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ONKOLOGIE

Genauere Krebsdiagnose
durch Fraktalanalyse

Die Bosartigkeit von Tumorzellen sicher und schnell zu erkennen, ist der Traum

vieler Mediziner. Die fraktale Geometrie konnte helfen, ihn zu erfiillen.

VON VERA HIRSCHFELD-WARNEKEN UND JOACHIM SPATZ

Laut einer aktuellen Studie im »Bri-
tish Journal of Cancer« leidet die
Halfte der Prostatakrebspatienten, de-
nen die Biopsie eine langsam wachsen-
de Tumorvariante bescheinigt hat, in
Wahrheit doch an einer gefdhrlichen
aggressiven Form. Diese Menschen
kénnten schon bald von einem neuen
Diagnoseverfahren mit hoherer Tref-
ferquote profitieren. Es stiitzt sich auf
den Zusammenhang zwischen der
strukturellen Komplexitdt einer Ge-
schwulst und ihrer Bosartigkeit.

Schon viele Forscher haben diesen
Zusammenhang bemerkt. In unserer
Arbeitsgruppe in der Abteilung fur Bio-
physikalische Chemie der Universitét
Heidelberg untersuchen wir ihn auf der
Ebene von Einzelzellen und verwenden
dafiir die Interferenzkontrastmikros-
kopie. Mit ihr lasst sich feststellen, wie
uneben und zerkliiftet die Oberflache
einer Tumorzelle ist. Uber Fraktalanaly-

sen berechnen wir dann den Grad ihrer
Komplexitat und klassifizieren sie nach
ihrem Metastasierungspotenzial. Letzt-
lich soll das Verfahren mittels automa-
tisierter Bilderkennung standardmaflig
diagnostische und prognostische Aus-
sagen zu einer Krebserkrankung lie-
fern. Weil es ohne teure Markierungs-
molekiile auskommt, ist es zudem aus-
gesprochen kostengiinstig.

Von Kiistenlinien zu Zellkonturen
Unter Fraktalen versteht man Muster,
die sich auf verschiedenen Grof3enebe-
nen wiederholen und daher auch ska-
leninvariant oder selbstahnlich heifden.
Je tiefer man in sie hineinzoomt, desto
mehr Details kommen zum Vorschein.
Den Begriff Fraktal hat der Mathe-
matiker Benoit Mandelbrot in den
1960er Jahren gepragt. Er bringt zum
Ausdruck, dass sich solche Muster nur
durch nicht ganzzahlige, also gebroche-
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ne Dimensionen beschreiben lassen.
Das klassische Beispiel stammt aus
Mandelbrots Publikation »Wie lang ist
die Kiste Grof3britanniens?«. Darin be-
schreibt der Forscher, dass man einen
umso groferen Wert fir die Linge ei-
ner Kistenlinie erhilt, je kiuirzer das
Maflband ist, mit dem man misst.

Die Lange ldsst sich also nicht mehr
durch eine einfache Zahl ausdriicken,
sondern wird zu einem Prozess, der
durch die fraktale Dimension (FD) ge-
kennzeichnet ist. Diese quantifiziert im
geschilderten Beispiel das Ausmaf$ der
Zerkluftung einer Kuste. Allgemein be-
sagt sie, wie schnell strukturelle Details
zunehmen, wenn man in ein Muster hi-
neinzoomt.

Fir mathematische Fraktale gibt es
klare Konstruktionsregeln. So erhilt
man die bekannte Koch-Kurve, wenn
man — im Prinzip unendlich oft - jede
gerade Strecke jeweils durch eine mit

Die Koch-Kurve ist das Parade-
beispiel eines mathematischen
Fraktals (oben). Da ihr genau
definierte Konstruktionsschritte zu
Grunde liegen, lasst sich ihre
gebrochene Dimension berechnen.
Bei weniger regelmaRigen natiir-
lichen Fraktalen wird diese Kenn-
groRe meist mit der Boxcounting-
Methode ermittelt (unten). Dabei
tiberdeckt man das Muster mit
immer kleineren Kastchen und
tragt deren Zahl gegen ihre GroRe
doppelt logarithmisch auf. Die
Steigung der resultierenden Kurve
liefert die fraktale Dimension.
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einem Zacken in der Mitte ersetzt (Bild
links unten). In derartigen Fallen lasst
sich die fraktale Dimension berechnen:
Sie betrdgt log(N)/log(1/s), wobei N die
Anzahl der Teilelemente des sich wie-
derholenden Musters und s der Skalie-
rungsfaktor ist. Bei der Koch-Kurve wird
jede Strecke jeweils durch vier ein Drit-
tel so lange Strecken ersetzt. N betrigt
daher vier und s ein Drittel, was eine
fraktale Dimension von 1,26 ergibt.

Bei nattirlichen Fraktalen wiederho-
len sich die Muster auf den unter-
schiedlichen Grofienskalen allerdings
nicht exakt. Auerdem setzen sich die
Wiederholungen nicht unendlich fort.
Analog ist die Abbildung eines mathe-
matischen Fraktals ja ebenfalls durch
die Aufldsung der Kamera begrenzt.
Beispiele fiir natiirliche Fraktale sind
aufBer Kistenlinien auch Gebirgsket-
ten, Schneeflocken und Farne sowie die
Kapillarsysteme von Lunge und Niere.
Dynamische Prozesse kénnen gleich-
falls fraktale Strukturen aufweisen —
etwa die Rhythmik des Herzschlags
oder Blutdrucks.

Es gibt eine ganze Reihe unterschied-
licher Verfahren zur Ermittlung der Di-
mension natiirlicher Fraktale. Am wei-
testen verbreitet ist die Boxcounting-
Methode (Bild links). Hierbei bedeckt
man ein digitales Bild des Objekts mit
Késtchen einer bestimmten Grofe und
ermittelt, wie viele davon notig sind.
Dieser Vorgang wird mit immer kleine-
ren Késtchen mehrfach hintereinander
ausgefiihrt. Tragt man Kastchengrofie
und -zahl in einem doppelt logarithmi-
schen Koordinatensystem gegeneinan-
der auf, ergibt sich eine Gerade, deren
Steigung s gemif der Gleichung FD =
1—s die gewiinschte Dimension liefert.
Beinatirlichen Fraktalen muss der Ska-
lierungsbereich mehrere Zehnerpoten-
zen Uiberspannen.

