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Einleitung

v

Um sich an im Tagesverlauf verdnderliche Um-
weltbedingungen optimal anzupassen, haben die
meisten Organismen interne, sog. zirkadiane Uh-
ren (lat.: circa diem - ungefdhr ein Tag) entwi-
ckelt. Fast alle physiologischen Prozesse im
menschlichen Kérper werden von solchen Uhren
reguliert. Der vielleicht offensichtlichste zirkadi-
ane Rhythmus ist der Schlaf-Wach-Rhythmus,
aber auch viele endokrine Parameter - wie zum
Beispiel die Produktion von Cortison oder Mela-
tonin - und auch zentralnervése Funktionen zei-
gen einen klaren, endogen regulierten Tages-
rhythmus. Dass diese Rhythmen - auch im Men-
schen - endogen reguliert sind und nicht allein
auf dulere Zeitgeber reagieren, konnte Jiirgen
Aschoff mit seinen beriihmten ,, Bunker-Experi-
menten“ nachweisen, in denen er zeigte, dass
viele Verhaltens- und physiologische Rhythmen
auch in vollstdndiger Isolation und Abwesenheit
von irgendwelchen Zeitsignalen weiter erhalten
bleiben [1].

Werden diese Rhythmen gestort, fithrt das zu er-
heblichen gesundheitlichen Beeintrdchtigungen.
Den zahlreichen Symptomen, die unter dem Be-
griff ,Jetlag” zusammengefasst werden, liegt eine
Desynchronisation zwischen innerer Uhr und ex-
terner (Tages-)Zeit zugrunde. Auch bei Schichtar-
beitern, die gezwungen werden, entgegen ihrer
inneren Uhr nachts aktiv zu sein, fiihrt die St6-
rung der zirkadianen Rhythmik zu einer erhdhten
Prdvalenz von Herz-Kreislauf-Symptomen, meta-
bolischen Erkrankungen wie Ubergewicht und
Typ-2-Diabetes und sogar Krebs [2]. Tierexperi-
mentelle Studien belegen den kausalen Zusam-
menhang zwischen zirkadianer Stérung und dem
Auftreten der oben genannten Krankheiten [5].
Der Einfluss ist dabei wechselseitig: Viele Krank-
heiten (u.a. Krebs, Metabolisches Syndrom, Schi-
zophrenie, Depressionen oder Morbus Alzheimer)
beeinflussen das zirkadiane System, was sich zum

Tag /\ Nacht

+

Aktivatoren Inhibitoren
CLOCK/BMAL1 PERT-3/CRY1/2

Abb.1 Vereinfachtes Schema der molekularen Basis der
zirkadianen Uhr. Am Morgen stimulieren die Aktivatoren
CLOCK und BMAL1 die Transkription der Inhibitoren Per1-
3 und Cry1-3. PER- und CRY-Proteine akkumulieren im
Tagesverlauf und inhibieren nachts tiber die Interaktion
mit CLOCK/BMALT1 ihre eigene Transkription. Diese tran-
skriptionell-translatorische Riickkopplungsschleife resul-
tiert in einem Transkriptionsrhythmus der Per- und Cry-
mRNA mit einer Periode von ungefdhr 24 Stunden.

Beispiel in Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
dufRert [17]. Die Frage, inwiefern man den Verlauf
und die Ausprdgung solcher Krankheiten durch
die Wiederherstellung regelmdfSiger zirkadianer
Rhythmen verbessern kann, ist daher von aktuel-
ler Bedeutung fiir Forschung und Klinik.

Die molekulare Uhr

v

Auf molekularer Ebene basieren zirkadiane Uhren
auf transkriptionell-translatorischen Riickkopp-
lungsschleifen (© Abb.1). Die basic-helix-loop-
helix-Proteine CLOCK und BMALT1 binden an sog.
E-Box-Elemente in den Promotoren der Period-
(Per1-3) und Cryptochrome-Gene (Cry1/2) und
aktivieren so deren Transkription. Im Tagesver-
lauf akkumulieren PER- und CRY-Proteine im Zy-
toplasma, von wo aus sie nachts in den Zellkern
translozieren, um dort iiber Interaktion mit
CLOCK/BMALT1 ihre eigene Transkription zu inhi-
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Fibroblasten

