FERDINAND HUCHO

Ursachen und Griinde
Zur Molekularen Biologie des Verhaltens

Es ist schwer, an dieser Stelle unserer Vorlesungsreihe noch etwas Neues zu sagen.
Langst schon ist klar geworden, dass es keinen wirklichen Streit zwischen den ach
so materialistischen Positionen der Naturwissenschaften und den mitunter so wenig
kompatibel erscheinenden Aussagen der Philosophen gibt. Jiirgen Mittelstral formu-
lierte es in der BBAW-Debatte der vergangenen Jahre so: ,,Wir sprechen von Natur-
kausalitdten und Handlungskausalitdten“. Erstere umfassen die Gesetze der Physik,
die, soweit wir wissen, ausnahmslos unserem Tun zugrunde liegen, Letztere einen
(ich zitiere wiederum MittelstraB3) ,,Gesichtspunkt, unter dem wir uns ... in Hand-
lungskontexten ... zu orientieren suchen®. Die Handlungskontexte schlieen auch
Intention und Resultat einer Handlung ein, natiirlich wiederum iiber Mechanismen
und Molekiile, tiber die Physik der Ursachen. Sehr verkiirzt konnte man sagen: die
Naturwissenschaften sprechen von Ursachen, die Geisteswissenschafien von Griinden.
Beide versuchen mit unterschiedlichen Nomenklaturen und auf verschiedenen sprach-
lichen Ebenen menschliches Handeln zu deuten. Der Dissens ,,Determinismus
versus ,,Dualismus® ist uns angedichtet. Selbst Wolf Singer, der Protagonist eines
illusiondren Freien Willens, formuliert sehr vorsichtig, es sei bei hochkomplexen
Systemen wie dem menschlichen Hirn ,,vermutlich opportuner, auf die Selbstorga-
nisationskrifte und die Kreativitit solcher Systeme zu vertrauen als der Illusion zu
erliegen, man konne diese lenken®. — ,,Vermutlich opportun ist keine Formulierung
exakten Wissens, eher ein Eingestehen fundamentalen Nichtwissens. Ich komme auf
das Nichtwissen der Naturwissenschaften zuriick.

Mein Beitrag zu dieser Akademievorlesung soll der Versuch sein, eine Briicke zu
schlagen, namlich zwischen der beunruhigenden, weil scheinbar antihumanistischen
kausalen Denkweise moderner Naturwissenschaft und der subjektiven Gewissheit
des Menschen, frei zu sein. Die Beunruhigung trat auf, als neurobiologische Experi-
mente zeigten, dass subjektiv freie Aktivitidten unseres Willens ihre Impulse aus
unbewussten Hirnregionen beziehen, also per se unfrei sind. Nicht nur der Freie
Wille, auch grundlegende menschliche Charakteristika wie: Verantwortung, Schuld-
fihigkeit standen also hier zur Disposition.
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Eine Liicke scheint sich also aufzutun, wenn man einerseits von typisch mensch-
lichen Fahigkeiten redet, von Denken, Erkennen, Empfinden, Trdumen, Planen,
Kreativitdt, von menschlichen Leistungen wie Sprache, Kunst, Poesie, in einem
Wort: Kultur; und anderseits von Stoffwechsel, Physik und Chemie des Lebens,
von Organen, Zellen und deren Funktionsmechanismen, von Molekiilen. Die Liicke
scheint Philosophen wie Habermas, die sagen, frei handeln bedeutet aus Griinden
handeln, von Naturwissenschaftlern zu trennen, die unerbittlich den Physikalismus
allen materiellen Seins fordern.

Meine These ist: diese Liicke existiert nicht. Sie wird gefiillt durch die Gegensténde
zweier Forschungsgebiete: der Epigenetik und der Signaltransduktion. Diese beiden
Begriffe, die der Diskurs tiber die Freiheit meist tibergeht, mochte ich erldutern. Ich
mochte davon sprechen, wie Griinde zu Ursachen werden.

