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Einfuhrung

Die meisten Menschen konnen sich auch
in einem fiir sie unbekannten Gebiet sehr
gut orientieren. Sie benutzen ihre Sinne,
die besonders gut dafiir eingerichtet sind,
die Umwelt zu erkennen, zu speichern
und diese innere Landkarte wieder abzu-
rufen. All das ist uns so bekannt, daf} wir
uns wenig Gedanken dariiber machen. Es
funktioniert eben.

Wir besitzen aber auch ein sehr gutes
Zeitgeddchtnis. Es hilft uns, Zeitspannen
zu erfassen, Zeitpunkte zu erinnern und
die Zukunft zu planen. Diese Fihigkeiten
zur zeitlichen Orientierung sind uns aller-
dings noch weniger bewuBlt als die des
rdaumlichen Orientierungsvermogens, ob-
wohl sie mindestens genauso faszinierend
sind. Deshalb mochte ich in diesem Buch
auf die inneren Uhren des Menschen und
anderer Sdugetiere zu sprechen kommen.

Zuniichst werde ich in einer Ubersicht
einige Beispiele fiir die Leistungen un-
serer inneren Uhren und ihren Nutzen
bringen. Da wiren zunichst einmal die
zahlreichen Vorginge in unserem Korper,
die einen Tagesrhythmus zeigen: Schlafen
und Wachsein, Aktivitit und Ruhe, Ande-
rungen der Korpertemperatur, des Stoff-
wechsels und der Hormone. Warum ver-
laufen diese Vorginge rhythmisch? Wozu
dienen sie uns? Wie werden sie vom Kor-
per hervorgebracht und wo sind die Zen-
tren, die sie steuern? Wie werden diese
Rhythmen mit dem 24 Stunden-Tag ge-
taktet? Welche Bedeutung haben sie fiir
den gesunden und kranken Menschen?
Das sind Fragen, auf die in spiteren Ka-
piteln eingegangen wird.

Wie Tagesrhythmen vom Organismus er-
zeugt werden, 148t sich weniger gut am
Menschen untersuchen. Geeigneter sind
Tiere, mit denen auch Versuche gemacht
werden konnen. Besonders bewihrt ha-
ben sich Nagetiere wie Ratten, Mause und
Goldhamster. Sie lassen sich leicht halten,
vermehren sich schnell und zahlreich und
es gibt Mutationen, bei denen die Tages-
rhythmen verindert sind. Durch sie lassen
sich die Mechanismen aufkldren, mit de-
nen diese Uhren laufen.

An Tieren 146t sich auch untersuchen, wie
sie sich an die Anderungen der Jahres-
zeiten anpassen. In den gemiBigten und
hoheren Breiten der Erde gibt es ja ge-
waltige Unterschiede der Umgebungstem-
peraturen, des Nahrungsangebots und der
Tagesldnge im Laufe eines Jahres. Das
Verhalten der Tiere @ndert sich dement-
sprechend. Die Fortpflanzung wird auf be-
stimmte Jahreszeiten beschrinkt und ver-
schiedene Strategien zum Uberleben im
Winter werden benutzt.

Zuriick zum Menschen: Ob auch bei ihm
jahresperiodische Anpassungen vorhan-
den sind, soll untersucht werden. Mo-
natsrhythmen -bei Organismen in und an
Meeren weit verbreitet- sind auch beim
Menschen vorhanden. Die tagesperiodi-
schen Rhythmen spielen jedoch eine sehr
viel stirkere Rolle. Sie zeigen sich bei
Schichtarbeit und Reisen iiber Zeitzonen
hinweg in unangenehmer Weise. Was das
fiir Konsequenzen haben kann und was
man dagegen tun kann, soll besprochen
werden. Auch medizinische Aspekte ge-
horen hierher.
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1 Die inneren Uhren des Menschen und
anderer Saugetiere, ihre Leistungen und

ihr Nutzen

Viele Vorginge in der Natur verlaufen
rhythmisch. Das tégliche Drehen der Er-
de um ihre Achse und der jahrliche Um-
lauf um die Sonne fithren zu Tag und
Nacht, Sommer und Winter. Der Umlauf
des Mondes um die Erde bewirkt die Ge-
zeiten und das Wechselspiel mit der Son-
ne zu monatlichen Rhythmen. Diese phy-
sikalisch bedingten Rhythmen dndern die
Lebensrdume der Organismen stark, aber
regelmifBig. Die Organismen haben sich
darauf eingestellt und kdnnen mit inneren
Uhren die duBeren Rhythmen nachahmen
und sich dadurch auf sie einstellen.

Wie 1468t sich feststellen, dal eine Uhr
(oder mehrere) in einem Organismus
lauft? Es geniigt nicht, festzustellen, daf
ein Vorgang (zum Beispiel Miidigkeit) je-
den Tag etwa zur gleichen Stunde ein-
tritt und dann eine gewisse Zeit anhdlt.
Es konnte ja sein, da} die Umwelt selbst
diese Vorginge direkt steuert. So konnte
zum Beispiel einige Stunden nach Beginn
der Dunkelheit der Mensch miide wer-
den. Aber da zeigen sich bereits Proble-
me: Nicht alle Menschen werden zur glei-
chen Zeit miide, und im Sommer mit sei-
nen liangeren Lichtzeiten wiirde der Schlaf
erst spater beginnen als im Winter mit kur-
zen Lichtzeiten.

Ein Experiment hilft uns hier weiter. Da-
zu gehen wir fiir einige Tage in einen
Raum, der von dufleren zeitlichen Infor-
mationen frei ist (zum Beispiel eine Hohle
oder ein gut gegen Schall isolierter Bun-
ker). Wir nehmen keine Uhr mit, haben

weder Telefon noch Radio noch Fernse-
her. Licht brennt wihrend der gesamten
Zeit unseres Abtauchens in die Unterwelt.
Wir haben also keine Zeit-Informationen
iiber die AuBenwelt. Ein Versuchsleiter
hat aber die Moglichkeit, tiber elektrische
Signale unser Verhalten und Zustinde un-
seres Korpers zu messen (Herumlaufen,
Schlafen, Korpertemperatur). Dann zeigt
sich, da3 wir weiterhin eine tagesrhyth-
mische Aktivitdt haben, daf} wir regelma-
Big unsere sieben bis acht Stunden schla-
fen und dal} unsere Korpertemperatur ta-
gesperiodisch um etwa ein halbes Grad
schwankt.

Wenn diese Daten nun grafisch dargestellt
werden (Abbildung 1.1), machen wir zwei
verbliiffende Entdeckungen: Zum einen:
Die MefBergebnisse schwanken weiter-
hin tagesperiodisch. Zum anderen: Die
Schwankungen sind anders getaktet. Sie
erfolgen nicht mehr im genauen 24-
Stunden-Wechsel, sondern etwas langsa-
mer. Zum Beispiel konnten sie bei ei-
ner bestimmten Person im 24.7 Stunden-
Wechsel ablaufen. Jeden Tag wiirde al-
so diese Person im unterirdischen Verlief3
42 Minuten spiter seinen Schlaf begin-
nen und entsprechend spiter aufstehen.
Auch der Rhythmus der Aktivitit und der
Korpertempertur wiirde um 0.7 Stunden
verldngert sein. Wire der Rhythmus wei-
terhin im 24-Stunden-Takt, kdnnte man
vermuten, da} vielleicht trotz des abge-
schirmten Raumes noch irgendeine Infor-
mation iiber die Zeit in der Auflenwelt
wahrgenommen worden wére (wie auch
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Abbildung 1.1: Verlauf der Korpertemperatur des Menschen bei Synchronisation mit
dem 24-Stunden-Tag (erster Teil, ‘synchronisiert’) und im Freilauf (zweiter Teil, ‘Frei-
lauf’). Obere Leiste zeigt Wach- (hell) und Schlafzeiten (dunkel). Nach Aschoff

(1981). dO31n/ktr-mensch

immer). Da aber die Periodenlinge (die
sich zum Beispiel durch die Zeit vom Ein-
schlafen bis zum Einschlafen am néch-
sten Tag messen 143t) groBer geworden ist
(im fiktiven Fall um 0.7 Stunden), muf ei-
ne innere Uhr die Rhythmen des Korpers
steuern.

Diese Uhr wird normalerweise von den
Umweltbedingungen auf genau 24 Stun-
den getaktet (linker Teil der Abbildung
1.1). Erst in der abgeschirmten Unterwelt
zeigt sie ihren wahren Charakter: Es ist
eine eigenstdndige Uhr mit einer eigenen
Periode, die zwar nahe bei 24 Stunden
liegt (circa 24 Stunden), aber nicht ge-
nau einen Tag lang ist. Man spricht des-
halb auch von einer circadianen Uhr (circa
dies, etwa einen Tag).

Wir wollen nun sehen, was diese circa-
diane Uhr im Menschen rhythmisch steu-
ert. Wir wéhlen dazu den Schlaf-Wach-
Rhythmus, den Aktivitdtsrhythmus (xx),
die rhythmischen Schwankungen der Kor-
pertemperatur, Rhythmen im Stoffwech-
sel (xx) und hormonelle Rhythmen aus.

1.1 Schlafen und Wachsein

Wenn wir 60 Jahre alt geworden sind, ha-
ben wir davon etwa 20 Jahre verschlafen.
Denn etwa 8 Stunden des Tages schla-
fen wir. Schlafen ist also die ‘hdufigste
Titigkeit” des Menschen und essentiell.
Schlafentzug iiber lingere Zeit ist schid-
lich oder gar fatal (Everson et al. (1989)).
Wie der Mensch verbringen auch die mei-
sten Sduger einen grossen Teil ihres Le-
bens mit Schlafen (Campbell and Tob-
ler (1984)). Trotzdem sind die physiolo-
gischen Grundlagen des Schlafes nur un-
zureichend bekannt, obwohl viel dariiber
geforscht wird (Nicolau et al. (2000)).

Warum schlafen wir? Das ist eine sehr
komplexe Frage. Wahrscheinlich entstand
der Schlaf bei Sdugern und Vogeln im Zu-
sammenhang mit der Evolution der Gehir-
ne aus einem Vorderhirn zu einem mehr-
schichtigen Neocortex (Sduger) oder neo-
striaten Hirn (Vogel). Das Gehirn muflte
mit zwei verschiedenen Arten des Wach-
zustandes klar kommen:

1. Die édltere war fiir die Aktivitit wih-
rend der Lichtperiode verantwort-
lich. Bei den Sdugern wurde dieser



urspriinglichere Typ des Wachseins,
der durch den Hirnstamm kontrol-
liert wurde, unterdriickt (und blieb
als ein nichtaktiver Zustand im ‘slow
wave sleep” erhalten).

2. Ein neuer Typ des Wachseins wur-
de auf den Cortex des Gehirns iiber-
tragen, nachdem die Homeothermie
erfunden war und sich bei den Siu-
gern eine nichtliche Lebensweise
durchsetzte. Die néachtliche Ruhe der
wechselwarmen Tiere (Poikilother-
men) ist moglicherweise noch als
REM (Rapid Eye Movement) Schlaf
iibrig geblieben.

Die komplexe Struktur der Siuger ist
nach dieser Vorstellung also nur ein Uber-
bleibsel der Evolution. Die Kontrolle des
Wachzustandes durch den Cortex ist dem-
nach die eigentliche Neuerung der Siuger.

Eine Reihe von Vorschligen wurde ge-
macht, die erkldren sollen, warum wir
schlafen:

1. Schlaf tritt automatisch nach ei-
ner gewissen Zeit des Wachens ein.
Wenn wir oder ein Tier eine gewis-
se Zeit des Tages aktiv waren, wer-
den wir miide und schlafen ein. Das
wurde experimentell gepriift. Ratten
hatten Zugang zu Laufrddern, in de-
nen sie normalerweise bis zu sieben
Kilometer pro Nacht liefen. Wurde
ihnen der Zugang zu den Laufri-
dern verwehrt, schliefen sie trotzdem
wie sonst auch. Die Aktivitit wih-
rend des Wachseins verursacht dem-
nach nicht das Schlafen. Anderer-
seits wird der Schlafbedarf erhoht,
wenn die Wachzeit langer ist.

2. Im Schlaf wird weniger Energie ge-
braucht. Schlaf konnte also nach

1.1 Schlafen und Wachsein

dieser Vorstellung den Energiever-
brauch drosseln und damit Erschop-
fung vermeiden. Dagegen spricht
aber das unter 1 gesagte.

3. Schlaf dient der Erholung. Wih-
rend des Schlafes konnte das Zen-
tralnervensystem gewartet und repa-
riert werden.

4. Es wurde auch vorgeschlagen, dass
wir schlafen, um geféhrlichen Situa-
tionen wihrend der Nacht zu entge-
hen, die durch Dunkelheit, Kilte und
Feinde entstehen konnen.

5. Schlafen wir, weil es Zeit dazu ist?
Fiir diesen Vorschlag spricht die Be-
obachtung, dal3 am Morgen von ei-
nem kritischen Zeitpunkt an die Mii-
digkeit wieder verschwindet, wenn
wir in der Nacht nicht geschlafen ha-
ben.

Moglicherweise treffen mehrere dieser
Punkte zu. Fiir uns ist der letzte Punkt
(5) besonders interessant. Die Miidig-
keit schwankt tagesperiodisch (Abbildung
1.2). Dal3 der Schlaf-Wach-Rhythmus des
Menschen und anderer Sduger von der
circadianen Uhr kontrolliert wird, zeigt
sich unter Bedingungen, in denen kei-
ne Zeitgeber wirken konnen (keine Licht-
Dunkel-Anderungen, keine Temperatur-
schwankungen, keine Zeitinformationen).
Der Schlaf-Wach-Zyklus lduft dann trotz-
dem weiter. Allerdings betrigt die Peri-
ode dieses Rhythmus nicht mehr genau 24
Stunden. Bei den meisten Menschen ist
sie ldnger als 24 Stunden und betrigt im
Schnitt 25 Stunden (Bereich von 23 bis 28
Stunden).

Fir Literatur zur circadianen Kontrolle
des Schlafes und der zeitlichen Charakte-
ristik siehe Webb and Dube (1981).



