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Vorwort

Ein Buch tiber wissenschaftliche Experimente mit Wissenschaftlern als
Hauptdarstellern? Es gibt heute doch Google und Wikipedia, wo man alle
Information leicht findet und die Dinge kurz und biindig erkldrt bekommt.
Ja schon. Doch das beriihmte erste Thema des ersten Satzes von Beethovens
Finfter gibt es auch als Klingelton — dennoch wird einem das Wesent-
liche dieses Meisterwerks so verborgen bleiben. So wie die sprichwoértliche
Schwalbe noch keine Sommer macht, machen Schnipsel von Wissen eben
noch lange keine Symphonie.

Wir haben uns deshalb vorgenommen, Sie auf eine Reise in und
durch das Gebiet der biologischen Rhythmen mitzunehmen. Von diesen
Rhythmen in Lebewesen gibt es viele; in diesem Buch geht es aber vor-
rangig um die 24-h-Rhythmen, die ihren Ursprung in der Drehbewegung
der Erde haben. Unser Planet rotiert in 24 h einmal um seine eigene Achse.
Somit sind wir Menschen, wie auch die meisten anderen Lebewesen,
einem rhythmischen Wechsel von Hell und Dunkel, Wirme und Kilte
und vielen anderen Anderungen in unserer Umwelt ausgesetzt. Um diese
vielfiltigen, aber letztlich vorhersehbaren Wechsel zu bewiltigen, haben
schon die Lebewesen der Urzeit — vor ca. zwei Milliarden Jahren und ver-
mutlich im Ozean — biologische Uhrwerke entwickelt: die ,circadianen
Uhren®, vom Lateinischen circa diem — ungefihr ein Tag. Die circadianen
Uhren sind, etwas barock formuliert, Bindeglieder zwischen dem Leben und
einer kosmischen Grofle, nimlich der Rotation unseres Planeten. Wenn es
also irgendwo im All noch weitere belebte Planeten gibt, miissten die dort
Lebenden wahrscheinlich auch solche Uhren besitzen.
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VI Vorwort

Dieses Buch ist in zwei miteinander verwobenen Teilen organisiert. In
den ersten Kapiteln geht es darum, wie die circadianen Uhrwerke tiber-
haupt entdeckt wurden, und um die Frage, wie es Zellen fertigbringen,
Erdumdrehung und biologische Vorginge zu koppeln. Das herauszu-
finden war eine wissenschaftliche Meisterleistung und hat fast 300 Jahre
gedauert. In den letzten Jahrzehnten des 20. Jahrhunderts gab es aber eine
Folge fundamentaler Entdeckungen, die zusammen eine Art goldenes Zeit-
alter der Erforschung der circadianen Rhythmik ausmachen. Wir gehen
daher tiefer auf diese Epoche ein: Wir legen nicht nur die damaligen Ergeb-
nisse dar, sondern schauen auch den Entdeckern iiber die Schulter und in
die Herzen. Was hat sie motiviert? Wie haben sie dieses Neuland betreten?
Wieso konnten sie iiberhaupt Fortschritte erringen? Ein wichtiger Grund:
In goldenen Zeitalter standen die verschiedenen Forscherteams in starkem
Wettbewerb. Fundamentale Erkenntnisse wurden oft von zwei Teams bei-
nahe gleichzeitig gemacht. Solche Konkurrenz ist eine treibende Kraft in
der Forschung. Sie bringt zudem ganz nebenbei den Vorteil mit, dass sich
wichtige Erkenntnisse gegenseitig bestitigen. Eine weitere treibende Kraft
des goldenen Zeitalters war, dass neue Techniken der Genmodifikation auf-
kamen, die die Zeitforscher gierig aufgriffen.

