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werden. Fahrtenangebot, Fahrtdauer und
Linienverlauf bleiben hingegen konstant.
Deshalb geht diese Optimierung nicht
durch sonst Ubliche Angebotsverschlech-
terungen wie Linienausdinnung, Um-
wegfahrten oder Gberfillte Busse zu Las-
ten der Fahrgéste. Im Gegenteil: Die neu-
en Busabfahrts- und Unterrichtszeiten er-
moglichen Einsparungen, von denen ein
Teil in Angebotsverbesserungen oder in
die Ausstattung von Schulen investiert
werden kann.

So weit die Idee — wie kann diese je-
doch realisiert werden, wenn wir es mit
einem Landkreis zu tun haben, in dem
10000 Fahrschiler zu 100 Schulen mit
moglichst wenig Bussen befordert wer-
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den sollen? Dieses Planungsproblem ist
so komplex, dass auch ein erfahrener Pla-
ner kaum eine Chance hat, gute Lésun-
gen von Hand zu finden. Hier erweist
sich die Diskrete Optimierung als Schlis-
sel zum Erfolg.

Die Diskrete Optimierung ist ein junges
Teilgebiet der Mathematik. Ihre Urspriinge
liegen etwa in der Mitte des 20. Jahrhun-
derts. An ihrem Anfang stand der
Wunsch, komplexe unternehmerische
Planungsprobleme, die eine Vielzahl von
Entscheidungen verlangen, nicht mehr
einzig mit Hilfe des Erfahrungswissens
von Experten durchzuflhren. Man war
vielmehr an Methoden interessiert, die
den Planungsvorgang automatisiert, effi-

zient und vor allem mit einer vorhersagba-
ren Qualitat ermdglichen und damit den
Experten beratend unterstitzen. Auch
IKOSANA ist ein Planungsproblem: Fr je-
de Schule ist eine Entscheidung bezliglich
des Unterrichtsbeginns und fiir jede Fahrt
eine Entscheidung Uber die Abfahrtszeit
zu treffen. Ferner muss entschieden wer-
den, welche Fahrten nacheinander vom
selben Bus bedient werden.

Der Ubergang von einem Planungs-
problem zu einem mathematischen Pro-
blem wird als Modellierung bezeichnet.
Aus den einzelnen Entscheidungen wer-
den binére Entscheidungsvariablen, die
genau zwei Werte annehmen kénnen: 0
oder 1, entsprechend fur ,,nein“ oder ,,ja“



Dass ihr Fahrservice ein hochkomplizier-
tes mathematisches Problem ist, ahnen

die Kinder nicht. Armin Fiigenschuh will

dafiir sorgen, dass die Schulbusse ohne
Uberfiillung regelmé&Big fahren.

Konkret bedeutet das: Fur jede Schule
und jede mdgliche Schulanfangszeit wird
eine Entscheidungsvariable eingeftihrt,
mit der Bedeutung: ,,Soll Schule S zur
Zeit T starten: ja oder nein?*“ Gleiches gilt
fur die Busfahrten: ,,Soll Busfahrt B zur
Zeit T starten: ja oder nein?*“ — auch die-
ses wird fur jede Fahrt und jede mégliche
Abfahrzeit durch jeweils eine Entschei-
dungsvariable abgebildet.

Entscheidungen stehen zumeist in ei-
ner gegenseitigen Abhangigkeit. Manche
bedingen einander, andere schliel3en sich
gegenseitig aus. Zum Beispiel: ,,Wenn
Busfahrt B, die Schuler zur Schule S be-
fordert, zur Zeit T startet, dann kann
Schule S frihestens zur Zeit T1 und muss
spétestens zur Zeit T2 starten (da sonst
die Schuler entweder noch nicht da sind
oder zu lange warten missten)“. Diese
Randbedingungen werden mathematisch
in Form von Gleichungen tbersetzt. Mo-
delliert man auf diese Weise den Busver-
kehr und die Schulen eines gesamten
Landkreises, so kommt man schnell auf
einige 10000 Variablen und ebenso viele
Randbedingungen.

Das Modellieren hat ein komplexes
Planungsproblem in ein komplexes ma-
thematisches Problem verwandelt. Nun
braucht es ein Verfahren (Algorithmus),
um letzteres zu l6sen. Da es nur endlich
viele Entscheidungsvariablen gibt, die je-
weils nur zwei Werte annehmen kénnen,
sind auch nur endlich viele L&sungen
moglich. Man kénnte sie der Reihe nach
ausrechnen, um auf diese Weise die beste

MATHEMATIK

Losung zu fin-
den. Aber ist
dieser naive
Algorithmus
auch effizient?
Haben wir es
mit nur einer Entscheidungsvariablen zu
tun, so gibt es nur zwei Mdglichkeiten (ja
oder nein). Modelle mit zwei Variablen
haben vier Losungen (ja-ja, ja-nein, nein-
ja oder nein-nein), bei drei Variablen sind
es schon acht.

Im Allgemeinen sind bei n bindren
Entscheidungsvariablen 2" verschiedene
Losungen mdglich. Die Anzahl der L6-
sungen wachst exponentiell mit der An-
zahl der Entscheidungen. Dieses Wachs-
tum ist derart rasant, dass selbst moderne
Rechner mit diesem Verfahren in an-
nehmbarer Zeit nicht Gber n = 30 Ent-
scheidungsvariablen hinauskommen.
Durch die Vielzahl von Kombinations-
moglichkeiten wird der Losungsraum
derart gro3, dass man durch simples
Durchprobieren aller Mdglichkeiten hoff-
nungslos verloren ist. Dieses Phdnomen
ist auch als ,,kombinatorische Explosion*
bekannt. Die Optimallésung ist unter al-
len denkbaren LOsungen versteckt wie
die sprichwortliche Nadel im Heuhaufen.

