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NOBELPREIS FUR MEDIZIN UND PHYSIOLOGIE

Warum jeder Mensch uiher einen
regelrechten ,,Uhrenladen verfiigt

Die zirkadiane Rhythmik regelt die zeitliche Einordnung der Lebensvorgange
in den Tagesablauf und gehort zum Grundbauplan der eukaryoten Lebewesen.
Die Genetik der ,inneren Uhr" wurde jetzt mit dem Medizinnobelpreis gewurdigt.

s o wenig sich aus einem Friih-
aufsteher eine Nachteule —

und umgekehrt — machen ldsst, so
wenig kann der Tagesschlaf die
Nachtruhe ersetzen. Denn der Orga-
nismus wird dann dazu gezwungen,
gegen seinen natiirlichen Tages-
und Nachtrhythmus zu arbeiten.
Schon die einstiindige Verschie-
bung durch die Umstellung von
Sommer- auf Winterzeit (und um-
gekehrt) empfinden viele Men-
schen als stérend. Denn die Schlaf-
muster sind ausgesprochen starr,
und die ,innere Uhr* ldsst sich
kaum verstellen.

Solche ,,gesetzméBigen* Rhyth-
men betreffen nicht nur das Schlaf-
verhalten, sondern den gesamten
Organismus: So dndert sich die Fre-
quenz des Herzschlags im Tages-
verlauf, die Niere variiert den
Transport von Ionen und Elektroly-
ten, und die Leber die Produktion

von Zucker- und Fettmolekiilen.
Am Morgen erreicht die Ausschiit-
tung des Stresshormons Cortisol ih-
ren Hohepunkt und kurbelt so die
korperliche und geistige Leistungs-
fahigkeit an. Auch Stoffwechsel,
Muskelspannung, Konzentration,
Blutdruck sowie die Korpertem-
peratur schwanken im Laufe eines
Tages.

Risiko fiir Erkrankungen

Das ist sinnvoll, weil sie dadurch
den tageszeitlich variierenden An-
forderungen angepasst werden kon-
nen. So ist es zum Beispiel effi-
zient, dass Pflanzen tagsiiber, aber
nicht nachts, die Maschinerie zur
Photosynthese in Betrieb halten.
Und Menschen regenerieren den
Korper in der Ruhephase der Nacht.
Hingegen ist es nicht notwendig,
dass zu dieser Zeit das Gehirn
Hochstleistungen erbringt.

Storungen in diesem ,,Zeitsys-
tem" kann der Organismus voriiber-
gehend kompensieren, auf Dauer
filhren diese aber zu korperlichen
und seelischen Dysfunktionen. Wird
der individuelle Tagesrhythmus stén-
dig ignoriert, kann es zu Schlafsto-
rungen, Leistungsabfall und Ver-
stimmungen bis hin zu Depressio-
nen kommen, auch das Risiko fiir
korperliche Erkrankungen steigt.

Wie die Steuerung des zirka-
dianen Rhythmus auf molekularer
Ebene funktioniert, haben die dies-
jéhrigen Medizinnobelpreistriger
Jeffrey Hall, Michael Rosbash und
Michael Young beleuchtet. Ihre
Entdeckungen erkléren, ,,wie Pflan-
zen, Tiere und Menschen ihren bio-
logischen Rhythmus so anpassen,
dass er mit dem Tag-Nacht-Rhyth-
mus der Erde iibereinstimmt®, so
die Begriindung der Nobelpreisjury
in Stockholm. Dabei lernten die
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Wissenschaftler vor allem von ei-
nem winzigen Lebewesen, das fiir
die Forschung extrem wichtig ist:
die Fruchtfliege. In einem ersten
Schritt isolierten sie ein Gen der In-
sekten, das den Tag-Nacht-Rhyth-
mus steuert. Dabei stielen sie auf
ein Protein, das die Zellen wahrend
der Nacht anhdufen — und das im
Laufe des Tages wieder schwindet.
Anschlieend entdeckten sie weite-
re Komponenten dieses Systems.

Die preiswiirdigen Arbeiten
Denn die innere Uhr ist keine ho-
mogene Uhr, die fiir alle Zellen und
Gewebe denselben Takt vorgibt. Je-
de einzelne Zelle, jedes Gewebe,
jedes Organ sowie der Gesamtorga-
nismus besitzen ein molekulares
Uhrwerk. ,,Wir verfligen iiber einen
regelrechten Uhrenladen®, sagt Prof.
Dr. Gregor Eichele vom MPI fiir
biophysikalische Chemie, Gottin-
gen. Damit all die Uhren immer
dieselbe Zeit anzeigen, miissen sie
permanent untereinander synchro-
nisiert werden, jede einzelne Zell-
Uhr genauso wie die Organ-Uhren
und der gesamte Organismus mit
dem 24-Stunden-Licht/Dunkel-Zy-
klus der Umwelt.