Im zweiten Teil des Buches fithren wir das goldene Zeitalter in die
Gegenwart. Wir beschreiben wichtige physiologische Konsequenzen und
praktische Anwendungen der im ersten Teil dargelegten Erkenntnisse. Ganz
zentral ist, dass praktisch alle Zellen und Gewebe circadiane Uhren besitzen.
Das wirkt sich unmittelbare auf die Funktion dieser Zellen und die Gewebe
und Organe aus, die sie bilden: Die zelluliren Uhren steuern Hunderte,
manchmal Tausende von Genen in ihrer Aktivitit. Damit sitzen die Uhren
also am zentralen Steuerpult des Organismus. Zum Beispiel organisieren
circadiane Uhren mittels Genaktivierung den Stoffwechsel von Leber und
Fettgewebe oder die Hormonausschiittung der Bauchspeicheldriise. Uhren
im Gehirn geben den Takt des Schlaf-Wach-Rhythmus® vor. Auch auf das
Immunsystem nimmt die circadiane Uhr wichtigen Einfluss.

Im zweiten Teil des Buches fithren wir das goldene Zeitalter in die
Gegenwart. Wir beschreiben wichtige physiologische Konsequenzen und
praktische Anwendungen der im ersten Teil dargelegten Erkenntnisse. Ganz
zentral ist, dass praktisch alle Zellen und Gewebe circadiane Uhren besitzen.
Das wirkt sich unmittelbare auf die Funktion dieser Zellen und die Gewebe
und Organe aus, die sie bilden: Die zelluliren Uhren steuern Hunderte,
manchmal Tausende von Genen in ihrer Aktivitit. Damit sitzen die Uhren
also am zentralen Steuerpult des Organismus. Zum Beispiel organisieren



Vorwort IX

circadiane Uhren mittels Genaktivierung den Stoffwechsel von Leber und
Fettgewebe oder die Hormonausschiittung der Bauchspeicheldriise. Uhren
im Gehirn geben den Takt des Schlaf-Wach-Rhythmus® vor. Auch auf das
Immunsystem nimmt die circadiane Uhr wichtigen Einfluss.

Natiirlich hitte dieses Buch noch viel umfassender werden konnen.
Aber wir wollten kein universales Nachschlagewerk abfassen. Vielmehr
mochten wir Thnen als Leser die wichtigsten Facetten des Themas vor-
stellen und ein Grundwissen iiber die circadianen Rhythmen und ihre
Erforschung mitgeben. Als Wissenschaftler liegt es uns am Herzen, Sie mit
in den Erkenntnisprozess einzubinden. Das ist gelegentlich herausfordernd.
Hier und dort werden unsere Texte, Diagramme und Abbildungen Thnen
ein gewisses Mitdenken abverlangen: Wir wollen in einem Sachbuch auch
die Sprache und Denkweise der modernen Wissenschaft verwenden und
nicht bloff mit Verbildlichungen arbeiten. Denn wir betrachten Sie, unsere
Leser, als miindige Partner und wollen den Entdeckern und Entdeckerinnen
Respekt fiir ihre Arbeit zollen. ,Man muss die Dinge so einfach wie méog-
lich machen. Aber nicht einfacher.“ Dieser Grundsatz von Albert Einstein ist
auch unser Maf3stab.

Gregor Eichele
Henrik Oster
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Die Grundbegriffe der Zeitforschung in der
Biologie

1.1 Mit Dr. Google gegen den Jetlag

Wenn man den Begriff , Jetlag® googelt, dann erscheinen derzeit fast 20 Mio.
Treffer! Darunter sind vor allem allerlei Tipps, wie man am besten dagegen
ankimpft. Und es gibt auch viele Anekdoten zum Thema. Da schreibt z. B.
jemand, dass er von Los Angeles aus nach Paris geflogen sei, um an einem
wichtigen Arbeitstreffen teilzunehmen. Am Tag der Ankunft schaut sich der
Mann die Stadt an, und im Hotelzimmer arbeitet er ein wenig. Er legt sich
zeitig zu Bett, damit er ausgeruht am Geschiftstreffen um 9 Uhr frith teil-
nehmen konnte. Es klopft an der Tiir, und das Zimmerpersonal teilt dem
Gast mit, dass er das Auschecken verpasst habe; es sei ja schon 12:30 Uhr.
Wias fiir ein Schock! Wecker iiberhort, Aufwachanruf verpasst — und den
Geschiftstermin verschlafen! Die ganze Reise war fiir die Katz.