Die Kausalititskette menschlichen Handelns beginnt mit der Physik und Chemie von
Zellen und Molekiilen, letztlich eines Molekiils: der DNA unserer Erbmasse. Meine
grundlegende These, die immer wieder von klugen Teilnehmern am Diskurs vorge-
tragen wird, ist folgende: Die Gene unserer DNA sind nur beschrénkt determinis-
tisch. Komplexe biologische Systeme werden durch nicht-lineare Gleichungen be-
schrieben, die noch dazu vielfach vernetzt und rekursiv sind. Solche Systeme sind
letztlich im Sinne eines vorhersagbaren Ergebnisses prinzipiell unberechenbar. Das
menschliche Genom aus ca. 25.000 Genen ist ein derartig dhnliches komplexes bio-
logisches System wie der Stoffwechsel oder das Gehirn. Niemals werden wir auf der
Basis einer Genomsequenz einen menschlichen Charakter, ein Schicksal oder auch
nur einen einzigen Gedanken vorausberechnen kénnen (und dies ist, wie gesagt, ein
prinzipielles Nicht-Konnen, nicht etwa ein Problem der Computertechnik).

Martin Heisenberg sagte jiingst in dieser Vortragsreihe: ,,Zufall ist fiir die Freiheit
notwendig, erkldrt sie aber nicht“. Natiirlich ist auch Unberechenbarkeit noch keine
Freiheit; nicht-kausales, zufilliges Handeln ist noch kein Ausdruck des Freien Will-
lens. Was ist nun jedoch der Freie Wille? Der schlimme Fehler der jiingsten Debatte
um die Willensfreiheit ist die Annahme, wir, die Naturwissenschaftler und deren
Subspezies, die Neurobiologen, wiissten, wie der Freie Wille funktioniert; schlimmer
noch die schnelle Schlussfolgerung: da wir angeblich wissen, dass er nicht funktio-
niert, gibe es keinen Freien Willen, sei er nur eine Illusion. Zugegebenermalien
wird dieser Kurzschluss von dem einen oder anderen unserer Zunft zumindest be-
giinstigt. Warum er aber so begierig aufgegriffen wird, obwohl er doch so offen-
sichtlich falsch ist, ist nicht ganz ersichtlich. Falsch ist er, weil die Neurobiologie
kaum eine Ahnung hat von den Mechanismen héherer Hirnfunktionen. Der Philo-
soph Mittelstral} sagte einmal: ,,Selbstverstiandlich gibt es einen Freien Willen. Ich
praktiziere ihn ja! — Und kaum jemand wiirde diesen Satz nicht unterschreiben.
Wie aber aus der nicht-determinierten, komplexen, hyperkomplexen, chaotischen
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Physik des menschlichen Hirns ein Wille, eine gerichtete, also nicht zufillige, eine
bewusst gewollte Handlung wird, ist uns nicht einmal im Ansatz klar. Das biolo-
gische Projekt wire also, den Hirn-Mechanismus der Illusion eines Freien Willens
aufzukldren. Erst dann kdnnte man, wenn man es denn will, daran gehen, den Freien
Willen selbst zu falsifizieren.

Natiirlich gibt es einen genetischen Determinismus, den auch ein noch so starker
Wille nicht iiberwinden kann: zum Beispiel fiihren bestimmte Eigenschaften von
Genen auf den Chromosomen 1 und 21 zwangslaufig zu Morbus Alzheimer. Es gibt
ein Gen, das die Haarfarbe blond determiniert; das Gen, das den todlichen Veitstanz
auslost, ist bekannt — usw. Ein Gen fiir Wissen, Erkenntnis, Kognition gibt es nicht.
Diese Trivialitdt muss man leider immer wieder betonen, weil die philosophische
Debatte immer wieder meint, den genetischen Determinismus widerlegen zu miissen.
Dieser genetische Determinismus wird von Epigenetik, wie ich sie gleich definieren
werde, iberlagert, zuriickgedringt.