Umso bemerkenswerter mag es daher
erscheinen, dass bereits im Jahre 1954
ein Modell mit n = 861 Variablen gel6st
wurde. Es handelte sich um das Problem
des Handlungsreisenden, bei dem eine
Reihe von Stédten durch eine Rundreise
minimaler L&nge zu verbinden ist. FUr je-
des Stadtepaar lautet die Entscheidung:
,,Sind die Stadte A und B in der Rundreise
benachbart: ja oder nein?“ Die ame-
rikanischen Mathematiker George Dant-
zig, Ray Fulkerson und Selmer Johnson
fanden flr ein 42-Stadte-Problem (daher
n = 42 x 41 / 2 = 861) nicht nur eine
Rundreise, sondern zudem — und das ist
der entscheidende Punkt — einen liicken-
losen Nachweis daftir, dass es keinen kir-
zeren Weg als den ihren geben kann. Oh-
ne Zweifel ist diese Arbeit ein Meilenstein
der Diskreten Optimierung. Die Krux
zum Bezwingen der kombinatorischen
Explosion ist, das Problem nicht direkt
anzugehen, sondern es — divide et impera
— in eine Reihe von Unterproblemen zu
zerlegen (divide; teile), die allesamt deut-
lich einfacher l6sbar sind (impera; herr-

sche). Die einzelnen Teilldsungen wer-
den hernach zu einer Lésung des Aus-
gangsproblems zusammengesetzt.

Das Verfahren von Dantzig, Fulkerson
und Johnson ist nicht auf das Handlungs-
reisenden-Problem beschrénkt. Es l&sst
sich universell auf nahezu jedes Planungs-
problem anwenden, so auch auf IKOSA-
NA. Zum Testen standen Datenséatze aus
funf Landkreisen in drei Bundeslandern
zur Verfugung. Es konnte nachgewiesen
werden, dass dort durch eine Verschie-
bung der Schulanfangszeiten Einsparun-
gen zwischen 10 und 30 Prozent in der An-
zahl der eingesetzten Busse mdglich sind.

In der Praxis ist es mit einer einmali-
gen Berechnung einer Optimalldsung
meist nicht getan. Das Finden von Losun-
gen ist vielmehr ein iterativer Prozess,
der sich bis zu einem Jahr hinziehen
kann. Dabei arbeiten die Mathematiker
der Technischen Universitat Darmstadt
und Verkehrsplaner des Zentrums fir In-
tegrierte Verkehrssysteme (ZIV) eng zu-
sammen.

Wie in der (fiktiven) Geschichte von
Lisa und ihrer Familie angedeutet, kann
eine Verénderung der Schulanfangszei-
ten weit reichende personliche Kon-
sequenzen haben. Die Umsetzung erfor-
dert daher groRes Fingerspitzengefiihl
und Verhandlungsgeschick. In zahlrei-
chen, vom ZIV durchgeftihrten Informati-
onsveranstaltungen fur Eltern, Schuler
und Lehrer sowie Abstimmungsrunden
mit den Entscheidungstrdgern aus der
Politik sowie den Verkehrsunternehmen
wird eine fur alle Interessengruppen an-
nehmbare Kompromissldsung erarbeitet.
Auftretende Kritikpunkte werden in Form
von neuen Randbedingungen in das Mo-
dell aufgenommen, und die Berechnung
wird nochmals durchgefiihrt.

Zum Schluss eine kleine Hochrech-
nung. Die Erfahrung hat gezeigt, dass
nach allen Abstimmungsrunden je Land-
kreis im Durchschnitt zehn Busse durch
die Schulzeitstaffelung gespart werden
konnten. Jeder Bus wird mit etwa 30000
Euro bezuschusst. Rechnet man dieses
auf alle 323 Landkreise Deutschlands
hoch, so ergibt sich ein Einsparungs-
potenzial von etwa 100 Millionen Euro
fur die kommunalen Haushalte — Jahr fur
Jahr. Worauf warten wir noch?

Dr. Armin Fiigenschuh
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EIN UNSCHEINBARES zentimetergrolRes
Glasplattchen, nicht mal einen halben Mil-
limeter dick, liegt unter dem Mikroskop.
Nur die vielen Plastikschlauche lassen
vermuten, dass hier mehr verborgen ist.
Ein Blick in das Mikroskop zeigt dann
auch eine ganz andere Welt: Flissigkeits-
geflllte Kandle und Kammern sind zu er-
kennen, mikrometergrof3e Kiigelchen flie-
f3en in die Strukturen hinein, eine Luftblase
bewegt sich und blockiert den Zufluss ...
Die Dynamik der Vorgange erinnert an
ein lebendes System — und das nicht von
ungefahr. Wissenschaftler der Universitét
Heidelberg haben dieses Mikrolabor mit
Strukturen entwickelt, die bis zu tau-
sendmal kleiner als ein Millimeter sind,
um die besonderen mechanischen Eigen-
schaften einer biologischen Zelle zu er-
grinden: Zellen bestehen zwar zum
Grof3teil aus Wasser, verhalten sich aber
vollig anders als ein einfacher mit FlUs-
sigkeit gefullter Beutel. So besitzen sie in

Dr. Christian Schmitz
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Ein Mikrolabor soll verstehen helfen, was sich in der
Rinde einer biologischen Zelle abspielt. Der Nachbau
erfordert superkleine Elemente, eine trickreiche An-
ordnung und einen scharfen Verstand.

der Regel eine definierte Gestalt und kon-
nen wie ein fester Kérper einwirkenden
Kréften standhalten. Sie sind aber auch in
der Lage, ihre Form zu verédndern und
sich kriechend fortzubewegen.

Eine Schltsselrolle bei dieser mecha-
nischen Anpassungsféhigkeit spielt das
Protein Aktin, ein Molekdl mit einem
Durchmesser von wenigen Nanometern.
Das entspricht dem millionsten Teil eines
Millimeters und ist damit zunéchst viel
zu Kklein, um der mehr als tausendmal
groReren Zelle Festigkeit zu verleihen. Al-
lerdings kénnen sich Aktinmolekdile zu-
sammenlagern und mikrometerlange sta-
bile Fasern ausbilden. Andere Proteine
verknlpfen solche Fasern wiederum zu
festen Bundeln und dichten Netzwerken.
So entsteht innerhalb einer Zelle eine
Struktur, die verantwortlich ist fur ihre
anpassungsfahigen Eigenschaften: die
Zellrinde, ein schalenformiges dinnes
Fasernetzwerk, welches das Zellvolumen
vollstandig umschlief3t.

