schdrfung alter Fragen, die in
neuer Form gestellt werden, aber
auch um neue Fragestellungen hin-
sichtlich der Forschungsfreiheit
und sozialer Gerechtigkeit.

. Durch die Erfolge der Molekular-
genetik und Bioinformatik sind die
Moglichkeiten des direkten Ein-

griffs in die Baupldne der Lebewe-

sen, einschlieflich des Menschen,
enorm gewachsen. Mit der damit
verbundenen Unterscheidung zwi-
schen Gewordenem und Gemachtem
werden auch qualitativ neue Fra-
gen aufgeworfen, die von der Ethik
bisher kaum behandelt wurden.
Hier geht es insbesondere um Fra-
gen, die mogliche genetische Ver-
danderungen beim Menschen selbst
betreffen.

. Die Nutzung der Erkenntnisse aus
der Molekulargenetik und Bioin-
formatik, speziell aus der Human-
genom-Entschliisselung fiir
Diagnostik und Therapie, kann zu
neuen Fragen nach sozialer
Gerechtigkeit fithren. Denn einer-
seits wird es moglich, dass Medi-
kamente entwickelt werden, die
eine viel spezifischere Wirkung
haben, die andererseits aber viel
teurer werden, da sie fir einen
kleineren Patientenkreis herge-
stellt werden. Soll dies bewaltigt
werden, muss der Solidargedanke
eher gestirkt und nicht, wie es
mancherorts und immer haufiger
geschieht, geschwécht werden.

. Dieselben Erkenntnisse konnen
andererseits zu einer erheblichen
Einschrankung von Freiheitsrau-
men fiithren, wenn der Datenschutz
nicht gentigend beachtet wird. Die

einer neuen Ara der Medizin, in
der auch eine hohere Lebenserwar-
tung, verbunden mit hoher -Lei-
stungsfahigkeit —erwartet —wird.
Auch hiermit werden weitere
soziale und ethische Fragen aufge-
worfen. -

6. Die zentrale Frage lautet jedoch, in
wieweit der Mensch den Menschen
verandern will, verandern sollte
oder iiberhaupt verdndern darf.
Hier gilt fiir den Bioinformatiker
der moralische Imperativ von Joe
Weizenbaum, Don't use computers
to do what people ought not to do,
wenn wir den moglichen negativen
Synergieeffekten begegnen wollen.

In der Molekulargenetik und Bioinfor-
matik geht es nicht, wie in der Diskus-
sion um die Stammzellforschung, um
die Frage, ob durch die Toétung von
Embryonen  schon  menschliches
Leben vernichtet wird. Auch wenn die
Frage der Tétung hier nicht gestellt ist,
geht es doch um zentrale ethische Fra-
gen, steht die Unantastbarkeit der
Menschenwiirde zur Disposition,
wenn der Mensch verbessert werden
soll.

Wir sind weiterhin der Auffassung
(Fuchs-Kittowski et al. 1981), in der
wir durch die hier geschilderten Mog-
lichkeiten der Bioinformatik fiir eine
gen- und proteinbasierte Medizin nur
bestiarkt werden, dass gentechnische
Manipulationen an menschlichen
Keimzellen aufgrund der damit ver-
bundenen, letzten Endes nicht kalku-
lierbaren Risiken, vor allem aber auch
aus moralischen und ethischen Griin-
den, nicht vorgenommen werden diir-
fen. Die Moglichkeiten einer geneti-
schen Korrektur an somatischen Zel-
len, die Ergebnisse der
Stammzellforschung sowie die neuen
diagnostischen Methoden und wirksa-
men Medikamente werden auch ohne

Keimbahntherapie zu entsprechenden
Ergebnissen fiihren.

Wenn wir von Synergieeffekten
sprechen, die durch die neue interdis-
ziplindre Wissenschaft Bioinformatik
erreicht werden konnen, dann muss
natiirlich auch verdeutlicht werden,
dass sich die Gefahren vervielfachen
konnen, wenn nicht sowohl eine Wis-
senschaftskritik als auch eine Ethik
des naturwissenschaftlichen Denkens
gerade fiir diese junge, sich stiirmisch
entfaltende Disziplin entwickelt wird.