1 Leistungen und Nutzen der inneren Uhren

[\e]
N
o

sehr miide

% Miidigkeit
[\
S
S
1

—

W

(=]
T

100 M | , Wwenig miide
4 2 14 2 14 2 14
Tageszeit

rhy-tiredness | DO30B | 10.3.2004

Abbildung 1.2: Circadianer Rythmus der
Miidigkeit wihrend eines Schlafentzuges.
Fiinfzehn Frauen wurden fiir 72 Stun-
den wach gehalten. Sie gaben alle drei
Stunden an, wie miide sie sich fiihlten
(Durchschnittswerte mit 100% als norma-
ler Miidigkeit). Nach Akerstedt and Fro-
berg (1977). d030B/ rhy-tiredness

1.1.1 Physiologie des Schlafes

Phasen von Aktivitit und Ruhe folgen
nicht nur bei Vertebraten aufeinander,
sondern auch bei niederen Tieren wie
Mollusken und Insekten und sogar bei
Einzellern. Diese Ruhephasen bei niede-
ren Tieren konnten Vorldufer des Schlaf-
Wach-Rhythmus bei Vertebraten sein. Sie
stehen normalerweise unter circadianer
Kontrolle. Nach Borbely (1982) ist aber
diese circadiane Kontrolle der Ruhepha-
se zu rigide. Deshalb wird von hohe-
ren Tieren ein spezieller Prozess verwen-
det, der Schlaf je nach den duBeren Be-
dingungen viel flexibler kontrolliert als
der Ruhe-Aktivitits-Zyklus (siehe Unter-
abschnitt 1.1.2).

Die meisten Erwachsenen vieler westli-
cher Linder haben ein Schlafmuster ange-
nommen, bei dem sie die gesamte Nacht
in einem Stiick durchschlafen und keine
Ruheperioden wihrend des Tages (‘Sie-
sta’) halten. Es gibt aber Linder, in de-
nen die Bewohner eine Siesta am frithen
Nachmittag halten. Wahrscheinlich ent-
spricht dieses Muster mehr den Bediirt-

nissen des Korpers. Auf jeden Fall ist es
empfehlenswert, ein bestimmtes Muster
beizubehalten (Rothmann). Menschenaf-
fen haben 5 bis 6 Ruhe- und Schlaf-
Perioden pro Tag.

Pieron (1913) definierte Schlaf als einen
notwendigen Prozess, der rhythmisch
mehr oder weniger unabhiingig von dufle-
ren Bedingungen auftritt. In diesem Stadi-
um sind sensorische und motorische Inter-
aktionen des Gehirns mit der Umwelt un-
terbrochen. Wir wissen inzwischen, dass
wihrend bestimmter Schlafstadien sen-
sorische Informationen von der Periphe-
rie den Cortex und motorische Komman-
dos des Cortex die a-Motor-Neuronen
des Riickenmarks erreichen, obwohl die
Efferenzen der Motorneuronen nicht ar-
beiten. Schlaf ist demnach nicht nur ein
Leerlauf-Prozess, sondern ein aktiver neu-
ronaler Vorgang, in dem verschiedene
psychophysiologische Ereignisse aufein-
ander zyklisch folgen. Sie werden durch
verschiedene neurochemische System ge-
steuert (Kandel and Schwartz (1991) und
Borbely et al. (1999)).

Im Schlaf #ndert sich die Physiologie
des Korpers betrdchtlich. Eine sehr zu-
verldassige Methode, Schlaf festzustel-
len, ist das Ableiten elektrischer Po-
tentiale vom Schidel (Elektroenzephalo-
gramm EEG) oder von der Oberfliche
des Cortex (ECoG). Die Signale werden
aufgezeichnet und nach den verschiede-
nen Frequenz-Komponenten aufgeschliis-
selt (Hoofdakker (1966)). Es wechseln
verschiedene Phasen mit unterschiedli-
chen Komponenten miteinander ab. Sie
gehoren zu verschiedenen Schlafphasen,
die aus langsam-welligen Stadien (Slow
Wave Sleep oder SWS) und REM Schlaf
(Rapid Eye Movement) bestehen und in
der Abbildung 1.3 dargestellt sind. Et-
wa 30 bis 45 Minuten nach Ende des
Wachseins beginnt das Stadium des SWS
mit dem tiefsten Schlaf. Danach dauert
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Abbildung 1.3: Elektroencephalogramm-Muster des Menschen in verschiedenen
Schlafstadien (1-4, REM-Schlaf) und im Wachzustand (linker Teil der Abbildung).
Rechter Teil der Abbildung zeigt die zeitliche Folge der SWS und REM Muster wéh-
rend des Schlafes. Nach Kelly (1991b). d027n1/schlaf-eeg

es nochmals 30 bis 45 Minuten, um zu
dem flachsten SWS zuriickzukehren. Es
folgt ein REM-Stadium, bevor sich wie-
der die verschiedenen SWS-Stadien wie-
derholen. Pro Nacht wechseln SWS und
REM etwa 4 bis 6 mal miteinander ab. Mit
fortschreitender Nacht werden die REM-
Episoden lidnger und die Zwischenzeiten
kiirzer. Beim jungen Erwachsenen gehd-
ren etwa 25% des Schlafes zum REM, et-
wa 50% zum SWS-Stadium 2. Die Sta-
dien 3 und 4 treten hauptséchlich in der
ersten Hélfte der Nacht auf, die flacheren
SWS Stadien 1 und 2 und die ldngeren
REM-Stadien in der zweiten Hilfte der
Nacht.

Wihrend des SWS sind die Muskeln ent-
spannt, aber der Korper ist noch aktiv. So &n-
dert sich zum Beispiel die Lage des Schli-
fers etwa alle 20 Minuten (bei einigen Perso-
nen sogar in kiirzeren Perioden, fiir beispiels-
weise alle 5 Minuten). Parasympathische Ak-
tivitdten herrschen vor. Herzschlag und Blut-
druck sind verringert, die gastrointenstinale
Aktivitdt erhoht. Mit zunehmender Schlaftiefe
wird es immer schwieriger, den Schlifer auf-
zuwecken.

Unterschiede in der Schlaflinge werden
durch die Intensitit des Schlafes kompensiert
(Tiefschlaf-Stadien 3 und 4 des SWS sind
stiarker betont. Man spricht auch von ‘Schlaf-

Homoostase”, weil durch diese Intensitéts-
Komponente des Schlafes ausreichend Schlaf
garantiert ist).

Die neurophysiologischen Grundlagen der
EEG Signale sind eingehend untersucht wor-
den (Steriade et al. (1993)). Die dominan-
ten Frequenzen des ‘slow-wave sleep’- EEG
(langsame Wellen und Spindel-Oszillationen)
korrelieren gut mit Schwingungen thalamo-
corticaler Neuronen. Wenn das Hirn vom
Wach- oder REM-Zustand (desynchronisiert!)
zum slow-wave Schlaf iibergeht (synchro-
nisiert!), hyperpolarisieren die Membran-
potentiale der thalamocorticalen Neuronen.
Ausserdem beginnen diese Neuronen in
rhythmischen Schiiben zu feuern. Calcium-
Einstrome und Kalium-vermittelte Aktions-
potentiale sind beteiligt. Diese Vorginge
entsprechen den Beobachtungen am EEG
(Aeschbach and Borbely (1992)).

Neuere Untersuchungen zeigen (Gallopin
et al. (2000)), daB eine bestimmte Gruppe von
Zellen im ventrolateralen praoptischen Kern
(VLPO) des prioptischen Gebiets eine Schlaf-
fordernde Funktion haben. Es ist eine homo-
gene Gruppe von Zellen, die durch monoami-
nerge und cholinerge Neuronen des Wachsy-
stems wihrend der Wachphase gehemmt wer-
den. Sie sind also im Wachzustand inaktiv.
Zu Beginn des Schlafes beginnen diese Neu-
ronen, ihre Feuer-Frequenz unter dem Ein-
fluss circadianer Eingénge von der Retina und
dem SCN und unter dem Einfluss homoo-
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statischer Faktoren (Korpertemperatur) und
Schlaf-férdernder Faktoren zu erhohen (Ed-
gar et al. (1993)). Die zunehmende Aktivi-
tit ihrer GABAergen Neuronen hemmt die
Wach-Zentren, auf die sie projizieren. Da-
durch werden sie von den Wach-Zentren we-
niger gehemmt, sodass ihre Aktivitit weiter
zunimmt. All das erleichtert diesen Neuronen,
den Schlaf zu férdern (Gallopin et al. (2000)).

Weitere Zellgruppen mit dhnlichen Eigen-
schaften konnten in anderen Gebieten des ba-
salen Vorderhirns und der prioptischen Regi-
on vorhanden sein. Aber retinale und SCN-
Eingédnge finden sich nur im ventrolateralen
prioptischen Kern.

Die genetische und molekulare Kontrol-
le des Schlafs der Sduger wird ebenfalls
untersucht. Man sucht dabei nach ‘Schlaf-
Genen” (Kolker and Turek (1999)).

1.1.2 Ein Modell des Schlaf-Wach-
Zyklus

Mit Modellen konnen komplizierte Sy-
steme vereinfacht dargestellt werden. Ob
sie etwas taugen, kann man testen, in-
dem man mit ihrer Hilfe Voraussagen
macht und diese dann durch Versuche te-
stet. Wenn die vorausgesagten Ergebnisse
nicht gefunden werden, muss das Modell
gedndert und erneut getestet werden.

Ein solches Modell fiir den Schlaf-Wach-
Zyklus wurde von Daan et al. (1984) vor-
geschlagen (siehe auch Daan and Beers-
ma (1984)). Ein circadianer Rhythmus C
(Schlaf-unabhéngig) und ein homdoostati-
scher Prozess S (Schlaf-abhingig) intera-
gieren miteinander. Eine Schwelle H be-
stimmt, wann wir einschlafen, und eine
Schwelle L, wann wir aufwachen (sie-
he Abbildung 1.4). Das Modell wurde an
Ratten und Menschen erfolgreich getestet.

:

Prozess s
‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

0 12 24 36 48 60 72 0 6121824
[ circadianer Schlaf-Wach-Zyklus

[ Prozess ¢

U U I—I U
0 12 24 36 48 60 72

|

sleep-model | EO30CN | 17.4.2002

Zeit [Std]

Abbildung 1.4: Ein Zwei-Prozess-Modell
der Schlafregulation: Ein circadianer
Rhythmus (Prozess c, Schlaf-unabhéngig,
blaue Kurve) und ein homoostatischer
Prozess s (Schlaf-abhingig, rote Kurve)
interagieren miteinander. Eine Einschlaf-
Schwelle (wenn die rote Kurve die
blaue beriihrt) und eine Schwelle fiirs
Aufwachen (die rote Kurve beriihrt eine
Schwelle in ihrem untersten Punkt) sind
dabei wichtig. Das Modell wurde an
Ratten und am Menschen gestestet. Nach
Daan et al. (1984), siehe auch Daan and
Beersma (1984). dO030En/twoprocess-
modell-sleep
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1.2 Rhythmische Anderun-
gen der Korpertempera-
tur

Wie die Korpertemperatur bei homoother-
men Tieren geregelt wird, ist auf Seite
10 beschrieben. Der Temperaturverlauf ist
nicht konstant, sondern schwankt tagespe-
riodisch um einen mittleren Wert. Dieser
Rhythmus wird von einer inneren Uhr be-
stimmt, da er auch unter konstanten Be-
dingungen wie Dauerlicht und konstan-
ter Umgebungs-Temperatur vorhanden ist
und unabhingig von den Aktivititen des
Tieres ablduft (Abbildung 1.1).

Zwischen 1967 und 1990 sind etwa 2700
Publikationen iiber circadiane Rhythmen der
Korpertemperatur erschienen, also tiber 100
pro Jahr. Ein Artikel von Refinetti and Mena-
ker (1991) gibt eine Ubersicht.

Die Wirmeproduktion tragt mit 25% zum
rhythmischen Schwanken der Korpertem-
peratur bei, die Wirmeabgabe (Haut,
Blutzirkulation, schlecht isolierte Korper-
teile wie Extremititen) mit 75% (die Wer-
te sind von der AuBentemperatur abhin-
gig). Die Warmeabgabe unterliegt beson-
ders stark der circadianen Regelung. Die
Korpertemperatur- und Hauttemperatur-
Rhythmen unterscheiden sich in ihrer
zeitlichen Lage voneinander (siehe Ab-
bildung 1.5). Anderungen der Blutzirku-
lation zur und von der Haut der Extre-
mititen, Unterschiede in den zentralen
Sollwerteinstellungen und wie empfind-
lich oder wirksam thermoregulatorische
Effektormechanismen sind, spielen dabei
eine Rolle. Dazu kommen riickkoppelnde
Wirkungen des Verhaltens.

Unter konstanten Bedingungen und ohne
Zeitgeber betrdgt die Periodenldnge der
Korpertemperatur im Mittel 25 h. Im Ge-
gensatz zu synchronisierten Bedingungen
ist dann der Korpertemperatur-Rhythmus
um 4 Stunden gegeniiber dem Aktivitéts-
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Abbildung 1.5: Die Kerntemperatur- und
FuBStemperatur-Rhythmen haben eine ge-
gensinnige Lage zueinander: Wihrend die
Kerntemperatur (rektal gemessen, in Grad
Celsius) am Tage hoher als in der Nacht
ist, ist die Futemperatur in der Nacht ho-
her als am Tage (Abweichungen vom Ta-
gesmittel, in Prozent). Nach Hildebrandt
et al. (1998). d032/psi-ktr-htr

rhythmus verfriiht!.

Die Korpertemperatur verlduft oft bi-
phasisch, also mit einer Absenkung um
die Mittagszeit (Abbildung 1.6, Aschoff
(1966)).

Warum gibt es iiberhaupt einen Rhyth-
mus der Korpertemperatur? Die Energie-
ersparnis ist zumindest bei groferen Sédu-
gern zu gering (ndmlich 260 kJ pro Tag
bei 1°C Amplitude). Das sind weniger
als 3% der 2400 kCal pro Tag. AuBer-
dem gibt es auch im Winterschlaf noch
diesen Temperatur-Unterschied im Tages-
gang (siehe Unterabschnitt ??). Die Frage
ist bisher nicht zu beantworten.

Laber nicht bei Tieren. Bei Tieren dimpft auch der
circadiane Rhythmus der Korpertemperatur in
Zeitgeber-freier Umgebung aus. Auch der Ak-
tivitdtsrhythmus und der Trinkrhythmus sind
geddmpft. Vielleicht entsteht unter konstanten
Bedingungen Desynchronie, die das Diampfen
verursacht. Der Rhythmus 148t sich wieder neu
anstossen.
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Abbildung 1.6: Biphasischer Verlauf der
Korpertemperatur des Menschen, mit et-
was geringerer Temperatur um die Mit-
tagszeit. Zunehmendes Korpertempera-
turmittel durch Ostruszyklus bedingt.
Nach Moore-Ede et al. (1982). d032A/ktr-
biphasisch

1.2.1 Kontrolle der Kérpertempera-
tur bei Saugetieren

Sauger und Vogel haben eine mehr oder
weniger gleich bleibende Korpertempera-
tur. Trotz stark schwankender Temperatur
der Umwelt wird sie auf wenige Grade
genau konstant gehalten (Homoostasie).
Durch erhohten Stoffwechsel wird endo-
therme Wirme erzeugt. Zusitzlich erhoht
das Fell der Sauger die thermische Isola-
tion?. Ferner konnen sich Tiere gegen die
Umwelt isolieren, indem sie Génge anle-
gen, unterirdische Nester bauen und Fut-
tervorrat anlegen.