Krebs und Chaos

Die Entstehung von Krebs ldsst sich als
Abweichung vom Gleichgewichtszu-
stand betrachten, was zu einem héhe-
ren Maf3 an Chaos und somit Komple-
xitédt fiihrt. Das manifestiert sich auf al-
len Ebenen — von der dufderen Gestalt
des Tumors, also seiner Morphologie,

WWW.SPEKTRUM.DE

Funktionsprinzip der Reflexions-
interferenzkontrastmikroskopie (RICM)

|

Lichtstrahl

Aufnahme im

RICM-Aufnahme

Hellfeldmikroskop

Mit der Reflexionsinterferenzkontrastmikroskopie (RICM), deren Funktionsweise hier
schematisch gezeigt ist (links), Iasst sich das Adhadsionsmuster einer Zelle am Deckglas
hoch aufgeldst ermitteln. Dieses Muster, das die Rauigkeit der Zelloberflache wider-
spiegelt, ist fraktal und erlaubt Riickschliisse auf das Metastasierungspotenzial der Zelle.
Dasselbe gilt fiir deren Konturlinie. Auch sie bildet das RICM-Verfahren sehr viel detail-

lierter ab als die herkémmliche Hellfeldmikroskopie (rechts).

bis hinunter zu abgeteilten Bezirken
(Kompartimenten) im Zellinnern wie
dem Zellkern. Der Grad der Komplexi-
tat korreliert dabei mit der Aggressivi-
tat des Tumors. Weil dieser Zusammen-
hang generell gilt, lasst sich eine da-
rauf fuflende Diagnosemethode auf die
unterschiedlichsten Krebsarten anwen-
den, unabhéngig von der Art der betrof-
fenen Gewebe oder Zelltypen.

Ein charakteristisches Merkmal von
Zellen ist ihr Adhdsionsvermogen: ihre
Fdhigkeit, an bestimmten Strukturen
oder aneinander zu haften. Durch Be-
trachtung der genauen Adhasionsmus-
ter kann man daher bereits minimale
Verdnderungen feststellen, die von ei-
ner Fehlregulation herrithren. Generell
gilt, dass ein Tumor mit zunehmender
Bosartigkeit immer weniger Zelladhési-
onsproteine herstellt — und stattdessen
mehr Proteine, die eine Wanderung
durch den Korper begilinstigen.

Die Reflexionsinterferenzkontrast-
mikroskopie (RICM) bietet die einzigar-
tige Moglichkeit, das Adhdsionsmuster
von Zellen ohne vorherige Markierung
mit einer Auflésung von rund einem
Nanometer abzubilden (links im Bild
oben). Der Kontrast des Bildes resultiert
aus der Interferenz von monochroma-
tischem, polarisiertem Licht, das an der
Unterseite des Deckglases und an der

Zellmembran reflektiert wird. Wo die
Zellmembran direkt an das Deckglas
grenzt, weil sie fest daran haftet, iiber-
lagern sich die zurilickgeworfenen
Strahlen destruktiv und l6schen sich
aus, so dass an dieser Stelle ein schwar-
zer Punkt erscheint. Wo sich die Mem-
bran dagegen etwas weiter weg befin-
det, weil die Adhdsion weniger stark ist,
erscheint der Punkt heller: Mit wach-
sendem Abstand vom Deckglas nimmt
die Helligkeit wegen des allmédhlichen
Ubergangs zu konstruktiver Interfe-
renz, bei der sich die Strahlen verstar-
ken, immer weiter zu.

Aufler der Uber das Adhasionsmus-
ter festgestellten Oberflichenrauigkeit
lasst sich den RICM-Aufnahmen auch
die duf’ere Kontur der Zellen entneh-
men. Die Bilder machen selbst feinste
Zellauslaufer sichtbar, die in einem
normalen Hellfeldmikroskop nicht zu
erkennen sind (rechts im Bild oben).
Adhasionsmuster und Konturlinie bil-
den einen charakteristischen Fingerab-
druck der Zelle und weisen beide eine
fraktale Geometrie auf. Dabei steigt die
Bosartigkeit mit der Hohe der fraktalen
Dimension. Auf diese Weise konnten
wir bei Tests unterschiedlich aggressive
Zelllinien, die vom selben Gewebe ab-
stammten, korrekt identifizieren. Als
Beleg fiir die Genauigkeit der Methode
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seien unsere Untersuchungen an den
zwei Geschwisterzelllinien PaTuS (gut-
artig) und PaTuT (bosartig) erwdhnt
(Bild oben). Wie sich erwies, betrug die
Wahrscheinlichkeit, mit unserem Ver-
fahren die bosartige Form nicht zu er-
kennen, lediglich drei Prozent (Nano
Letters 13, S. 5474, 2013). Das ist erheb-

ABELPREIS

lich besser als bei heute eingesetzten
Standardmethoden.

Im nédchsten Schritt mochten wir
mit direkt aus Tumorgewebe entnom-
menen Zellen arbeiten und die erhalte-
nen Befunde mit den Ergebnissen aus
einem Pathologielabor vergleichen so-
wie, wenn moglich, anhand des Krank-

Chaos auf dem Billardtisch

Die norwegische Akademie der Wissenschaften verleiht den hoch dotierten Abelpreis in die-
sem Jahr an den russischen Mathematiker Jakow Sinai, dessen Lebenswerk sich vor allem
mit der mathematischen Durchdringung undurchschaubarer physikalischer Systeme befasst.

