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Biologische Uhren in der Koordination zentraler
und peripherer physiologischer Prozesse

Kurzfassung: Ein ubiquitdres Netzwerk zel-
lulérer zirkadianer Uhren reguliert Physiologie
und Verhalten im Tagesrhythmus. Ein zentra-
ler Schrittmacher im Nucleus suprachiasmaticus
(SCN) des Hypothalamus synchronisiert die inne-
re Rhythmik mit dem &uReren Licht-Dunkel-Zy-
klus. Uber neuronale und humorale Signalwege
synchronisiert er nachgeschaltete Uhren in Ge-
hirn und Peripherie untereinander und sorgt so fiir
die zeitliche Koordination unterschiedlicher phy-
siologischer Prozesse. Moderne Lebensbedingun-
gen kdnnen zu Stérungen im Uhrensystem fiihren.
Dies erhoht das Risiko fiir eine ganze Reihe me-
tabolischer und neuropsychiatrischer Erkrankun-
gen. Wichtige Faktoren in der Stabilisierung der
endogenen Rhythmik sind die Hormone Melato-
nin und Kortisol. Sie dienen als interne Zeitge-
ber fiir die Koordination peripherer und zentraler
Rhythmen. Chrono-Therapien wie die tageszeit-
lich optimierte Applikation von Wirkstoffen, aber

H. Oster

auch die Stabilisierung der endogenen Rhythmik
durch gezielten Zeitgebereinsatz als praventive
oder kurative MaRnahme, kénnen wichtige Hilfs-
mittel fir die Unterstiitzung konventioneller Be-
handlungsformen bei insbesondere chronischen
Erkrankungen sein.

Schliisselwérter: zirkadiane Uhr, Chronothera-
pie, Uhrengene, Kortisol, Chronodisruption

Abstract: Biological clocks — coordinators
of central and peripheral physiological pro-
cesses. A ubiquitous network of cellular circa-
dian clocks regulates physiology and behavior
along the 24-hr day cycle. A central pacemak-
er located in the suprachiasmatic nucleus (SCN)
of the hypothalamus aligns endogenous rhythms
with the external light-dark cycle. Via neuronal
and humoral signals the SCN resets subordinate

clocks in central and peripheral tissues and, in
this way, coordinates different physiological pro-
cesses throughout the body. Modern life styles
frequently lead to disruptions of the endogenous
clock system, increasing the risk for several met-
abolic and neuro-psychiatric disorders. The hor-
mones melatonin and cortisol are important fac-
tors in the stabilization of the circadian clock sys-
tem, serving as internal zeitgebers of peripher-
al and central rhythms. Chrono-therapies such
as daytime-adjusted drug application or the sta-
bilization of endogenous rhythms by timed zeit-
geber application have preventive as well as cu-
rative potential and may become important tools
as supplements for more conventional therapies,
in particular for chronic diseases. J Neurol Neu-
rochir Psychiatr 2017; 18 (2): 43-7.

Keywords: circadian clock, chronotherapy, clock
genes, cortisol, chronodisruption

Einleitung

Unser Planet rotiert mit einer Periode von 24 Stunden um die
eigene Achse. Daraus resultiert die regelméfige Abfolge von
Tag und Nacht, Licht und Dunkel — und damit der Wechsel
einer ganzen Reihe daran gekoppelter Umweltbedingungen,
von Variationen in der Temperatur bis zur An- und Abwesen-
heit von Fressfeinden und Nahrung. Die RegelmiBigkeit die-
ser Abfolge hat im Laufe der Evolution die Entwicklung inne-
rer, sog. zirkadianer (vom Lateinischen circa diem = um den
Tag herum) Uhren gefordert. Sie erlauben es den Organismen,
sich — unabhingig von der aktuellen Wetterlage — optimal auf
vorhersehbare Ereignisse und Umweltverdnderungen anzu-
passen. So konnen Pflanzen zum Beispiel den Sonnenaufgang
antizipieren und ihren Photosynthese-Apparat entsprechend
vorbereiten [1].