Die einzigartigen regulierbaren Mate-
rialeigenschaften der Rindenstruktur fas-
zinieren die Forscher: Grundlage des au-
Rergewohnlichen Verhaltens ist das enge
Zusammenspiel chemischer Proteinre-
aktionen und physikalischer Kraftwir-
kungen innerhalb des biologischen Sys-
tems, das noch weitgehend im Dunkeln
liegt. Um dieses aufzuhellen, kombinie-
ren die Heidelberger Wissenschaftler Me-
thoden und Techniken aus Chemie, Bio-
logie und Physik. ,,Biophysikalische Che-
mie* nennt sich daher ihre Fachrichtung.

Die besondere Beschaffenheit zellulé-
rer Strukturen wie der Zellrinde stellt die
Experimentatoren allerdings vor eine gro-
3e Herausforderung: Auf der einen Seite
sollen Wechselwirkungen untersucht
werden, auf der anderen Seite ist es gera-
de die ungeheure Vielzahl von Kom-
ponenten innerhalb einer Zelle, die einen

T. Wegner fiir bdw

Plastikschlauche, ein Plattchen
und Laserlicht, mit dem winzige
Objekte festgehalten werden: Das
sind die sichtbaren Bestandteile
des Heidelberger Mikolabors.




odellbau
im Mikro
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Christian Schmitz nutzt grof3e Gerdte,
um die winzige Rinde einer Zelle
nachzubauen. Komplexe biologische
Systeme werden so durchschaubar.

einfachen Zugang erschwert. Die isolierte
Betrachtung und Manipulation bestimm-
ter Zellbestandteile ist aufgrund der un-
zahligen interagierenden Zellstrukturen
und Zellprozesse oft nicht moglich. Eine
experimentelle Untersuchung scheint da-
mit unmdglich — auf diesem Weg.

Die Wissenschaftler haben sich daher
entschieden, sich dem System auf eine
vollig andere, elegante Weise zu nahern.
lhr ehrgeiziges Ziel: ,,Wir bauen eine
kiinstliche Zellrinde — so komplex wie n6-
tig, so einfach wie mdglich!* So soll ein
definiertes Modellsystem entstehen, des-
sen Zusammensetzung gezielt verandert
werden kann. Mit dessen Hilfe, so das
Ziel der Forscher, lassen sich dann Expe-
rimente durchfihren, welche einen tiefe-
ren Einblick in die Funktionsweise des
zellularen Fasernetzwerks erlauben.

Doch wie lassen sich solche Systeme
aufbauen? Die Anforderungen, die es zu
erfullen gilt, sind hoch: Form und GréRe
eines realistischen Modells sollten den
zellularen Abmessungen entsprechen
und damit im Mikrometerbereich liegen.
Daruber hinaus sind fur den Aufbau des
Modells und die Experimente Mikro-
werkzeuge notwendig, mit denen sich so-
wohl chemische Reaktionen steuern als
auch mechanische Eigenschaften messen
lassen. Die zu bewaltigende Aufgabe be-
steht damit darin, ein komplettes Labor
zu schrumpfen!

Dass eine solche extreme Miniaturisie-
rung einer Vielzahl von Elementen mog-
lich ist, zeigt die eindrucksvolle Entwick-
lung der Mikroelektronik und Computer-
chipherstellung in den letzten Jahrzehn-
ten. Immer kleiner werdende elektro-
nische Bauteile kénnen durch optische
Verfahren auf Siliziumchips erzeugt wer-
den. Die Schlusseltechnik ftr den Her-
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stellungsprozess ist die Photolithografie:
Durch Belichtung lassen sich die Schalt-
kreisstrukturen von einer Photomaske
auf einen speziellen Photolack und
schlief3lich auf das Silizium Ubertragen.

Seit Anfang der Neunzigerjahre inte-
ressieren sich auch Chemiker vermehrt
fur die Technik, denn sie lasst sich nicht
nur zur Herstellung von Computerchips
einsetzten, sondern ermdglicht auch die
Erzeugung von Mikro-Kanalstrukturen.
In diesen kénnen dann kleinste Flussig-
keitsmengen und darin geldste Stoffe
transportiert werden. Unterschiedliche
Lésungen lassen sich in Mikroreaktions-
kammern kontrolliert miteinander ver-
mischen und zur chemischen Reaktion
bringen. Ein echtes Chemielabor ent-
steht so auf einem Chip. Auch die Hei-
delberger Forscher haben die Photo-
lithografie-Technik aufgegriffen, um ihr
Mikrolabor zu konstruieren. Damit sind
sie in der Lage, winzige Flussigkeits-
mengen von weniger als einem Nanoli-
ter zu handhaben. Dies bedeutet, dass
ein Milliliter Losung prinzipiell zur
Durchfiihrung einer Million Experimen-
te ausreicht.

Sogar schaltbare Elemente, bestehend
aus kleinen, gezielt in die Kandle injizier-
ten Luftblasen, konnten die Wissen-
schaftler in ihrem Mikrolabor erzeugen.
Die einzelnen Kanale lassen sich damit
separat 6ffnen und schlieffen. Eine kon-
trollierte Mikro-Chemie ist durchfihrbar.
In ersten Anwendungen nutzen die For-
scher das Mikrolabor, um aus einer Ak-
tin-Losung durch Zugabe von Salzen die
mikrometerlangen Fasern zu gewinnen.
Auch deren Verknupfung zu einem dich-
ten dreidimensionalen Mikro-Netzwerk
gelingt. Ein erstes Teilziel auf dem Weg
zum gezielten Nachbau der Zellrinde im
MafRstab 1:1 ist erreicht.