Besonders wichtig ist bei homoothermen
Tieren eine konstante Hirn-Temperatur.
Die Korpertemperatur einer  Anti-
lope kann bis zu 44°C steigen, die
Hirn-Temperatur {iibersteigt aber nicht
40.5°C. Dafiir sorgt ein besonderer
Wirmeaustausch-Mechanismus ~ (Baker
(1979)). Die Temperaturregulation setzt
ein, wenn die Hypothalamus-Temperatur
um 0.5°C vom Sollwert abweicht. Auch
im Torpor oder Winterschlaf findet
diese Regulation statt, aber mit einem

2Sie ist bei Huskies so gut, dass sie noch bei
—30°C im Freien schlafen konnen, ohne den
Stoffwechsel merklich zu erhéhen
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anderen Sollwert. Im REM Schlaf findet
keine Temperatur-Regulation statt. Im
SWS liegt der Sollwert der Temperatur-
Regulation um 2°C niedriger als im
Wachzustand.

Warum haben Vogel und Siuger eine so
hohe Korpertemperatur? Wahrscheinlich
war zur Zeit, als die Sduger entstanden,
die Wirmeabgabe der wichtigste Grund:
Bei hoher Korpertemperatur kann auch
bei hoher AuBentemperatur noch durch
Verdunstungskilte (Hecheln, Schwitzen)
Wirme abgegeben werden. Vorteil der
Homoothermie ist, das die Tiere dadurch
viel ausdauernder und auch zu kiihlen
Tages- oder Jahreszeiten sofort reaktions-
fahig sind. Sie erkaufen sich allerdings
diese Vorteile durch einen doppelt so ho-
hen Energiebedarf.

1.2.2 Physiologische Grundlagen
der Temperaturregulation

Die physiologischen Grundlagen der
Temperaturregulation und der Homdosta-
se werden im folgenden kurz vorgestellt
(fir Ubersichten siehe Bligh (1973),
Cabanac (1975), Cossins (1987), Hensel
(1992)).

Temperaturkonstanz bedeutet, dass Wir-
meproduktion und Wirmeverlust sich die
Waage halten (Bligh (1973), Boulant
(1981) und Textbiicher iiber Physiologie
wie zum Beispiel Kandel and Schwartz
(1991)). Wirme wird vor allem im Stoff-
wechsel produziert und kann bei hoher
Aktivitdt um das 10 fache steigen. Des-
halb sind die Mechanismen sehr wich-
tig, die Wiarme abgeben. Wirmeabgabe
ist stark von &dufleren Bedingungen wie
Temperatur und Wind abhingig. Es gibt
drei verschiedene Mechanismen der Wir-
meabgabe:

1. Wirmekonduktion



1.2 Rhythmische Anderungen der Korpertemperatur

2. Wirmeabstrahlung

3. Verdunstungskilte erzeugen.

Wirmekonduktion und Wirmeabstrah-
lung ist nur bei kithlerer Umgebung mog-
lich. Besonders wirksam ist die Konvekti-
on, bei der die Strdmung natiirlich (durch
Thermik) oder erzwungen (durch Wind)
ist. Der 300 K warme Korper strahlt unab-
hingig von Haut- und Fellfarbe. Die Ver-
dunstungswirme ist fiir die Kiihlung des
Korpers am wichtigsten. Sie wird durch
Schwitzen und Hecheln ausgenutzt. Im
Wirmegleichgewicht wird die Wirme-
produktion des Stoffwechsels (beim ru-
henden Menschen 70 kcal pro Stunde)
durch die Summe der drei Warmeabgabe-
mechanismen ausgeglichen.

Die Wirmeproduktion verlduft zu 56% in
den Organen der Brust und des Abdo-
mens, obwohl diese nur 6% der Korper-
masse ausmachen. Die Wirmeproduktion
geschieht also hauptsichlich im Kern des
Korpers und nicht in der Peripherie (Haut,
Muskeln). Durch Muskelarbeit wird der
Stoffwechsel und damit die Wirmepro-
duktion bis um das Zehnfache erhoht.

Wie sieht es nun mit der Kontrolle
der Korpertemperatur aus? Die Oberfld-
che des Korpers durchliduft relativ ho-
he Temperaturdifferenzen, wihrend sie im
Kern des Korpers nur gering sind. Ziel
ist, die Korpertemperatur nicht zu stark
vom Sollwert abweichen zu lassen (Bligh
(1973)). Dafiir gibt es zwei Kontrollsyste-
me:

1. Thermale Hautrezeptoren in der Kor-
perschale: die erste Verteidigungsli-
nie gegen Kilte und Wirme. Es han-
delt sich um eine Breitbandkontrolle.
Durch sie wird die periphere Zirkula-
tion durch den vasomotorischen To-
nus beeinflusst (Verengung und Er-
weiterung der Gefil3e).

2. Thermorezeptoren im Kern des Kor-
pers (Hypothalamus). Sie regulieren
das Schwitzen oder Kiltezittern und
stellen eine weitere Verteidigungsli-
nie gegen Kilte und Wérme dar. Es
handelt sich hier um eine Schmal-
bandkontrolle.

In Abbildung 1.7 ist dieses Kontroll-
system dargestellt. Fiir Untersuchungen
wird die Korpertemperatur mit Senso-
ren gemessen, die ihre Signale {iber
Kabel oder Radiosender (intraperitoneal
implantiert) weiterleiten. Auch Infrarot-
Pyrometer werden verwendet. Die Rektal-
temperatur wird standardmé@Big benutzt,
aber auch die Tympanaltemperatur weicht
nicht mehr als 0.2°C von der Korpertem-
peratur ab (an Personen gemessen, die
Kilte ausgesetzt wurden).

1.2.3 Koérpertemperatur und Schlaf-
Wach-Rhythmus.

Normalerweise sind Korpertemperatur-
und Schlaf-Wach-Rhythmus im gleichen
Takt. Auch der circadiane Rhythmus der
Aktivitdat und der Korpertemperatur ver-
laufen parallel. Die Korpertemperatur und
die Aktivitdt sind zur gleichen Zeit hoch.
Unter bestimmten Bedingungen sind sie
jedoch nicht mehr miteinander gekoppelt
und konnen sich voneinander trennen. Es
zeigt sich eine interne Desynchronisation
(Abbildung 1.8). Daraus wurde gefolgert,
dall mehrere Oszillatoren miteinander ge-
koppelt sind.

Es gibt weitere Hinweise, dal der cir-
cadiane Rhythmus der Korpertemperatur
nicht nur eine passive Folge der Aktivitit
ist:

1. Der circadiane Rhythmus der Kor-
pertemperatur liegt frither als der
der Aktivitit, die Temperatur ist also
schon vor dem Aufstehen erhoht.

11
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Abbildung 1.7: Kontrollsystem der Korpertemperatur (und vieler weiterer homdoostati-
scher Prozesses). Ein Referenzwert-Signal (hier: mittlere Korpertemperatur) wird mit
einem afferenten Signals des kontrollierten Systems (hier: Temperatur Rezeptoren der
Haut, des Hypothalamus und anderer Teile des Korpers) verglichen. Bei Unterschie-
den wird ein Fehlersignal zu positiven (Warmeproduktion) beziehungsweise negativen
(Wirmeabgabe) Kontrollelementen gesendet, die das kontrollierte System beeinflus-

sen. D283/t-kontrolle

2. Zwar sinkt die Korpertemperatur
beim Einschlafen, aber nur um 10%
des Betrages, um den sie wih-
rend des gesamten Temperaturzyklus
schwankt.

3. Bei Bettruhe wihrend des gesam-
ten Tages ist der circadiane Rhyth-
mus der Korpertemperatur (Ampli-
tude) nur wenig niedriger als sonst.
Das gleiche gilt, wenn fiir 24 Stun-
den keine Nahrung aufgenommen
wird.

4. Bei Schlafentzug iiber einige Tage
bleibt der circadiane Rhythmus der
Korpertemperatur erhalten.

5. Morgentypen und Abendtypen ha-
ben einen sehr #hnlichen Korper-
temperaturrhythmus, obwohl sich ihr
Aktivitdtsrhythmus unterscheidet.

6. Bei Daueraktivitdt und gleichméBig
tiber den Tag eingenommener Nah-
rung bleibt der circadiane Rhythmus
der Korpertemperatur erhalten. Nur
die Amplitude ist etwas verringert.

Offenbar werden also Korpertemperatur

12

und Aktivitéit durch eigene circadiane Os-
zillatoren gesteuert.

Greift die circadiane Steuerung der Kor-
pertemperatur am Sollwert der Tempera-
tur ein, wird also der Sollwert tagespe-
riodisch veridndert? Dafiir sprechen eine
Reihe von Befunden (Refinetti and Mena-
ker (1991)). Zum Beispiel schwankt die
Korpertemperatur auch circadian, wenn
eine Person sehr lange schlift (bei Krank-
heiten). Bei Fieber wird der Sollwert der
Temperatur erhoht, indem die Wirmepro-
duktion verstirkt und die Wirmeabgabe
verringert wird. Der Korper ist also sehr
viel komplizierter als ein gewohnlicher
Thermostat der Ingenieure. Er besitzt kei-
nen statischen Sollwert. Dieser wird viel-
mehr durch innere und duBlere Faktoren
beeinfluf3t.

Alternativ konnte der circadiane Rhyth-
mus der Korpertemperatur durchaus auch
durch eine rhythmische Steuerung der
Wirmeproduktion und Wérmeabgabe
entstehen und nicht notwendigerweise
durch einen circadian gednderten Sollwert
(Robinson and Fuller (1999)).
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Abbildung 1.8: Interne  Desynchronisation beim  Menschen zwischen
Korpertemperatur- und Schlaf-Wach-Rhythmus unter Zeitgeber-freien Bedin-
gungen eines unterirdischen Wohnraumes: In den ersten vierzehn Tagen verlaufen
die tiglichen Maxima und Minima der Korpertemperatur parallel zum Schlaf-Wach-
Zyklus. Die Periodenldnge betrdgt fiir beide Vorginge 25.7 Stunden. Danach wird
der Korpertemperatur-Rhythmus etwas kiirzer (Periodenldnge 25.2 Stunden) und die
Periode des Schlaf-Wach-Rhythmus verlidngert sich betrichtlich auf 33.4 Stunden.
Damit der Verlauf besser zu erkennen ist, wurden nicht nur die Tage untereinander
aufgetragen, sondern auch noch sieben Tage nebeneinander. Eigentlich miifiten
deshalb die Werte und Kurven sieben mal nebeneinander auftauchen. Damit wiirde
aber das Bild verwirrend wirken. Nach Wever (1979). D033/int-desyn-mensch
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1.3 Hormonelle Rhythmen

Das endokrine System des Menschen
steht ebenfalls unter circadianer Kontrol-
le. Einige Hormone werden aber auch ul-
tradian abgegeben, wie zum Beispiel die
Sexualhormone LH und FSH.

Abbildung 1.9 zeigt das Schema der ta-
gesrhythmischen Kontrolle von Hormo-
nen am Beispiel des Cortisons und konju-
gierter Corticosteroide. Cortison und kon-
jugierte Corticosteroide sind die wichtig-
sten Corticosteroide der Sduger. Cortico-
steroide werden aus Cholesterol in der
Nebennierenrinde gebildet. Die Cortison-
Konzentration ist morgens hoch und
abends niedrig. Ein Minimum wird in
den ersten zwei Stunden des Schlafs er-
reicht. Maximale Konzentrationen findet
man zur Aufwachzeit. Dann nimmt sie
wieder ab bis etwa 1-2 Stunden vor Be-
ginn des Schlafes. Nimmt man mit ei-
nem Katheter alle 20 Minuten Blutpro-
ben und untersucht diese auf Cortico-
steroide, ergeben sich 6-9 Episoden pro
Tag, also ein ultradianer Rhythmus (sie-
he Abbildung 1.10), der den circadianen
Rhythmus iiberlagert. Der Rhythmus wird
weder durch das Verhalten noch durch
rhythmische Umweltbedingungen beein-
flu3t. Er tritt ndmlich auch bei konstanter
Bettruhe, bei Schlafentzug und bei gleich-
maiBiger Nahrungszufuhr auf. Bei Neuge-
borenen fehlt der Rhythmus. Erst nach 2-3
Jahren ist er zu finden.

Bei fehlendem Zeitgeber hat der Corti-
sonrhythmus im Plasma eine Periodenlidn-
ge von 25 Stunden. Sie wird auch bei
interner Desynchronisation beibehalten.
Der wichtigste Zeitgeber dieses Rhyth-
mus ist der Licht-Dunkel-Wechsel. Bei
von Geburt an blinden Menschen zeigt
der Cortisonrhythmus gelegentlich Frei-
lauf. Stress erhoht die Cortisonkonzentra-
tion. Dadurch wird der Rhythmus mas-
kiert. Bei Ratten wurde gezeigt, dass Cor-
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ticosteroide auch in vitro rhythmisch ab-
gesondert werden (Ottenweller et al.).
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Abbildung 1.10: Tageslauf der Cortison-
Konzentration im Blutplasma einer Ver-
suchsperson. Alle 20 Minuten wurde ei-
ne Blutprobe mit einem Katheter ge-
nommen. Nach Moore-Ede et al. (1982).
d035/cortisol

Die Amplitude des Wachstumshormons
GH ist hoch und schwankt um 100%. Das
Maximum tritt in den ersten zwei Stun-
den des Schlafs auf. Der Verlauf ist unab-
héngig von Cortison und Insulin. Aldoste-
ron und Prolaktin schwanken um 50%,
die Maxima und Minima liegen zur glei-
chen Zeit wie die des Cortisons. Testoste-
ron und Tyrotropin schwanken um weni-
ger als 20%. LH und FSH zeigen beson-
ders starke ultradiane Schiibe. LH hat bei
der Frau einen menstrualen und einen cir-
cadianen Rhythmus.

Tagesrhythmen beeinflussen die Geburt.
Es werden mehr Babies zwischen 3 und 4
Uhr geboren. Werden Frauen befruchtete
Eier implantiert, ist das nur zwischen 22
und 24 Uhr erfolgreich (in 4 von 79 Fil-
len).