VON CHRISTOPH POPPE

an versetze sich in die Situation
Meines Physikers, der mit einem
ihm unbekannten Objekt experimen-
tiert und Uber sehr beschrankte Be-
obachtungsmoglichkeiten verflgt. Er
kann nur in gewissen Zeitabstinden
den Zustand des Objekts messen, und
das Messergebnis ist eine von zwei

16

Moglichkeiten, die man traditionell mit
0 und 1 bezeichnet. Auf die Dauer
gewinnt er damit eine Folge von Nullen
und Einsen und versucht, darin ein
System zu erkennen - ein erster Schritt
zur Vorhersage zukinftiger Messungen
und vielleicht zum Verstdndnis des
Objekts.

RICM-Bilder einer gutartigen (links) und
einer aggressiven Pankreastumorzelle
(rechts) im Vergleich. Zur Ermittlung der
fraktalen Dimension dient sowohl die
Zellkontur als auch das Adhasionsmuster,
also die Zellrauigkeit. Bosartige Krebszel-
len sind, wie die Konturlinien (oben) und
Adhasionshéhenprofile (unten) erkennen
lassen, zerkliifteter als harmlose.

heitsverlaufs der Patienten tiberpriifen.
Ferner wollen wir testen, ob unsere Me-
thode auch bei félschlich als gutartig
eingestuften Tumoren eine korrekte Di-
agnose liefert. Langfristig schwebt uns
ein computerassistiertes Diagnostik-
system vor, wie es bereits fir Magnet-
resonanz- (MRTs) oder Computertomo-
grafien (CTs) existiert. Darin soll die aus
RICM-Bildern abgeleitete fraktale Di-
mension von Krebszellen als neuer pro-
gnostischer Biomarker fiir die Aggressi-
vitdt und das Metastasierungspotenzial
des betreffenden Tumors dienen.

Vera Hirschfeld-Warneken ist wissenschaftliche
Mitarbeiterin am Max-Planck-Institut fiir
Intelligente Systeme in Stuttgart und Dozentin
an der Universitat Heidelberg. Joachim Spatz ist
Direktor am Max-Planck-Institut fir Intelligente
Systeme in Stuttgart und Professor an der

Universitat Heidelberg.

Dieser Versuch ist zum Scheitern
verurteilt, wenn es sich bei der Mes-
sung um den Wurf einer fairen Miinze
handelt (0 steht far »Kopf« und 1 fir
»Zahl«). In diesem Fall kann man aus
vergangenen Messungen nichts uiber
die Zukunft erschliefRen, weil jeder ein-
zelne Wurf unabhidngig von den ande-
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ren vom Zufall bestimmt ist. Bemer-
kenswerterweise gilt der Umkehr-
schluss nicht: Wenn die Folge der
Messwerte keine Regelmaifiigkeit er-
kennen lasst, schlief3t das nicht aus,
dass der dahinterstehende physikali-
sche Prozess ein deterministisches dy-
namisches System ist —das heif3t eines,
bei dem man nur einen Anfangszu-
stand vollstdndig kennen muss, um
sein Verhalten in alle Zukunft vorher-
sagen zu kdnnen.

Entropie als Undurchschaubarkeit
Das problematische Wort ist »vollstan-
dig«. Eine sehr genaue, aber nicht er-
schopfende Kenntnis des Anfangszu-
stands kann nach einer gewissen Zeit
vollig wertlos werden. Diese Tatsache
hat unter dem Schlagwort »determinis-
tisches Chaos« erhebliche Aufmerk-
samkeit erregt. Zufdlligkeit ist also et-
was anderes als Undurchschaubarkeit.
Letztere ist zumindest im Prinzip
mathematisch bestimmbar. Man nennt

DEPARTMENT OF MATHEMATICS, PRINCETON UNIVERSITY
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Jakow Grigorjewitsch Sinai, geboren am 21. Septem-
ber 1935 in Moskau, promovierte bei Andrej Kolmogo-
row und war lange Jahre Professor an der Moskauer
Staatsuniversitdt sowie Chefwissenschaftler am
Landau-Institut fiir theoretische Physik der sowjeti-
schen Akademie der Wissenschaften. Seit 1993 ist er
Professor fir Mathematik an der Princeton Universi-
ty; zugleich hat er seine Stelle am Landau-Institut be-
halten. Die norwegische Akademie der Wissenschaf-
ten verleiht ihm den Abelpreis »fiir seine grundlegen-
den Beitrage zur Theorie der dynamischen Systeme,
zur Ergodentheorie und zur mathematischen Physik«.

sie »Entropie«; der Name stammt ur-
sprunglich aus der Theorie der klassi-
schen chaotischen Systeme — Ensemb-
les aus sehr vielen Gasmolekiilen —, der
statistischen Thermodynamik. Deren
Schopfer Ludwig Boltzmann (1844-
1906) hat auch den Begriff »ergodisch«
fir ein System gepragt, das so wild in
der Menge der ihm verfiigbaren Zu-
stande hin- und herspringt, dass es auf

die Dauer jedem Punkt des Zustands-
raums beliebig nahe kommt.

Fur ein System, bei dem man nur
wenige Zustdnde unterscheiden kann,
lasst sich die Entropie ohne grofere
Miihe berechnen. Unsere Unwissenheit
ist maximal, wenn alle Zustédnde gleich
wahrscheinlich sind, und gleich null,
wenn wir den ndchsten Zustand perfekt
vorhersagen koénnen, dieser also die
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Wahrscheinlichkeit 1 fir sich hat (und
alle anderen die Wahrscheinlichkeit 0).
Daraus ergibt sich eine Formel, in die
nur die Wahrscheinlichkeiten aller Zu-
stande eingehen (Kasten S. 20).

Den so definierten Entropiebegriff
lernte der junge Jakow Sinai in den

1950er Jahren bei seinem Lehrer An-
drej Kolmogorow (1903-1987), dem
Begriinder der modernen Wahrschein-
lichkeitstheorie, kennen und lieferte
alsbald sein erstes Meisterstiick ab: Er
verallgemeinerte den Entropiebegriff
auf dynamische Systeme aller Art —

auch auf solche, bei denen die Zeit
kontinuierlich statt in diskreten Schrit-
ten verlduft und obendrein die Mess-
werte nicht nur gleich 0 oder 1 sein,
sondern aus einem Kontinuum stam-
men konnen. In der Folge avancierte
die »Kolmogorow-Sinai-Entropie« zu

KOMMENTAR

Eine Milliarde Euro
tir ein Hirngespinst?