Im Augenblick ist jedoch eher zu
verzeichnen, dass, vielleicht nur um
die erforderlichen Forschungsmittel
requirieren zu kénnen, auch von der
Post-Genomforschung mehr verspro-
chen wird, als nach aller Wahrschein-
lichkeit so kurzfristig, oder tiberhaupt,
eingelost werden kann. Auch solche
Art Versprechungen, die zur Tau-
schung der Offentlichkeit und Selbst-
tauschung der Wissenschaftler fiihren
konnen, diirfen nicht durch die Syner-
gie aus dem Zusammenwirken von
Informatik und Biowissenschaften in
der Bioinformatik, noch verstarkt wer-
den. Statt dessen miissen die mogli-
chen negativen Effekte unbedingt ver-
mieden werden, durch Methodenkri-
tik, durch Einsicht in die hohe
Komplexitdt der Forschungsaufga-
ben, und durch die Verantwortung der
Informatiker sowie Bioinformatiker
fiir die Gewéhrleistung der individu-
ellen, sozialen und internationalen
Menschenrechte und nicht zuletzt
durch eine Ethik der Ehrfurcht vor
dem Leben.

Fuchs-Kittowski, Klaus;. Reich, Jens G. Zur Darstel-
lung von Regulationsprozessen des Zellstoff-
wechsels auf elektronischen Rechenautomaten,
Vortridge der wissenschaftlichen Konferenz der
DDR: Die elektronische Datenverarbeitung im
Hochschulwesen, in: Rechentechnik, Datenver-
arbeitung, Berlin, 1970

Fuchs-Kittowski, Klaus. Probleme des Determinis-
mus und der Kybernetik in der molekularen Bio-
logie, Gustav Fischer Verlag (zweite erw.
Auflage), 1976

Fuchs-Kittowski, Klaus; Rosenthal, Hans-Alfred;
Rosenthal, Sinaida. Zu den modernen geneti-
schen Technologien und dem Verhéltnis von
Wissenschaft und Ethik, Wahrheit und Wert,
Rationalitit und Humanismus. In: Erhard Geis-
sler, Werner Scheler (Hrsg.): Genetic Engineering
und der Mensch, VII. Kiihlungsborner Kollo-
quium, Akademie-Verlag, Berlin, 1981
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Fuchs-Kittowski, K.; Gudermuth, P; Adam, J.;
Miilenberg, E. Probleme der Informatik in Medi-
zin und Biologie, III. Wissenschaftliches Kollo-

quium zur Organisation der
Informationsverarbeitung, Akademie-Verlag,
Berlin, 1982

Fuchs-Kittowski, Klaus; Rosenthal, Hans-Alfred.
Selbstorganisation, Information und Evolution.
Norbert Fenzl, Wolfgang Hofkirchner, Gottfried
Stockinger (Hrsg.). Information und Selbstorga-
nisation - Anndherung an eine vereinheitlichte
Theorie der Information, Studien Verlag, Inns-
bruck- Wien, 1998 )

Fuchs-Kittowski, Klaus; Rosenthal, Hans Alfred.
Eine moderne Biologie bedarf der Kategorie
Information, In: Ethik und Sozialwissenschaften,
Streitforum fiir Erwagungskultur, Westdeut-
scher Verlag, 1998, Eus9 Heft 1, S. 200-203

Fuchs-Kittowski, Klaus. Digitale Medien und die
Zukunft der Kultur wissenschaftlicher Tatigkeit.
In: Fuchs-Kittowski, Klaus, Hubert Laitko, Hein-
rich Parthey, Walther Umstatter (Hrsg.): Wissen-

schaft und Digitale Bibliothek,
Wissenschaftsforschung, Jahrbuch 1998

Fuchs-Kittowski, Klaus; Schewe, Tankred. Informa-
tionsverarbeitung, - Recherche und Erzeugung
in den Biowissenschaften. In: Parthey, H., Spur,
G. Wissenschaft und Innovation, Jahrbuch 2001
der Gesellschaft fiir Wissenschaftsforschung,
Verlag: Gesellschaft fiir Wissenschaftsforschung,
Berlin, 2001 )

Fuchs-Kittowski, Klaus; Rosenthal, Hans-Alfred;
Rosenthal, Ande (in Vorbereitung). Die Ent-
schliisselung des Humangenoms - ambivalente
Auswirkungen auf Gesellschaft und Wissen-
schaft.