Dem Mikrolabor fehlt jedoch noch ei-
ne entscheidende Komponente, ein phy-
sikalisches Mikrowerkzeug, denn zwei
Anforderungen an das Zellrinde-Modell
sind noch nicht erfullt:

Zum einen entspricht die rdumliche
Struktur der erzeugten Fasernetzwerke
nicht den natirlichen Verhaltnissen in
der Zelle. Die Zellrinde weist eine sehr
flache Form auf, daher sollte auch ihr
kinstliches Gegensttick in einer dinnen
Schicht angeordnet sein. Zum anderen

T. Wegner (2)

mangelte es an einer Technik, mit der
sich die mechanischen Eigenschaften des
Netzwerks ermitteln lassen. Dazu ist es
notwendig, Krafte an bestimmten Stellen
auf das Modell auszuiiben und an ande-
ren Stellen zu messen.

Um diese Aufgaben zu erfullen, haben
sich die Wissenschaftler flir eine beson-
dere Art von Mikropinzetten entschieden
und in ihr Labor integriert.

Mikropinzetten? Ein weiterer Blick ins
Mikroskop Uberrascht zunéchst: Kleine

!

Pinzetten oder winzige mechanische Ele-
mente sind nirgendwo zu entdecken. Le-
diglich einige Kigelchen, die sich in den
mit Wasser geftillten Kanalen hin und her
bewegen. Doch plétzlich ordnen sich die
Kugeln in einem Quadrat an und bewe-
gen sich zielgerichtet scheinbar ohne
fremde Hilfe in eine Seitenkammer. Hin-
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ter den Geisterhdnden verbergen sich in
der Tat kleine Zangen ganz besonderer
Art: Es handelt sich um optische Pinzet-
ten. Diese Werkzeuge werden allein durch
Licht gebildet und benétigen keine mate-
riellen Bestandteile. Der Aufbau wirkt sehr
einfach. Ein Laserstrahl wird auf einen mi-
krometergrof3en Fleck fokussiert. Doch
dann passiert etwas Erstaunliches: Befin-
det sich ein kleines transparentes Objekt
in der N&he des Brennpunkts, so wird das
Teilchen in den Fokus hineingezogen und

dort stabil festgehalten. Das Licht tber-
tragt Kréafte auf die Mikroobjekte, bewegt
sie so und hélt sie fest.

Gewdhnlich beobachten wir solche
Phanomene allerdings nicht. Der Grund
liegt in der GroRe der Ubertragenen Kréfte
von nur einigen Piconewton. Das ent-
spricht gerade mal dem Gewicht einer ro-

ten Blutzelle. Fir ein mikroskopisches
Modellsystem sind diese aber ideal geeig-
net: In den Kanalstrukturen ihres Mikro-
labors kénnen die Heidelberger Forscher
eine beliebige Anzahl optischer Pinzetten
erzeugen. Objekte lassen sich anordnen
und bewegen, und winzige Krafte kon-
nen Ubertragen und gemessen werden —
bertihrungslos allein durch Licht.

Nun wird auch die Welt des Mikro-
labors unter dem Mikroskop klarer und
verstédndlicher: Die quadratisch in einer

Ebene angeordneten Kigelchen werden
immer noch fest durch die optischen Fal-
len fixiert. Aus einem Nebenkanal stro-
men Fasern in die Kammer und heften
sich an die eingefangenen Kugeln. Eine
Luftblase bewegt sich und gibt den Aus-
lass des letzten Kanals frei, die eintreten-
de Lésung fuhrt zum Vernetzen der Fa-

sern zwischen Kugeln. Eine kunstliche
Zellrinde, aufgespannt an einem Gertist
optisch gefangener Mikrokugeln, ist ent-
standen.

Jetzt konnen die Wissenschaftler da-
mit beginnen, dieses Modell ungestort in
ihrem Mikrolabor zu untersuchen: Was
passiert, wenn einzelne Kugeln des Ge-
rists mit dem Laser ausgelenkt werden?
Wie verteilt sich die Kraft in dem Faser-
netzwerk? Wie verandern andere Protei-
ne die mechanischen Eigenschaften?

Mit dem Mikrolabor besitzen die For-
scher einen Baukasten, der eine besonde-
re Art des Experimentierens ermdglicht,
mit dem Ziel: Verstdndnis biologischer
Systeme durch Nachbau — ganz im Sinne
von Richard Feynman: ,,Was ich nicht er-
schaffen kann, verstehe ich nicht.

Dr. Christian Schmitz Il
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NEUROWISSENSCHAFTEN

Prasentiert man einem Auge das
Bild eines Apfels, dem anderen
das eines Schmetterlings, be-
kommt das Gehirn ein Problem.

M Katz fiir bdw

Pfiffige Tests haben jetzt gezeigt: Im menschlichen

Gehirn gibt es keine spezifischen Areale, die nur fiir

das Bewusstsein zustandig sind. Vielmehr werden

dafiir mal diese, mal jene Zellen herangezogen.

DIE AUGEN WERDEN in der Lyrik auch als
das ,,Tor zur Seele* bezeichnet. Tatsach-
lich spielte der Gesichtssinn stets eine he-
rausragende Rolle bei der wissenschaftli-
chen Ergriindung eines Zusammenhangs
zwischen Geist und Gehirn. Der franzsi-
sche  Philosoph  René  Descartes
(1596-1650), der sich als Erster dieser
Aufgabe widmete, folgerte schlissig,
dass unsere einheitliche Wahrnehmung
nur durch das Zusammenfihren der Bil-
der beider Augen zustande kommen
kann. Er begann sich intensiv mit dem
Gehirn zu beschéftigen, um herauszufin-
den, wo dieser Vereinheitlichungsschritt
stattfindet. Er glaubte schlieflich das Rat-
sel gelost zu haben, als er herausfand,
dass das Gehirn nur eine einzige Struktur
enthdlt, die lediglich in einfacher Ausfih-
rung vorhanden ist: ndmlich die Zirbel-
drise (glandula pinealis). Es zeigte sich
jedoch bald, dass die Zirbeldriise nicht
das Tor zur Seele, sondern vielmehr Teil
sehr weltlicher Funktionen ist. Folglich
werden ,,cartesianische” Vorstellungen
der Arbeitsweise des Gehirns nicht mehr
allzu hoch in Ehren gehalten. Doch noch
immer haben Hirnforscher keine zufrie-
denstellenden Antworten auf die beiden
urspringlichen Fragen: Wie vereinheit-
licht das Gehirn die Information beider
Augen zu einem einzigen Bild? Und vor
allem: Wo und wie entstehen die Inhalte,
die wir bewusst erleben?