Der primére Generatormechanis-
mus der zirkadianen Rhythmik wird
auf genetischer Basis gesteuert, be-
ruht auf Riickkopplungsprozessen
in der Proteinbiosynthese und wird
durch den Stoffwechsel realisiert.
Das Steuerzentrum ist eine An-
sammlung von circa 20000 eng
miteinander verkniipften Nervenzel-
len — nicht groBer als ein Reiskorn:
der suprachiasmatische Nucleus
(SCN), der mit diversen anderen Ge-
hirnregionen verschaltet ist. Er wird
iiber Hormone gesteuert und reagiert
vor allem auf Lichtunterschiede, die
ihm von speziellen Zellen der Netz-
haut ibermittelt werden. Entfernt
man den SCN bei Hamstern, so ver-
lieren diese ihren Tagesrhythmus.

Im Jahr 1984 gelang es Jeffrey
Hall, Michael Rosbash und Michael
Young, das Perioden-Gen zu isolie-
ren. Hall und Rosbash entdeckten
dann, dass das vom Perioden-Gen
codierte PER-Protein wihrend der
Nacht akkumuliert und wéahrend
des Tages abgebaut wird. Das be-
deutete also, dass die Konzentertion
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Nobelpreistrager

Jeffrey C. Hall wurde
1945 in New York
geboren. Er ist inzwi-
schen emeritierter
Professor der Bran-
deis University in Wal-
tham, Massachusetts
und der University of
Maine bei Bangor.
1984 hat Hall zusam-
men mit anderen das
sogenannte ,Period Gen“ oder PER entdeckt
und isoliert, etwa zeitgleich wie die Gruppe um
Young (siehe unten). Das daraus produzierte
Protein &hnelte keinem anderen bislang be-
kannten Protein. ,Es war einfach eine total
mysteriése Sequenz von Aminosduren®, sagte
Hall einmal dazu. Seine Gruppe arbeitete dann
eng mit der von Rosbash zusammen.
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Michael Rosbash
wurde 1944 in Kansas
City geboren und ist
nach wie vor als Pro-
fessor an der Bran-
deis University tatig.
Der Anruf, der ihm
den Nobelpreis an-

£ kiindigte, habe ihn

1€ ,aus dem Tiefschlaf*
geweckt, klagt er im
Interview. Zusammen mit Hall erkannte er die
Rolle der Schrittmacher-Zellen im Gehirn der
Fruchtfliege und die Tatsache, dass diese os-
zillieren. Sie klarten die autoregulatorische
Feedbackschleife auf, die den Kern der inneren
Uhr darstellt. Wenige Jahre spater wurde klar,
dass es Homologe in zahlreichen Tierspezies
und auch im Menschen gibt.

Michael W. Young ist
1949 in Miami gebo-
ren und als Professor
an der Rockefeller
University in New York
City angestellt. Nach-
dem das PER isoliert
worden war, entdeck-
te Young spater ein
= weiteres Gen, das den
zirkadianen Rhythmus
beeinflusst und nannte dieses ,timeless®. Des-
sen Genprodukt TIM bindet an PER. Erst der
Komplex aus beiden kann in den Zellkern vor-
dringen, um dort Uber eine Riickkopplung die
PER-Produktion wieder zu hemmen.
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des PER-Proteins {iber einen
24-Stunden-Zyklus (also synchron
mit dem zirkadianen Rhythmus) os-
zillieren muss.

Doch wie entstehen solche zirka-
dianen Schwingungen und wie be-
stehen sie weiter fort? Hall und
Rosbash vermuteten, dass das PER-
Protein die Aktivitdt des Perioden-
Gens tber eine Riickkopplungs-
schleife blockiert. Diese Hypothese
war verfithrerisch, aber ein paar
Stiicke des Puzzles fehlten noch.
Um die Aktivitdt des Periodengens
durch das PER-Protein (das im Zy-
toplasma produziert wird) zu blo-
ckieren, miisste es in den Zellkern,
den Sitz der DNA, gelangen.