1.4 Warum verlaufen diese
Vorgange rhythmisch?

Sehr viele Vorginge in der Natur verlau-
fen rhythmisch. Wir brauchen nur an die
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Abbildung 1.9: Steuerung der tagesperiodischen Cortison-Abgabe iiber die
Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde-Achse. Der Licht-Dunkel-Wechsel wird
iber die Retina der Augen wahrgenommen. Signale werden zum SCN geleitet und
synchronisieren den circadianen Rhythmus dieses Schrittmachers. Von diesem wird
im vorderen Hypothalamus tagesperiodisch und ultradian (und auch direkt in Stress-
Situationen) der Cortison-Releasing-Faktor (CRF) abgegeben. Er verursacht im Vor-
derlappen der Hypophyse, dal das Adenocorticotrope Hormon ACTH ausgeschiittet
wird. ACTH veranlaf3t die Nebenniere, Cortison abzugeben. Es gelangt iiber den Blut-
kreislauf an verschiedene Zielorgane (Eosinophile, Plasma, Luftwege) und bewirkt
in Stress-Situationen ‘Kampf-oder-Flucht’-Reaktionen. Cortison wirkt hemmend auf
Hypothalamus und Hypophyse zuriick. Cortison und Corticosteroide werden in der
Leber abgebaut und iiber die Niere ausgeschieden. ~: Circadianer Rhythmus. Nach
Moore-Ede et al. (1982). D034 An2/cortisol

15



1 Leistungen und Nutzen der inneren Uhren

durch die Erdumdrehung bedingten tages-
rhythmischen Anderungen der Lichtbe-
dingungen und der Temperatur zu denken,
oder an die mit dem Mondumlauf verbun-
denen Gezeitenrhythmen und Nipp-und
Springtiden. Alle komplizierten Systeme
neigen zum Schwingen, von Sandrippeln
in der Wiiste bis zu Strukturen und Vor-
gingen in Organismen. Es ist aus diesem
Grunde nicht so verwunderlich, daf}l wir
Rhythmen bei allen niederen Organismen,
Pflanzen und Tieren finden. Das besonde-
re dabei ist aber, dal Organismen diese
Rhythmen zu ihrem Vorteil einsetzen.

So konnen bestimmte Stoffwechsel-
prozesse, die nebeneinander nicht
gleichzeitig  ablaufen konnen, zeit-
lich getrennt durchaus funktionieren.
Rhythmische Prozesse erlauben den
Organismen, bestimmte Ereignisse in
der Umwelt vorauszusagen und sich in
ihrem Stoffwechsel und Verhalten darauf
einzustellen. Rhythmische Verldufe sind
in der Regel auch stabiler als gleichfor-
mig verlaufende. Es konnte in einigen
Fillen gezeigt werden, da3 Mutanten, die
ihren Tagesrhythmus durch die Mutation
eingebiiit hatten, einen geringeren Se-
lektionswert hatten als der Wildtyp mit
funktionierender Tagesuhr.
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2 Wo sind die Zentren

Steuerungen?

Werden die verschiedenen Tagesrhyth-
men des Menschen und anderer Siduger
von einer Zentraluhr gesteuert oder von
mehreren? Um das aufzukldren, wurden
von Richter verschiedene Hirnregionen
und Hirndriisen der Ratte (Richter (1965),
Richter (1967)) zerstort und untersucht,
ob die Tagesrhythmen noch zu beobach-
ten waren oder ausfielen. Auf diese Weise
konnte festgestellt werden, daf} ein Zen-
trum in den paarigen suprachiasmatischen
Kernen (Suprachiasmatic Nuclei = SCN)
im vorderen Teil des Hypothalamus (Ab-
bildung 2.1) liegen. Diese Befunde wur-
den von Moore and Eichler (1972) und
parallel dazu von Stephan and Zucker
(1972) wiederentdeckt. Zur Geschichte
der Entdeckung und neuere Ergebnisse
sieche Weaver (1998).

Bei allen Sdugern wird das circadiane Sy-
stem vom SCN beherrscht. Es dient als
ein Hauptoszillator und kontrolliert eine
grofle Zahl physiologischer Vorgéinge und
Rhythmen im Verhalten. Dazu gehoren
unter anderem die lokomotorische Akti-
vitdt, der Schlaf-Wach-Zyklus, Thermo-
regulation, Torpor, Winterschlaf, Funktio-
nen des Kreislaufs und viele endokrine
Vorginge. Auch die Synthese und Sekreti-
on des Melatonins wird vom SCN gesteu-
ert.

Ein weiterer wichtiger Hinweis auf die
Hauptoszillator-Rolle des SCN waren
Messungen einer rhythmischen elektri-
schen Aktivitit im SCN. Dieser Rhyth-
mus war auch im SCN nachweisbar, wenn
es durch Lisionen vom umgebenden Ge-
webe isoliert wurde. Im umgebenden Ge-

rhythmischer

Corpus callosum

Cortex
Corpus callosum

Coronalschnitt

lateraler

Ventrikel
vordere
Komissur
dritter
Ventrikel
SCN
Hypothalamus opt. Chiasma
DO044CA/scn—uhr/150304
Abbildung 2.1: Anatomie des

Pinseldffchen-Gehirns als Sagittalschnitt
(oben) und als Coronalschnitt (unten; der
rote Pfeil gibt die Schnittebene an). Der
paarige suprachiasmatische Kern (SCN)
liegt lateral an der vorderen Spitze des
dritten Ventrikels iiber dem optischen
Chiasma. Nach Moore-Ede et al. (1982).
D044CA/scn-uhr
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2 Wo sind die Zentren rhythmischer Steuerungen?

I TN I .
ﬁ P caudat
3L
27k “ s
3 * | 2 M
1L
e caudat | sl [
= =)
20 20 ! ! ! ! !
a § Insel
%) “ n2 ®
4} W ‘. @ .. ‘
T d
LRt
2| T fz'& i' K7
® e ® ®
Hypothalamus| hd ® ‘
O . L . L . L . L . L . 0 L L L . L .

21 09 21 09

scn-isolation | D044D | 17.4.2002

L .
21 09
Tageszeit [Std]

Abbildung 2.2: Isolation des SCN vom benachbarten Gewebe durch einen ringférmi-
gen Schnitt unterbindet die tagesrhythmische elektrische Aktivitit auferhalb des SCN
(vergleiche links oben, vor der Isolation des SCN, mit rechts oben, nach der Isolation).
Der Tagesrhythmus der elektrischen Aktivitdt im SCN bleibt aber erhalten (vergleiche
links und rechts unten, in beiden Fillen noch ein circadianer Rhythmus zu beobach-
ten). Nach Inouye and Kawamura (1979). d044D/scn-isolation

webe war der Rhythmus jedoch nach der
Lision verschwunden (Abbildung 2.2 und
Inouye and Kawamura (1979)). Damit
war nachgewiesen, dafl der SCN ein au-
tonomer Rhythmus-Generator ist und den
Rhythmus an andere Strukturen iiber Ner-
venverbindungen weiterleitet.

Der Stoffwechsel im SCN verliduft eben-
falls tagesrhythmisch (Schwartz and Gai-
ner (1977)). Am Tage ist er hoch, nachts
niedrig (Abbildung 2.3). Dieser Rhyth-
mus lduft auch im isolierten SCN in vi-
tro ab (Newman and Hospod (1986)). Da-
zu wurden 500 wm dicke hypothalami-
sche Schnittprdparate verwendet (Green
and Gilette (1982), Groos and Hendricks
(1982), Shibata et al. (1982)). Das Feu-
ern einzelner Neurone kann bei geeigne-
tem Medium und richtiger Temperatur bis
zu drei Tagen unter konstanten Bedingun-
gen verfolgt werden (Prosser and Gillette
(1989), Abbildung 2.4).
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Goldhamster, deren SCN entfernt wur-
de, und die dadurch arhythmisch wurden,
zeigen wieder einen circadianen Rhyth-
mus ihres Verhaltens, wenn ihnen foGtales
SCN-Gewebe implantiert wird (Lehman
et al. (1987) und Abbildung 2.5 fiir Rat-
ten). Dieses Gewebe kann auch von ande-
ren Arten stammen (Goldhamster, Miuse
oder Ratten). Die induzierte Periodenléin-
ge entspricht der des Donors (Goldham-
ster, Méuse) (Sollars et al. (1995)).

Auch Kulturen von SCN-Zellen kon-
nen noch nach Wochen einen circadia-
nen Rhythmus in Goldhamstern induzie-
ren, bei denen beide SCN zerstort wor-
den waren. Sie wurden dazu ins Gehirn
an die Stelle implantiert, an der sich das
SCN normalerweise befindet (Silver et al.
(1990)). Die Struktur des SCN muf3 al-
so nicht erhalten sein. Werden die SCN-
Zellen zweier Genotypen mit verschiede-
nen Perioden zusammen implantiert, er-
gibt sich ein kohidrenter Rhythmus. Die
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Abbildung 2.3: Der Stoffwechsel im SCN hat einen circadianen Verlauf, wie durch die
Anhiufung des Glukose-Analogons 2-deoxi-D-Glukose gezeigt werden kann (dieses
Analogon wird im Gegensatz zu Glukose nicht im Stoffwechsel abgebaut). Wihrend
der Tagphase ist die Konzentration im SCN hoch, wihrend der Nachtphase niedrig.
Jeder Punkt ist das Ergebnis einer Bestimmung an einem Tier, welches zu dieser Zeit
getdtet wurde. Die rechte Kurve ist von Tieren mit intakten Augen im LD Zyklus,
die linke Kurve von geblendeten Tieren (also im physiologischen Dauerdunkel). In
beiden Fillen zeigen sich die Unterschiede in der Glukose-Aufnahme zwischen Tag-
und Nachtphase. Nach Schwartz et al. (1979). d044E/scn-rhythmus
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Abbildung 2.4: Elektrische Aktivitdt in SCN Neuronen (Feuer-Rate (Hz)) in vitro wih-
rend drei circadianer Zyklen (circadiane Zeit, x-Achse). Mittelwerte von 4 (erster Zy-
klus, 8 (zweiter Zyklus) und 3 Messungen. Grau: Subjektive Nacht. Nach Prosser and
Gillette (1989). d044F/scn-isolation
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2 Wo sind die Zentren rhythmischer Steuerungen?
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Abbildung 2.5: Einer Ratte wurde am 28. Tag des Freilaufs (Laufradaktivitit) das
SCN entfernt (scnx). Es wurde arrhythmisch, wie im linken Aktogramm gezeigt.
Wenn fotales SCN-Gewebe implantiert wird (85. Tag, trans), zeigt sich wieder ein
circadianer Rhythmus der lokomotorischen Aktivitiat. Rechts sind die Leistungs-
spektren fiir die pra-Lisionszeit (oben), die post-Lisionszeit (center) und die post-
Transplantationsperiode (unten) gezeigt. Der 25 Stunden Rhythmus, der vor der La-
sion signifikant ist (griines Maximum tiber der Signifikanzlinie), verschwindet (blaue
Kurve) und erscheint wieder, nachdem neonatales SCN implantiert wurde (rote Kur-
ve). Nach Wollnik (1995). d044FA/scn-implantat
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2.1 Schrittmacherzellen im Suprachiasmatischen Kern

Zellen konnen also miteinander kommu-
nizieren und sich auf eine mittlere Peri-
odenldnge einigen. Transgene Zellen mit
Markierungen konnen benutzt werden,
um die verantwortlichen Zellen zu kenn-
zeichnen (Ralph et al. (1993)).

Interessant sind auch Untersuchungen von
Welsh et al. (1995). An individuellen,
voneinander dissoziierten SCN-Neuronen
wurden mit Multimikroelektrodenplatten
elektrische Aktivitiaten fiir lingere Zeit
gemessen. Innerhalb einer Kultur gab es
Zellen mit unterschiedlichen Phasen und
Perioden, obwohl funktionelle Synapsen
vorhanden waren (Abbildung 2.6).

2.1 Schrittmacherzellen im

Suprachiasmatischen
Kern

Was sind die Schrittmacherzellen im
SCN? Gibt es verschiedene funktionelle
Teile des SCN? Das SCN der Siuger be-
steht aus 8000 bis 10 000 Neuronen. In ei-
nem vertikalen Schnitt gesehen bilden sie
einen Kern und eine Schale mit charak-
teristischen Neurotransmittern ihrer Neu-
rone, mit unterschiedlicher Innervation
(Ubersicht Moore (1997), Esseveldt et al.
(2000), Abbildung 2.7) und wahrschein-
lich auch mit unterschiedlichen Funktio-
nen: Die Oszillatoren in den Kernzel-
len scheinen auf Licht-bedingte Signale
der Retina zu reagieren, wihrend die Os-
zillatorzellen der Schale das nicht tun.
Die Kern- und Schale-Oszillatoren sind
aber miteinander gekoppelt und haben da-
durch die gleiche Phasenbeziehung. Die
elektrophysiologische Aktivitdt horizon-
tal geschnittener Scheiben eines Hamster-
SCN zeigt zwei spezifische oszillieren-
de Komponenten (Jagota et al. (2000)).
Sie konnten die Aktivitit eines Morgen-
und eines Abend-Oszillators wiederspie-

geln, was bereits frither aus Verhaltens-
studien geschlossen wurde (Pittendrigh
and Daan (1976), Illnerova and Vane-
cek (1982)). Photoperiodische Reaktio-
nen sollen durch das Zusammenwirken ei-
nes Morgen- und Abend-Oszillators zu-
stande kommen. Tatsichlich beeinflussen
lange und kurze Photoperioden die Maxi-
ma der Morgen- und Abend-Komponente
der elektrischen Ableitungen unterschied-
lich (Jagota et al. (2000)).

Retinale Information wird iiber den re-
tinohypothalamischen Trakt (RHT, Ab-
bildung 4.2) und zusitzlich auf dem
Weg iiber das intergenikulate Blatt (IGL)
iber den genikulohypothalamischen Trakt
(GHT) zum ventrolateralen Teil (shell)
des SCN geleitet. Dieser enthélt Neuro-
nen, deren Feuern unter circadianer Kon-
trolle steht. Die Rhythmen sind Licht-
abhingig. Der dorsomediale Teil (co-
re) bekommt hingegen Eingéinge aus
nicht-visuellen Quellen und die Neuro-
nen zeigen deshalb Rhythmen, die Licht-
unabhingig sind (Referenzen in Ibata
et al. (1999)). Die Feuer-Rate der Neu-
ronen zeigt einen circadianen Rhyth-
mus. Hohe Feuer-Raten wihrend des
subjektiven Tages scheinen mit Pepti-
den und dem Neurotransmitter gamma-
amino-Buttersdure (GABA) zu korrelie-
ren und normale synaptische Interaktio-
nen zu benutzen. Rhythmische Informa-
tionen konnten aber auch iiber diffundie-
rende Substanzen iibertragen werden.