Hofestadt, Ralf. (Hrsg.): Bioinformatik 2000 - For-
schungsfiihrer Informatik in den Biowissen-
schaften, Verlag: Biocom AG. , 2000

Pilgrim, Jiirgen; Fuchs-Kittowski, Klaus. Die inter-
disziplindre Funktion der Informationstechnolo-
gie in der biowissenschaftlichen Forschung. In:
Heinrich, 1983

Rosenthal, Hans-Alfred; Fuchs-Kittowski, Klaus.
Genetische Information ist mehr als ihre syntak-
tische Struktur - die DNA. In: Ethik und Sozial-
wissenschaften, EuS. 12, 2001, Heft 1, S. 43-46

Schmitz, Sigrid. Neurowissenschaftliche Informati-
onssysteme: Chancen und Grenzen in Datenma-
nagement und Wissensreprdasentation, In:
Schinzel, Britta (Hrsg.): Interdisziplindre Infor-
matik: Neue Moglichkeiten und Probleme fiir
die Darstellung und Integration komplexer
Strukturen in verschiedenen Feldern der Neuro-
logie, Freiburger Universitéitsblatter 153, Rom-
bach, 2001, S.51-65

Schewe, Tankred. Neue Horizonte der bioche-
misch-molekularbiologischen ~ Forschung im
Lichte der Revolution der Informationstechnolo-
gie zur Jahrtausendwende. In. Chr. Floyd, Chr.
Fuchs, W. Hofkirchner (Hrsg.): Stufen zur Infor-
mationsgesellschaft, Festschrift zum 65. Geburts-
tag von Klaus Fuchs-Kittowski, Peter Lang
Europdischer Verlag der Wissenschaften, Frank-
furt a. M. Berlin, Wien, 2002

Uber die Autorinnen und Autoren

Uta Bohnebeck

studierte Informatik an der Techni-
schen Universitat Dresden. Von 1994-
2002 war sie wissenschaftliche Mitar-
beiterin am Technologie-Zentrum
Informatik und des Centrums fir
angewandte Gensensorik der Univer-
sitdit Bremen (Promotion). Seit ca. 7
Jahren beschiftigt sie sich mit der Ent-
wicklung und Anwendung von KI-
Methoden in der Bioinformatik, insbe-
sondere fiir die DNA-Microarrays.
Seit Herbst 2002 ist sie Leiterin eines
neu eingerichteten Instituts fiir Bioin-
formatik am Technologie-Tranfer-Zen-
trum Bremerhaven.

Klaus Fuchs-Kittowski

studierte Philosophie, Molekularbio-
logie/ Biochemie und mathematische
Grundlagen der Regelungstechnik in
Leipzig sowie Wissenschafts- und
Technikphilosophie an der Humboldt-
Universitdat Berlin.. Dort war er Leiter
des Bereichs Systemgestaltung und
automatisierte Informationsverarbei-
tung und ist heute Professor fiir Infor-
mationsverarbeitung an der TU Ber-
lin.

Reinhard Keil-Slawilk

Studierte, promovierte und habili-
tierte in Informatik an der TU Berlin.
Seit 1992 ist' er Hochschullehrer fiir
Informatik und Gesellschaft am
Heinz-Nixdorf-Institut der Universitat

Paderborn. Interdisziplindre  For-
schungsschwerpunkte sind
Geschichte der Informatik, Mulimedia
und Gesellschaft, Mediatronik, Digi-
tale Medien in der Bildung. Er ist Mit-
begriinder und derzeitiger Vorsit-
zende der FIfF und Mitherausgeber
der Zeitschrift Ethik und Sozialwis-
senschaften.

Jutia Kretzberg

hat in Bielefeld Naturwissenschaftli-
che Informatik studiert (eine Kombi-
nation aus Informatik und Biologie)
und am Lehrstuhl fiir Neurobiologie
iiber die Zuverldssigkeit neuronaler
Informationsverarbeitung promo-
viert. Zur Zeit arbeitet sie als Postdoc
im »Computational Neurobiology
Laboratory« des Salk Institute for Bio-
logical Studies (La Jolla, Kalifornien)
und an der University of California
San Diego.