Im Jahr 1994 entdeckte Young
ein zweites Zeit-Gen (timeless),
das das TIM-Protein codiert, wel-
ches fiir einen normalen zirkadia-
nen Rhythmus benétigt wurde. Auf
»elegante Weise®, so die Nobel-
preisjury, zeigte er, dass nur, wenn
TIM an PER gebunden ist, beide
Proteine in der Lage sind, in den
Zellkern einzudringen. Nur als Du-
ett konnen sie die Aktivitdt des Pe-
rioden-Gens blockieren (inhibitori-
sche Riickkopplungsschleife).

Damit war aber noch nicht ge-
klért, in welcher Frequenz sich die-
se Oszillationen ereignen. Erst die
Identifikation eines weiteren Genes
(doubletime) durch Young brachte
die Losung. Es codiert das DBT-
Protein, das die Akkumulation des
PER-Proteins verzogert.

Implikationen fiir die Medizin

Fiir Privatdozent Dr. med Dieter
Kunz ist es hochste Zeit, dass sich
die Medizin endlich die Konse-
quenzen bewusst macht, die die
Verletzung der Gesetze unserer in-
neren Uhr nach sich zieht. ,Ich
glaube, dass uns die Vernachléssi-
gung chronobiologischer Erkennt-
nisse in den nichsten zehn Jahren
wie ein Tsunami iiberrollen wird*,
hdlt der Chefarzt der Klinik fiir
Schlaf- und Chronomedizin im St.-
Hedwig-Krankenhaus Berlin fest.
Wie schidlich Nachtschichten sei-
en, davon kOnne er mitunter nicht
einmal Medizinstudenten {iberzeu-
gen, die sich dafiir bewerben, so
der Somnologe und betont: ,,Wir
miissen begreifen, dass Nacht-

A 1785



POLITIK

schichten, dass die stdndige Miss-
achtung der zirkadianen Rhythmen
krank machen und dass wir einfach
nicht dafiir gebaut sind.“ Dazu ge-
be es ,,Berge von Befunden®, die
man einfach nicht mehr ignorieren
konne. Er sieht gleichwohl, dass
sich in vielen Bereichen Schicht-
dienste und Nachtdienste nicht ein-
fach abschaffen lassen.

Aber es gibt die Maoglichkeit,
besser vorzubeugen. ,,So sollten
Menschen, die besonders vulnera-
bel sind, sich besonders vor Nacht-
schichtarbeit hiiten“, warnt Kunz.
Dazu zéhlen zum Beispiel Frauen,
die fiir hormonsensitive Brust-
krebsformen anfdllig sind, etwa
Tragerinnen der Brustkrebsgene
BRCA1 oder BRCA2. Gleiches
gelte fiir Menschen, die zu psy-
chischen Erkrankungen neigen, et-
wa zu Depressionen. Gerade hier
kommt dem im Tagesrhythmus
schwankenden Cortisolspiegel eine
wichtige Rolle zu.

Entscheidend ist aber auch, rich-
tig vorzubeugen, wenn denn schon
Nachtschichten sein miissen. ,,Man
muss die innere Uhr kriftigen, sie
so stark machen, dass sie die Ab-
weichungen wegsteckt und sich
nicht aus dem Rhythmus bringen
lasst™. Dazu zdhlt, dass man Tage
vor dem Nachtdienst bewusst mor-
gens frith viel Licht tankt, um die

Taktgeber wirken zu lassen. Auch
nach dem Nachtdienst ist es sinn-
voll, sich dann frith morgens eher
dem Licht auszusetzen. Das Schlaf-
defizit sollte eher durch Vorschla-
fen ausgeglichen werden.

Anschub fiir die Forschung
Und wie steht es mit einer Gewoh-
nung bei ldngeren Nachtdiensten?
,.Es ist ein Fehlurteil, dass sich Men-
schen bei den iiblichen Nachtdiens-
ten derart umstellen kdnnten, sagt
Kunz. AuBer bei Olbohrplattform-
arbeitern, die ohne Tageslicht kom-
plett vier Wochen umgestellt wurden,
ist es nie gelungen zu zeigen, dass
sich etwa Pfleger innerhalb einer Wo-
che im Nachtdienst richtig umstellen.
,,Daher liegt in regelméBigen Nacht-
diensten liber mehrere Tage sicher
nicht die Losung®, stellt Kunz fest.
Kunz findet die Vergabe des No-
belpreises an die Rhythmusforscher
nicht zuletzt deshalb ,,ganz toll“,
weil dies ein Anschub sein kénnte,
die medizinische Forschung end-
lich danach auszurichten. ,,Wir neh-
men frith morgens Blut ab, weil die
Menschen dann niichtern sind, aber
welche Werte erhalten wir dann®,
kritisiert Kunz. Allein die Cortisol-
spiegel schwankten im Tagesrhyth-
mus um den Faktor 50. Ebenso
miisse man fragen, welche Rele-
vanz denn zum Beispiel PET-Studi-

en im Gehirn hitten, wenn die in-
volvierten Rezeptoren ebenfalls um
den Faktor filinf bis zehn schwank-
ten. Wenn dies endlich geniigend
beriicksichtigt wiirde, miisste wo-
moglich die ganze Diagnostik auf
ganz andere, eben chronobiologisch
getaktete Fiile gestellt werden.