Nature und Nurture - von der Epigenetik des Hirns

Die Biologen unterscheiden den Genotyp vom Phénotyp. Der eine ist aus dem ande-
ren nicht eindeutig ableitbar. Am anschaulichsten wird dies bei einer Betrachtung
des Gehirns: 25.000 Gene besitzt der Mensch — und hundert Milliarden Nervenzel-
len. Diese sind zehntausendfach miteinander verkniipft, so dass wir es beim Men-
schen mit einem neuronalen Netzwerk von einer Million Milliarden (10") synapti-
schen Verkniipfungen zu tun haben. In diesem Netzwerk sind die mentalen Objekte
des Menschen niedergelegt, in einem Code, der uns noch immer génzlich unbekannt
ist. Die Situation wird dadurch noch komplizierter, dass die 107 synaptischen Kno-
ten plastisch sind; das heiBt ihre funktionelle Effizienz bei der Ubertragung von Ner-
venimpulsen ist variabel. Deshalb kann man sie stédndig verdndern, zum Beispiel
wenn man bei einem Lernprozess Informationen und Féhigkeiten in das Netzwerk
einspeichert. Dies erfolgt schneller und vor allem vielfaltiger, als es deterministische
Gene jemals konnten. Die Variationen, die plastischen Verdnderungen, werden in
Wechselwirkungen der Synapsen mit der dueren und inneren Umwelt des Men-
schen erzeugt. Die plastischen Verdnderungen im Netzwerk sind Grundlagen der
Epigenetik. Den Weg der Signale und Informationen zu den Synapsen bezeichnet
man als Signaltransduktion.

Epigenetik und Signaltransduktion sind Schliisselbegriffe der Nature-Nurture-Pro-
blematik. Beide sind Grundlage dessen, was wir als kulturelle Evolution bezeichnen,
jene Zunahme erworbenen und weitergegebenen Wissens, die die trdge genetische
Evolution unserer Spezies schon lange tibertrifft.

Ursachen und Griinde

189



190

Epigenetik hat fiir den Molekulargenetiker eine enge und prizise festgelegte Be-
deutung; diese meine ich hier nicht. Im interdisziplindren Diskurs wird der Terminus
Epigenetik fiir das verwendet, was nach den Genen, eigentlich, im Wortsinn, nach
der Geburt (Genesis), kommt, also genau fiir die soeben beschriebenen plastischen
Verdnderungen, mit denen unser Gehirn dem Diktat der Gene entkommt. Die Gene
geben den Rahmen vor, die Architektur zum Beispiel des Gehirns und den zeitlichen
Ablauf seiner Entwicklung. Die Epigenetik 6ffnet diesen Rahmen und fiillt in das
Netzwerk alles das, was die kulturelle und individuelle Besonderheit des Menschen
ausmacht. Anders als die somatischen genetischen Verénderungen sind die Ergeb-
nisse der kulturellen Evolution, die epigenetisch niedergelegten Informationen, wei-
tergebbar, im nicht-biologischen Sinn vererbbar, tradierbar.

Deshalb ist wohl auch nahezu die Hilfte der moglichen Synapsen im Gehirn des
neugeborenen Menschen noch gar nicht gekniipft. Die Gene geben die grobe Archi-
tektur des Hirns vor, die GroBhirnrinde mit ihren Aktivititszentren, die Basalgang-
lien, das Limbische System, kurz: die Anatomie des Systems. Das synaptische
Netzwerk jedoch ist zundchst noch zu groflen Teilen unbestimmt, braucht Inhalte
und Aktivitit fiir seine Genese. Zahlreiche Synapsen sind ,,vorldufig®, werden elimi-
niert, neu geschaffen oder stabilisiert, je nach Gebrauch. Und selbst nach Formung
und Stabilisierung des Netzwerkes ist es modifizierbar.