Das ambitionierte Human-Brain-Projekt
der Europaischen Union steht zunehmend
in der Kritik von Hirnforschern.

Von Nils Brose

Ein GroRRprojekt, das die Hirnforschung in véllig neue Dimensio-
nen fiihren wird, kiindigten die Protagonisten an. »Radikal unreif«,
»zum Scheitern verurteilt« und »reine Geldverschwendung, ur-
teilen nun die Skeptiker. Weniger als ein Jahr nach seinem Stapel-
lauf ist das Human-Brain-Projekt, ein so genanntes Flaggschiff
der europdischen Wissenschaftsférderung, in schwere See gera-
ten. In einem Offenen Brief an die Europaische Kommission ha-
ben im Juli mehrere hundert Forscher das Management des eine
Milliarde Euro teuren Vorzeigeprojekts kritisiert und eine starkere
Kontrolle eingefordert (www.spektrum.de/hbp).

Zweifel am Human-Brain-Projekt sind nichts Neues. Dessen in
vielen Vortragen und PR-Auftritten der Projektleiter formulierte
Kernidee, das menschliche Gehirn mit Hilfe von Supercomputern
zu simulieren, hat schon wahrend des umfangreichen Lobbyings
dafiir zahlreiche Kritiker auf den Plan gerufen. Und auch das
Flaggschiff-Forderprinzip der Europdischen Kommission, milliar-
denschwere Megaprojekte mit dutzenden Instituten und Labo-
ren an Stelle einzelner exzellenter Wissenschaftler zu unterstit-
zen, wurde von Anfang an grundsatzlich in Frage gestellt.

Doch die Kritik der wissenschaftlichen Welt in Europa und an-
derswo verhallte ungehort. Seit 2013 flieRen die EU-Millionen in
das von Henry Markram an der Schweizer Ecole polytechnique
fédérale in Lausanne koordinierte Projekt — und werden in den
Sand gesetzt, wie viele Neurowissenschaftler meinen. Ihnen geht
der Offene Brief an die Europaische Kommission mit seinem Fo-
kus auf das Management des GrolRvorhabens, die zu eng gefasste
thematische Ausrichtung auf die Informationstechnologie und

Nils Brose ist Direktor der
Abteilung Molekulare
Neurobiologie am Max-
Planck-Institut fiir Experi-
mentelle Medizin in
Gottingen und lehrt als
Professor an der Universi-
tat Gottingen. Sein Ar-
beitsgebiet ist die Funk-
tion von Synapsen, der
Kontaktstellen zwischen
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Nervenzellen.

die fehlende Transparenz und Kontrolle bei strategischen Ent-
scheidungen uber die genaue Projektausrichtung noch nicht
weit genug. Die Kritik der Hirnforscher ist viel fundamentaler.

Das menschliche Gehirn ist ein extrem komplexes Netzwerk
aus 100 Milliarden Nervenzellen hunderter verschiedener Typen.
Diese Nervenzellen kommunizieren miteinander Giber insgesamt
100 Billionen Kontaktstellen, so genannte Synapsen, die ihrerseits
hochst heterogene Eigenschaften haben. Ein solches Netzwerk
durch Reverse Engineering, also mittels Nachbildung in Super-
computern, simulieren zu wollen, wie die Protagonisten des Hu-
man-Brain-Projekts es immer wieder propagieren, erscheint aus
heutiger Sicht vollkommen illusorisch.

Das Modell hat allein schon deswegen zu wenig Detailtiefe,
weil die genauen synaptischen Verschaltungen und die spezifi-
schen Eigenschaften verschiedener Synapsentypen, welche die
eigentliche Informationsiibertragung im Gehirn ausfiihren, nicht
bekannt sind. Und es ist aus der Sicht vieler Theoretiker unter den
Neurowissenschaftlern einfach zu komplex und unreif, um sinn-
volle Ergebnisse zu liefern. Dass ein solches Computermodell also
an Stelle von echten Experimenten dazu dienen konnte, bei-
spielsweise Funktionsprinzipien des menschlichen Gehirns zu
erforschen oder die Mechanismen neurologischer oder psychia-
trischer Erkrankungen verlasslich aufzuklaren, ist hochst zweifel-
haft. Die Ergebnisse entsprechender Simulationen lieBen sich
zumindest mittelfristig noch nicht einmal experimentell iiber-
prifen, weil die verfiigbaren Methoden und der neurobiologi-
sche Erkenntnisstand dies gar nicht erlauben.
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einem wertvollen Hilfsmittel fir die
Erforschung dynamischer Systeme.
Mit einer besonderen Art dieser Sys-
teme setzte sich Sinai spater intensiv
auseinander. Man nennt sie Billardspie-
le, weil es um einen Punkt geht, der sich
mit konstanter Geschwindigkeit in ei-

nem begrenzten Gebiet bewegt und an
dessen Randern nach dem Gesetz »Ein-
fallswinkel gleich Ausfallswinkel« re-
flektiert wird. Die Reibung und die
komplizierte Mischung aus Gleit- und
Rollbewegung einer echten Billardku-
gel fallen der Abstraktion zum Opfer.

Billardspiele sind der mathemati-
schen Behandlung besonders gut zu-
gdnglich, weil man mit einem eleganten
Kunstgriff (der »Poincaré-Abbildung«)
aus einem eigentlich kontinuierlichen
System ein (zeitlich) diskretes machen
kann: Man beschrénkt sich auf die Zeit-

In einem derart von einer wissenschaftlichen Uberpriifung
entkoppelten Szenario versuchen die Hauptakteure des Projekts
nun, der massiven Kritik durch vage Formulierungen ihrer Ziele
auszuweichen —und durch den eleganten Hinweis, dass es ihnen
im Wesentlichen gar nicht um die Hirnforschung als solche gehe,
sondern vielmehr um die Entwicklung von Informations- und
Kommunikationstechnologien. Diese sollten dann allen Neuro-
wissenschaftlern als Werkzeuge und Computerplattformen zur
Verfligung gestellt werden, um in dem weltweit erzeugten neu-
rowissenschaftlichen Datenwust Sinn zu entdecken. Ein solches,
zugegebenermallen ehrenwertes Ziel stimmt allerdings nicht
mehr mit den vielfach 6ffentlich propagierten Zielen des Human-
Brain-Projekts iberein: das menschliche Gehirn zu simulieren
und so die Mechanismen von neurologischen oder psychiatri-
schen Hirnerkrankungen zu entschliisseln und entsprechende
Therapien zu entwickeln (siehe SdW 972012, S. 82).