Und noch eine Geschichte: Eine Dame macht aus Vergniigen zwischen
dem 25. und 31. Dezember eine Rundreise von Buenos Aires iiber London,
Tokyo und Chicago zuriick nach Buenos Aires. Sie briistet sich damit,
dass sie wihrend der Fliige Champagner getrunken und gut gegessen und
hochstens einige kurze Nickerchen gehalten habe. Trotzdem sei sie bei der
Ankunft in Buenos Aires topfit gewesen und habe die Neujahrsnacht durch-
gefeiert.

Zwei Reisende, ganz unterschiedliche Erfahrungen! An der Flugdauer
kann es nicht gelegen haben, denn Passagierin 2 ist insgesamt viel linger
geflogen als Passagier 1. Beide sind wieder an ihren Ausgangspunkt zuriick-
gekehrt — also gibt es auch da kein Unterschied. Vielleicht liegt es an der
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Natur des Anlasses: droger Termin in Paris versus frohliches Feiern in Siid-
amerika. Da steckt ein wenig Wahrheit dahinter, aber der entscheidende
Unterschied zwischen den beiden Reisen liegt anderswo. Der erste Reisende
sollte an einem Treffen um 9 Uhr friih teilnehmen. , Innerlich® ist der Mann
aber noch in Los Angeles, und dort ist es gerade einmal Mitternacht, also
eine Zeit, zu der er normalerweise schlift. Bei der Weltumfliegerin aus
Buenos Aires ist das anders. Sie tritt ihre Herausforderung, das Durchfeiern
der Neujahrsnacht, in Buenos Aires, am Abflugort, an. Der ist aber zugleich
auch das Ziel. Daher befindet sie sich ,innerlich an Silvester weitgehend
genau dort, wo sie abgereist war.

Die Vorstellung ,innerlich® in Los Angeles oder Buenos Aires verortet zu
sein, ist allerdings wissenschaftlich unprizise. Wir wollen damit ausdriicken,
dass Korper und Geist sich auf die Lokalzeit einstellen, in der wir leben.
Jemand aus Los Angeles hat eine andere Lokalzeit als ein Berliner. Wenn
man entlang Breitengraden reist, dann nimmt man seine ,innere Lokal-
zeit mit, und es dauert eben eine Weile, bis Korper und Geist die Lokal-
zeit am Zielort tibernommen haben. Das Reprogrammieren wihrend dieser
Ubergangsphase nennt sich dann Jetlag. Die Betrachtungsweise, dass man
seine Lokalzeit in sich trigt, ist durch umfassende wissenschaftliche Literatur
belegt. Die Forscher, die die dafiir verantwortlichen biologischen Rhythmen
untersuchen, heiflen Chronobiologen. Thr Metier ist die wissenschaftliche
Beschreibung unterschiedlicher Rhythmen und das Entschliisseln der
zugrundeliegenden genetischen und molekularen Mechanismen.

Nehmen wir einmal die Zeit des Einschlafens und Aufwachens. Bei vielen
Menschen sind beide ziemlich fix. Wer nicht unter Schlafstorungen leidet,
erwacht jeden Tag ziemlich genau zur gleichen Zeit. Das trifft z. B. auch fiir
unsere Haustiere zu.

Dieser Gleichtakt lisst sich auch bei vielen Substanzen im Urin und
im Blut beobachten. Schauen wir uns in Abb. 1.1 die tageszeitlichen
Schwankungen von Urinmetaboliten und der Rektaltemperatur an. Wie der
Physiologe Jiirgen Aschoff und seine Mitarbeiter herausfanden, sind diese
Schwankungen sehr regelmiflig — und zwar tiber Tage und Wochen hinweg.
Ein anders Beispiel fiir diese Regelmifligkeit zeigt Abb. 1.2. Die Franzosen
Selmaoui und Touitou (2003) bestimmten hier die tageszeitliche Anderung
der Konzentration von zwei Hormonen im menschlichen Serum, Cortisol
und Melatonin.