Nach Zerstérung des SCN bleiben andere
Rhythmen noch erhalten, wie das antizi-
patorische Nahrungsaufnahme-Verhalten:
Miuse, denen die SCNs entfernt wurden,
zeigen weiterhin dieses Verhalten. Sie
werden also durch ein weiteres Schritt-
macherzentrum gesteuert. Zellpopulatio-
nen in verschiedenen Gebieten des Hy-
pothalamus scheinen dafiir verantwortlich
zu sein (Marchant and Mistlberger (1997),
Boulos and Terman (1980)). Ob auch
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2 Wo sind die Zentren rhythmischer Steuerungen?
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Abbildung 2.6: Feuerrate individueller SCN Neuronen, die vereinzelt wurden (oben
links). Vier von ihnen wurden fiir 72 Stunden auf einer multi-Mikroelektrodenplatte
(oben rechts, A5, D1, B7b, G3b) elektrisch abgeleitet. Die elektrische Aktivitit (Feu-
errate, y-Achse) der vier Zellen A5 (rote Kurve), D1 (blaue Kurve), B7b (griine Kurve)
und G3b (magenda) ist im unteren Teil der Abbildung gezeigt. Beachte, dal3 die Zellen
unterschiedliche Phasen und Perioden zeigen, obwohl funktionelle Synapsen vorhan-
den waren. Nach Welsh et al. (1995)044K1 und K2, d044K3/scn-singlecells
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2.1 Schrittmacherzellen im Suprachiasmatischen Kern

Coronalschnitt
3. Ventrikel
SCN (shell
nicht auf Licht
reagierende Uhren

) auf Licht
~ *reagierende Uhren

|| hinterer SCN

cfos/D044F3/030304

Abbildung 2.7: Links: Die suprachiasmatischen Kerne (SCN) der Sduger sind paarige
Strukturen an der unteren Spitze des dritten Ventrikel und iiber (‘supra”) dem optischen
Chiasma im Hypothalamus. Ein Coronalschnitt durch das SCN zeigt einen dorsome-
dialen Teil (‘shell”) und einen ventrolateralen Teil (‘core”). Eingdnge kommen von der
Retina iiber den retinohypothalamischen Trakt (RHT), den Raphekern und das inter-
geniculate Blatt (IGL). Ausginge ziehen zum Thalamus, den paraventrikuldren Kern
(PVN) und andere Gebiete des Gehirns. Die Schale (shell) soll aus zahlreichen zelluli-
ren Oszillatoren bestehen, die nicht auf Lichteinginge reagieren. Der Kern (core) soll
dagegen aus zelluldren Oszillatoren bestehen, die auf Lichtsignale reagieren.

Rechts: Ein Horizontalschnitt zeigt das vordere SCN (braun), welches aus einer Po-
pulation von Zellen besteht, die Morgen-Oszillatoren darstellen, und aus dem hinteren
SCN (griin), die Abendoszillatoren reprasentieren. Kopplung zwischen den verschie-
denen Gruppen ist durch die Doppelpfeile angedeutet. Nach Shigeyoshi et al. (1997),
Inouye et al. (1993) und Dunlap (2000). DO44F3/scn-structure
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2 Wo sind die Zentren rhythmischer Steuerungen?

der circadiane Rhythmus des REM Schla-
fes vom SCN gesteuert wird, ist umstrit-
ten (Stephan and Nunez (1977), Mouret
et al. (1978), Yamaoka (1978)). Es wur-
de bereits erwihnt, dafl sich in der Re-
tina ein circadianer Oszillator befindet.
Moglicherweise gibt es auch einen ente-
rischen Oszillator. Ob alle diese Oszilla-
toren den gleichen Uhr-Mechanismus be-
nutzen, muf} geklirt werden. Ubersichtar-
tikel siehe Rosenwasser and Adler (1986).

Die Kontrolle der Korpertemperatur fin-
det hauptsichlich im préaoptischen Gebiet
(POG) und im vorderen Hypothalamus
(POAH) statt (Berner et al. (1999), Hori
et al. (1999)). Das POAH ist Temperatur-
empfindlich und ein Integrationszentrum
(Saarela and Reiter (1994)). Lisionen
in diesem Gebiet storen die Temperatur-
Regulation (A9). Auch die Tempera-
tur der Umwelt beeinfluft die Kon-
trolle der Korpertemperatur. Auflerdem
wirkt das Verhalten auf die Temperatur-
Regulation. Bilaterale POAHX bei Rat-
ten verschiebt den Durchschnittswert der
Temperatur von 37.0 auf 38.6°C. Der
circadiane Rhythmus der Korpertempe-
ratur bleibt aber erhalten, die Ampli-
tude des Rhythmus wird sogar drei-
fach hoher. Durch die Operation ist al-
so die Temperatur-Regulation beeinflufit,
aber nicht der circadiane Rhythmus der
Temperatur-Regulation.

Die circadiane Kontrolle der Temperatur-
Regulation erfolgt im SCN des Hypotha-
lamus. Dafiir gibt es inzwischen eine Rei-
he von sicheren Hinweisen, auf die spé-
ter noch eingegangen wird. So verschwin-
det der circadiane Rhythmus der Korper-
temperatur (und der Aktivitdt), wenn die
suprachiasmatischen Kerne zerstort wer-
den (Moore and Eichler (1972), Stephan
and Zucker (1972), Abbildung 2.8). Die
mittlere Temperatur bleibt aber erhalten,
die homoostatische Regulation der Kor-
pertemperatur ist noch intakt.

24

Ausgewihlte Stimme, die sich in verschie-
denen circadianen Parametern unterschei-
den, die mit dem Nestbau zu tun ha-
ben, besitzen unterschiedliche Mengen von
AVP-immunoreaktiven Neuronen im SCN
(Bult et al. (1993)). Im Licht-Dunkel-Zyklus
schwankt die Zahl und das Volumen der
Vasopressin-enthaltenden Zellen mit einer cir-
cadianen und annualen Periode (Hofman and
Swaab (1993)).

Wie die Oszillatoren im SCN die loko-
motorische Aktivitit und andere Ereignis-
se circadian kontrollieren, ist bisher nur
unzureichend bekannt. Abbildung 2.10
zeigt, wie eine Zielzelle vom SCN so-
wohl {iber cytoplasmatische als auch iiber
im Kern ablaufende Reaktionen die neu-
ronalen Signale der circadianen Kontrol-
le erhélt. Sowohl Neuropeptid Y als auch
Serotonin sollen bei der Signaliibertra-
gung durch afferente Neuronen des SCN
beteiligt sein (Marchant and Mistlberger
(1997)). Wird Neuropeptid Y systemisch
angeboten, wird der circadiane Rhythmus
der lokomotorischen Aktivitit von Méau-
sen beeinflult (Lach and X (1995)). Die
Abbildung zeigt auch die Weiterleitung
der Lichtsignale von den retinularen Gan-
glienzellen im Auge tiber den retinohypo-
thalamischen Trakt. Details in der Legen-
de.

Was sind die Zielorgane der efferenten
Signale des SCN? Von den Ausgingen
des SCN sind bisher nur die Projektio-
nen zum Pinealorgan vollig bekannt. Wie
anderes Effektorgewebe die Informatio-
nen vom SCN erhdlt, ist nur unvollsténdig
bekannt. Wird die Information nur iiber
Neurone iibertragen? Ist die Information
nur als Puls kodiert?
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Abbildung 2.8: Der circadiane Rhythmus der Korpertemperatur eines syrischen Ham-
sters verschwindet, wenn die suprachiasmatischen Kerne zerstort werden (am elften
Tag). Periodogramme fiir Tag 2 bis 11 oben rechts vor Zerstorung des SCN, fiir
Tag 24 bis 33 darunter nach der Zerstorung des SCN. Nach Refinetti et al. (1994).
d044GT/ktrhythmus
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Abbildung 2.9: Der circadiane Rhythmus der lokomotorischen Aktivitit eines syri-
schen Hamsters verschwindet, wenn die suprachiasmatischen Kerne zerstért werden
(am elften Tag). Periodogramme fiir Tag 2 bis 11 oben rechts, fiir Tag 24 bis 33 darun-
ter. Nach Refinetti et al. (1994). d044GA/acrhythmus
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2 Wo sind die Zentren rhythmischer Steuerungen?

Licht
RHT SCN Uhr—Nf;uron
retinulare
Ganglionzelle
Glutamat
Zielzelle
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Reaktionen
getriebene :
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Abbildung 2.10: Ereignisse zwischen Lichtaufnahme, SCN Uhren-Neuronen und
Zielzelle: Licht wird in Ganglienzellen der Retina aufgenommen. Neurotransmitter
Glutamat (violett) wird abgegeben und reagiert mit Rezeptoren (schwarzes Rechteck).
Uber einen negativen Riickkopplungskreis mit Verstirkungsfaktoren CLOCK (giin)
und BMAL (blau) wird die Expression von mPer und mCry der Uhr-Gene (cg) in Gang
gesetzt. Dabei ist auch Ca®* beteiligt. Uhr-Protein-mRNA (rote Kreise mit ~) wird
produziert, verldaft den Kern und synthetisiert Uhr-Protein (Dreiecke) im Zytoplasma.
Dieses gelangt in den Kern, interagiert mit mPER und erleichtert seine Translation, in-
dem es die CLOCK-(griin) und BMAL-(blau) abhéngige Transkription blockiert: Die
mRNA Konzentration sinkt. Mit Zeitverzogerung werden negativ wirkende Komple-
xe inaktiviert und die Genexpression beginnt wieder. Die nidchste Runde negativ und
positiv wirkender Faktoren kurbelt die rhythmische Expression der Uhr-kontrollierten
Gene (ccg’s) an. Ihr Produkt, Uhr-kontrollierte Proteine, geben Informationen iiber
die Tageszeit an die SCN-Neuronen und, iiber synaptische oder parakrine Signale,
an Zielzellen weiter. Ziel-spezifische circadiane Ausgénge iiber cytoplasmische Re-
aktionen oder Reaktionen im Kern beeinflussen sekundére ccg’s. Ein Beispiel ist die
N-Acetyltransferase. Sie kontrolliert die Melatoninsynthese. Nach Hastings and May-
wood (2000). D044GA/SCN-mole
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3 Wie funktionieren innere Uhren? Versu-

che mit Nagetieren

Eins der Hauptziele der Chronobiolo-
gen ist, die Funktion der Tagesuhren zu
entschliisseln. Dazu werden zum Bei-
spiel Mutanten untersucht, deren Uhren
sich von denen des Wildtyps unterschei-
den, indem sie schneller, langsamer oder
tiberhaupt nicht mehr laufen. Durch mo-
lekularbiologische Studien konnen dann
die beteiligten Gene und ihre Interak-
tionen aufgekldart werden. Ein (verein-
fachtes) molekulares Modell der circadia-
nen Uhr der Sduger ist in Abbildung 3.1
gezeigt. Es besteht aus mehreren Uhr-
Genen, die durch Riickkopplung, Zeitver-
zogerung und Interaktion mit Transkripti-
onsfaktoren ihre eigene Expression hem-
men. Licht synchronisiert den Oszillator,
indem es von Photorezeptoren absorbiert
wird und ein Signal an die Uhr-Gene sen-
det.

27



3 Wie funktionieren innere Uhren? Versuche mit Nagetieren

 rezeptor
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molmodman/D044GB/030304

Abbildung 3.1: Molekulares Modell der circadianen Uhr von Sdugern: Uhr-Gene
mperl, mper2 und weitere (nicht gezeigt) hemmen mit Zeit-Verzdgerung durch In-
teraktion mit Transkriptionsfaktoren BMAL (BM) und CLK ihre eigene Expression
(per1, per2 und per3 sind Uhr-Gene cg = clock gene, braun: mRNA). PER wird durch
Phosphorylierung (P, hellere griine Farbe) abgebaut. Licht synchronisiert den Oszilla-
tor, indem es von Photorezeptoren absorbiert wird und ein Signal an die Uhr-Gene sen-
det. Auch die Uhr kontrollierten Gene (ccg = clock controlled genes) wie das avp-Gen,
das AVP exprimiert, werden durch PER1 gehemmt. Kern gestrichelter, Zelle durchge-
zogener Kasten. Nach King and Takahashi (2000), Dunlap (1998) und Reppert and

Weaver (2000). D044GB/molmodmam
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4 Wie werden Tagesrhythmen mit dem 24
Stunden-Tag synchronisiert?

Eine Uhr kann nur dann prizise sein,
wenn sie entweder sehr genau liuft (wie
zum Beispiel eine Quarzuhr oder gar ei-
ne Atomuhr), oder aber wenn sie tiglich
neu gestellt wird. Da biologische Uhren
nicht genau sind und aus anderen Griin-
den (xx) nicht genau mit 24 Stunden lau-
fen, miissen sie immer wieder mit dem 4u-
Beren Tag synchronisiert werden. Wie ge-
schieht das?

Bei den meisten Organismen werden
die circadianen Uhren durch den Licht-
Dunkel-Zyklus des Tages gestellt. Es han-
delt sich dabei aber nicht um einen ein-
fachen Vorgang (dal zum Beispiel der
Ubergang von Dunkelheit zu Licht am
Morgen die Uhr in eine bestimmte Po-
sition bringt). Dall wiirde schon deshalb
nicht gut gehen, weil ja der Beginn der
Lichtperiode sich im Laufe des Jahres ver-
schiebt. Im Sommer wiirde es besonders
in den Gebieten der geméBigten und ho-
heren geografischen Breiten frither hell
werden als im Winter. Die Synchronisati-
on muf} also komplizierter verlaufen. Ei-
ne Moglichkeit wére, wenn sowohl der
Lichtbeginn als auch der Nachtbeginn
verwendet werden und beide Informatio-
nen die Uhr stellen. Eine andere Moglich-
keit wire, wenn es zwei circadiane Uh-
ren im Organismus gibe. Die eine Uhr
wiirde durch den Lichtbeginn getaktet, die
andere durch den Dunkelbeginn. Beide
Uhren konnten dann miteinander intera-
gieren und eine gemeinsame Zeit erge-
ben, nach der sich der Organismus rich-
tet. Dieser Mechanismus hitte auch den
Vorteil, daf} er dem Organismus Informa-

tionen iiber die Jahreszeit vermittelt. Wie
das bei den verschiedenen Lebewesen ge-
macht wird, ist noch nicht bekannt. Be-
kannt ist aber, wie Licht durch welche Re-
zeptoren im Auge aufgenommen wird, an
bestimmte Zentren im Gehirn weiterge-
leitet wird und dort die circadianen Uh-
ren synchronisiert. Das wird im Folgen-
den besprochen.