Noch einmal: Wir sagen, Synapsen sind plastisch. Sie konnen Nervenimpulse effi-
zienter oder weniger effizient tibertragen. Das bedeutet, sie konnen epigenetisch
durch duBlere und innere Einfliisse modifiziert werden. Das bedeutet aber auch und
vor allem: sie konnen lernen! Was immer im Netzwerk der 10" Synapsen reprisen-
tiert wird, ist variabel, dem Diktat der Gene entzogen, hat Geschichte und Erfahrung.
Soviel wir heute wissen, geht diese Erfahrung nicht in die Keimbahn iiber, kann al-
so nicht biologisch und nach den Mendelschen Gesetzen vererbt werden. Bei der
Weitergabe des Erfahrenen von einer Person oder einer Generation auf die néchste
sprechen wir daher besser nicht von ,,Vererbung™ sondern von weitergeben, tradie-
ren, statt von Darwinscher sprechen wir von kultureller Evolution. Mit zunehmender
Plastizitdt und Komplexitit der Organismen und ihrer Nervensysteme, und insbeson-
dere beim Menschen, liberwiegt die resultierende kulturelle Evolution gegeniiber
jener nach Mendel und Darwin. In diesem Sinn kehrt der Lamarckismus, den die
Darwinsche Evolution ausschlief3t, iiber die kulturelle Evolution zuriick!

Ein Beispiel aus der Sinnesphysiologie: Wir alle héren einen Ton von 440 Hertz
(Schwingungen pro Sekunde). Dass es sich dabei um den Kammerton A handelt,
weill nur unser Gehirn, weil wir es gelernt haben. Der Apparat unseres Ohrs mit
Trommelfell und Haarzellen ist nichts als ein physikalisches Messinstrument. Unsere
Gene versorgen uns mit diesem Messinstrument, unsere soziale und kulturelle Um-
welt fiillt das Produkt der Messung mit Bedeutung. Nicht anders die Zapfen und

Ferdinand Hucho



Stidbchen unserer Netzhaut: Rhodopsin genannte Molekiile messen die Wellenldngen
einfallenden Lichtes, sind also die physikalischen Messinstrumente. Der genetisch
bestimmte Schaltplan der Nervenzellen der Netzhaut und weiterer beteiligter Hirn-
areale formen daraus Kontraste, Farben, Formen, Bewegungen, Kontexte, Bedeutun-
gen. Nur wenn wir in der richtigen Umgebung, am richtigen Ort sozialisiert wurden,
die richtigen Informationen gespeichert haben (von denen die Gene naturgegeben
gar nichts ,,wissen konnen), machen wir aus den Messprodukten die Mona Lisa,
das Brandenburger Tor oder den Hamlet.

Ein weiteres Beispiel: der Schmerz. In den Fingerspitzen haben wir physikalische
Messinstrumente etwa fiir Temperatur und fiir Druck. Bei einem bestimmten
Schwellenwert 16sen sie Nervenimpulse aus, die dem Hirn Temperatur oder Druck
melden. Aber nur das Hirn nimmt Schmerz wahr. Unterbricht man die Nervenbahn
zum Hirn oder blockiert man das Messinstrument, tun auch hohe Temperaturen o-
der verletzender Druck nicht weh! Schmerz kann an jenen Messinstrumenten auch
durch Molekiile, zum Beispiel durch den scharfen Wirkstoff der Chili-Schote, aus-
gelost werden. In diesem Fall kann das Hirn sogar lernen und entscheiden, ob dieser
Schmerz schon ist, dass das Gewiirz gut schmeckt oder nicht. — Natiirlich ist auch
diese Lernfihigkeit genetisch beeinflusst, aber eben nicht diktiert. Die Plastizitét
des synaptischen Netzwerkes liefert die Bausteine fiir die Briicke zwischen Natur
und Kultur, von nature und nurture. Die Epigenetik ist die Grundlage der Kompati-
bilitit zwischen ,,Natur und Kultur* — oder, wenn man will, zwischen Materie und
Geist.

Zusammenfassend geht es mir in diesem ersten Teil meiner Darstellung um Fol-
gendes:

1. Wir wissen nicht, wie Freier Wille, Bewusstsein, bewusstes und absichtliches
Handeln funktionieren. Wir konnen daher den Freien Willen weder leugnen
oder zur Illusion erkldren noch ihn beweisen, beschreiben. Dies ist ein Problem
naturwissenschaftlicher Forschung und nicht des interdisziplindren Diskurses.

2. Wir wissen, dass es keinen Widerspruch zwischen Unberechenbarkeit, vielleicht
sogar Unerklédrbarkeit menschlichen Denkens und Handelns und einem prinzipiell
und liickenlos physikalischen Weltbild gibt.