Isabella Moser

ist seit 1997 Leiterin der Gruppe »Bio-
analytische Mikrosysteme« am Lehr-
stuhl Sensoren am Institut fiir Mikro-
systemtechnik (IMTEK) der Albert-
Ludwigsuniversitit Freiburg. Sie stu-
dierte Chemie/ Biochemie an der Uni-
versitit Wien und war danach For-
schungsassistentin am Institut fiir
Mikroelektronik der TU Wien. Am
IMTEK hélt sie Vorlesungen tiiber
Instrumentelle Analytik und Bio-
MEMS.

Sigrid Schmitz

studierte Biologie in Aachen und Mar-
burg. Nach der Promotion 1992 in Ver-
haltensphysiologie  habilitierte sie
1998 am Fachbereich Biologie der Uni-
versitit Marburg mit einer interdiszi-
plindren Arbeit {iber Geschlechterun-
terschiede in der Raumorientierung
des Menschen. Seit Oktober 1999
arbeitet sie am Institut fiir Informatik
und Gesellschaft der Universitét Frei-
burg an der Schnittstelle Informatik
und Naturwissenschaft. Seite Oktober
2002 ist sie Hochschuldozentin zur
»Mediatisierung der Naturwissen-
schaften und Genderforschungx.

Jutta Weber

Wissenschaftsphilosophin und —for-
scherin promovierte 2001 an der Uni-
versitit Bremen zu »Umkampfte
Bedeutungen: Naturkonzepte im Zeit-
alter der Technoscience«. Zur Zeit
arbeitet sie als wissenschaftliche Mit-
arbeiterin am Historischen Seminar
(Wissenschafts-  und  Technikge-
schichte) der TU Braunschweig in
einem Forschungsprojekt zu Artifcial
Life-Forschung und Robotik. Weitere
Arbeitsschwerpunkte sind Wissen-
schafts- und Technikforschung, vor
allem an der Schnittstelle von Cyber-
science und Life Science; Erkenntnis-
theorie & Wissenschaftstheorie
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Veranstaltungshinweis

e Prof. Dr. Reinhard o Prof. Dr. Dietrich

Keil-Slawik Meyer-Ebrecht

(Vorsitzender) Aachen

Paderborn ° Michael Miiller
e Peter Bittner Schwaigern

(stellv. Vorsitzender)

Berlin Leipzig
° Dagmar Boedicker ° Prof. Dr. Britta Schinzel *
Miinchen Freiburg i. Br.

° Prof. Dr. Leonie ° Julia Stoll

Dreschler-Fischer Darmstadt
Hamburg * Ralf E. Streibl
e Eva Hornecker Bremen
Bremen * Prof. Dr. Joseph
o Werner Hiilsmann Weizenbaum
Morgen-Eppishausen Berlin

e Klaus Kohler
Miinchen

Beirat

Michael Ahlmann (Bremen); Prof. Dr. Wolfgang Coy (Berlin);

Prof. Dr. Wolfgang Diubler (Bremen); Prof. Dr. Christiane Floyd
(Hamburg); Prof. Dr. Klaus Fuchs-Kittowski (Berlin); Prof. Dr. ,
Thomas Herrmann (Dortmund); Prof. Dr. Wolfgang Hesse (Mar--
burg); Prof. Dr. Michael Griitz (Konstanz); Ulrich Klotz (Frank- *
furt); Prof. Dr. Hans-Jorg Kreowski (Bremen); Prof. Dr. Herbert |
Kubicek (Bremen); Prof. Dr. Hans-Peter Lohr (Berlin); Dipl.-Ing. |
Werner Miithlmann (Oppurg); Prof. Dr. Frieder Nake (Bremen);
Prof. Dr. Rolf Oberliesen (Bremen); Dr. Hermann Rampacher
(Bonn); Prof. Dr. Arno Rolf (Hamburg); Prof. Dr. Alexander Rofs- f
nagel (Kassel); Prof. Dr. Gerhard Sagerer (Bielefeld); Prof. Dr. j|
Dirk Siefkes (Berlin); Prof. Dr. Marie-Theres Tinnefeld (Min-

chen); Dr. Gerhard Wohland (Wankheim)

o Prof.Dr. Gabriele Schade

Tagung in der
Evangelischen
Akademie Tutzing:
Privatheit und Garten

Termin 23.-25. Mai. 2003

- Ankiindigungstext der Evangelischen

Akademie:

 Garten werden iiber kulturelle Grenzen hinaus als Ort

schopferischer Einsamkeit und zugleich freier Kommuni-
kation geschétzt. Welche Chancen bietet dieser Zwischen-

© raum zur Entfaltung des personlichen Ausdrucks und der

Kreativitat?