4.1 Augen synchronisieren
die Tagesuhr der Sauger

Wihrend bei anderen Wirbeltieren neben
den Augen auch extraretinale Photore-
zeptoren beteiligt sind, um die Tagesuh-
ren auf den duBeren Tag zu synchronisie-
ren, wird das Licht bei den Sdugern nur
iiber die Retina der Augen wahrgenom-
men. Die Stibchen und Zapfchen sind
bekanntlich fiir das Gestaltsehen verant-
wortlich, aber eine Population retinaler
Ganglienzellen perzipieren, ob in der Um-
welt Licht oder Dunkelheit herrscht. Die-
se bipolare Zellen, die Landolts Keulen
genannt werden, befinden sich in der du-
Beren Nuklearschicht und enden zwischen
dem pigmentierten Epithel und den inne-
ren und duleren Segmenten der Stibchen
und Zdpfchen (Locket (1980), van Veen
and X (1986)). Sie scheinen speziell da-
fiir zustindig zu sein, die Lichtverhiltnis-
se der Umwelt und ihre Zeitstruktur wahr-
zunehmen (Abbildung 4.1). Sie sind iiber
die gesamte Retina verteilt und projizie-
ren zum SCN, aber nicht zu den Sehzen-
tren des Gehirns (Referenzen in Provencio

29



4 Wie werden Tagesrhythmen mit dem 24 Stunden-Tag synchronisiert?

Lederhaut

Ciliarkorper Aderhaut
Linse )
Regenbo Netzhaut
genhaut Zentral-
grube
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vordere
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Abbildung 4.1: Oben: Longitudinalschnitt durch ein Sdugerauge mit Cornea, Linse,
Glaskorper und Retina. Augenachse (rot) und Sehlinie (blau) sind eingezeichnet. Un-
ten: Teil der Retina mit Ganglienzellen und ihren Nervenfasern, Stiitzzellen, innere und
duBere Kornerschicht und Pigmentepithelzellen, Zdpfchen (dick und kurz), Stibchen
(diinn und lang). Nach Morike and Mergenthaler (1959). D044V und D044W/eye-
retina

30



4.3 Andere Zeitgeber zum Synchronisieren der Tagesuhr

et al. (1998)). Sie sind miteinander entwe-
der als addierende oder als mittelnde Pro-
zessoren verbunden (Foster et al. (1993)).

Diese Ganglienzellen konnten ein bislang
bei Sdugern unbekanntes retinales Pho-
topigment wie zum Beispiel Melanopsin
enthalten, welches bei Fischen (Soni et al.
(1998)) und Amphibien entdeckt wurde
(Provencio et al. (1998)). Die Pigmente
der Photorezeptoren, die das Licht absor-
bieren, mit dem das circadiane Verhalten
der Sduger auf den Licht-Dunkel-Wechsel
synchronisiert wird, sind Opsine mit cis-
Retinaldehyd als Chromophore .

4.2 Weg des Lichtsignals von
der Retina zur zentra-
len circadianen Uhr, dem
SCN

Um die circadianen Uhren der Séduger zu
synchronisieren, wird Licht von den so-
eben vorgestellten bipolaren Ganglienzel-
len in der Retina aufgenommen. Sie pro-
jizieren iiber einen besonderen Weg, den
retinohypotalamischen Trakt (RHT), zum
SCN (Abbildung 4.2). Die beiden ande-
ren Nervenstringe vom Auge zum Ge-
hirn, der optische Nerv und das akzesso-
rische optische System, beeinflussen die
Synchronisation nicht. Der retinohypotha-
lamische Trakt wurde durch autoradio-
grafische Methoden entdeckt (Moore and
Lenn (1972)).

Neuronale Signale (Glutamat als Neuro-
transmitter) gelangen iiber den RHT zum
SCN und synchronisieren die Schrittma-
cher (siehe Abbildung 2.10).

IDie trans-Isomerisierung des 11-cis Isomers
vom Vitamin A-Aldehyd ist der erste Schritt
der Lichtiibertragung bei allen visuellen Syste-
men der Tiere

4.3 Andere Zeitgeber zum
Synchronisieren der Ta-
gesuhr

Nicht nur Licht, sondern auch Aktivi-
tiat der Tiere synchronisiert ihren circa-
dianen Rhythmus. Wird den Tieren fiir
zwei Stunden pro Tag ein Laufrad an-
geboten, hat unter sonst konstanten Be-
dingungen der Rhythmus der Tiere ei-
ne Periodenldnge von genau 24 Stun-
den. Er ist also synchronisiert. Die loko-
motorische Aktivitit erhoht den Seroto-
ningehalt im SCN. Serotonin-Agonisten
verschieben die Phase der circadianen
Uhr in gleicher Weise wie lokomo-
torische Aktivitit. Moglicherweise sind
also serotonerge Afferenzen Teil des
Aktivitdts-abhidngigen Synchronisations-
mechanismus (Edgar et al. (1991a), Edgar
etal. (1991b), Edgar and Dement (1991)).

Auch wenn die Nahrung auf eine be-
stimmte Zeit des Tages beschriankt wird
oder die Tiere mit elektrischen Reizen
gestreft werden, gibt es Synchronisati-
on des circadianen Rhythmus (Tamagawa
(1993)). Soziale Signale kénnen ebenfalls
als Zeitgeber wirken.
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primérer
opt.Trakt

Trakt  Chiasma

auge—-scn—gehirn—quer/D044F/030304

Abbildung 4.2: Visuelle Wege von den Augen zum Gehirn beim Hamster. Links: Ge-
hirn von oben. Rechts: Querschnitt durchs Gehirn in der Gegend des Hypothalamus
und SCN. Licht wird iiber die Retina der Augen wahrgenommen und iiber den pri-
miren optischen Trakt, das akzessorische optische System (nicht gezeigt) und den
retinohypothalamischen Trakt (RHT) zum visuellen Cortex im Gehirn weitergelei-
tet. Der RHT endet im suprachiasmatischen Kern (SCN). Dieser enthélt zahlreiche
‘Schrittmacher’-Zellen fiir die circadiane Rhythmik. Nach Moore-Ede et al. (1982).
D044B und D044F2/lichtsyn-scn
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4.3 Andere Zeitgeber zum Synchronisieren der Tagesuhr
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Abbildung 4.3: Oben: Lichtpulse werden iiber die Retina der Augen perzipiert und als
Signal ans SCN weitergeleitet. Dort verschiebt es die Phase der circadianen Oszillato-
ren und als Folge davon den lokomotorischen Aktivititsrhythmus (schwarze horizon-
tale Balken fiir jeden Tag, rote Markierung: Lage des Lichtpulses, der den Rhythmus
nach vorn verschiebt). Darunter: Signaliibertragungskaskade zur Synchronisation von
Hamstern durch Licht-Dunkel-Zyklen. Ein dusserer Reiz (ein Neurotransmitter oder
ein Hormon) aktiviert ein second messenger System (cAMP, Ca®"). Dadurch werden
cAMP response element binding Proteine (CREB) phosphoryliert. Das ist Vorausset-
zung dafiir, um immediate early genes (IEGs) wie c-fos und junB zu aktivieren. Tran-
skription (—mRNA) und Translation (—c-Fos, JunB) bilden Proteine der Fos oder Jun
Familie. Sie fligen sich zu Heterodimeren zusammen und kombinieren mit der AP-1
Region anderer Genabschnitte. Damit wird ihre Transkription gefordert oder gehemmt.
Nach Wollnik (1995). D044Cn/c-fos
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4 Wie werden Tagesrhythmen mit dem 24 Stunden-Tag synchronisiert?
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5 Anpassung an die Jahreszeiten

Saduger der hoheren geografischen Brei-
ten sind den Unbilden des Winters ausge-
setzt und mufiten sich daran angepal3t ha-
ben. Sie haben dazu im Laufe der Evolu-
tion zahlreiche morphologische und phy-
siologische Eigenschaften entwickelt. Ei-
ne besonders wirksame Strategie besteht
in einem Jahresrhythmus, der von einer
inneren Jahresuhr gesteuert wird und den
Tieren die Mdoglichkeit gibt, vorauspla-
nend auf die Anderungen der Umwelt-
bedingungen im Laufe des Jahres einge-
hen zu konnen. Mit Hilfe photoperiodi-
scher Zeitmessung kann diese Jahresuhr
mit den Jahreszeiten synchronisiert wer-
den. Von verschiedenen Sdugern sind Jah-
resthythmen bekannt. Das Goldmantel-
Erdhornchen Spermophilus lateralis ge-
hort dazu (Pengelley and Asmundson
(1974)), das Eichhoérnchen Tamiasciurus
hudsonicus (Becker (1993)), Flederméu-
se (Daan (1973)), Schafe (Jahresrhythmus
des Wollwachstums, (Reis (1992), Rek-
taltemperatur von Corriedale-Schafen un-
ter tropischen Bedingungen (Dasilva and
Minomo (1995))), Resusaffen und weite-
re Sauger (siehe Tabelle 2.1 in Gwinner
(1986)). Als Beispiel wollen wir uns den
Jahresrhythmus des dsungarischen Ham-
sters und seine Synchronisation mit den
Jahreszeiten durch photoperiodische Vor-
ginge ansehen.

des
Ham-

5.1 Anpassungen
dschungarischen
sters an den Winter

Die Zwerghamster Phodopus sungorus
und Phodopus campbelli werden oft ver-

wechselt, weil beide mit ‘Sibirischer
Hamster’ oder ‘Djungarischer Hamster’
bezeichnet werden (Abbildung 5.3). Sie
unterscheiden sich aber stark voneinander
(Ebeling (1994)).

Im Herbst werden die Djungarischen
Hamster durch den Kurztag auf den
Winter eingestimmt. Das Korpergewicht
sinkt, die Gonaden bilden sich zuriick,
das Fell wird weiss und dicht!, es tritt
Torpor auf, bei dem die Korpertempera-
tur voriibergehend auf niedrige Tempera-
turen abgesenkt wird. Nach einiger Zeit
im Kurztag hort die Regression auf und
die Gonaden entwickeln sich wieder, das
Korpergewicht nimmt zu und das Som-
merkleid bildet sich aus (Abbildung 5.3).
Diese ‘Rekrudeszenz’ geschieht bereits im
Kurztag (Abbildung 5.1). Es ist also kei-
ne photoperiodische Reaktion, sondern
(wahrscheinlich) ein endogen jahresperi-
odisch angelegtes Phidnomen. Es findet
bei Minnchen und Weibchen statt (Lerchl
(1993)).

Die photoperiodischen Informationen
werden durch Melatoninsekretion des
Pinealorgans iibertragen. Das Melatonin-
produzierende neuronale Netz besitzt
ein wirksames Licht-Gedichtnis (Lerchl
(1995)).

'Es isoliert besser als das braune Sommerkleid
und hat bei niedrigen Windgeschwindigkei-
ten einen hoheren Wirmewiderstand (Walsberg
(1991)).
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5 Anpassung an die Jahreszeiten

5.2 Torpor und seine Physio-
logie

Kleine Hamster konnen ihr Energie-
gleichgewicht wihrend ungiinstiger Zei-
ten durch einen besonderen Zustand, den
Torpor, regeln. Wihrend des Torpors wird
der Energieverbrauch stark reduziert (Ber-
ger (1988), Berger (1993)).Umgebungs-
temperatur und Nahrungsangebot sind
wichtige Faktoren bei der Induktion des
Torpors. Die Tiere konnen auf diese Weise
flexibel auf Umweltbedingungen und un-
vorhersehbare Wetterdnderungen reagie-
ren (Ruf et al. (1993), Ruf and Heldmaier
(1992)). Der Hauptfaktor fiir das Auftre-
ten von Torpor ist allerdings Kurztag.

Auch beim Djungarischen Hamster steht
der Torpor unter photoperiodischer Kon-
trolle. Im Kurztag und bei niedriger Au-
Bentemperatur wird die Korpertemperatur
fiir im Mittel 5.4 Stunden (0.3 bis 9.4h)
pro Tag auf 14 — 31°C abgesenkt (Ab-
bildung 5.1)%. Der Energieverbrauch wird
im Torpor stark gesenkt. Auf diese Weise
konnen die Tiere in der sibirischen Steppe
auch im Winter nach Futter suchen, oh-
ne mehr Energie auszugeben, als wenn sie
sich den ganzen Tag im Bau befinden (Ruf
and Heldmaier (1992)).

Je langer die Tiere im Kurztag waren, um-
so haufiger trat Torpor auf. Nach 130 Ta-
gen Kurztag gab es ein Maximum der Tor-
porhdufigkeit. Miénnliche Tiere zeigten
ibrigens haufiger Torpor als Weibchen.
Ein circadianer Rhythmus kontrolliert das
zeitliche Auftreten des Torpor und der
Tag-Nacht-Zyklus synchronisiert den Tor-

2Ein einziger Langtag senkt bereits die Melaton-
insekretion permanent ab. Offenbar wird der
circadiane Oszillator durch diese Behandlung
neu programmiert (‘Neustart’). Sie hat somit
einen Langzeiteffekt. Melatoningabe verhin-
dert diesen Effekt (Finley et al. (1995)). Im ech-
ten Winterschlaf hingegen kann die Kérpertem-
peratur bis auf fast 0°C sinken (Barnes (1989)).
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Abbildung 5.1: Torpor bei zwei Djunga-
rischen Hamstern. Korpertemperatur von
Hamster 1 (rote Kurve) fiir zwei, von
Hamster 2 (blaue Kurve) fiir 3 Tage ge-
messen. Beide Hamster im Winterfell,
Hamster 1 vom 18. bis 20. Januar, Ham-
ster 2 vom 14. bis 17. November ge-
messen. Kiihlraum mit 6°C Umgebungs-
temperatur mit 80 Lux Licht von 6-18
Uhr und 0.2 Lux Licht zur iibrigen Zeit.
Die Tiere wurden am frithen Morgen le-
thargisch (Torpor) und senkten ihre Kor-
pertemperatur fiir einige Stunden pro Tag
auf 18 —20°C ab (Hamster 2 am zweiten
Tag nur wenige Grad). Nach Figala et al.
(1973). 234 An/torpor



5.4 Photoperiodische Zeitmessung, Modelle

porrhythmus. Im Dauerdunkel steigt die
Torporhédufigkeit an (Kirsch (1991)). Da-
mit Torpor im Kurztag eintritt, miissen die
Testikel riickgebildet sein. Wird im Kurz-
tag Testosteron injiziert, wird Torpor vol-
lig unterbunden. Der jahreszeitliche Zeit-
meBvorgang, der den Torpor steuert, ist je-
doch unbeeinflusst. Bei kastrierten Tieren
hort der Torpor spéter auf (Ouarour et al.
(1991)). Kastration zwischen der ersten
Woche vor und der vierten nach Kurztag-
Beginn fordert das Auftreten von Torpor
(Ouarour et al. (1995)).

Schlaf, Torpor und Winterschlaf wurden
bisher als homologe Vorgénge aufgefasst.
Beim Djungarischen Hamster wird aber
nach Torpor die slow-wave Aktivitdt (mit
einer EEG power density von 0.75-4.0
Hz) erhoht. Das gleiche geschieht nach
Schlafentzug. Im Torpor erfahrt demnach
das Tier Schlafmangel. Nach dem Tor-
por muss es durch erhohte slow-wave Ak-
tivitit den Mangel ausgleichen (Deboer
and Tobler (2000)). Es gibt weitere Un-
terschiede (Ouarour et al. (1995)).

