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Der Rhythmus des Lebens - Medizin-Nobelpreis fiir die Innere Uhr

Tag und Nacht, Sommer und Winter, Ebbe und Flut - es ist ein ewiges Kommen und Gehen
und alle Lebewesen auf diesem Planeten schwingen mit im Rhythmus der Natur. Die
Grundlage fiir dieses <Mitschwingenv, fiir Ruhe und Aktivitit des Lebendigen, bilden mo-
lekulare Uhren im Inneren wohl jeder einzelnen Zelle, die auf dieser Erde lebt. Fiir die
Erforschung der winzigen Uhrwerke sind drei US-amerikanische Forscher im vergange-

nen Herbst mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet worden'.

Jeffrey Hall, Michael Rosbash (beide Brandeis Univer-
sity in Waltham, Massachusetts) und Michael Young
von der Rockefeller University in New York City ka-
men dem Ticken der biologischen Uhr ab Mitte der
1980er Jahre mit Hilfe der Taufliege (Drosophila me-
lanogaster) auf die Spur. Die Forscher isolierten bei
den Fliegen zundchst ein Gen, das den tédglichen Bio-
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rhythmus kontrolliert. Das Produkt dieses Gens, das
Protein PER, sammelt sich tiber die Nacht hinweg in
Zellen an und wird tagsiiber abgebaut?.

Auf der Grundlage dieser Experimente konnten im-
mer weitere Einzelteile des Uhrwerks entdeckt wer-
den. Ein faszinierender Mechanismus kam ans
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Abbildung 1: Lichtrezeption {iber den suprachiasmatischen Nucleus (SCN) Quelle: www.licht.de



Licht, der ob Pflanze, Pilz, Tier oder Mensch vom
Grundsatz her gleich ablduft, und das Leben funda-
mental bestimmt. «<Es gibt nichts in unserem hoch-
komplexen Korper, bei dem die innere Uhr keine
Rolle spielt», sagt Till Roenneberg, Chronobiologe
vom Institut fiir Medizinische Psychologie an der
LMU Miinchen?.

Aus welchen Bauteilen die innere Uhr bei Sdugern
besteht, wird seit Ende der 1990er Jahre immer bes-
ser verstanden. Seither gibt es enorme Fortschritte
auf dem Gebiet der Chronobiologie. Immer deutli-
cher wird, wie sehr das Verhalten bei Mensch und
Tier, simtliche Korperprozesse, aber auch die Ent-
stehung von Krankheiten und Therapieerfolge von
der inneren Uhr beeinflusst werden*. «<Nach unse-
ren ersten Arbeiten an Drosophila hdtten wir nie-
mals gedacht, welch wunderbarem Mechanismus
wir auf die Spur gekommen sind», sagt der Preistra-
ger Michael Young®.

Kleine, vollig autonome innere Uhren sitzen in
jeder Korperzelle. Diese werden jedoch synchro-
nisiert und koordiniert von einem zentralen
Schrittmacher im Gehirn. Er befindet sich im Hypo-
thalamus, direkt iiber dem Sehnerv. Dieser Diri-
gent, auch «Suprachiasmatischer Nucleus» (SCN)
genannt, wird von rund 100.000 Nervenzellen ge-
bildet und nimmt weniger als einen Millimeter
Raum ein (Abbildung 1).

Sicherheit tiber die Bedeutung der zentralen Uhrim
Gehirn gewann man urspriinglich aus Experimen-
ten mit Hamstern. Forschern der University of Vir-
ginia gelang es im Jahr 1990, durch die Transplanta-
tion des SCN den speziellen, bei einer Gruppe von
Hamstern abweichenden Tagesrhythmus (statt 24
Stunden nur 20 Stunden), auf Tiere mit einem nor-
malen Biorhythmus zu tibertragen®.

Wenn ein Mensch ganz ohne AuRenreize leben
wiirde, beispielsweise in andauernder Dunkelheit,
wiirde ein Tag bei ihm nicht 24 sondern 24,3 Stun-
den dauern. Um dennoch mit der tatsdchlichen Ta-
gesldnge synchron zu bleiben, muss die innere Uhr
daher jeden Tag ein wenig nachjustiert werden. Die-
se Feineinstellung lduft unter anderem tiber Licht-
signale, die von Photorezeptoren aber auch licht-
sensitiven Nervenzellen aufbzw. hinter der Netzhaut

eingefangen werden.