Bemerkung der Redaktion:

Das Thema wird unter dem Aspekt der Rolle der Frau und
der Einfliisse poltischer Ideologien vertieft. In Zusammen-
arbeit mit Roswitha Terlinden (Studienleiterin in der Aka-
demie) hat unser Beiratsmitglied Marie-Theres Tinnefeld
die Tagung gestaltet. Ihr Schwerpunkt, Schutz der Privat-
heit (Datenschutz), wird auf dieser Veranstaltung bis zu
seinen Wurzeln verfolgt.

Information Frau Niedermaier:
niedermaier@ev-akademie-tutzing.de
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Aachen

Prof.Dr.Dietrich Meyer-Ebrecht
Lehrstuhl fiir Meftechnik und
Bildverarbeitung

RWTH Aachen

52056 Aachen

Tel.: (0241) 80 78 60
Fax:(0241) 88 88 200

Mail@LfM.RWTH-Aachen.De

Berlin

Peter Bittner
Humboldt-Universitit
Institut fiir Informatik
Unter den Linden 6
10099 Berlin

bittner@informatik.hu-berlin.de

Irina Piens
Schlesische Str.29
10997 Berlin

piens@prz.tu-berlin.de
Braunschweig

TU Braunschweig
Fachschaft Informatik
AStA-Fach
Katharinenstrafle 1
38106 Braunschweig

Bielefeld

cfo Angewandte Informatik
Technische Fakultit
Universitit Bielefeld
Postfach 100 131

33502 Bielefeld

fiff-bi@TechFak.Uni-Bielefeld. DE
Bremen

Prof. Dr. Ha;zé—]drg Kreowski

Uni Bremen

FB Informatik/Mathematik
Postfach 330 440

28334 Bremen

Tel.: (0421) 218-2956

fiff@informatik.uni-bremen.de
Darmstadt

Julia Stoll
Heinheimer Str. 29-31
64289 Darmstadt
Tel.: (06151) 71 21 81

julias@acm.org

Erlangen/Furth/Nurnberg

Klaus Thielking-Riechert
Am Dummetsweiher 9
91056 Erlangen

k.thielking@link-n.cl.sub.de

FIFF-Kommunikation

Adressen

Freiburg

Uwe Jendricke
Bernhardstrasse 1B
79098 Freiburg

Tel. & Fax: 0761/25665

jendricke@telematik.iig.uni-freiburg.de

Frankfurt

Ingo Fischer
Dahlmannstrafle 31
60385 Frankfurt am Main

Hamburg

Simone Pribbenow
Hein-Kollisch-Platz 5
20359 Hamburg

Tel.: (040) 54715-366

pribbeno@informatik.uni-hamburg.de

Hannover

Bernhard Pfitzner
Rosenbergstrafle 14a
30163 Hannover

Heilbronn

Michael Miiller

FH Heilbronn, FB
Max-Planck-Strafle 39
74081 Heilbronn

Tel.: (07131) 50 43 64

michael.mueller@fh-heilbronn.de

Jena

Prof. Dr. Eberhard Zehendner

Institut fiir Informatik
Friedrich-Schiller-Universitaet
07740 Jena

Tel: (03641) 946385

Fax: (03641) 946372

zehendner@acni.org
Kaiserslautern

Frank Leidermann

Institut fiir Technol. und Arbeit
Universitit Kaiserslautern
Gottlieb-Daimler-Str.