Schon sehr friih in der Evolution waren solche Uhren von Be-
deutung. Sie sorgten dafiir, dass die wichtige DNA-Replika-
tionsphase der Zellteilung nicht am Tag — und damit unter Ein-
fluss erbgutverdndernder UV-Strahlung — stattfindet. Als Kon-
sequenz finden wir biologische Uhren heute in allen Domi-
nen des Lebens, von Cyanobakterien bis hin zum Menschen.
Sie koordinieren Physiologie und Verhalten relativ zum Tag-
Nacht-Rhythmus. Insbesondere in komplexen Organismen
haben sie aber zusitzlich Funktionen tibernommen und die-
nen z. B. der zeitlichen Koordination synergistischer und anta-
gonistischer physiologischer Prozesse untereinander [2].
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Innere Uhren beim Menschen wurden erstmals in den 1960er-
Jahren von Jiirgen Aschoff und Kollegen mithilfe der beriihm-
ten Andechser Bunkerexperimente nachgewiesen [3]. Proban-
den, meist Studenten wihrend der Klausurvorbereitung, ver-
brachten mehrere Wochen in von der AuBlenwelt aufwendig
isolierten Laboren, den sog. Bunkern. Die Aufzeichnung ih-
rer Korperfunktionen wie Temperatur, Schlafrhythmus oder
die Konzentration verschiedener Hormone im Blut zeigte,
dass (a) zirkadiane Rhythmen auch unabhiéngig von dufleren
Zeitsignalen erhalten bleiben und dass (b) die Periode dieser
Rhythmik individuell verschieden ist. Im Schnitt lag die Frei-
laufperiode der Probanden dabei etwas iiber 24 h, bei einigen
Teilnehmern wurden sogar Rhythmen von fast 30 h gemes-
sen. Diese hatten zum Ende des Experiments dann einige Tage
,,verloren [4].

Das molekulare Uhrwerk

Prinzipiell werden zirkadiane Rhythmen auf zellulédrer Ebe-
ne generiert. In Sdugetieren und vielen mehrzelligen Organis-
men basiert das zelluldre Uhrwerk auf transkriptionell-trans-
latorischen Riickkopplungsschleifen (,,transcriptional-transla-
tional feedback loops®, TTLs) [5]. Alternative, transkriptions-
unabhingige Mechanismen wurden in Prokaryoten, z. B. in
Cyanobakterien, beschrieben, was auf eine parallele Evoluti-
on hindeutet [6]. Im Kern der Saugetieruhr liegt die Interak-
tion zwischen den Transkriptionsfaktoren ,,Circadian Lo-
comotor Output Cycles Kaput“ (CLOCK) und ,,Brain and
Muscle ARNT-like 1¢“ (BMALI1) und den transkriptionel-
len Modulatoren ,,Period”“ (PER1-3) und ,,Cryptochrome*
(CRY1/2) (Abb. 1) [7].

Am Tag binden CLOCK und BMALI sog. E-Box-Enhancer-

Elemente in den Promoter-Regionen der Per- und Cry-Ge-
ne und aktivieren so deren Transkription. Im Laufe des Ta-
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Abbildung 1: Das molekulare Uhrwerk der Zelle: Am Tag aktivieren die Transkripti-
onsfaktoren CLOCK und BMALT die Expression der Per- und Cry-Uhrengene und zahl-
reicher Zielgene tiber Bindung an sog. E-Box-Elemente in deren Promotorbereichen
(rechts). Eine Akkumulation von PER-CRY-Proteinkomplexen im Zytoplasma und spater
im Zellkern induziert eine Dissoziation von CLOCK-BMALT von der DNA. Dies fihrt zu
einer Inhibition der Per- und Cry-Transkription wahrend der Nacht (links). Zu Beginn
des néchsten Tages sind die PER-CRY-Komplexe degradiert und CLOCK-BMAL1 wird
wieder aktiv.

ges akkumulieren PER- und CRY-Proteine im Zytoplasma. Im
Verlaufe der Nacht translozieren sie in den Zellkern, wo sie
auf bis dato nicht sehr gut verstandene Art mit dem CLOCK/
BMAL1-Komplex interagieren und diesen — und damit ihre ei-
gene Biosynthese — inhibieren. Zum Ende der Nacht hin wer-
den nukledre PER-CRY-Komplexe immer weiter abgebaut, so
dass zu Beginn des nichsten Tages CLOCK-BMALI1 wieder
aktiv werden und der Zyklus von neuem beginnt.