«Wir alle sind Sklaven der Sonne», sagt Paul Nurse,
Direktor des Francis Crick Instituts in London’. Pro-
blematisch wird es immer dann, wenn die dufleren
Bedingungen, der Tag-Nach-Rhythmus, sich plotz-
lich (wie bei einer Fernreise) oder immer wieder
(wie bei Menschen, die in wechselnder Schicht ar-
beiten) &ndern. Dann ist ein Abgleichen der inne-
ren mit der duReren Zeit schwierig bis unmoglich,
der bekannte Jetlag oder chronische Erkrankungen
konnen die Folge sein.

Innere Uhr und Krebs

Aus Experimenten mit Nagetieren weif3 man,
dass ein chronischer Jetlag das Wachstum von Tu-
morzellen beschleunigt. Ermoglichte man in einem
Experiment mit an Bauchspeicheldriisenkrebs
erkrankten Mdusen durch regelméRige Fiitterungs-
zeiten jedoch wieder einen Tagesablauf, der den du-
Reren und inneren Rhythmus in Einklang brachte,
verringerte sich das Tumorwachstum bei den Tie-
ren um etwa 40 %°®.

Krankenschwestern, die 15 Jahre oder mehr im
Schichtdienst mit Nachtdiensten arbeiteten, haben
ein um 28 % erhohtes Risiko an Lungenkrebs zu er-
kranken, als Frauen, die nachts nicht arbeiten miis-
sen. Das konnten Eva Schernhammer und andere For-
scher der Harvard Medical School dank einer
epidemiologischen Studie, die die Daten von 78.612
Frauen erfasste, herausfinden. Das erhohte Risiko fir
Lungenkrebs war aber nur bei den Krankenschwes-
tern zu verzeichnen, die rauchten. Nichtraucherin-
nen, die Nachtdienste machen, erkranken danach
nicht hiufiger an Lungenkrebs, als Nichtraucherin-
nen, die regelmidRige Schlafenszeiten haben’.

Keine Frage, Rauchen ist der Hauptrisikofaktor fiir
Lungenkrebs, doch die Beobachtungen aus der
Krankenschwester-Studie lassen vermuten, dass die
Schichtarbeit als «Second Hit» das Tumorwachstum
zusdtzlich antreibt. Anhaltspunkte tber den zu-
grundeliegenden Mechanismus bieten Studien an
Miusen. Die Menge des «<AhR»- (Arylhydrcarbon) Re-
zeptors, der die Produktion von Entgiftungsenzy-
men ankurbelt, schwankt danach auf den Zellen
des Lungengewebes in Abhidngigkeit zur Tageszeit.
Womoglich gibt es daher bei Maus und Mensch Ta-
geszeiten, an denen der Organismus empfindlicher
auf die toxischen Substanzen im Zigarettenrauch
reagiert'.



Das Wissen um die tageszeitlich unterschiedliche
Fiahigkeit mit giftigen Stoffen umzugehen, kénnte
auch die Krebstherapie verdndern. Erste Versuche
wurden unternommen, Chemotherapie unter Be-
achtung rhythmischer Aktivititen des Korpers
durchzufihren. In Untersuchungen an Tiermodel-
len war beispielsweise deutlich geworden, dass Che-
motherapeutika besser vertragen werden und ef-
fektiver wirken, wenn Riicksicht genommen wird
auf die Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit der
Arznei, der Entgiftungsfunktionen des Kérpers und
dem Zellzyklus|der Teilungsaktivitdten der Tumor-
bzw. gesunden Korperzellen. Im Test war eine auf
den Biorhythmus abgestimmte Therapie bei Darm-
krebs der klassischen Variante iiberlegen, zumin-
dest bei médnnlichen Patienten"'.

Innere Uhr und Erndhrung

«Morgens wie ein Kaiser, mittags wie ein Kénig,
abends wie ein Bettelmann», diesem Rat des judi-
schen Philosophen Maimonides (1135-1204) wiirden
heutige Erndhrungsforscher, die chronobiologisch
arbeiten, zumindest in einem Punkt zustimmen: es
kommt nicht nur darauf an, was und wieviel man
isst, sondern auch wann man es tut. Mduse bei-
spielsweise, die sehr fettreich gefiittert werden,
sind vor Ubergewicht, Fettleber und erhéhten Ent-
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ziindungswerten geschiitzt, wenn die Nahrungs-
aufnahme auf acht Stunden pro Tag beschriankt
wird. Haben die Méuse jedoch dauerhaft Zugang
zum Futternapf, werden sie bei gleicher Kalorien-
menge dick'.