67663 Kaiserslautern

Tel. 0631/205-3742

fleider@sozwi.uni-kl.de
Karlsruhe

Prof. Dr. Thomas Freytag
Weltzienstr. 35

76135 Karlsruhe

Tel.: (0721) 815416 (p)

fiff@thomas-freytag.de

Kiel
Hans-Otto Kiihl
Alte Kieler Landstraf$e 118

24768 Rendsburg
Tel.: (04331) 201-2187

Koblenz

Dr. Michael Mohring
Uni Koblenz-Landau
FB Informatik
Rheinau 3—4

56075 Koblenz

Tel.: (0261) 9119477
Fax: (0261) 37524

moeh@infko.uni-koblenz.de
Koln

Manfred Keul
Landsbergstrafie 16

50678 Kiln
Tel.: (0221) 317911

100031.12@compuserv.cont

Konstanz

Ulrich Moser

Roseneggweg 2

T8244 Gottmadingen

Tel: (07731) 74261 (p)
+41-79-3112051 (d)

info@fiff-kn kujm.de .
http:/[fiff-kn kujm.de|

Miinchen

Bernd Rendenbach
Leerbichlallee 19
82031 Griinwald
Tel.: (089) 6410547

Mi'lrnsterr

Werner Ahrens
Franz-Daspestr. 36
48231 Warendorf

Oldenburg

Universitit Oldenburg
Fachschaft Informatik
Ammerlinder HeerstrafSe
26129 Oldenburg

Fachschaft.Informatik@informatik.uni-
oldenburg.de

Paderborn

Harald Selke

Heinz Nixdorf Institut
U-GH Paderborn
Fiirstenallee 11

33102 Paderborn

Tel.: (05251) 606518

hase@uni-paderborn.de

Stuttgart

Kurt Jaeger

Schozacher StrafSe 40

70437 Stuttgart

Tel.: (0711) 8701309
. (0711) 90074-23

Fax:(0711) 7289041

pi@If.net
Tiibingen

Jochen Krimer

Sand 13

72076 Tiibingen

Tel.: (07071) 29-5957

fiff@informatik.uni-tuebingen.de

Ulm

Universitit Ulm
Fachschaft Informatik
Bernhard C. Witt
Oberer Eselsberg
89081 Ulm

bew@uni-ulm.de

" Geschaftsstelle
" FIfFe.V.

Goetheplatz 4

D-28203 Bremen

Tel.: (0421) 33 65 92 55
Fax:(0421) 33 65 92 56

. E-Muilfiffefiff.de
j ' Mittwochs 13 bis 16 Uhr,
“ Freitags 10 bis 13 Uhr

' Sparda Bank Hannover eG
Kontoverbindung: 927929
BLZ 250 905 00
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Uberregionale
Arbeitskreise
des FIfF

AK »RUIN«
(Riistung und Informatik)

Kontakt iiber das
FIfF-Biiro
Bremen

AK
»Videoiiberwachung und
Biirgerrechte«

Peter Bittner
Humboldt-Universitiit
Institut fiir Informatik
Unter den Linden 6
10099 Berlin
bittner@informatik.hu-berlin.de

FIfF im Netz

Das ganze FIfF
http:/[www fiff de

Mailing-Liste

Beitrdage an:

fiff-l@fiff.de

An- und Abbestellungen an:
fiff-I-request@fiff.de

Regionalgruppen

Bremen:

http:/ffiff.informatik.uni-bremen.de

Konstanz::
http:/fwww.puk.de/fiff-kn

Miinchen:

http:/[hyperg.uni-paderborn.deffiff/

regional/muenchen

Achtung!

Fast alle FIfF Blcher sind
stark im Preis reduziert!
Einige sind nur noch als
Restauflage erhaltlich.

Jeizt zugreifen!

Ute Bernhardt, Ingo Ruhmann (Hrsg.): Ein sauberer
Tod: Informatik und Krieg.

Informations- und Kommunikationstechnik — seit ihren Anfiangen politisch
geformt - Computer auf dem Schlachtfeld - Dual-Use: zivil geforscht — mili-
tirisch genutzt? - »Wehrtechnik und Landesverteidigung« — Zur For-

schung in der Bundesrepublik - Weiter so oder umsteuern? - u.v.a.
320 Seiten, Marburg 1991, 5,- EURO

Ralf Klischewski, Simone Pribbenow (Hrsg.):
ComputerArbeit. Téter, Opfer — Perspektiven

Das demokratische Potential der Neuen Fabrik - Maschinelle Intelligenz —
Industrielle Arbeit - Arbeitnehmer und Betriebsrite zur

Informatik im Betrieb.