Neben den Per- und Cry-Genen tragen viele andere Gene E-
Box-Motive in ihren Promoter-Regionen [8]. Sie werden so
ebenfalls im Tagesverlauf rhythmisch in ihrer Expression
moduliert. Ungefihr 10 % aller aktiven Gene einer Zelle sind
zirkadian reguliert. Die Natur dieser Uhrenzielgene unter-
scheidet sich dabei stark von Zelltyp zu Zelltyp. So entste-
hen gewebsspezifische transkriptionelle Programme, die die
Uhrenfunktion in physiologisch relevante Signale tibertragen

[9].

Das zirkadiane System

Zirkadiane Rhythmen beim Menschen ergeben sich aus dem
Zusammenspiel unzéhliger zelluldrer Oszillatoren in allen
Zellen und Geweben des Korpers (Abb. 2) [10]. Zentra-
ler Schrittmacher fiir dieses Uhrennetzwerk ist der Nucleus
suprachiasmaticus im rostrobasalen Teil des Hypothala-
mus. Dieser paarige Kern besteht aus ca. 10.000 eng gepack-
ten Neuronen und ist iiber monosynaptische Afferenzen aus
dem retino-hypothalamischen Trakt direkt mit der Netzhaut
des Auges verbunden [11]. Intrinsisch photosensitive retinale
Ganglionzellen (pRGCs) integrieren Lichtimpulse iiber 14n-
gere Zeit zu einer Reprisentation der dufleren Helligkeit. Sie
exprimieren das Photopigment Melanopsin (OPN4), welches
im blauen Wellenldngenbereich (Amax = 480 nm) am sensi-
tivsten ist [12].
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Abbildung 2: Synchronisation des zirkadianen Systems: Die wichtigsten Taktgeber
fiir zirkadiane Uhren sind Licht und Nahrung. Blauwelliges Licht wirkt auf spezielle
Melanopsin-Zellen in der Ganglienschicht der Netzhaut. Diese synchronisieren die
Zentraluhr im Nucleus suprachiasmaticus (SCN) mit dem externen Tag-Nacht-Zyklus.
Die SCN-Uhr koordiniert Gber humorale und neuronale Signalwege Uhren in ande-
ren Regionen des zentralen Nervensystems (ZNS) und in peripheren Organen, welche
wichtige Verhaltens- und Stoffwechselfunktionen im Tagesverlauf regulieren. Der
Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme ist ein wichtiger Synchronisator peripherer Uhren.
Periphere und zentrale Rhythmen kdnnen ber hormonelle Signale und Metabolite
miteinander interagieren.

Eine Aktivierung der ipRGCs in der Nacht fiihrt iiber die Aus-
schiittung von Glutamat und ,,Pituitary adenylate cyclase-acti-
vating peptide* (PACAP) an prisynaptischen Termini im SCN
zu einer Aktivierung der Per-Expression [13]. Dies wiederum
verschiebt die Phasenlage des TTL der Zentraluhr und kann
so die innere Rhythmik dem &ufleren Licht-Dunkel-Zyklus an-
passen. Zu Beginn der Nacht fiihrt eine Lichtexposition zu ei-
ner Verlangsamung, am frithen Morgen zu einer Beschleuni-
gung der SCN-Uhr [14]. Dieser Mechanismus sorgt fiir die
Adaptation der inneren Rhythmik z. B. nach Interkontinental-
fliigen (,,Jetlag™), aber auch an im Jahresverlauf verénderliche
Tagesldngen.