5.3 In der Natur gibt es immer
auch Ausnahmen

Bei der photoperiodischen Steuerung von
Vorgingen beim Hamster gibt es etliche
Ausnahmen. Zunichst einmal ist die An-
passung an den Winter innerhalb der Art
stark variabel (Ruf et al. (1993)). Nor-
malerweise reagieren Djungarische Ham-
ster mit einer Reihe von physiologischen
und Verhaltens-Anderungen auf Kurztag,
wie bereits erwédhnt. Aber nicht alle Tiere
reagieren in gleicher Weise auf die Pho-
toperiode und bei manchen Tieren fehlt
sie vOllig. Es wird vermutet (Kliman and
Lynch (1992)), dass fiir die photoperi-
odische Reaktion das circadiane System
verantwortlich ist, aber ein zusitzliches
System hinzukommt (reduzierte Empfind-

lichkeit auf Melatonin, Horton and Yellon
(2001)), dessen Stérke genetisch variiert.

Gorman and Zucker (1997) zeigten, dass
die photoperiodische Vorgeschichte fiir
die reproduktive Regression wichtig ist.
92% der im 18:6 Licht-Dunkel-Wechsel,
also in extremen Langtag gehaltenen Tie-
re bildeten ihre Gonaden nicht vollig zu-
rick, wihrend nur 10% der im 14:10
Licht-Dunkel-Wechsel gehaltenen Tiere
das taten und kein einziges der im 10:14
Licht-Dunkel-Wechsel, also im Kurztag
gehaltenen Tiere.

5.4 Photoperiodische Zeit-

messung, Modelle

Damit sich Verhalten und Physiologie an
die jahreszeitlichen Anderungen anpas-
sen konnen, miissen die Tiere Signale aus
der Umwelt erhalten, die iiber die Jahres-
zeit informieren. Der verlésslichste ‘Zeit-
geber’ ist die Liange der tdglichen Licht-
periode (oder Dunkelperiode), die sich ja
im Laufe des Jahres in regelmifliger Wei-
se dndert. Am ausgeprigtesten sind diese
Anderungen in hoheren Breiten, wihrend
sie in Aquatornihe viel geringer sind. Ir-
gendwie muss die Lange des Tages bezie-
hungsweise der Nacht bestimmt werden.
Wird eine bestimmte Linge (zum Beispiel
der Nacht) erreicht, wird ein Signal er-
zeugt, das dem Tier mitteilt, die photope-
riodische Reaktion zu starten.

‘Wir sahen bereits, dass auch eine innere Jah-
resuhr ein Tier an die Jahreszeit erinnern
kann. Aber auch in diesem Fall muss der Jah-
resthythmus auf die Jahreszeit synchronisiert
werden. Denn da die Jahresuhren wie fast alle
biologischen Uhren nicht ganz genau gehen,
wiirden sie bald nicht mehr mit der Jahres-
zeit synchronisiert sein. In den meisten Fillen
ist auch hier die photoperiodische Situation in
der Umwelt Bezugswert.

Es sind somit Photorezeptoren und ein
photoperiodisches ZeitmefBsystem notig.
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5 Anpassung an die Jahreszeiten

Letzteres konnte wie eine Sanduhr funk-
tionieren, indem zum Beispiel die Lin-
ge der Nacht zu photoperiodischer Induk-
tion der Reproduktion fiihrt, wenn eine
kritische Linge erreicht oder iiberschrit-
ten wurde. Es zeigte sich jedoch, dass in
den meisten Fillen eine circadiane Uhr
die Nachtliange misst.

Es wurden mehrere Modelle vorgeschla-
gen, um zu erkldren, wie die photope-
riodische Zeitmessung funktioniert. Ein
externes Koinzidenzmodell wiirde in Fra-
ge kommen, bei dem der circadiane Os-
zillator zu bestimmten Phasen belich-
tet werden muss und zu anderen Pha-
sen im Dunkeln bleiben muss, damit
die photoperiodische Induktion stattfin-
det. Aber ein internes Koinzidenzmodell
mit zwei Oszillatoren, die unabhéngig von
zwei verschiedenen &dufleren, mit der Ta-
geslinge verbundenen Zeitgebern beein-
flusst werden,? konnte ebenfalls Grundla-
ge des photoperiodischen ZeitmeBsystem
sein. Immer héaufiger findet man bei un-
tersuchten Systemen, dass zwei Oszilla-
toren das circadiane System bilden (Bou-
los and Rusak (1982), Illnerova (1991),
siehe auch neuere Ergebnisse zum SCN
mit Morgen- und Abendoszillatoren von
Ietal. (2001)).

Auch die photoperiodischen Reaktionen
des Djungarischen Hamsters konnten so-
wohl durch ein externes als auch durch ein
internes Koinzidenzmodell erklirt werden
(siehe Goldman (2001)). Ein internes Ko-
inzidenzmodell scheint jedoch geeigneter
zu sein, wie Versuche zeigten (siehe Ill-
nerova (1991), D et al. (2001), Boulos and
Rusak (1982), I et al. (2001), Puchalski
and Lynch (1994)).

3zum Beispiel Lichtbeginn als einer der Zeitge-

ber, und Dunkelbeginn als ein zweiter
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5.5 Photoperiodische Zen-
tren, Aufnahme und
Weiterleitung des pho-
toperiodischen Signals

Die photoperiodischen Reaktionen sind
bei Hamstern gut untersucht. Wir sollten
aber auch wissen, wo das Umweltsignal
(Tageslénge oder Nachtlidnge oder beides)
aufgenommen wird und an das Zentrum
weitergeleitet, das als eine ‘Uhr fiir die
Jahreszeiten” dient (Pittendrigh and Daan
(1976))?7 Wo ist bei Sdugern dieses Zen-
trum lokalisiert und wie werden die pho-
toperiodischen Reaktionen realisiert? Ist
es das gleiche Zentrum, das auch die cir-
cadianen Rhythmen steuert, ndmlich der
SCN? Das ist tatsdchlich der Fall (Uber-
sicht von Schwartz et al. (2001)). Wird
das SCN zerstort, fallen die photoperi-
odischen Reaktionen aus. Bei der tau-
Mutante des Goldhamsters mit einer cir-
cadianen Periode von 20 Stunden ist die
photoperiodische Reaktion ebenfalls ge-
andert. Sie ist aber ‘normal’, wenn sie auf
eine 20-stiindige circadiane Periode bezo-
gen wird (Stirland et al. (1996)).

Die photoperiodischen Signale werden
beim Siuger iiber die Retina der Au-
gen aufgenommen. Die Tageslinge wird
direkt iiber den retinohypothalamischen
Trakt und indirekt iiber den geniculohy-
pothalamischen Trakt an das SCN wei-
tergeleitet, also liber die gleichen We-
ge, auf denen auch das circadiane Sy-
stem im SCN durch Licht synchronisiert
wird. Vom SCN wird die Information
iiber die Tagesldnge nach Zwischenver-
arbeitung an das Pinealorgan weitergelei-
tet. Hier wird die photoperiodische Infor-
mation in Melatonin als Ausgangssignal
umgemiinzt. Melatonin wird nur wihrend
der Dunkelperiode abgesondert. Uber die
NAT-Aktivitdat wird Melatonin proportio-
nal zur Linge der tdglichen Dunkelperi-



5.6 Projektionen des photoperiodischen Zentrums

Abbildung fehlt noch

Abbildung 5.2: Photoperiodische Wege
bei Sdugern: Informationen iiber die Ta-
geslinge werden durch die Retina der Au-
gen aufgenommen und iiber einen direk-
ten Weg, dem RHT, und einen indirek-
ten Weg, den IGT, zum SCN weiterge-
leitet. Nachdem die Information iiber die
Tagesldange im SCN ermittelt wurde, wer-
den neuronale Signale (mit GABA als
Neurotransmitter) zum paraventrikuldren
Kern PVN weitergeleitet. Der PVN pro-
jiziert iiber preganglionire Neuronen des
sympathischen Nervensystems in die in-
termediolaterale Sdule (ILM) des Riicken-
marks (dort gibt es sogar zwei paralle-
le Projektionen. Eine konnte dazu dienen,
den circadianen Rhythmus im Pinealor-
gan zu synchronisieren, die andere, um
die Melatoninproduktion im Pinealorgan
zu unterdriicken). Postgangliondre Zellen
im oberen Zervikalganglion (SCG) proji-
zieren zum Pinealorgan. Nach Schwartz
et al. (2001). 235B/scn-pineal

ode produziert und in Blutbahnen abge-
geben (und vielleicht oder sogar eher an
die Cerebrospinalfliissigkeit). Von hier ge-
langt es an die Zielgewebe. Diese regu-
lieren letztlich die physiologischen und
Verhaltens-Anderungen (Malpaux et al.
(2001), Hazlerigg et al. (2001)). Die neu-
ronalen Wege vom SCN zum Pinealorgan
sind in Abbildung 5.2 dargestellt.

5.6 Projektionen des pho-
toperiodischen Zentrums

Wenn das SCN tatsdchlich neben seiner
Funktion als Schrittmacher fiir circadia-
ne Rhythmen auch das Zentrum der pho-
toperiodischen Steuerung ist, wiirde das
Pinealorgan ein untergeordnetes Zentrum

sein, in dem Melatonin unter der cir-
cadianen Kontrolle des SCN produziert
wird und zusitzlich direkt durch Licht ge-
hemmt wird. Weitere Elemente des pho-
toperiodischen Systems sind noch wenig
bekannt.

Unbekannt sind auch die neuronalen Grudla-
gen circannualer Rhythmen. Wihrend SCN-
Liasionen beim Erdhornchen sowohl circa-
diane Rhythmen als auch photoperiodische
Reaktionen unterbinden, werden circannuale
Rhythmen des Korpergewichts nicht beein-
flut. Die Synchronisation der Jahresrhyth-
men durch Licht und die Induktion des
Winterschlafes werden dagegen durch SCN-
Lésionen beeinfluf3t.

Die photoperiodische Situation, die
durch Melatonin kodiert wurde, muf} in
Melatonin-empfindlichen  Zielgebieten
dekodiert werden (‘Melatonin readout’,
Hazlerigg et al. (2001)). Die pars tuberalis
im Hypothalamus ist eins dieser Zielge-
biete. Es enthilt von allen Zielgebieten
die hochste Konzentration von Melatonin-
Bindestellen. Die Wirkung von Melatonin
auf Rezeptor-Expression und Kopp-
lung iiber second messenger Kopplung
wurde untersucht. Beim Auslesen der
Melatonin-Botschaft sind cAMP Wege
wichtig. Aber auch cAMP-unabhingige
Wege sind beteiligt. Vermutlich wird die
Expression spezifischer Gene geidndert,
indem Transkriptionsfaktoren  beein-
fluBt werden. Dadurch &ndert sich die
Funktion der Melatonin-empfindlichen

Gewebe. Die zugrundeliegenden mo-
lekularen Vorginge werden intensiv
untersucht (Hazlerigg et al. (2001)).

Dabei spielt auch die photoperiodische
Vorgeschichte eine Rolle, wodurch das
Ganze komplizierter wird.

Melatonin beeinflufit vermutlich auch an-
dere Hirngebiete, um iiber Gonadotropin-
Sekretion, Gonaden-Aktivitidt, Sexual-
und maternales Verhalten auf die Fort-
pflanzung einzuwirken (Malpaux et al.
(2001)).
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5 Anpassung an die Jahreszeiten
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Abbildung 5.3: Dsungarischer Hamster (Phodopus sungorus) im Sommer- (links) und
Winterkleid (rechts). Nach Figala et al. (1973). 161In und rn/Phodopus

5.7 Jahresrhythmus des
dsungarischen Hamsters

Beim dsungarischen Hamster (Phodopus
sungorus) sind die jahreszeitlichen Ande-
rungen der Umweltfaktoren ganz beson-
ders extrem. Die Lufttemperaturen kon-
nen in seinem natiirlichen Lebensraum im
Sommer auf 45°C steigen und im Win-
ter bis auf —64°C fallen. Es ist des-
halb verstindlich, daB3 die Tiere sich phy-
siologisch, morphologisch und in ihrem
Verhalten auf diese Anderungen im Jah-
resgang einstellen miissen. Thr Korper-
gewicht, Hodengewicht und ihre Fellfar-
bung (Abbildung 5.3) schwanken unter
anderem jahresperiodisch (Abbildung 5.4
und Hoffmann (1978b)). Durch einen Jah-
resthythmus wird die Fortpflanzung der
Tiere auf eine bestimmte Jahreszeit be-
schriinkt, zu der die Uberlebenschancen
der Jungen giinstig sind.

Auch beim Goldhamster (Gorman and
Zucker (1997)) und europdischen Ham-
ster (Masson-Pevet et al. (1994)) wird
die Fortpflanzung nicht nur photoperi-
odisch gesteuert, sondern unterliegt ei-
nem circannualen Rhythmus. Beim Dsun-
garischen Hamster ist die jahreszeitliche
Komponente aber viel ausgeprigter. Die
Photoperiode wird vom Muttertier wahr-
genommen und Signale an den Fotus
weitergegeben (Reppert (1995)). Sie be-
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Abbildung 5.4: Jahresrhythmus beim
dsungarischen Hamster Phodopus sun-
gorus. Im Spiatsommer und Herbst sin-
ken Korpergewicht (oben, rot) und die
Gonaden bilden sich zuriick (Regressi-
on, unten). Nachdem die Tiere einige
Zeit im Kurztag waren, wird die Regres-
sion beendet: Die Gonaden entwickeln
sich wieder, das Korpergewicht nimmt zu
(Recrudeszenz). Nach Hoffmann (1978a).
d162/phodopus-zyklus



5.8 Jahresperiodische Anpassungen auch beim Menschen?

stimmen das Reproduktionsmuster des er-
wachsenen Tieres.

Sowohl die photoperiodische Steuerung
als auch die Jahresperiodik dienen dazu,
die reproduktiven und nichtreproduktiven
Perioden an die Jahreszeit mit den giin-
stigsten Lebensbedingungen anzupassen.
Ein endogener Jahresrhythmus wiirde al-
lein nicht ausreichen, die nétigen physio-
logischen Vorgidnge geniigend genau auf
eine bestimmte eng begrenzte Zeit festzu-
legen. Durch eine zusétzliche photoperi-
odische Kontrolle wird der endogene Jah-
resthythmus mit dem Jahresrhythmus der
Umwelt synchronisiert. Auf diese Weise
wird zum Beispiel beim Dsungarischen
Hamster erreicht, daf alle Médnnchen zur
gleichen Zeit Spermien entwickeln und
kurz danach alle Weibchen ihren Ostrus
haben. Damit wird die Fortpflanzung der
Tiere gut abgesichert.

5.8 Jahresperiodische An-
passungen auch beim
Menschen und anderen
Primaten?

Da die anatomischen und funktionellen
Grundlagen des photoperiodischen Sy-
stems der Sduger sich auch bei Prima-
ten und beim Menschen finden, lag es auf
der Hand, nach photoperiodischen Reak-
tionen in diesen Gruppen Ausschau zu
halten. Wehr (2001) geben Hinweise und
weisen auf ihre Bedeutung hin.