190 Seiten, Berlin 1989, 1,50 EURO

Ute Bernhardt, Ingo Ruhmann (Hrsg.): Computer,
Macht und Gegenwehr — Informatikerinnen fiir eine

andere Informatik

Protected Mode - Computersicherheit: militirisch oder zivil - Computer
und Umuwelt - Technologiepolitik und Technikfolgenforschung - Partizipa-
tive Entwicklung von Systemen - '

EU: Grundrechte als Handelshemmnisse? - u.v.a.

216 Seiten, Bonn 1991, 1,50 EURO Jutta Schaaf (Hrsg.):

Die Wiirde des Menschen ist unverNETZbar.
Netzknoten Frankfurt - Automatisierung des Zahlungsverkelirs -
Riistungshaushalt und Informationstechnik - Verfassungsvertriglichkeit
als Kriterium der Technikbewertung - Ethik und Technik - Theorie der
Informatik - u.v.a.

300 Seiten, Bonn 1990, 1,50 EURO

Hans-Jérg Kreowski et al.: Realitét und Utopien der Informatik
Aus dem Vorwort: »Realitit und Utopien der Informatik werden im vorliegenden Sammelband aus unter-
schiedlichen Sichten dargestellt, um die aktuelle Diskussion im Spannungsverhiltnis von Informatik und
Gesellschaft zu unterstiitzen und voranzubringen. Zusammengestellt sind ausgewdihlte Beitrige der 10. Jah-
restagung des ,Forums Informatikerinnen und Informatiker fiir Frieden und gesellschaftliche Verantwor-
tung” (FIFF), die vom 7. bis 9. Oktober 1994 in Bremen unter dem Motto ,1984 plus 10 — Realitit und
Utopien der Informatik” stattfand.«
Miinster: agenda Verlag, 1995, 5,- EURO
Peter Bittner, Jens Woinowski (Hrsg.):
Mensch — Informatisierung — Gesellschaft
Kritische Informatik, Band 1, Beitriige zur 14. Jahrestagung des FIfF
1998 in Darmstadt unter dem Motto: ,Mensch sein in einer informati-
sierten Gesellschaft”, 188 Seiten,
Miinster: Lit-Verlag, 1999, Preis: 20,90 EURO

J. Bickenbach et. al. (Hrsg.): Militarisierte Informatik
Erschienen in der Schriftenreihe Wissenschaft und Frieden, Nr. 4, 1985.
Dieses Buch war vergriffen, doch sind einige Restexemplare aufgetaucht,
die jetzt iiber das FIfF-Biiro zum Preis von 2,~ EURO erhiltlich sind.

Jochen Krdmer et. al. (Hrsg.): »Schone Neue Arbeit«

Die Zukunft der Arbeit vor dem Hintergrund neuer Informationstechnolo-
gien. Der Tagungsband zur 12. Jahrestagung des FIfF in Tiibingen 1996
Talheimer, 1997, 22,50 EURO
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Was will das FIfF?

Im Forum Informatikerinnen fir Frieden und gesell-
schaftliche Verantwortung (FIfF) e.V. haben sich Infor-
matikerlnnen zusammengeschlossen, die sich nicht
nur flir die technischen Aspekte, sondern auch fir die
gesellschaftlichen Auswirkungen ihres Fachgebiets
verantwortlich flihlen und entsprechende Arbeit lei-
sten wollen:

e Kritik tiben, denn wir haben das Know-how dazu
e uns fir eine Abriistung der Informatik engagieren

e uns am Diskurs Uber Technik und Wissenschaft
beteiligen

e die Offentlichkeit warnen, wenn wir Entwicklungen
in unserem Fachgebiet flir schddlich halten

e méglichen Gefahren eigene Vorstellungen entge-
gensetzen

e die Informations- und Kommunikationstechnik
nicht gegen, sondern fiir den Menschen gestalten

e uns fiir eine zivile und gerechte Welt einsetzen;
eine Welt, in der die Grundrechte aller Menschen
gewahrt werden, eine Welt, die menschenwlirdig
ist

e ast not least nicht alles machen, was machbar ist

Geplante

Themen-
schwerpunkte

fur die FIfF-Kommunikation

2/2003»Sichere Systemex«

zustandig: Werner Hilsmann, Ulrich Moser

FIFF-Kommunikation

Die
FIfF-Kommunikation
bittet um !

Die FIFF-Kommunikation lebt

von der aktiven Mitarbeit ihrer Leserlnnen!