Von dieser Umdeutung des Projekts abgesehen, fiihrt die zu
Grunde liegende Argumentation bei genauer Betrachtung in ei-
nen hypothesenfreien Raum, von wo aus es nicht moglich ist, den
angestrebten Abstraktionsgrad eines Hirnmodells und dessen
Glltigkeitsbereich abzuleiten. Modelle werden tiblicherweise auf
der Basis ihrer Giiltigkeit fuir das konkrete Problem oder Phano-
men beurteilt, das modelliert werden soll. Wenn das Human-
Brain-Projekt zundchst also Methoden, Werkzeuge und Compu-
terplattformen entwickeln soll, ohne konkrete wissenschaftliche
Fragen im Blick zu haben, wird dabei ignoriert, dass die wissen-
schaftliche Hauptleistung beim Modellieren gerade in der Opera-
tionalisierung einer wissenschaftlichen Fragestellung und in der
Auswahl des entsprechenden Abstraktionsniveaus liegt.

Ein dhnliches Problem ergibt sich bei den Planen, mit denen die
Leiter des Projekts die medizinische Forschung im Bereich der
Neurologie und Psychiatrie revolutionieren wollen. Hier ist vorge-
sehen, eine medizininformatische Computerplattform aufzubau-
en, um Patientendaten aus der ganzen Welt zu sammeln und zu
analysieren. Die Forscher wollen biologische Kennzeichen von Er-
krankungen aufdecken, frilhere Diagnosen ermdglichen und auf
den individuellen Patienten zugeschnittene Therapien auf den
Weg bringen. Dieses Vorhaben mag auf den ersten Blick interes-
sant erscheinen — und wiirde definitiv erhebliche Investitionen
erfordern —, aber es ist mit einem gewaltigen Problem verbun-
den, das sich am besten mit dem Motto »Garbage-in — Garbage-
out« umschreiben lasst.

Die weltweit verfligbaren Patientendaten sind namlich ex-
trem heterogen, weil sie von verschiedenen Arzten an einer Viel-
zahl von Einrichtungen nach unterschiedlichen Kriterien erhoben
wurden. Diese Heterogenitat der Daten, die zudem zahlreiche
Fehldiagnosen einschlieft, ist schon bei kleineren klinischen
Studien eine bekannte, fundamentale Erschwernis. Im Human-
Brain-Projekt wiirde sie sich zu einem kaum tberwindbaren Hin-
dernis auswachsen. Denn selbst die beste Computerplattform
kann inkonsistente und inhomogene Daten allenfalls zu wenig
aufschlussreichen Resultaten verrechnen.

AuBerdem leidet der medizininformatische Fokus des Pro-
jekts ebenfalls unter dem Fehlen einer konkreten Fragestellung
oder Anwendung. Die ersten — und vielleicht wichtigsten — wis-
senschaftlichen Leistungen bei der Erstellung und Analyse einer
Patientendatenbank liegen namlich nicht im Aufbau der ent-
sprechenden Informationstechnologie, sondern in der Definition
des zu erforschenden Problems, im Design der klinischen Ana-
lyse, in der Auswahl der Diagnosemethoden und der zu mes-
senden klinischen Parameter sowie in der Standardisierung der
Untersuchungen. Ohne konkrete Fragestellung ist es unmoglich
zu entscheiden, welche Daten in welcher Qualitat fir die
Erstellung und sinnvolle Analyse einer Patientendatenbank be-
notigt werden.

Und nicht zuletzt geht es auch ums Geld: Die zahlreichen ge-
planten Partnerprojekte des Human-Brain-Projekts miissen von
den nationalen neurowissenschaftlichen Forderinstitutionen der
beteiligten EU-Mitglieder und EU-Beitragsstaaten mitfinanziert
werden. Hier konnte der notorische Geldmangel dieser Einrich-
tungen dazu fiihren, dass bevorzugt mit dem Human-Brain-Pro-
jekt kompatible Forschungsvorhaben gefordert werden. Dieses
Geld wiirde neurowissenschaftlichen Projekten mit anderen —
und vielleicht aussichtsreicheren — Schwerpunkten fehlen.

Schon angesichts der drastischen Kritik, die zahlreiche fiihren-
de europaische Neurowissenschaftler gegeniiber dem Human-
Brain-Projekt bereits in der Lobbyingphase geaufRert haben, hatte
die Europdische Kommission das Vorhaben nie fordern diirfen.
Die neuesten Entwicklungen und der Medienrummel um den Of-
fenen Brief zahlreicher Kritiker bestatigen dies jetzt.

Die Besorgnis in der Forscherszene ist grof, dass das Projekt
sich als zum Scheitern verurteiltes Geldvernichtungsprogramm
herausstellt und keinen wirklich wichtigen oder gar dem finanzi-
ellen Aufwand entsprechenden wissenschaftlichen Fortschritt
erzielen kann.
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FORSCHUNG AKTUELL

Der Sinai-Billardtisch, bestehend aus
einem Rechteck mit kreisférmiger Ausspa-
rung, dient als hochabstraktes Modell
eines idealen Gases. Die Billardkugel zeigt
chaotisches Verhalten.

punkte, zu denen die Kugel die Bande
beriihrt. Aus Ort und Richtung zu die-
sen Zeitpunkten lassen sich dann Ort
und Richtung des nichsten Aufpralls
leicht berechnen.