Die Konzentration von Melatonin, einem Schlathormon, ist
erwartungsgemif$ hoch in der spiten Nacht und die des Cortisols ist gegen-
liufig mit hoheren Werten am Tag, weil es Stoffwechselvorginge aktiviert.
So zeigen Dutzende von Substanzen und physiologischen Vorgingen wie
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Abweichung vom 4-Tage-Mittel

Tageszeit (h)

Abb. 1.1 Rhythmik der Ausscheidung verschiedener Substanzen im Urin. Schwarze
Linie: Messwerte gemittelt Uber sechs Versuchspersonen; die Standardabweichungen
zwischen den Werten der einzelnen Probanden sind punktiert gezeichnet. Die
Werte wurden Uber vier Tage alle drei Stunden erfasst. a—d Profile von Dopamin,
Catecholaminen, deren Abbauprodukt Vanillinmandelsdure und von 17-Hydroxy-
corticosteroiden (17-OHCS). e Die tageszeitliche Schwankung der Rektaltemperatur.
Der Wechsel zwischen Tag (16 h, weiB) und Nacht (8 h, grau) ist angezeigt. (Aus
Wisser etal. 1973, S. 244; mit freundlicher Genehmigung von © Springer Nature
1973. All Rights Reserved)
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Abb. 1.2 Rhythmik der Serumkonzentration von a Melatonin und b Cortisol,
gemessen Uber einen Tag bei drei Personen an drei durch mehrere Wochen von-
einander getrennten Tagen. Die Tageszeit der Blutentnahme ist auf der x-Achse
angezeigt. Das Licht war jeweils von 8 bis 23 Uhr eingeschaltet. In der Grafik
reprasentieren offene Kreise die Mittelwerte der drei Probanden am ersten Ver-
suchstag. Gefullte Kreise und Dreiecke zeigen die gemittelten Konzentrationen am
zweiten bzw. dritten Versuchstag. (Aus Selmaoui and Touitou 2003, S.3342; mit
freundlicher Genehmigung von © Elsevier Inc. 2003. All Rights Reserved)

visuelle Aufmerksamkeit, Muskelstirke, Energiestoffwechsel, Gewebe-
regeneration und sogar Kopfrechnen zu jeweils bestimmten Tageszeiten
ihr Maximum. Es macht ja keinen Sinn, gleichzeitig viel Cortisol und viel
Melatonin im Blut zu haben, schlief§lich wirken beide entgegengesetzt. Also
muss es irgendwo in uns eine Uhr geben, die alle diese physiologischen
Rhythmen koordiniert und tiber den Tag sinnvoll verteilt. Dieses Uhrwerk
ist die sog. circadiane Ubr (circa dies, lat. ungefihr ein Tag). Getaktet wird
sie vom Hell-Dunkel-Rhythmus am Ort, an dem wir leben. Wenn wir mit
dem Jet an einen weit entfernten Ort reisen, miissen alle diese Rhythmen
der neuen Lokalzeit angepasst werden. Das dauert ein paar Tage und nennt

sich Jetlag.
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1.2 Der Werkzeugkasten der Chronobiologie

Eigentlich ist die Chronobiologie eine recht junge Wissenschaft. Zwar war
lange bekannt, dass viele Phinomene in der Natur tiglichen Rhythmen
unterliegen. Um diese jedoch verldsslich zu analysieren, bendtigte man erst
einmal die passenden Hilfsmittel. Man musste das Ausmafl (Amplitude,
Abb. 1.3) der Rhythmen messen kénnen und brauchte auch genaue
Uhren, um den Fortlauf der Rhythmen tiber Tage und Wochen zu erfassen.
Zur Auswertung der dabei anfallenden langen Messreihen mussten
Mathematiker zudem neuartige Formeln entwickeln.