Interessante Artikel sowie Fotos und Zeichnungen zur lllustra-
tion (mit Quellengaben) sind immer herzlich willkommen. Die
Bearbeitung wird erleichtert, wenn Beitrdge elektronisch und
zusétzlich auf Papier der Redaktion zugehen. Die Redaktion

behalt sich Kiirzungen und Titeldnderungen vor.
'-------------------

Impressum .

Dle FIfF-Kommuni-
kation ist das
Mitteilungsblatt
des »Forum

I informatikerinnen

I fir Frieden und

I gesellschatftiiche
Verantwortung
e.V.« (FIfF). Die
Beitrage sollen die
Diskussion unter

B Fachleuten

ll anregen und die

[l interessierte

i Offentlichkeit
informieren.
Namentlich
gekennzeichnete

I Artikel geben die

0 jeweilige

Il Autorinnen-

| Meinung wieder.
Nachdruck
genehmigung wird
nach Rucksprache
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A% COMPUTGR COMPONENTS SHRINK YEAR BY
YGAR, SLIGNTISTS DRGAM OF THEIR ULTIMATE
GOAL: A CHEMICAL COMPUTER, WHOSE WORK:
ING PARTS WOULD BE [NDIVIDUAL MOLECULES.

\F YOU HAVE
PROBLEMS,
PISSOLVE

BUT THIS HAS REMAINGD ONLY A
ORGAM—UNTIL NOW. LEONARD
ADLGMAN OF THG UNIVGRSITY OF
SOUTHERN CALIFORNIA HAS JUST
SHOWN ROW TO DO COMPUTATION
USING DNA. .

ADLEMAN, A COMPUTER SCIGHTIST, CHOSG A
TASK THAT RGPRESENTS A WHOLE CLASS OF
HARD-TO-SCLVE PROBLEMS. COMPUTER GUY4S
CALL IT THE TRAVELING SALESMAN PROBLEA.

IN THIS VERSION, THE MARKGTING RGP HAS A MAP OF 4EVEGRAL CITIES
WITH ONG-WAY $TREETS BETWEEN SOME OF THEM. THE PROBLEM
15 TO FIND A ROUTE (IF IT GXI5T%) THAT PASS6S THROUGH EACH
CITY GXACTLY ONCE, WI'TH A DESIGNATEO BEGINNING AND GND.

COLLON'T Yoo
CALL 1T SoMmE-
THING A LITTLE
LESS GENDER
BIASED... A

LITILE MORG...
NOW 2

REP oaopLEM’ [

HOW ABOUT T00 CONPORATE! HOW
THE MOBILF ABOVT THE HAMILTONIAN

MARKETING PATH PROBLEM?

WHEN THE NUMBER OF
CITIES 15 LARGE —5AY
MORE THAN JOO—THIS

FOR HI5 DNA COVPUTATION, ADLEMAN
CHOSE THIS SIMPLE ARRANGEMENT
OF 7 AITIES AND 13 STREGTS:

HE REPRESENTED GACH CITY CHEMICALLY BY A
SINGLE STRAND OF DNA 20 BA%GS LONG, ITS
SEQRUENCG CHOSGN AT RANDOM.

PROBLEM 15 TOO MUCH
FOR GVEN THE FASTEST
COMPUTEGR,

START

®

@-Q-0

PAATYLACTAGGACTICCLA
A e e )

¢CTOGAGOOCTTAAGCGAAYT

THE ACTUAL
SEQUENCES
PON'T MATTERS

LITERALLY JOINS THE TWO ATIGY.

A STREET BETWEEN TWO CITIES 15 THE COMPLEMENTARY 20-BASE
STRAND THAT OVERLAPS GACH CITY'S STRAND HALFWAY: THIS STREGT

A MULTICITY TOUR BECOMES A PIECE OF
POUBLE-STRANDED DNA WITK THE LITIGS
LINKED IN SOME CROER BY THE $TREGTY.

IN DNA, & ALWAYS PAIRS WITH &, AND
T ALWAYS PAIRS WITH A, 40 IN (LOSE-
UP IT LOOKS LIKE THIS:

45
134 S
C=FHY):
_ A

NOTE: $0¥E CITIES
HAY 16 ViSITED NORT
THAN CNCE.
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