Erst vor wenigen Jahren begannen
Wissenschaftler sich ernsthaft mit diesen
Fragen auseinander zu setzen. Unter an-
derem vorangetrieben vom Entdecker der
DNA-Struktur  und  Nobelpreistrager
Francis Crick (1916-2004), entwickelte
sich eine ,,Neurowissenschaft des Be-
wusstseins®, die es sich zur Aufgabe ge-
macht hat, den mysteridsen Zusammen-

hang zwischen Gehirn und Geist zu er-
grinden. Es ist vielleicht ironisch, dass
ein Grofteil jener Forschung immer noch
der Descartes'schen Idee folgt, hierfur die
Zusammenfihrung beider Augen zu ein-
heitlich wahrgenommenen Bildern zu er-
grunden. Anstatt jedoch nach vereinzel-
ten Hirnstrukturen Aussschau zu halten,
machen sich die Wissenschaftler eine Ku-
riositat zu eigen, die immer dann auftritt,
wenn man jedem Auge ein anderes Bild
préasentiert. Halt man sich zum Beispiel
die Fotografie eines Schmetterlings vor
ein Auge und das Abbild eines Apfels vor
das andere, so stiirzt man das Gehirn in
ein Dilemma. Es muss die widersprichli-
chen Bilder zu einem sinnvollen Ganzen
integrieren. Interessanterweise mundet
diese Herausforderung in einen Kompro-
miss. Wie man sich leicht selbst Uberzeu-
gen kann, sieht man unter diesen Um-
stdnden abwechselnd das Bild des einen
Auges und das des anderen. Es ist, als ob
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Alexander Maier konnte nachweisen,
dass das bewusste Erleben nicht an be-
stimmte Zellen im Gehirn gekoppelt ist.

das Gehirn sich nicht entscheiden kénn-
te, welchem Auge es traut, und so ab-
wechselnd dem einen oder dem anderen
Auge einen exklusiven Zugang zum Be-
wusstsein zugesteht. Dieses faszinieren-
de visuelle Phdnomen wird schlicht ,,bi-
nokularer Wettstreit* genannt. Es hat der
Hirnforschung in den vergangenen Jah-
ren tiefe Einblicke in die Gehirnvorgange
erlaubt, die dem bewussten Sehen zu-
grunde liegen.

Naturwissenschaftliche Experimente
fuBen oft darauf, alle Randbedingungen
eines Experiments so gleich wie mdglich
zu halten und nur einen einzigen Para-
meter zu verandern. Auf diese Weise lasst
sich studieren, wie sich die einzelne \Ver-
anderung auf die Messungen auswirkt.
Wie aber lassen sich Bewusstseinsvor-
gange wie zum Beispiel eine Wahrneh-
mung, ein Gedanke oder eine Erinnerung
im Versuch kontrolliert verandern? Dies
ist der Punkt, an dem der wissenschaftli-
che Wert des ,,binokularen Wettstreits*
zum Tragen kommt. SchlieRlich wechselt
hierbei die bewusste Wahrnehmung
spontan von einem Auge zum anderen.
Der einzig anderliche Parameter ist dem-
nach der Inhalt der bewussten Wahrneh-
mung selbst.

Es ergibt sich somit die Mdglichkeit
festzustellen, welche Gehirnaktivitaten
das bewusste Sehen begleiten. Man
muss lediglich herausfinden, welche
Art von Nervenaktivitat mit den Wahr-
nehmungswechseln im Einklang steht.
Es zeigt sich, dass weite Teile des Ge-
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hirns ihren Zustand &ndern, wenn das
Bild des einen Auges von dem des ande-
ren abgeldst wird. Besonders erstaun-
lich ist, dass selbst einzelne Hirnzellen
ausreichend sein kénnen, um zu be-
stimmen, welches Bild wahrgenommen
wird und welches nicht. Hirnzellen
kommunizieren miteinander in einer
Art Morse-Code, indem sie immer dann
elektrische Impulse abgeben, wenn ein
bevorzugter Reiz auftritt. Verschiedene
Hirnzellen bevorzugen hierbei sehr un-
terschiedliche Reize. So gibt es zum
Beispiel Hirnzellen, die auf das Bild ei-
nes Schmetterlings hin stark aktiv wer-
den, fur weitere Bilder — wie das eines
Apfels — aber so gut wie keine Impulse
aussenden. Misst man die Aktivitat ei-
ner solchen Zelle mittels winziger Elek-
troden, ist es vielfach mdoglich, auf-
grund ihrer Aktivitatsschwankungen
festzustellen, welches Bild im Gehirn
wéhrend des binokularen Wettstreits
abwechselnd wahrgenommen wird.

Dass diese Art des ,,Gedankenlesens*
tatséchlich mdglich ist, zeigten Nikos Logo-
thetis, Direktor am Max-Planck-Institut fir
biologische Kybernetik, Ttbingen, David
Leopold (mittlerweile am amerikanischen
National Institute of Mental Health, Bethes-
da, Maryland) und David Sheinberg (nun
an der Brown University, Providence) vor
einigen Jahren in einer Serie von Aufsehen
erregenden Forschungsarbeiten.