Daruber hinaus erlaubt die mathe-
matische Abstraktion Anwendungen,
die einem auf dem grin bespannten
Tisch nicht in den Sinn kommen wiir-
den — Gasmolekiile zum Beispiel. Wenn
zwei von ihnen aufeinanderprallen,
kommt es nur aufihre Relativgeschwin-
digkeit an; also darf man eines von ih-
nen als ruhend ansehen und nur die Be-
wegung des anderen studieren. Und da
alle Gasmolekiile im Prinzip gleich

sind, geniigt es, ein kreisférmiges ru-
hendes und ein punktférmiges beweg-
tes Molekiil in einer rechteckigen Kiste
miteinander spielen zu lassen. Das Si-
nai-Billardspiel (Bild links) verfligt iiber
alle chaotischen Eigenschaften eines
echten Gases und wird daher auch Lor-
entz-Gas genannt. (Hendrik Antoon
Lorentz, 1853—-1928, besser bekannt fiir
seine Beitrdge zur Relativitdtstheorie,
hat auch zur statistischen Thermody-
namik gearbeitet.)

Allgemein bieten Billardspiele die
ganze Palette des Systemverhaltens.
Billard auf einem Rechteck ist geradezu
langweilig regulér, schon weil man den
Billardtisch an seinen Kanten spiegeln
und mit den Spiegelbildern die ganze
Ebene bedecken kann, woraufhin der
Weg der Kugel als Gerade erscheint.
Aber die Entropie eines Billardtischs
bleibt auch dann null, wenn er ein un-
regelmafiiges Vieleck ist — oder etwas
Entsprechendes in einem hoherdimen-
sionalen Raum. Letzteres ist interessant
far das Studium von Vielteilchensys-
temen. Die Koordinaten mehrerer Teil-
chen, einfach hintereinandergeschrie-
ben, sind zusammen die Koordinaten
eines fiktiven Teilchens in hdheren Di-
mensionen, und wenn zwei echte Teil-
chen zusammenprallen, stof3t das fikti-
ve gegen eine Wand.

Echtes Chaos, das heif3t Entropie
grofier als null, tritt erst auf, wenn man
wie beim Sinai-Billard ein kreisformi-

ges Hindernis auf den Tisch setzt. Vier-
telkreise in den Ecken haben einen
dhnlichen Effekt. Das leuchtet auf den
ersten Blick ein: Bei einer Reflexion an
einer konvexen Kurve macht ein klei-
ner Unterschied im Auftreffpunkt einen
groflen Unterschied im Ausfallswinkel;
aus demselben Grund wirkt ein nach
auflen gewolbter Spiegel wie eine Zer-
streuungslinse. Diese Verstarkung klei-
ner Unterschiede erzeugt die empfind-
liche Abhdngigkeit von den Anfangsda-
ten,diewiederumeincharakteristisches
Kennzeichen fiir Chaos ist.

Sinai konnte auch beweisen, dass auf
einem ellipsenférmigen Billardtisch
das Chaos ausbleibt. Allgemein glaubte
man, ein nach innen gewdlbtes Stiick
Rand sei eine notwendige Bedingung
fir Chaos. Aber das stimmt nicht: Si-
nais Schiiler Leonid Abramowitsch Bu-

Der Bunimowitsch-Billardtisch (das
»Stadion«) besteht aus einem Rechteck

mit zwei angesetzten Halbkreisen.
Entgegen der bis 1974 allgemeinen
Uberzeugung handelt es sich um ein
chaotisches dynamisches System.

Die Entropieformel

Ein Ereignis liefert umso mehr Uberraschung — und damit Infor-
mation —, je unwahrscheinlicher es ist. Ein verniinftiges Maf fiir
diese Information ist der Logarithmus der Wahrscheinlichkeit
des Ereignisses —mit Minuszeichen, denn Wahrscheinlichkeiten
liegen zwischen O und 1, und die Logarithmen solcher Zahlen
sind negativ. Fiir eine Wahrscheinlichkeit p ist —log p positiv
und umso groRer, je kleiner p ist.

Wenn in einer langen Kette von Beobachtungen viele ver-
schiedene Ereignisse mit den Wahrscheinlichkeiten p;, p,, p;, ..
vorkommen konnen, dann ist der durchschnittliche Informa-
tionswert eines Ereignisses der Mittelwert aus den entspre-
chenden Werten der Einzelereignisse, gewichtet mit deren
Wahrscheinlichkeiten. So kommt die Formel

H = — ij Ingj
J

zu Stande. Der Index j lauft tiber alle Ereignisse, die eine posi-
tive Wahrscheinlichkeit p; fir sich haben.

Das gilt fiir die Beobachtung eines physikalischen Systems
ebenso wie fiir das jeweils letzte aus einer Kette von Zeichen,
die als Nachricht Gbermittelt wird. In der Tat hat Claude Shan-
non (1916—-2001) im Rahmen seiner Informationstheorie eine
praktisch identische Formel fiir den Informationsgehalt eines
Zeichens hergeleitet.

Auch die physikalische GroBe Entropie aus der statistischen
Physik wird nach derselben Formel berechnet.
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SPRINGERS EINWURFE

Trugerische Sensationen

Versagen bei spektakuldren Entdeckungen die Kontrollmechanismen?

er »Stammzellen« googelt, findet zuoberst kommerzielle Anzeigen, die das
WBIaue vom Himmel versprechen: wundersame kosmetische Verwandlungen,
Regeneration ganzer Organe, traumhafte Verjlingung. Auf der Stammzellmedizin
lastet ein enormer Erwartungsdruck; weltweit suchen Forscherteams nach Verfah-
ren, um spezialisierte Kérperzellen wieder in ihre vielseitigeren Vorlaufer zuriickzu-
verwandeln und daraus dann gezielt neues Gewebe zu ziichten, das geschadigtes
ersetzen kann.