Abb.2 Durch die Kopplung des Uhrenproteins
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bieren. Ein allmdhlicher Abbau der PER/CRY-Komplexe zum Ende
der Nacht hin macht CLOCK/BMALT frei fiir eine erneute Aktivie-
rung der Per/Cry-Transkription am nichsten Morgen (© Abb.1).
Daneben sind zahlreiche weitere Uhrenkomponenten bekannt,
die zusatzliche Riickkopplungsschleifen bilden oder die Stabilitdt
der Uhrenproteine regulieren und damit die Geschwindigkeit der
Uhr bestimmen [11]. Durch die Messung der Expression dieser
Uhren-Gene iiber den Tag konnen Phase und Amplitude der mo-
lekularen Uhr bestimmt werden. Der Chronotyp eines Menschen
beschreibt die Phasenlage der inneren Uhr und wird normaler-
weise {iber die Messung der Schlaf- und Wachzeiten mittels Fra-
gebogen bestimmt. Es werden friihe (,Lerchen®) und spéte Chro-
notypen (,,Eulen*) unterschieden [14].

Das zirkadiane System

v

Die zentrale zirkadiane Uhr des Menschen befindet sich im Nuc-
leus suprachiasmaticus (SCN) des ventromedialen Hypothala-
mus. Neuere Studien konnten zeigen, dass nicht nur die Neuro-
nen des SCN Uhren-Gene rhythmisch exprimieren, sondern dass
wahrscheinlich in jeder Zelle des Korpers eine eigene zirkadiane
Uhr tickt [11]. Selbst immortalisierte Fibroblastenkulturen zei-
gen nach Synchronisierung zirkadiane Genexpressionsrhyth-
men, welche iiber mehrere Tage hinweg anhalten, bis kleine Un-
terschiede in der internen Periodik der einzelnen Zellen zu einer
interzelluliren Desynchronisation fiihren. Molekulare zirkadia-
ne Rhythmen konnten in unterschiedlichen Organen wie Leber,
Niere, Nebenniere, Herz und Lunge nachgewiesen werden, z.B.
durch genetische Kopplung von Luziferase an das Uhrenprotein
PER2 (© Abb.2). Obwohl solche peripheren Uhren in Kultur en-

dogen rhythmisch sind, werden sie im Organismus von der Zen-
traluhr im SCN sowohl untereinander als auch mit dem exter-
nen Tagesrhythmus synchronisiert [4].

Die Anpassung des zirkadianen Systems an die externe Zeit
kann durch verschiedene Stimuli (sog. Zeitgeber) erfolgen. Der
wichtigste zirkadiane Zeitgeber ist das Licht. Lichtinformationen
werden vom Auge iiber den retino-hypothalamischen Trakt an
den SCN weitergeben, der diese verarbeitet und als Zeitsignal an
die Peripherie weitergibt. Periphere Uhren kénnen zusditzlich
durch Nahrung synchronisiert werden (© Abb.3). Tierexperi-
mentelle Studien zeigen, dass eine Verschiebung der Nahrungs-
aufnahme in die inaktive Phase des Tages zu einer Entkoppelung
zentraler und peripherer Uhren fiihrt, was mit negativen phy-
siologischen Konsequenzen verbunden ist [3]. So haben Nacht-
schichtarbeiter und Patienten mit ,Night Eating Syndrome* eine
erhdhte Chance, iibergewichtig zu werden oder an Diabetes zu
erkranken. Die Frage, inwiefern soziale Stimuli als Zeitgeber fiir
die zirkadiane Uhr dienen kénnen, ist umstritten [10].

Das Uhrwerk reguliert die Zellphysiologie {iber die tagesrhythmi-
sche Aktivierung uhrenkontrollierter Gene. In jedem Organ sind
ungefdhr 10% aller aktiv transkribierten Gene zirkadian reguliert.
Interessanterweise sind diese Gene gewebsspezifisch. So kann die
zirkadiane Uhr der Leber zum Beispiel {iber die Regulation von
Genen, die im Kohlenhydratstoffwechsel involviert sind, die Glu-
kose-Homéostase beeinflussen [6]. Ahnlich wird in der Neben-
niere die Ausschiittung des Hormons Cortison durch rhythmisch
regulierte Genprodukte, die in der Cortison-Biosynthese eine
wichtige Rolle spielen, kontrolliert [13].
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Abb.3 Das zirkadiane System des Menschen. Zirkadiane ,Uhren* ticken in
so unterschiedlichen Geweben wie dem Gehirn, dem Herzen, der Leber,
dem Pankreas, der Niere oder der Nebenniere. Diese Uhren miissen mit der
Umwelt synchronisiert werden. Der wichtigste Zeitgeber fiir das zirkadiane
System des Menschen ist das Licht: Es synchronisiert die Zentraluhr im Nuc-
leus suprachiasmaticus (SCN), der dann dieses Zeitsignal an die Peripherie
weitergibt. Periphere Uhren konnen zudem direkt tiber die Nahrungsauf-
nahme synchronisiert werden.