3. Wir miissen die Ursachen menschlichen Denkens und Handelns in den Gesetzen
der Physik und Chemie sehen. Wir miissen aber auch die Griinde eben dort un-
terbringen. Ein Ansatzpunkt hierzu ist die Epigenetik.

4. Beziiglich des Freien Willens sollten wir keine starken Aussagen machen, aul3er
dieser: ignoramus.

Wenn wir schon nichts wissen, woriiber reden wir dann tiberhaupt? Ich mochte
versuchen darzustellen, wie Handlungsgriinde, vergangene und vor allem in der
Zukunft liegende Motive zu Ursachen, also zu mechanistischen Stimuli physikalisiert
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werden konnten. Wie konnen Intentionen im Netzwerk der Neuronen zu Hand-
lungsursachen werden? Ich méchte versuchen zu beschreiben, wie Gelerntes, Er-
fahrenes, Tradiertes im zelluldren Netzwerk niedergelegt und zu Ursachen werden.

Die Mechanik der Griinde: Signaltransduktion

Hierzu wende ich mich nun den Funktionsmechanismen jener Epigenetik zu. Ich
behandle den zweiten Schliisselbegriff meines Themas, die Signaltransduktion. Sig-
naltransduktion ist die Aufnahme und Verarbeitung physikalischer Signale durch
Molekiile an der Oberfliche von Zellen, beispielsweise Nervenzellen, und deren
Weitergabe an das Innere der Zellen und unter anderem an den Zellkern mit seinen
genetischen Informationen. Auf diesem Weg gewinnt zum Beispiel der 440 Hz-Ton
seine Bedeutung und wird im synaptischen Netzwerk schlielich als Kammerton A
festgehalten. Wie geschieht dies? Ohne exakte Details und allgemein gesprochen:
indem letztlich Molekiile die physikalischen Ursachen aufnehmen, dadurch verformt
und modifiziert werden, mit anderen Molekiilen interagieren, auch diese verformen
und modifizieren, auf diese Weise Ketten und Kaskaden von molekularen Strukturen
bilden und in diesen das physikalische Signal weiterreichen. Die Verformungen und
Modifikationen bleiben zum Teil liber ldngere Zeitrdume bestehen und bilden eine
bleibende Spur des physikalischen Signals. Auf diese Weise werden auch die Synap-
sen modifiziert, auch ihre Molekiile werden in die Spur des Signals einbezogen.
Geschieht dies an mehreren Synapsen, wird somit ein ganzes Netzwerk von Neuro-
nen verdndert, ein Signal wird zur Information, zum Engramm, gespeichert in Mo-
lekiilen und Zellen.

Nervenzellen sind selbst wiederum Ausgangspunkt physikalischer Signale, die eben-
so von Molekiilen aufgenommen und weitergeleitet werden und Verénderungen in
synaptischen Netzwerken verursachen. Bereits frither gespeicherte Informationen
beeinflussen so die neu eingehenden Signale und werden durch diese selbst wie-
derum modifiziert. Unser konkretes Beispiel: die 440 Hz-Schwingung wird im Netz-
werk der Synapsen niedergelegt, trifft dabei aber auf die frither ebenso molekular
niedergelegte Information, dass 440 Hz Kammerton A bedeutet.

Derartige Signaltransduktionsketten und -kaskaden sind in den vergangenen Jahr-
zehnten zu Hunderten entdeckt und erforscht worden. Das Prinzip der Signaltrans-
duktion wurde sehr frith in der Evolution ,,erfunden®. Signaltransduktion wird im
Laufe der Evolution vielféltiger und komplexer; die zu speichernden Informationen
werden ja auch vielfiltiger und komplexer. Génzlich anders wurde sie nicht, so dass
man sie an Einzellern wie Bakterien und Pantoffeltierchen ebenso untersuchen kann
wie an der Meeresschnecke Aplysia, wofiir Eric Kandel einen Nobelpreis erhielt,
oder an der Taufliege Drosophila und der Honigbiene Apis melifera, woriiber unsere
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Kollegen Martin Heisenberg und Randolf Menzel berichteten. Auch bei Sdugern
und dem Menschen funktioniert sie praktisch gleich. Nur sind die Kaskaden und die
resultierenden Netzwerke um ein Vielfaches komplizierter und fithren zu den hohe-
ren Hirnleistungen, die wir als emergente Phanomene hyperkomplexer unberechen-
barer Systeme sehen.