Anfang 2014 verkiindeten zwei Artikel in der angesehenen Fachzeitschrift
»Nature« einen sensationellen Durchbruch: Die junge Biochemikerin Haruko Obo-
kata vom Riken Center for Developmental Biology in Kobe (Japan) berichtete, sie und
ihr Team hatten Mausezellen durch blof3es Quetschen oder Betraufeln mit Zitronen-
saure in den embryonalen Urzustand zuriickversetzt. Davor war das nur durch Ein-
flihren bestimmter Gene gelungen. Da die Publikation international renommierte
Stammzellforscher als Koautoren vorweisen konnte und im Ublichen Peer-Review-
Prozess von Fachgutachtern gepriift worden war, regten sich zunachst nur hier und
da leise staunende Zweifel (siehe Spektrum der Wissenschaft 4/2014, S.15).

Interessanterweise kamen die ersten substanziellen Kritikpunkte — ahnlich wie
in den notorischen Plagiatsaffaren an deutschen Universitaten — nicht von promi-
nenten Koryphden, sondern aus der Anonymitat des Internets. Dort haben Compu-
terfreaks offenbar Programme entwickelt, die manipulierte Diagramme und plagi-
ierte Texte besser aufzuspiiren vermogen als Fachredakteure und Gutachter. Erst
nach den anonymen Hinweisen wuchs in der Fachwelt die Skepsis, und binnen eines
halben Jahres [6ste sich die vermeintliche Stammzellrevolution in Luft auf. Kein
anderer Forscher konnte Obokatas Kunststiick reproduzieren; inzwischen glaubt
kaum noch jemand, dass das allzu simple Verfahren funktioniert. Am 2.Juli 2014 zog
»Nature« die beiden Artikel offiziell zuriick, und die Redaktion fragte sich, wie das
Malheur passieren konnte (Nature 571, S. 140, 2014).

Offenbar waren die Koautoren zu vertrauensselig. Erst hiel es, die beteiligten
Teams hatten unabhadngig voneinander das Aufsehen erregende Resultat bestatigt,
doch dann stellte sich heraus, dass sie in wichtigen Punkten den Aussagen der Kol-
legen ohne eigene strenge Nachpriifung geglaubt hatten. Natiirlich trifft auch die
»Nature«-Redaktion und die Gutachter eine Mitschuld, Giber deren AusmaR noch
gestritten wird.

Bei einer ganz anderen — kosmologischen — Sensation kam der Peer-Review-Pro-
zess erst gar nicht ins Spiel, denn das BICEP2-Team vom Harvard-Smithsonian Center
for Astrophysics in Cambridge (Massachusetts) ging per Pressekonferenz direkt an
die Offentlichkeit: Man habe in der kosmischen Hintergrundstrahlung Spuren von
Gravitationswellen aus der Entstehungsphase des Universums entdeckt und kénne
damit die Hypothese der kosmischen Inflation — ein besonders rapides Aufblahen
kurz nach dem Urknall — erstmals bestatigen (Spektrum der Wissenschaft 5/2014, S.
14). Auch dieser Befund war wohl zu schén, um wahr zu sein:
Anscheinend lassen sich die BICEP2-Daten ebenso gut durch
Effekte des kosmischen Staubs in der MilchstraRBe erklaren.

In beiden Fdllen hat die Kontrolle funktioniert, wenn
auch erst nach der Sensationsmeldung. Das ist die gute
Nachricht. Doch wie die Beispiele zeigen, leidet immer dann,
wenn besonders spektakuldre Resultate verkiindet werden,

Michael Springer

die kritische Distanz im Vorfeld; und dabei ware gerade in
solchen Fallen die groBte Skepsis angebracht.

nimowitsch fand 1974, dass ein stadion-
formiger Billardtisch chaotisches Ver-
halten aufweist (Bild S. 20 rechts).

Mathematiker und Physiker -

wie Hund und Katze?

In den letzten 50 Jahren hat Sinai mehr
als 250 wissenschaftliche Arbeiten und
etliche Biicher verfasst, dazu mehr als
50 Doktoranden betreut. Und da der
Abelpreis stets ein Lebenswerk kront,
kommt er auch bei Sinai als Sahne-
haubchen zu einer imposanten Liste
von Preisen, Mitgliedschaften in renom-
mierten Gesellschaften und Hauptvor-
tragen bei internationalen Kongressen
hinzu.

In der wissenschaftlichen Szene wird
er vor allem als Briickenbauer zwischen
den Disziplinen Mathematik und Phy-
sik gerithmt. Uber deren Feindschaft,
die er mafigeblich abzubauen half,
weif? er in seinem viel zitierten Artikel
»Mathematicians and Physicists = Cats
and Dogs?« (Bulletin of the American
Mathematical Society 43, S. 563, 2006)
kostliche Spriiche zu zitieren: Physiker
brauchten keine Mathematik jenseits
der quadratischen Gleichungen, ldster-
te der prominente Physiker Lew Lan-
dau, und sein amerikanischer Fachkol-
lege Richard Feynman streute dhnliche
Spriiche in seine berithmten »Lectu-
res«. Daraufhin entgegnete der Mathe-
matiker Israel M. Gelfand, die Physiker
nutzten die Mathematik wie die Krimi-
nellen das Strafgesetzbuch: als Samm-
lung von Dingen, die man besser nicht
tut (oder bei denen man sich wenigs-
tens nicht erwischen lasst).

Es ehrt den Mathematiker Sinai, dass
er eine Begegnung mit Jewgenij
Michailowitsch Lifschitz, dem neben
Landau zweiten Konig der sowjetischen
Physik, nicht verschweigt: Thm tragt er
seine neuesten Arbeiten vor, woraufhin
Lifschitz brummt »Ist doch alles vollig
einfach und offensichtlich« und eine
Formel an die Tafel wirft. Hinterher
stellt sich heraus, dass das tiefste und
schwierigste Resultat von Sinais Arbeit
auf ebendiese Formel hinauslauft.

Christoph Poppe ist Redakteur bei »Spektrum

der Wissenschaft«.
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MATHEMATIK

Fields-Medaillen 2014

Die Auszeichnung wird ahnlich hoch geschatzt wie der Nobelpreis, wird aber satzungsgemaf}
nur an »junge« Mathematiker vergeben. Vier Forscher durften zur Eréffnung des Internationalen
Mathematiker-Kongresses in Seoul am 13. August ihre Medaillen in Empfang nehmen.