Die Ergebnisse ihrer Arbeiten warfen
viele Fragen auf. Hatte Descartes doch
Recht mit seiner Annahme, dass gewisse
Hirnstrukturen einen exklusiven Zugang
zu unserem bewussten Seelenleben er-
moglichen und andere nicht? Gibt es so-
gar einzelne Hirnzellen, die sich in ihren
Eigenschaften derart von anderen Zellen
unterscheiden, dass ihre Aktivitat in di-
rektem Zusammenhang steht mit dem,
was wir bewusst sehen? Und worin be-
stiinde die Besonderheit dieser Zellen?

In Anbetracht dieser Fragen kommt
ein weiterer Vorteil des binokularen Wett-
streits zum Tragen. Da wahrend dieser II-
lusion immer nur ein Auge vollends ein
Bild wahrnimmt, ganz unabhéngig da-
von, was dem anderen Auge gleichzeitig
prasentiert wird, l&sst sich der Wahrneh-
mungszustand aufrecht erhalten, wah-
rend man einen wichtigen Parameter des
Experiments radikal verandert. Sieht

M. Katz (2)

man etwa den Schmetterling in dem ei-
nen Auge, so kann man den Apfel im an-
deren Auge gegen das Abbild einer Kir-
sche austauschen, ohne dass dies einen
Einfluss auf die alles umfassende Wahr-
nehmung des Schmetterlings hatte. Auf
diese Weise wird es mdglich zu testen, ob
ein und derselbe Wahrnehmungsinhalt
auf immer gleiche Art und Weise im Ge-
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hirn zustande kommt. Ware Descartes”
Annahme einer besonderen ,,Seelen-

struktur* korrekt, so sollten sich die zu-
gehorigen Nervenzellen auch stets gleich
verhalten. Dies wiirde bedeuten, dass sie
etwa immer dann aktiv sind, wenn der
Schmetterling gesehen wird, unabhangig
davon, was wahrenddessen dem anderen
Auge gezeigt wird.

Unter der Betreuung von David Leo-
pold und Nikos Logothetis fiihrte Alexan-
der Maier am Tubinger Max-Planck-Insti-
tut fur biologische Kybernetik hierzu Ex-
perimente durch, in denen untersucht
werden sollte, ob einzelne Hirnzellen die-
sem Descarteschen Kriterium entspre-
chen. Zuné&chst wurden wie in den voran-
gegangenen Experimenten Hirnzellen be-

stimmt, deren Aktivitat Aussagen Uber
den Wahrnehmungszustand wahrend
des binokularen Wettstreits ermdglichen.
Im Folgenden wurde das Bild im nicht
wahrnehmenden Auge gegen eine andere
Abbildung ausgetauscht. Zur Uber-
raschung der Forscher zeigte sich, dass
diese Manipulation grof3e Auswirkungen
auf die Aktivitat der ausgewahlten Hirn-
zellen hatte. Viele der ,,Gedankenle-
ser“-Zellen verloren ihre besondere Ei-
genschaft und zeigten keine Aktivitéts-
schwankungen mehr, die im Einklang mit
den Wahrnehmungswechseln des bino-
kularen Wettstreits standen. Umgekehrt
begannen andere Zellen den Einfluss der
wechselnden Wahrnehmungsinhalte an-
zuzeigen, die vordem als ,,nicht zum Ge-
dankenlesen geeignet* bestimmt worden
waren.

Ob eine einzelne Gehirnzelle am be-
wussten Erleben teilnimmt oder nicht,
scheint folglich flexibel bestimmt zu wer-
den. Denkbar wére demnach, dass nicht
die Verschaltung des Gehirns, sondern
vielmehr jeweils die Aktivitatsmuster
selbst — also mehr eine Frage der Software
als der Hardware — ausschlaggebend sind
fUr das, was sich in unserem bewussten
Erleben niederschlagt.

Mehr als vierhundert Jahre sind ver-
gangen, seit Descartes die erste testbare
Hypothese Utber den Ort des Bewusst-
seins im Gehirn publik machte. Obwohl
seine urspringliche Vermutung wider-
legt wurde, sind Descartes' Uberlegun-
gen grundsatzlich immer noch zeitge-
mafR. Doch das Tor zum Bewusstsein
scheint sich nicht so leicht verorten zu
lassen. Das Gehirn mit seiner enormen
Komplexitat und Plastizitat widerstrebt
hartnéckig unseren Versuchen, es auf
wenige Grundprinzipien zu reduzieren.

Die Idee, einzelne Gehirnzellen far
Bewusstseinsinhalte verantwortlich zu
machen, scheint ein solcher Fall zu sein,
der sich bei genauerer Betrachtung als
problematisch erweist. Die Experimente
der Tubinger Forscher zeigen, dass es
wohl keine isolierten Hirnstrukturen
gibt, deren Aktivitat eindeutig verraten
wirde, was im Inneren einer Person vor
sich geht. Eine gute Nachricht fur all die-
jenigen, welche die Moglichkeit des Ge-
dankenlesens furchten.

Dr. Alexander Maier B
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Bakterienkolonien bieten Uberlebensvorteile. Sie sind auch gegen Antibiotika

besser geschiitzt - ein zentrales Problem im Kampf gegen Mukoviszidose.
Wer den Informationsaustausch der Bakterien stort, hat einen Hebel gegen die
chronische Infektion in der Hand.