In anderen Worten: unser Sinnessystem besteht aus physikalischen Messinstrumen-
ten, die auf uns einstromende Informationen aus der Umwelt ,,physikalisieren und
in Zusammenarbeit mit dem Netzwerk der Neuronen interpretieren und speichern.
Grundlage sind ausschlielich physikalische Interaktionen von Molekiilen, letztlich
chemische Reaktionen.

Um den gesamten Vorgang der Interpretation und Speicherung physikalischer Sig-
nale zu erfassen, miisste man nun natiirlich die funktionelle Anatomie des Hirns
hinzunehmen, das heifit die Wechselwirkungen zwischen Hirnarealen und -geweben.
Doch dies ist von Kompetenteren immer wieder dargestellt worden. Meine Aufgabe
sehe ich wie gesagt darin, die Liicke zu schliefen zwischen den Griinden unseres
Handelns, das von diversen Hirngeweben gesteuert wird, und den Ursachen unserer
ausschlieBlich physikalischen Welt. Die Liicke wird auf der submikroskopischen
Ebene der Zellen und Molekiile geschlossen.

Ein wichtiger Schritt bleibt jedoch noch unerklért: Wie wird die molekular gespei-
cherte Information abgerufen und in Aktivitdt — Denken, Handeln — umgesetzt?
Hierfiir gibt es zwei Moglichkeiten: Durch einen Anstof (ein Signal) von auflen oder
einen Impuls von innen. Ersteres ist weniger interessant, weil es sicher wenig mit
Freiem Handeln zu tun hat. Zu Letzterem hier ein paar Stichworte:

Fiir den Organismus bedeutet ,,von aulen seine duflere Umgebung. Fiir die einzelne
Nervenzelle oder fiir ein synaptisches Netzwerk im Innern ist es im Prinzip das Glei-
che: Die zelluldre und molekulare Umwelt einer jeden Zelle und eines jeden Netz-
werks ist fiir diese ,,aulen®, 16st also ebenso Nervenaktivitit aus wie jene 440 Hz.
Die gespeicherte Information, das interpretierte und gelernte Wissen kann also Im-
puls fiir weitere Nervenaktivitét sein, fiir einen Gedanken, eine Handlung, eine Ab-
sicht.

Die Umwelt der einzelnen Nervenzelle besteht aus diesen Komponenten:

1. dem inneren Milieu, das heillt dem Nahrungs- und Energiezustand, bestimmt
durch den Stoffwechsel;

2. dem Zustand sdmtlicher Molekiile, insbesondere der Proteinmolekiile, die an
Stoffwechsel und Signaltransduktion teilnehmen;

3. den molekularen Strukturen, die unmittelbar an den Synapsen beteiligt sind;

4. den molekularen und elektrischen Signalen, die von den umgebenden Zellen aus-
gehen;
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5. und dem Zustand des Genoms, das heifit der Aktivitit oder Inaktivitit relevanter
Gene.

Die Gene spielen also nur eine Teilrolle. Wenn man sie als eine molekulare Ursache
des Geschehens bezeichnet, werden sie von Griinden tiberlagert, die ebenfalls mole-
kular gespeichert die Aktivitit der Nervenzelle und ihrer zelluldren Netzpartner be-
stimmen.

Man kann auf diese Weise naturwissenschaftlich exakt, nattirlich mit einem guten
Maf an Ungewissheiten und caveats, menschliches Handeln beschreiben, bis auf den
einen — freilich entscheidenden — Punkt: den Anfang, den Ausléser der Ereigniskette.
Zu dem miissen wir aber wie erwdhnt noch immer und bis auf weiteres sagen:
Ignoramus — ich bin versucht hinzuzusetzen: Ignorabimus.
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