Dem SCN nachgeschaltet sind unzéhlige Uhren im Gehirn
und in den peripheren Organen [15]. Wie genau der SCN mit
diesen peripheren Uhren kommuniziert, ist noch schlecht ver-
standen. Sowohl humorale als auch neuronale Faktoren spie-
len dabei eine Rolle, und es ist durchaus moglich, dass je-
der Zelltyp iiber eine individuelle Kombination aus Signa-
len mit der Zentraluhr synchronisiert wird. Wichtige Fakto-
ren in diesem System sind z. B. die Hormone Melatonin und
Kortisol. Melatonin wird immer nachts von der Epiphyse se-
zerniert. Die Kontrolle der Melatonin-Rhythmik erfolgt da-
bei iiber eine multisynaptische Verschaltung direkt durch den
SCN [16]. Auch die Lichtbedingungen spielen dabei eine Rol-
le. Sind wir nachts einer blaulichthaltigen Lichtquelle ausge-
setzt, sorgt die Aktivierung des ipRGC-Systems fiir eine aku-
te Suppression des Melatoninspiegels [17]. Melatonin ist ein
wichtiger Faktor in der Schlafkonsolidierung, hat aber auch
Einfluss auf metabolisch aktive Organe wie die Leber und
das Fettgewebe. Weiterhin wird ihm eine starke anti-oxida-
tive Wirkung zugeschrieben. Durch den Wegfall von Mela-
tonin erhohter oxidativer Stress konnte eine mogliche Erkli-
rung fiir das erhohte Brustkrebsrisiko bei Nachtschichtarbei-
terinnen sein [18].



Zirkadiane Rhythmik der Stressachse

Kortisol wird zirkadian rhythmisch und pulsatil von der Ne-
bennierenrinde sezerniert. Dieser Rhythmus hat sein Maxi-
mum am friithen Morgen [19]. Kortisol hat starke metaboli-
sche, immunologische und kognitive Wirkungen und ist ein
wichtiger Faktor der akuten und chronischen Stressantwort.
Chronisch erhohte Kortisol-Spiegel sind ein wichtiger Faktor
bei der Entwicklung stressassoziierter psychiatrischer Erkran-
kungen [20]. Die Kortisol-Rhythmik ist ein gut untersuch-
tes Beispiel fiir die Zusammenarbeit von SCN und periphe-
ren Uhren in der Regulation physiologischer Funktionen [21].

Eines der vom SCN rhythmisch sezernierten Neuropeptide ist
Arginin-Vasopressin (AVP). AVP stimuliert im paraventriku-
laren Nukleus des Hypothalamus (PVH) die Produktion von
Kortikoliberin (,,corticotropin-releasing hormone, CRH).
CRH sorgt in der Adenohypophyse fiir die Ausschiittung von
Kortikotropin (,,adrenocorticotropic hormone®, ACTH) in die
Zirkulation. ACTH wiederum aktiviert die Ausschiittung von
Kortisol in der Nebenniere. Diese hormonelle Hypothalamus-
Hypophyse-Nebennieren-Achse  (,,hypothalamus-pituitary-
adrenal“ (HPA) axis) wird dabei nicht nur zirkadian, sondern
ebenfalls akut unter Stresseinwirkung aktiviert [22].

Beide Systeme spielen dabei eng zusammen und beeinflussen
sich gegenseitig. Die SCN-Uhr kontrolliert die Transkription
von AVP im Tagesrhythmus. Uhren in den Kortex-Zellen der
Nebenniere interpretieren das ACTH-Signal tageszeitabhin-
gig [23]. Dies fiihrt unter Basalbedingungen — d.h. wenn SCN-
und Nebennierenuhr im gleichen Takt schlagen — zu einem
robusten Kortisol-Rhythmus, sorgt aber auch fiir eine tages-
zeitlich differenzierte Stirke der Stressantwort. So konnte ge-
zeigt werden, dass BMAL1-Knock-out-Méduse mit genetisch
deaktiviertem Uhrensystem stark unterdriickte Stressantwor-
ten zeigen — und dies sowohl bei akutem wie auch unter chro-
nischem Stress [24, 25]. Beim Menschen konnte das bedeu-
ten, dass Storungen der zirkadianen Rhythmik ebenfalls die
Reaktion auf z. B. soziale Stressfaktoren beeinflussen und so
das Risiko von psychiatrischen Folgeerkrankungen verdndern.