Mukoviszidose-Patienten leiden hdufig unter sehr schweren Lungenentziindungen. Mittlerwei-
le sind diese die hdufigste Todesursache bei Menschen, die von der Erbkrankheit Mukoviszido-
se betroffen sind. Auch mit Antibiotika lassen sich die bakteriellen Infektionen kaum therapie-
ren: Die Erreger verfiigen iiber ein ausgekliigeltes Kommunikationssystem, das sie im Kampf
gegen die Medikamente stark macht. Wenn man es richtig verstehen und gezielt stéren kdnnte,
wiirde dies zu neuen Strategien fiir bessere Medikamente fiihren. Florian Bredenbruch vom
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung in Braunschweig hat deshalb in seiner Doktor-
arbeit das molekulare Vokabular der Bakterien unter die Lupe genommen.

mehr an Mukoviszido-
se sterben* —so lautet der letzte Satz in ei-
nem TV-Spot des Mukoviszidose-Vereins.
Tausende Menschen leiden an dieser
schweren Erbkrankheit. Die Organe ihres
Korpers  produzieren einen zéhen
Schleim, der schlecht abgebaut und ab-
transportiert wird. Besonders dramatisch
sind die Folgen fur die Lunge. Sie ver-
schleimt bei Mukoviszidose-Patienten re-
gelrecht. Die Betroffenen haben schwere
Atemprobleme, ihr Kdérper wird nicht
ausreichend mit Sauerstoff versorgt.
Noch zu Beginn der Achtzigerjahre hatte
das vor allem fur Kinder zumeist todliche
Folgen. Nur eines von hundert Mukovis-
zidose-Kindern erreichte das Erwachse-
nenalter.

Zwar ist die Situation seitdem besser
geworden und die Lebenserwartung der
Patienten gestiegen. Trotzdem sterben
heute noch tber 90 Prozent der Betroffe-
nen an einer Folge der Mukoviszidose: ei-
ner chronischen Lungeninfektion, die
das eigentlich harmlose Umweltbakteri-
um Pseudomonas aeruginosa hervorruft.
Es kann sich optimal an die Bedingungen
in der Lunge von Mukoviszidose-Patien-
ten anpassen und ist mit den gangigen

Therapieverfahren von dort kaum noch
zu vertreiben. Die molekularen Mecha-
nismen dieser hartnackigen und lebens-
bedrohlichen Infektion herauszufinden,
ist ein wichtiges Ziel der Mukoviszidose-
Forschung. Nur auf dieser Basis lassen
sich bessere Therapien entwickeln.

Bakterien sind Meister der Anpassung
an die verschiedensten Umweltbedin-
gungen. Diese mikroskopisch kleinen Le-
bewesen wachsen meist einzellig und auf
sich allein gestellt in fast allen Lebensrau-
men der Erde. Aber sie sind nicht nur ei-
genbrétlerische Einzelganger, sondern
wachsen auch in grof3en dreidimensiona-
len Zellverbanden, in so genannten Bio-
filmen. Diese bilden sich auf allen mogli-
chen Oberflachen, auf Abwasserrohren
ebenso wie auf Herzschrittmachern, Ka-
thetern oder aber auf dem z&hen Schleim
in der Lunge von Mukoviszidose-Patien-
ten. Innerhalb der Biofilme haben die
Bakterien wichtige Uberlebensvorteile.
So sind sie beispielsweise besser gegen
Antibiotika-Angriffe geschitzt.

Im Biofilm bilden die Mikroorganis-
men eine erstaunliche genetische Viel-
falt. Sie entwickeln sich gewissermaf3en
weg von der Monokultur. Ein nattrlicher

Mischwald ist viel besser als eine Fich-
ten-Monokultur vor einem Borkenkéfer-
angriff geschiitzt. Genauso Uberleben die
Bakterien im Biofilm mit ihrer grof3en Di-
versitat eine Therapie mit Antibiotika
eher als die frei im Blut zirkulierenden,
einander sehr ahnlichen Artgenossen. Sie
halten die Infektion aufrecht. Diesen ge-
fahrlichen Trick setzt auch das Bakterium
Pseudomonas aeruginosa in der Lunge
von Mukoviszidose-Patienten ein. Die
von ihm hervorgerufenen Infektionen
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Bundeswehr
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Universitat Hannover
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lassen sich mit den derzeit zur Verfigung
stehenden Antibiotika nicht heilen.

Um einen Biofilm bilden zu kénnen,
miissen die Bakterien sehr koordiniert zu-
sammenarbeiten. Da sie jedoch weder Au-
gen noch Ohren oder einen Mund haben,
,.unterhalten® sie sich mit Hilfe von sehr
kleinen Signalmolekulen. Diese Substan-
zen scheiden sie kontinuierlich aus. Ist ei-
ne bestimmte Konzentration an Signal-
stoffen Uberschritten, registrieren die Bak-
terien dies mit ihren Rezeptoren. Sie ,,wis-
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sen“ dann, dass sie in sehr grof3er Zahl bei-
sammen sind und bilden einen Biofilm.
Nur wenn diese Kommunikation funktio-
niert, kdnnen die Bakterien Biofilme auf-
bauen und von der damit verbundenen
Vielfalt profitieren. Gelingt es aber, die
Kommunikation geschickt zu stéren, kann
man auch die gefahrlichen Infektionen
unterbinden, die von Biofilmen ausgehen.

Schon lange Zeit erforschen Wissen-
schaftler deshalb die Signalmolektile, mit
denen sich die Bakterien unterhalten.

Kurzlich wurde bei Pseudomonas aerugi-
nosa ein neues Molekil entdeckt, das ei-
ne zentrale Rolle bei der Ausbildung der
Biofilme und der Krankheit zu spielen
scheint. Der Name des Molekiils lautet
»Pseudomonas Quinolon Signal“ oder
kurz PQS. AufBer der Struktur war den
Forschern bisher wenig Uber die Synthese
und den Wirkmechanismus dieses Sig-
nalmolekiils bekannt.

Florian Bredenbruch, Wissenschaftler
am Helmholtz-Zentrum ftr Infektionsfor-



schung in Braunschweig, hat in seiner
Doktorarbeit die Kommunikation der
Pseudomonas-Bakterien genau unter die
Lupe genommen und Erstaunliches fest-
gestellt: Die Kooperation der Bakterien
geht Gber eine ,,einfache* Kommunikati-
on weit hinaus. PQS ist ndmlich weniger
ein Signalmolekul als vielmehr ein Stress-
molekul. Die Bakterien, die das PQS-Mo-
lektl produzieren, toten sehr groRRe Teile
der eigenen Gemeinschaft.