Periphere Uhren: Endokrinum

v

Welche Funktion den einzelnen peripheren Uhren in der Regu-
lation physiologischer Funktionen zukommt, wurde in den letz-
ten Jahren primdr in tierexperimentellen Studien, z.B. an trans-
genen Mdusen, untersucht. So konnten wir zeigen, dass der Ne-
bennierenuhr eine wichtige Rolle in der Regulation der tages-
rhythmischen Cortisonausschiittung zukommt. Uhren-Gene im
adrenergen Cortex regulieren die Sensitivitit der Nebenniere
fiir Adrenocorticotropin (ACTH) im Tagesverlauf - und damit
letztendlich die Rhythmik der Cortison-Biosynthese [13]. In Ab-
wesenheit der Nebennierenuhr ist der Tagesrhythmus der Corti-
sonausschiittung stark gedimpft. Ob dies zudem Konsequenzen
fiir die akute Cortisonausschiittung im Zusammenhang mit der
Stressantwort hat, wird zurzeit intensiv erforscht. Weiterhin re-
guliert die Nebennierenuhr die Synthese des Mineralkortikoids
Aldosteron. Cry1/2-doppelmutante Mduse neigen zu Bluthoch-
druck, was auf die gestérte Regulation der Aldosteron-Biosyn-
these zuriickgefiihrt wurde [16]. Dies sind nur zwei gut unter-
suchte Beispiele fiir die rhythmische Regulation endokriner Pa-
rameter. Viele weitere Hormone zeigen tagesrhythmische Effek-
te in ihrer Regulation, darunter Melatonin, Prolaktin,
Wachstumshormon, Schilddriisenhormone, sowie eine Reihe
von Adipokinen und Zytokinen.
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Periphere Uhren: Stoffwechsel und Detoxifikation

v

Eine weitere wichtige Funktion peripherer Uhren ist die Regula-
tion des Energiestoffwechsels. Mduse, in denen die Leberuhr ge-
netisch inaktiviert wurde, sind hypoglykdamisch, was wahr-
scheinlich auf eine Deregulation von Glukosetransporter-Genen
zuriickzufiihren ist [6]. Zudem sind viele Enzyme der Glykolyse
und der Glukoneogenese uhrenreguliert. Uhren im Pankreas
sind entscheidend an der Regulation der Insulinproduktion be-
teiligt [9]. So kénnen Stérungen im zirkadianen System (sei es
genetisch oder extern, zum Beispiel durch Schichtarbeit) zu Ver-
dnderungen im Energiestoffwechsel fiihren und so die Entwick-
lung von Diabetes mellitus begiinstigen. Des Weiteren reguliert
die Leberuhr {iber die genetische Regulation von Cytochrome-
P450-Enzymen hepatische Transformations- und Detoxifikati-
onsprozesse und beeinflusst so Bioverfiigbarkeit und Nebenwir-
kungen zahlreicher Medikamente [8]. Im klinischen Alltag wird
oft noch zu wenig beachtet, wie sehr die Tageszeit Aufnahme,
Aktivierung und Abbau eines Pharmakons bestimmt. Gerade bei
der chemotherapeutischen Behandlung von Krebspatienten lie-
gen in diesem Zusammenhang schon wichtige Studien vor [7].