Dabei sind Tagesrthythmen, und vor allem darum geht es in diesem Buch,
noch relativ leicht zu beschreiben. Allerdings treten bei langandauernden
Messungen auch immer Ungenauigkeiten auf — man spricht hier vom
Rauschen. Nehmen wir z. B. den Blutdruck. Mit der Erfindung der Blut-
druckmanschette und der standardisierten Bestimmung des Blutdrucks
nach Riva-Rocci war es prinzipiell leicht méglich, die Tagesrthythmik des
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Abb. 1.3 Genaue Messungen und Auswertungen bringen Erkenntnisse. a Mittlerer
Blutdruck bei einer Ratte vor und wahrend der Verabreichung einer Substanz. b Eine
durch die Schar der Messpunkte gezogene Sinuskurve (rot) erlaubt, Anderungen
in der Rhythmik mengenméaBig zu bestimmen. Das Medikament fuhrt zu einer
geringeren Amplitude der Tagesrhythmik (A1 ist gréBer als A2) und zur Absenkung
des Mittelwerts (horizontale blaue Linien). (Modifiziert nach Visser et al. 2006,
S. 15; mit freundlicher Genehmigung von © American Society for Pharmacology and
Experimental Therapeutics 2006. All Rights Reserved)
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Blutdrucks zu erforschen. Abb. 1.3a zeigt den Blutdruckverlauf bei einer
Ratte vor (linke Hilfte) und wihrend (rechte Hilfte) der Gabe einer blut-
drucksenkenden Substanz Z. Obwohl hier recht genau gemessen wurde, ist
es auf den ersten Blick schwer zu sagen, ob der Blutdruck des Tiers tiber-
haupt einen Tagesrhythmus hat und ob dieser Rhythmus sich unter Medika-
mentengabe verindert. Die Antwort ist beide Male: ja. Die Schwierigkeit
liegt vor allem daran, dass die einzelnen Datenpunkte stark schwanken.
Die Messung ist verrauscht. Es sind also zusitzliche Schritte zu gehen, um
mogliche Rhythmen entdecken und charakterisieren zu konnen. In diesem
Fall hier bietet sich eine Anniherung in Form einer Sinuskurve an. Passt
man diese so an, dass die Abstinde zwischen ihr und den tatsichlichen
Messwerten moglichst gering sind, ergibt sich die rote, gestrichelte Kurve
(Abb. 1.3b). Aus dieser nun stark vereinfachten Verlaufskurve lassen sich
jetzt Werte fiir den Rhythmus vor und wihrend der Medikamentengabe
ableiten. Es zeigt sich, dass das Medikament die Amplitude (vergleiche Al
mit A2 in Abb. 1.3b), um ca. 10 mmHg verringert (10 mmHg entsprechen
1330 Pa). Zudem sinkt der Mittelwert, also der Wert, um den die Sinus-
kurve im Tagesverlauf schwankt (horizontale Linien in Abb. 1.3b), um ca.
5 mmHg. Eine vom Medikament bewirkte Phasenverschiebung des Rhyth-
mus oder sogar eine Verinderung in der 24-h-Rhythmik selbst ldsst sich aus
dieser einen Messung allerdings nicht ableiten.

Je linger und genauer Messungen eines rhythmischen Vorgangs sind,
desto genauer kann man die zugrundeliegenden Rhythmen bestimmen. Mit
modernen, tragbaren Messgeriten wie z. B. Smartwatches lassen sich solche
Daten ohne grofle Beeintrichtigung iiber Monate oder sogar Jahre aufzeichnen.
Hier erdffnen sich ganz neue Moglichkeiten fiir Forschung und medizinische
Diagnostik. Gewiss birgt diese prizise und umfassende Vermessung der Physio-
logie einer Person aber auch das Risiko des Datenmissbrauchs.

Ein klassischer Ansatz der Chronobiologie ist, die Bewegungsaktivitit
von Nagetieren mithilfe eines Laufrads zu messen. Dies kann man in einem
sog. Aktogramm zusammenfassen (Abschn. 1.3), an dem sich die wichtigsten
Eigenschaften der Bewegungsrhythmik ablesen lassen (Abb. 1.4). Auch
Kaninchen, Streifenhérnchen oder gar Kiichenschaben und Silberfischchen
konnen im Laufrad untersucht werden. Die Bewegungsaktivitit von Droso-
phila (Fruchtfliegen) erfasst man dagegen mit Lichtschranken (Abb. 2.2).
Zudem gibt es passive Infrarotmelder fiir Miuse, Insekten oder am Korper
getragene Akzelerometer fiir GrofStiere oder auch fiir Menschen. Diese
Aktivititsmessungen belasten das Tier nicht oder allenfalls minimal und es
lassen sich die wichtigsten Charakteristika der circadianen Rhythmik eines
Lebewesens bestimmen.