Zunéchst ist das Uberraschend — Bak-
terien bringen ihre Artgenossen um!
Wenn man aber genauer hinsieht, er-
kennt man das Motiv fur diesen Bruder-
mord. Wichtig ist, dass man dafir den
Blickwinkel &ndert und nicht nur auf die
einzelne umgebrachte Zelle schaut, son-
dern die ganze Population betrachtet.
Dann wird schnell klar: Unter Stress-
bedingungen, wie zum Beispiel bei Nahr-
stoffmangel oder unter Antibiotika-
Stress, kann es durchaus zum Uberleben
der Art beitragen, wenn sich Teile der Ge-
meinschaft opfern und damit Ressourcen
fir die Uberlebenden bereitstellen.

Wie wirkt nun dieses geheimnisvolle
Mordsignal PQS? Um diese Frage zu be-
antworten, untersuchte Bredenbruch die
Wirkung von PQS auf die Bakterien. Er
testete dazu, wie die Mikroorganismen
reagieren, wenn man PQS in ihr Nahr-
medium gibt. Um einen mdglichst groRen
Uberblick iber die dann folgenden Reak-
tionen zu bekommen, verwendete er ein
modernes Analyseverfahren mit so ge-
nannten DNA-Chips. Mit diesen lasst sich
feststellen, welche Gene in einem Bakte-
rium aktiv sind. Bredenbruch verglich die
angeschalteten Gene von Bakterien, zu
denen er PQS gegeben hatte, mit den akti-
ven Genen der Bakterien ohne PQS in ih-
rer Umgebung.

Das Verfahren zeigte, dass es zwei
Gruppen von Genen gibt, die bei den
Pseudomonas aeruginosa-Kulturen mit
PQS im Medium deutlich aktiv waren.
Auf der einen Seite schaltet PQS sehr vie-
le Gene an, die auch ein Eisenmangel-
stress aktiviert. Diese Beobachtung hatte
bisher noch kein Pseudomonas-Forscher
gemacht: PQS bildet mit dem Eisen einen
stabilen Komplex. Fur die Bakterien ist
dieses Eisen nicht mehr verfigbar — sie
geraten in Eisenmangelstress. Anderer-
seits regelt das PQS viele Gene hoch, die

die Bakterien bei oxidativem Stress ein-
schalten. Dieser tritt zum Beispiel auf,
wenn Pseudomonas mit so genannten
Radikalen, also besonders reaktionsfreu-
digen Molekulen, bombardiert wird. Ra-
dikale haben die Eigenschaft, unkontrol-
liert mit allen sich in der Nahe befindli-
chen Biomolektlen wie der DNA — dem
Erbinformationstrager Desoxyribonukle-
inséure — zu reagieren und diese zu zer-
storen. PQS verstarkt diesen oxidativen
Stress.

Was bewirkt PQS? Bakterien, die PQS
produzieren und in ihre Umgebung abge-
ben, setzen sehr viel DNA frei. Diese Sub-
stanz tragt nicht nur den genetischen
Code, sondern kann auch als Néahrstoff
und sogar als wichtiges Baumaterial fur
das Aneinanderheften der Bakterien in
Biofilmen verwendet werden. Breden-
bruch verglich Pseudomonas-Bakterien,
die PQS produzieren, mit solchen, die ei-
ne Mutation in der Erbinformation fur die
PQS-Bildung tragen. Letztere begehen
zwar keinen Brudermord, setzen aber
auch keine DNA frei. Bemerkenswert ist
vor allem die Tatsache, dass sie nicht in

der Lage sind, die enorme genetische
Vielfalt in Biofilmen aufzubauen, die
wahrscheinlich eine sehr grof3e Rolle fur
das Uberleben der Pseudomonaden und
damit fur die Aufrechterhaltung der chro-
nischen Infektion bei Mukoviszidose-Pa-
tienten spielt. Die genetische Vielfalt im
Biofilm ist also von der PQS-Produktion
abhéngig, von der Fahigkeit, Geschwis-
ter-Bakterien zu téten und dennoch die
Population fit fur den Uberlebenskampf
zu machen.

Der Gedanke, dass Bakterien keines-
wegs niedere, einzellige Lebewesen
sind, sondern Uber ein komplexes, mul-
tizellulares Verhalten verfligen, st
gleichzeitig erschreckend und faszinie-
rend. Ebenso, dass Pseudomonas aeru-
ginosa in der Lage ist, hochgradig orga-
nisierte dreidimensionale Strukturen —
Biofilme — auszubilden und sich auf die-
se Weise der etablierten Antibioti-
kabehandlung und unserem Immunsys-
tem zu entziehen. All dies geschieht
durch Kommunikation und Kooperati-
on. lhr Verstédndnis, die Aufklarung der
molekularen Mechanismen, 6ffnet neue
Horizonte. Am Beispiel des PQS-Mole-
kils kann man sehen, wie wichtig jeder
einzelne Faktor in einem komplizierten
Kommunikationsnetz ist, damit die Bak-
terien ihre Schutzmechanismen gegen
widrige Einflisse wie Antibiotika auf-
recht erhalten konnen. Ein Verlust der
Abwehr fuhrt zum Verlust ihrer Resis-
tenz. Sie werden bek&mpfbar und die In-
fektion heilbar.

Doch dafiir muss man den richtigen
Ansatzpunkt, die Achillesferse des Bio-
films, finden: Damit nicht alle Bakterien
einer Population dem Selbstmord zum
Opfer fallen, gibt es wahrscheinlich ei-
nen an die Produktion des PQS-Mole-
kuls gekoppelten Schutzmechanismus.
Legt man ihn mit einem Medikament
lahm, ist es wahrscheinlich, dass sich
die Population ungebremst selbst um-
bringt. Zusatzlich zu den herkémm-
lichen Antibiotika ware uns mit solch ei-
ner Substanz das Handwerkszeug gege-
ben, um chronische Pseudomonas-In-
fektionen von Mukoviszidose-Patienten
erfolgreich zu bekampfen. Damit tat-
séachlich nie wieder ein Kind an Muko-
viszidose sterben muss.
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