VON CHRISTOPH POPPE

Artur Avila, geboren am 29. Juni 1979 in Rio de Janeiro, heute
Professor an der Université Paris 7, gilt als der fiihrende Forscher
in der Theorie der dynamischen Systeme (»Chaostheorie«).
Neben zahlreichen anderen Errungenschaften hat er fiir zwei
klassische, intensiv studierte Systeme die Theorie zu einem Ab-
schluss gebracht: die Iteration von Funktionen auf einem reel-
len Intervall mit genau einem Maximum (»unimodale Funktio-
nen«), an denen Phanomene wie die Feigenbaum-Konstante
entdeckt wurden, und die Iteration von Funktionen der Form
f(z2)=z9+c in der komplexen Ebene, deren Spezialfall d=2 auf
die beriihmte Mandelbrot-Menge fiihrt. In der Theorie der Bil-
lardspiele (siehe den vorstehenden Artikel) bewies er mehrere
ungeldste Vermutungen. Ausdriicklich riihmt das Preiskomitee
seine kollaborative Vorgehensweise als beispielhaft. In der Tat
hat die weit Giberwiegende Mehrheit der Arbeiten in seiner Ver-
offentlichungsliste noch einen weiteren Autor.

Manjul Bhargava, geboren am 8. August 1974 in Hamilton (On-
tario, Kanada) und damit gerade noch unter der offiziellen Al-
tersgrenze von 40 Jahren, Giberraschte 2001 die Fachwelt, indem
er einem langst abgeschlossen geglaubten Feld noch etwas
Neues hinzufiigte.

Kein Geringerer als Carl Friedrich GauR (1777-1855) hatte in
seinen »Disquisitiones Arithmeticae« von 1801 die Zahlentheo-
rie in ihrer heutigen Form begriindet. Den Grof3teil des Werks
nimmt die Theorie von Ausdriicken der Form ax?+bxy+cy?
(»quadratische Formen«) ein, wobei alle Variablen ganze Zahlen
sein sollen. Zu den von GauR bewiesenen Satzen liber eine spe-
zielle Zusammensetzung (»Komposition«) quadratischer For-
men fand Bhargava eine weit reichende Verallgemeinerung: Er
entwickelte 13 neue Kompositionsgesetze und eine Ubergrei-
fende Theorie dazu.

Gemeinsam mit Arul Shankar erzielte Bhargava einen Teil-
erfolg zu einem der Millennium-Probleme: Die beiden Zahlen-
theoretiker konnten zeigen, dass die Vermutung von Birch und
Swinnerton-Dyer (Spektrum der Wissenschaft 1/2009, S. 62) fur
einen erheblichen Teil der elliptischen Kurven, auf die sie sich
bezieht, tatsachlich zutrifft.

Der Osterreicher Martin Hairer, geboren am 14. November 1975,
erarbeitete eine Theorie der Regularitdtsstrukturen fiir stochas-
tische partielle Differenzialgleichungen. Es handelt sich um

eine Verscharfung des Problems, die brownsche Molekular-
bewegung mathematisch korrekt zu erfassen. Diese ist abstrakt
gesehen der Weg eines einzelnen Punkts, der von einer Vielzahl
zufalliger Einflisse gestort wird. Fiir die mathematische Theorie
dazu erhielt Kiyoshi Itd 2006 die erste je verliehene GauR-
Medaille (Spektrum der Wissenschaft 9/2006, S. 106).

In Hairers Werk tritt an die Stelle eines einzelnen Punkts eine
Funktion, die zum Beispiel Bewegung und Druck eines Gases in
einem ganzen Raumbereich beschreibt. Das Problem wird da-
durch so viel schwieriger, dass befriedigende Ergebnisse bislang
nur fiir wenige einfache Spezialfalle vorlagen. Hairer schuf eine
Theorie fuir den prominentesten nichttrivialen Vertreter dieser
Problemklasse, die Navier-Stokes-Gleichung, die das Verhalten
von Fliissigkeiten und Gasen beschreibt (Spektrum der Wissen-
schaft 4/2009, S.78).

Maryam Mirzakhani, geboren im Mai 1977 in Teheran und seit
2008 Professorin an der Stanford University, ist die erste Frau,
der je eine Fields-Medaille verliehen wurde.

Ihr Weg liber immer hohere Stufen der Abstraktion beginnt
mit kompakten riemannschen Flachen; das sind Gebilde, die fiir
einen kurzsichtigen Betrachter an jeder Stelle so aussehen wie
die komplexe Zahlenebene, aber nicht bis ins Unendliche aus-
gedehnt sind wie diese, sondern eine geschlossene Form mit
mehr oder weniger Lochern (Kugeloberflache, Torus, Brezel, ...)
annehmen. Eine Stufe hoher ist jede solche Flache nichts weiter
als ein Punkt in einem noch abstrakteren »Modulraum«. Seiner
Abstraktheit zum Trotz verfligt der Modulraum liber geome-
trische Eigenschaften; so gibt es in ihm Kurven, die zwischen je
zweien ihrer Punkte die kiirzeste Verbindung bilden (»Geodati-
sche«). Das sind auf der Kugeloberflache Kreise, deren Mittel-
punkt im Kugelmittelpunkt liegt; hat der abstrakte Raum je-
doch Locher, so kann es viele Klassen von Geodatischen geben,
die sich auf die verschiedenste Weise um die Locher winden.

Mirzakhani fand Formeln fiir die Anzahl dieser Klassen; mit
deren Hilfe erreichte sie weitere Resultate, darunter einen neu-
en Beweis einer Vermutung von Edward Witten, dem bisher ein-
zigen Physiker, der (1990) mit der Fields-Medaille geehrt wurde.
Witten hatte zutreffend vermutet, dass zwei verschiedene the-
oretische Modelle fiir die zweidimensionale Gravitation auf
dasselbe hinauslaufen; der erste, kompliziertere Beweis dafir
stammt von Maxim Kontsevich (Fields-Medaille 1998).
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