Neben den oben angefiihrten Funktionen ist Kortisol auch ein
wichtiger Taktgeber fiir zelluldre Uhren in anderen Organen.
Sogar kultivierte Zellen konnen durch Gabe des Kortisol-Ana-
logs Dexamethason in ihrer Rhythmik synchronisiert werden
und eignen sich so als Modellsystem fiir die Erforschung zir-
kadianer Rhythmen in vitro [26, 27].

Chronodisruption und ihre Folgen

Wie oben erwihnt finden sich zelluldre Uhrenrhythmen in al-
len Organen und Geweben unseres Korpers. Entsprechend
sind die meisten physiologischen Funktionen — vom Schlaf
iiber das Immunsystem bis zur Zellteilung — direkt oder indi-
rekt zirkadian reguliert. In unserer industrialisierten Gesell-
schaft sind diese Rhythmen zahlreichen Stérungen von auflen
ausgesetzt. So arbeiten immer mehr Menschen in Schicht-
systemen und sorgen so fiir eine kiinstliche Verschiebung
der Schlaf-Wach-Rhythmik und der Lichtexposition. Andere
Faktoren sind chronischer Stress und Verdnderungen in der
Rhythmik der Nahrungsaufnahme (siche unten). Folge ist eine

Tabelle 1: Auswirkungen zirkadianer Rhythmusstérungen

ZNS:

Schlafstérungen

Kognitive Einschrankungen
Manie

Verminderte Stresskompetenz

Peripherie:

Arthritis

Insulindefizienz

Verminderte Ca**-Resorption im Knochen
Hypertension

Adipositas

Infertilitat

Allgemein:
Beschleunigte Alterung
Erhdhtes Krebsrisiko

Kombination aus externer (Korper vs. AuBlenwelt) und inter-
ner (z. B. Leber vs. Gehirn) Desynchronisation mit weitrei-
chenden gesundheitlichen Folgen.

Epidemiologisch gut untersucht sind die Auswirkungen von
Schichtarbeit auf eine ganze Reihe von chronischen Erkran-
kungen wie z. B. Typ-2-Diabetes oder Bluthochdruck (Tab. 1)
[28]. Tierstudien zeigen zudem einen Zusammenhang zwi-
schen Chronodisruption und Infertilitdt, psychiatrischen
Symptomen und beschleunigter Alterung [29]. Die Stabilisie-
rung der endogenen Rhythmik unter Schichtbedingungen ist
deshalb ein aktiv beforschtes Gebiet der Priventiv- und Ar-
beitsmedizin. So konnten insbesondere bei der Behandlung
von psychiatrischen Erkrankungen Chrono-Stabilisatoren wie
Lichtexposition und Melatonin bereits erfolgreich eingesetzt
werden [30, 31].

Interaktion zwischen Uhr und Energie-
stoffwechsel

Besonders am Tiermodell ausgiebig erforscht ist das Zusam-
menspiel zwischen zirkadianem System und Energiestoff-
wechsel. Die zirkadiane Uhr teilt iiber die Regulation des
Schlafs den Tag in aktive Zeiten der Nahrungsaufnahme und
inaktive Fastenzeiten. Sie sorgt zudem iiber die Steuerung
metabolisch aktiver Organe fiir eine effiziente Verarbeitung,
Speicherung und Freisetzung von Energiedquivalenten [32].
Eine Ausschaltung des genetischen Uhrwerks fiihrt bei Miu-
sen zu Adipositas und — unter Hochfettdidt-Bedingungen — zur
Ausbildung des metabolischen Syndroms [33]. Umgekehrt
fiihrt bei Hochfettdidt die zeitliche Beschridnkung des Futter-
zugangs auf die Aktivitdtsphase (i.e. die Nacht bei Mdusen) zu
einer Normalisierung des obesogenen Effekts. Erste Human-
studien deuten darauf hin, dass auch beim Menschen der Zeit-
punkt der Aufnahme &hnlich wichtig ist wie Art und Energie-
menge der Nahrung [34].