Viel bessere Blutwerte hatten Mduse in einem ande-
ren Experiment, die zu Beginn und am Ende ihrer
aktiven Phase gefiittert wurden, im Vergleich zu
Artgenossen, die die gleiche Kalorienmenge in ei-
ner einzigen Mahlzeit am Tag bekamen'. Diese Stu-
dien lassen sich zwar nicht 1 zu 1 auf den Menschen
iibertragen. Nagetiere sind zum Beispiel im Gegen-
satz zum Menschen nachtaktiv. Hinweise, worauf
man bei einer gesunden Erndhrung des Menschen
achten sollte, liefern sie allemal.

Innere Uhr und Impfung

Die Korpertemperatur, der Blutdruck, Hormonaus-
schiittung und Nierenaktivitdt — all das folgt der in-
neren Uhr (Abbildung 2). Aus Studien an Mdusen
weill man, dass auch das Immunsystem tagesrhyth-
misch aktiv ist. Eine Gruppe von Alarmglocken der
angeborenen Immunabwehr ist etwa besonders
dann auf Kérperzellen zu finden und kann Abwehr-
reaktionen in Gang bringen, wenn die Tiere am ak-
tivsten sind". Gewisse immunologische Botenstof-
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Abbildung 2: Die innere Uhr des Menschen. Quelle: www.nobel.se; copyright: © The Nobel Committee for Physiology or Medicine. Illustrator: Mattias Karlén



fe, wie der Tumornekrosefaktor, werden beim
Menschen gegen Ende der Nacht vermehrt aus-
geschiittet. Bei Rheumapatienten macht sich das
an Gelenkschmerzen und Steifigkeit, besonders in
den Morgenstunden bemerkbar. Mit einer speziell
entwickelten Tablette, die abends eingenommen,
ihren Wirkstoff aber erst gegen 2 Uhr nachts frei-
gibt, konnten bei der Therapie von Rheumatischer
Arthritis bereits gute Erfolge erzielt werden. Die
Patienten hatten weniger Beschwerden, sogar bei
niedrigen Konzentrationen des verwendeten Arz-
neistoffes'.

In einer klinischen Studie an der Universitdt in Bir-
mingham mit 276 Senioren (65+) rief eine Grip-
peimpfung in den Morgenstunden eine stdrkere
Antwort in Form von Antikérpern hervor, als wenn
am Nachmittag geimpft wurde'. Gerade bei Alte-
ren, so schlagen die britischen Studienautoren vor,
lieRe sich der Impferfolg durch eine einfache zeitli-
che Manipulation steigern.

Chronobiologen wie der Miinchner Till Roenneberg
hoffen, dass mit dem Nobelpreis fiir die innere Uhr
die Aufmerksamkeit fiir das Thema insgesamt an-
steigt. Gesellschaft und Entscheidungstriger seien
aufgefordert etwas zu dndern. «<Man sollte in der
Medizin sowohl die Diagnostik als auch die Thera-
pie auf die individuelle Innenzeit abstimmen und
nicht auf die Uhr am Kirchturmy», sagt Roenneberg.
Anfédnge sind gemacht, auch wenn sie noch beschei-
den ausfallen. Von den im Jahr 2016 registrierten
klinischen Studien beschiftigten sich weltweit 348
(das waren 0,16 % aller registrierten klinischen Stu-
dien), mit einer Therapie, die dem Biorhythmus der
Patienten angepasst sein soll".
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Ideal wéare es, wenn wir komplizierte Ablaufe in einem Organismus
auch ohne belastende Tierversuche verstehen konnten. Leider ist dies
jedoch bis heute nicht méglich.

Das Dilemma wird uns aber noch lange Zeit begleiten: Grundlagen-
forschung ohne Tierversuche wirde den Verzicht auf medizinischen
Fortschritt bedeuten. «<Mausblick» will Gber die Hintergriinde aufklaren
und berichtet daher Uber Erfolgsgeschichten in der Medizin, die nur
dank Tierversuchen moglich waren.
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