Wie das aussehen konnte, daran
arbeitet gerade das Team von Prof.
Dr. rer. nat. Achim Kramer an der
Charité — Universitdtsmedizin Ber-
lin. Dort ist es ndmlich gelungen, ei-
nen Bluttest zu entwickeln, der ver-
gleichsweise einfach Auskunft iiber
die individuelle Chrono-Veranla-
gung gibt. ,,Es gelingt damit zu be-
stimmen, ob jemand cher ein Friih-,
ein Spét- oder ein Normaltyp im
Hinblick auf seinen Tagesrhythmus
ist”, erldutert der Chronobiologe.

Derzeit sucht die Arbeitsgruppe
klinische Partner, um den Test in
Studien einzusetzen. ,,Bisher neh-
men Studien, die Medikamente
testen, keine Riicksicht auf die
Chronobiologie der Teilnehmer*,
sagt Kramer. Allerdings bestimmt
der Tagesrhythmus des Patienten de-
ren Wirkung eben auch. So konnte
es gelingen, mit einem einfachen
Test die Probanden zu synchronisie-
ren und einen entscheidenden Bias
der Studien zu eliminieren. [ |

Dr. med. Vera Zylka-Menhorn
Dr. med. Martina Lenzen-Schulte

Wie sich die Tag-Nacht-Rhythmik auf Alltag und Erkrankungen auswirkt

® Viele Hormone unterliegen zirkadianer
Rhythmik (vor allem ACTH, Cortisol,
Katecholamine, Schilddriisenhormone,
Wachstumshormone).

® \erlust der Rhythmizitét durch SCN-
Lasion, Stress, psychische Stérungen
(Depression, PTSD), kérperliche Erkran-
kungen (Morbus Cushing).

® Die Schmerzempfindlichkeit schwankt
im Tagesverlauf (Gipfel zwischen null
und drei Uhr). Analgetika wirken daher
schlechter zu Nachtzeiten.

® Chronoepidemiologische Untersuchun-
gen: Krankheiten und Tod treten haufiger
zu bestimmten Tageszeiten auf (Beispiel:

Herzinfarkt neun Uhr; Hirninfarkt drei Uhr).

® Chronopharmakologie: Medikamente
wirken unterschiedlich stark zu be-
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stimmten Tageszeiten. In der Onkologie
nutzt man das Prinzip der Chronothera-
pie zur Optimierung der Behandlung von
Krebserkrankungen.

Da die Sekretion von TSH einem zirka-
dianen Rhythmus unterliegt, ist es wich-
tig, Zeiten festzulegen, wann Blut abge-
nommen wird, um die Werte vergleichen
zu kdnnen.

Bekannt ist, dass man Patienten mit ei-
ner Winterdepression mit Lichttherapie
recht erfolgreich behandeln kann.
Erblindete Menschen leider signifikant
haufiger an einer Stérung des Schlaf-
Wach-Rhythmus.

Vigilanz: Die Bundesanstalt fiir Arbeits-
schutz und Arbeitsmedizin (BAuA) lasst
in zwei Teilprojekten den Einfluss zirka-

dianer Rhythmen auf die Sicherheit bei
der Arbeit untersuchten. Die retrospekti-
ve Analyse von Stdrfalldaten soll Auf-
schluss dariiber geben, ob sich Artefak-
te zirkadianer Rhythmen in tageszeitab-
hangigen Unfallh&ufigkeitsverldufen
wiederfinden lassen.
Nahrungsaufnahme: Gegen Abend
nimmt die Glukosetoleranz ab, das gilt
insbesondere flir Pradiabetiker. Grofe,
kohlenhydratreiche Mahlzeiten sollten
daher am Abend vermieden werden.
Beispiele flir tageszeitliche Rhythmen im
Immunsystem sind: Unterschiede in der
Anfélligkeit gegentiber Bakterien oder
unterschiedliche zirkadiane Symptome
bei Erkrankungen wie rheumatischer
Arthritis und Asthma.
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