Dies liegt wahrscheinliche an der reziproken Abhingigkeit
von zirkadianem System und Nahrungsaufnahme. So konnte
gezeigt werden, dass Art und Zeitpunkt der Nahrungsaufnah-
me auf die Funktion zirkadianer Uhren in peripheren Organen
und in appetitregulatorischen Zentren des Gehirns zurtickwir-
ken konnen. So sorgt fettreiche Nahrung fiir eine Desynchro-
nisation peripherer und hypothalamischer Uhren und infolge
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dessen zu einer Verflachung des tidglichen Essensrhythmus mit
vermehrter Nahrungsaufnahme wihrend der Ruhephase [35].
Beschrinkt man bei Médusen den Zugang zur Nahrung auf den
Tag, fiihrt dies zudem zu einer Abkopplung peripherer Uhren
(z. B. in der Leber) vom SCN, die primér durch den Licht-
Dunkel-Zyklus synchronisiert wird (s.o.) [36]. Dies fiihrt bei
den Miusen auf Dauer zu metabolischen Verdnderungen [34].
Zukiinftige Studien werden zeigen, inwiefern sich diese Daten
auf den Menschen, z. B. bei Schichtarbeitern oder im musli-
mischen Fastenmonat, tibertragen lassen.

Wichtige Faktoren in diesem Prozess sind metabolisch regu-
lierte Peptidhormone wie das vom Pankreas ausgeschiitte-
te Insulin und im Gastrointestinaltrakt produzierte Inkretine
wie ,,Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) und Oxyntomodulin
[37-39]. Diese sind in der Lage, nach Nahrungsaufnahme die
Uhrengenexpression in Organen wie der Leber zu modulieren
und dort uhrengesteuerte metabolische Rhythmen an zeitliche
Verinderungen in der Nahrungsaufnahme anzupassen. Viele
dieser Faktoren haben zudem zentrale Wirkungen und konn-
ten auch dort Uhren und uhrenregulierte Verhaltensprozesse
regulieren. Interessant sind diese Faktoren als mogliche The-
rapeutika bei Adipositas und anderen metabolischen Erkran-
kungen bei Schichtarbeitern.

Fazit

Das ubiquitdre Uhrennetzwerk ist ein wichtiger Koordinator
physiologischer Korperfunktionen. Zivilisationsbedingte Sto-
rungen der zirkadianen Rhythmik nehmen stetig zu und er-
hohen das Risiko fiir die Entwicklung zahlreicher, weit ver-
breiteter, chronischer, peripherer und zentralnervoser Erkran-
kungen. Neben dem besseren Verstindnis der Interaktion der
verschiedenen Uhren und Rhythmen des Korpers untereinan-
der werden chrono-therapeutische Ansitze — die tageszeitlich
optimierte Applikation von Wirkstoffen, aber auch die Sta-
bilisierung endogener Rhythmik als priaventive oder kurative
MaBnahme — wichtige Ziele aktueller Forschung. Neue Studi-
en deuten darauf hin, dass kaum ein biologischer Prozess von
zirkadianer Regulation komplett ausgenommen ist.

Relevanz fur die Praxis

Zelluldre zirkadiane Uhren finden sich in allen Gewe-
ben unseres Korpers. Wichtige Stabilisatoren der inne-
ren Rhythmik sind zeitlich regulierte Lichtexposition
und Nahrungsaufnahme, aber auch endogene Faktoren
wie Melatonin und Cortisol. Chronodisruption begiins-
tigt die Entwicklung von zahlreichen, darunter auch psy-
chiatrischen Erkrankungen. Eine Stabilisierung der inne-
ren Rhythmik (z. B. durch Licht- oder Melatonin-Thera-
pie) kann als Priventiv-, aber auch als therapiebegleitende
MafBnahme eingesetzt werden.
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