Zentrale Uhren: ,,Mood*“ und Kognition

v

Das zirkadiane System hat auflerdem wichtige Einfliisse auf
zentralnervose Funktionen. Uhren-Gen-Rhythmen konnten be-
reits in zahlreichen Bereichen des Gehirns detektiert werden,
wo sie kognitive und Verhaltensprozesse beeinflussen. Die viel-
leicht offensichtlichste Funktion der zirkadianen Uhr ist die Re-
gulation des Schlaf-Wach-Rhythmus. Daran sind Uhren im basa-
len und lateralen Hypothalamus (SCN, Nucleus preopticus vent-
rolateralis, orexigene Neurone des lateralen Hypothalamus) so-
wie im aufsteigenden Erregungssystem des Hirnstamms
beteiligt. Kognitive Prozesse unterliegen u.a. der Regulation
durch Uhren des zerebralen Kortex und des Hippocampus; und
auch Stimmungszustinde werden durch das zirkadiane System
beeinflusst. So zeigen Clock-mutante Mduse einen "manischen”
Phinotyp, der durch Uberexpression des Wildtyp-CLOCK-Prote-
ins im Striatum behandelt werden kann [15]. Einer in den skan-
dinavischen Lindern weit verbreiteten Form der Depression, die
sog. Winterdepression oder ,seasonal affective disorder” (SAD),
liegt eine zirkadiane Deregulation aufgrund der verkiirzten
Lichtperiode in den Wintermonaten zugrunde [12]. Chronothe-
rapeutische Ansdtze wie Lichttherapien und Melatoninsubstitu-
tion werden hier erfolgreich eingesetzt. Auch bei Schichtarbei-
tern, die unter einer chronischen Desynchronisation ihres zirka-
dianen Systems leiden, konnten solche Therapien erfolgreich
zur Vermeidung von kognitiven EinbufSen und Arbeitsunfillen
eingesetzt werden.

Chronophysiologie und Chronomedizin

v

Im klinischen Alltag ist das zirkadiane System von doppelter Be-
deutung: Zum einen ist eine fundamentale Kenntnis rhythmi-
scher Prozesse im Korper essentiell fiir die Diagnostik. Ist ein
Cortison-Plasmawert von 20 pg/dl am Morgen durchaus in Ord-
nung, weist derselbe Wert am Abend auf eine akut erhohte Ak-
tivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
(HPA-Achse) hin und sollte eventuell behandelt werden. Diese
Parameter werden vom Chronotyp des Patienten beeinflusst.
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Entscheidend ist ndmlich nicht ausschlieRlich, zu welcher Ta-
geszeit die Probe gewonnen wurde, sondern vielmehr welcher
internen Uhrzeit die Probennahme entspricht. Spdte Chrono-
typen zeigen z.B. einen deutlich nach hinten verschobenen Cor-
tisonrhythmus; viele andere physiologische Parameter reagie-
ren dhnlich. Weiterhin sind Interaktionen mit externen Fakto-
ren, z.B. Schichtarbeit oder unnatiirliche Lichtexposition, zu be-
riicksichtigen. Zum anderen beeinflusst die Phasenlage der
inneren Uhr die Wirksamkeit einer therapeutischen Substanz
im Kérper. Uber das rhythmisch regulierte metabolische System
der Leber werden Pharmaka unterschiedlich schnell abgebaut
und ausgeschieden. Dadurch verdndert sich die jeweilige Halb-
wertzeit der Substanz im Koérper. Auch Nebenwirkungen kon-
nen unterschiedlich ausfallen, wie Studien an Krebspatienten
eindrucksvoll zeigten.

Fazit und Perspektive

v

Wiinschenswert wdre es, die Bestimmung von Funktion und
Phasenlage innerer Uhren in die klinische Standardanamnese
aufzunehmen. Sollte dies nicht moglich sein, ist es hilfreich,
beim Patienten nach Schlaf- und Erndhrungsverhalten in den
letzten Tagen vor Einweisung zu fragen und sicherzustellen, dass
nicht aufgrund von zirkadianen Rhythmusstérungen physiologi-
sche und pathologische Parameter verfalscht sein kdnnten. Zur
Zeit werden bereits Testverfahren entwickelt, die schon anhand
einer einfachen Blutprobe den Status des zirkadianen Systems
erfassen kénnen, so dass auf Basis der internen Phasenlage eine
differenzierte Interpretation klinischer Parameter erfolgen und
eine individuell chronomedizinisch angepasste Therapie entwi-
ckelt werden kann.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Endogene zirkadiane Uhren im Gehirn und allen peripheren
Geweben des Korpers regulieren physiologische und Verhal-
tensprozesse im 24-Stunden-Takt.

»Die Phasenlage des zirkadianen Systems ist ein wichtiger
Parameter bei der Interpretation klinischer Daten und kann
Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit und Vertraglichkeit von
Medikamenten haben.

»Externe Rhythmusstérungen (z.B. Schichtarbeit oder Jetlag)
konnen die innere Uhr beeintrdchtigen und so die Entwick-
lung zahlreicher metabolischer und neuropsychiatrischer
Erkrankungen begiinstigen.
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