Saisonale Fortpflanzung ist unter Prima-
ten weit verbreitet. Unter den Prosimiern
sind die Alt- und Neuweltaffen Kurztag-
und Langtagbriiter. Es gibt aber auch
nicht-saisonale Briiter. Saisonales Briiten
hingt von der Nahrung, der geographi-
schen Breite und der Korpergrofe ab.
Die Geburt findet meistens kurz vor der
Zeit statt, zu der die meiste Nahrung zur

Verfiigung steht. Allerdings scheint Pho-
toperiodismus und nicht Nahrungsange-
bot der proximate Faktor zu sein, der
von den Tieren benutzt wird, um den
Geburtszeitpunkt festzulegen (Lindburg
(1987)). Rhesusaffen sind Kurztagbrii-
ter. Die Weibchen besitzen ein saisona-
les Ovulationsmuster, Paarungsverhalten,
Konzeption, Korpergewicht und Men-
ge an Sexualhormonen. Bei den Minn-
chen schwanken Korpergewicht, Fettan-
satz und Testikelfunktionen ebenfalls sai-
sonal. Dies steht offenbar unter jahrespe-
riodischer Kontrolle, wird aber durch die
Photoperiode synchronisiert. Circannuale
Zyklen kontrollieren auch die Reprodukti-
on beim Pinseliffchen und die Photoperi-
ode synchronisiert den Rhythmus auf die
richtige Jahreszeit.

Auch die Fortpflanzung beim Menschen
wird von der Jahreszeit beeinflusst. Das
zeigt sich bei Konzeptionsdaten, vor allem
aus fritheren Zeiten (sieche Abbildung 5.5
und Diskussion bei Wehr (2001)). Frau-
en, die zu bestimmten Jahreszeiten ge-
boren wurden, zeigen eine stirkere Va-
riation der Konzeptionszeiten im Ver-
lauf des Jahres als andere Frauen. Es
scheint Individuen in der Population zu
geben, die empfindlicher auf jahreszeit-
liche Effekte reagieren als andere (sie-
he Bronson (2004a) und den Kommen-
tar von Roenneberg (2004) nebst Antwort
von Bronson (2004b)). Die Reproduktion
beim Menschen scheint durch das Linger-
werden der Tage im Friihling stimuliert
zu werden. Die Durchschnittstemperatur,
die ebenfalls mit der Jahreszeit schwankt,
spielt offenbar ebenfalls eine Rolle. Die
Lichtintensitit scheint jedoch die Haupt-
variable zu sein und die Photoperiode
ist dieser nur untergeordnet (Cummings
(2002)).

Die saisonale affektive Krankheit SAD
wurden bereits erwédhnt (Abschnitt 9.3).
Sie konnte mit photoperiodischen Effek-
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5 Anpassung an die Jahreszeiten
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Abbildung 5.5: Jahrliche Schwankungen
der Konzeption beim Menschen wihrend
geschichtlicher Perioden in England. Ab-
weichungen vom Mittel. Man beachte,
dass die Amplitude von den dlteren (1539-
1637, rot) zu den jiingeren Daten (1968-
1983, blau) abnimmt. Die saisonalen Ef-
fekte sind in der letzten Periode stark re-
duziert. In dieser Zeit war kiinstliche Be-
leuchtung in den Hiusern allgemeine Pra-
xis. Nach Wehr (2001). d239F/conception
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6 Monatsrhythmen auch beim Menschen?

Die Reproduktion des Menschen ist wie
bei allen S&ugern infradian gesteuert.
Ostruszyklus und Menstrualzyklus sind
typisch fiir Sduger (Abbildung 6.1).

Ferner sorgt bei Sdugern oft ein circannu-
aler Zyklus dafiir, da3 die Brunst zu be-
stimmten Jahreszeiten auftritt und damit
die Geburt und Aufzucht der Jungen in
giinstige Zeiten gelegt wird. Beim Men-
schen ist der EinfluB} der Jahreszeiten auf
die Fortpflanzung gering, aber nachweis-
bar.

Die Menstruation ist eine 3-5 Tage dau-
ernde Blutung aus der Gebédrmutter. Da-
bei wird die Gebarmutterschleimhaut (En-
dometrium) abgestofen. Der ovarielle und
uterine Zyklus betrigt im Mittel 29.5 Ta-
ge. Da der Mondumlauf siderisch 27 Tage
und synodisch 29.5 Tage (da auch die Er-
de sich bewegt) betrigt, liegt es nahe, ei-
ne Beziehung zwischen Menstruationszy-
klus und Mondzyklus zu suchen. Es wur-
de jedoch keine feste Phasenbeziehung
zwischen Mondzyklus und Menstruati-
onszyklus gefunden. Die Menstruation
der Frau ist unabhéngig von der Phase des
Mondes und unabhingig vom Wochen-
tag (Pochobradsky (1974)). Bei dquatoria-
len Affen Stidamerikas wurden hingegen
tatsédchlich solche Beziehungen gefunden.
Die Menstruation geschieht zur Zeit des
Neumondes, 14 Tage spiter erfolgt bei
Vollmond die Ovulation und Konzeption
(Erkert (1974), Erkert (1976)). Ob es sich
dabei um einen Selektionsvorteil oder so-
ziale Effekte handelt, ist unbekannt.

Es gibt einige Hinweise, da3 der Men-
struationszyklus zwischen Frauen syn-
chronisiert ablaufen kann (Schweizer

(1994)). Dagegen sprechen allerdings
andere Beobachtungen (Wilson (1992),
Pfaff (1980), Jarett (1984), Trevathan
et al. (1993)).

Gibt es auch einen Sexualrhythmus des
Mannes? Parallel zum Menstruationszy-
klus der Frau soll die sekretive Aktivitét
der Anhangsdriisen des Mannes verlau-
fen (Doggett and Keilers (1962)). Ostro-
gene und 17-Kortikosteroide schwanken
beim Mann im 8 bis 10 Tages-Rhythmus
(Exley and Corker (1965)). Nach Maan-
son (1965) gibt es einen 4 Wochen-
Rhythmus der Leukozyten mit Androgen-
induzierten Kernanhdngen in den Testi-
keln. Hornstein et al. (1964) finden einen
4 Wochen-Rhythmus der Urethra-Zellen
des Mannes. Der Bart des Mannes wéchst
unterschiedlich stark mit einem 4 wochi-
gen Rhythmus (Kihlstrom (1971b), Kihl-
strom (1971a)).

43



6 Monatsrhythmen auch beim Menschen?

oestrus-frau | D036 | 18.4.2002 M?-L
| Follikel-stimulierendes Hormon =

ypophysen-
vorderlappen

luteinisiererjdes Hormon

c——

luteotropes Hormor/ /1\

e

Fo
‘ Ostrogen

v/

Progesteron —\

1 5 9 13 17 21 25 29 Tage

Abbildung 6.1: Die Menstruation bei der Frau wird hormonell gesteuert. Vom
Hypophysen-Vorderlappen (Ausgang der roten Pfeile) wird das Follikel-stimulierende
Hormon abgegeben (oberstes Diagramm). Spiter wird vom Hypophysen-Vorderlappen
das luteinisierende Hormon (zweites Diagramm) und danach das luteotrope Hormon
(drittes Diagramm) sekretiert. Wie sie auf das Follikel einwirken, ist im mittleren Teil
der Abbildung in Skizzen gezeigt. Ostrogen wird vor und nach der Ovulation durch das
Follikel abgegeben (drittes Diagramm von unten). Zusammen mit Progesteron (zwei-
tes Diagramm von unten) veridndert es die Uterus-Schleimhaut (unterste Skizze). Thre
Stadien sind {iber der unteren Zeitskala angegeben (Mensen, Proliferation, Sekretion).
Nach Sommer (1990). d036/oestrus-frau
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7 Schichtarbeit

7.1 Warum Schichtarbeit?

Der Mensch war wie seine Primaten-
Vorfahren von Anfang an ein soziales
Wesen. Er lebte in Gruppen und es ist
anzunehmen, daf} sich einige Gruppen-
mitglieder auf bestimmte Arbeiten spe-
zialisierten. Zwar hatten wahrscheinlich
schon damals die meisten Mitglieder der
Gruppe einen ‘normalen’ Schlaf-Wach-
Rhythmus. Aber es gab auch ‘Lerchen’,
die schon wach waren, als die meisten
noch schliefen, und ‘Eulen‘, die noch
in der Nacht wach waren. Durch diese
‘Schichtarbeit’ war die Gruppe vor nécht-
lichen Uberfillen sicherer als wenn alle
gleichzeitig schliefen. Es war somit vor-
teilhafter fiir das Uberleben der Gruppe,
wenn die tageszeitlichen Aktivititen der
Gruppenmitglieder zeitlich streuten.

Beim modernen Menschen ist Schichtar-
beit an der Tagesordnung. Griinde dafiir
sind bei Polizei und Militar die Sicher-
heit. Im sozialen Bereich der medizini-
schen Versorgung, des Transportes und
der Versorgung mit Elektrizitit, Wasser
und Wirme ist Schichtarbeit notig. Tech-
nologische Griinde erfordern Schichtar-
beit in der chemischen Industrie, der
Erdol- und Stahlindustrie. Aus 6konomi-
schen Griinden wird bei Schichtarbeit der
Arbeitsplatz und die Energie besser aus-
genutzt, sodal die Kosten geringer sind.
In den Industrienationen arbeiten etwa
20%' der Menschen in Schicht (Winget
et al. (1978)), die meisten davon in der In-
dustrie.

127% der Minner, 16% der Frauen (Moore-Ede
and Richardson (1985))

7.2 Arten der Schichtarbeit

Es gibt verschiedene Arten von Schichtar-
beit:

e Konjunkturarbeit
e 8- oder 12-Stunden Schicht

e Rotationsschicht (Abbildung 7.1,
Knauth and Rutenfranz (1975))

e permanente Schichtarbeit (Ruten-
franz et al. (1977)).

Am Dbeliebtesten ist die Nachmit-
tagsschicht. Weniger beliebt ist die
Friithschicht. Am unbeliebtesten ist die
Nachtschicht. Viele Menschen vermeiden
Schichtarbeit und ziehen stattdessen
eine Dauerschicht vor. Nur ein Drittel
der Schichtarbeiter (und darunter mehr
Frauen) machen diese freiwillig. Die
meisten werden in sie hineingedringt.
Menschen im mittleren Lebensalter sind
eher bereit, in Schicht zu arbeiten. In der
Jugend ist sie leichter auszuhalten.

Je dlter man wird, umso weniger ist
man bereit, Schichtarbeit zu leisten. Griin-
de dafiir sind Gesundheitsprobleme, Sto-
rung der familidren Bindungen, soziale
Benachteiligungen und psychische Bela-
stung. Oft wird die Zeit zu kurz gehal-
ten, um sich an Schichtarbeit anpassen zu
konnen. Besonders schwierig ist es, sich
an rotierende Schichtarbeit zu gewohnen.
Es wiren viel mehr Untersuchungen no-
tig, um optimale Strategien fiir Schichtar-
beit zu finden (Rutenfranz (1978), Winget
et al. (1978)). Auch die individuelle Situa-
tion mul} beriicksichtigt werden (Froberg
1977)).
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7 Schichtarbeit
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Abbildung 7.1: Verlauf der Korpertemperatur wihrend eines 1-1-1 Schichtplans: Nach
einem arbeitsfreien Tag (schwarze Kurve oben links, blaue horizontale Linie repri-
sentiert Schlafenszeit) ein Tag Friithschicht von 6 Uhr bis 14 Uhr (griine Kurve, Mit-
te links), ein Tag Spitschicht von 14:30 bis 22 Uhr (blaue Kurve, unten links) und
ein Tag Nachtschicht von 22 Uhr bis 6 Uhr (rote Kurve, oben rechts). Danach zwei
Tage arbeitsfrei (schwarze Kurven, Mitte rechts und unten). Korpertemperaturwerte
sind aus Daten von vier Versuchspersonen gemittelt. Nach Rutenfranz et al. (1977)
d037An/rotation
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7.3 Negative Auswirkungen der Schichtarbeit

7.3 Negative Auswirkungen
der Schichtarbeit

Negative Auswirkungen der Schichtarbeit
sind:

1. Die Leistung flacht ab. Das wirkt
sich sowohl auf die Arbeit als auch
auf den Schlaf ungiinstig aus. Haufig
treten daher Schlafstérungen auf.

2. Schichtarbeiter miissen sich im-
mer wieder an neue Situationen
anpassen. Das belastet Kreislauf
und Verdauungssystem. Daher tre-
ten Herzinfarkt und Verdauungs-
storungen hiufiger auf. Mahlzeiten
werden nicht eingehalten oder zur
falschen Zeit genommen. Wihrend
der Nachtarbeit werden oft SiiBigkei-
ten gegessen.

3. Der circadiane Rhythmus wird un-
giinstig beeinflu3t: Der normale Ab-
lauf der Tageseinteilung ist Arbeit,
Erholung, Schlaf. Die Reihenfolge
bei Schichtarbeit ist jedoch oft Ar-
beit, Schlaf, Erholung. Das diirf-
te ein Grund fiir den unterschiedli-
chen Korpertemperatur-Verlauf zwi-
schen Schichtarbeitern und Tagar-
beitern sein. Auch das Muster der
Schichtarbeit ist oft ungiinstig: Wenn
eine neue Schicht gegeniiber der al-
ten verfriiht ist, wird das vom circa-
dianen System schlecht toleriert.

Um einige dieser Punkte zu illustrieren:

e Astronauten wurden auf einen 12-
Stunden-Tag trainiert mit 6 Stunden
Arbeit, 2 Stunden Erholung und 4
Stunden Schlaf. Da dieser Rhythmus
vollig unnatiirlich ist, war es kein
Wunder, dal am vierten bis fiinf-
ten Tag starke Miidigkeit und vege-
tative Storungen auftraten (Dushkov
and Komolinskii (1968)).

e Schiffswachen auf amerikanischen
Atom-U-Booten liefen innerhalb ei-
nes 18 Stunden-Tages ab (Schae-
fer et al. (1979)). Die Mannschaft
tolerierte diesen unnormalen Tag
tiberhaupt nicht und quittierte den
Dienst. Offiziere lebten in einem 24-
Stunden-Tag und hatten daher kei-
nerlei Probleme.

e Die Stockholmer Polizei arbeitete
nach einem 20 Stunden-Tag, der sehr
schlecht von den Polizisten toleriert
wurde (miindliche Mitteilung von
T. Akerstedt, in Moore-Ede et al.
(1983)).

Alle diese Arbeitszyklen belasteten die
Betroffenen extrem stark. Grund dafiir
war, daf3 sie auBlerhalb des Mitnahme-
bereichs? des circadianen Systems lagen.
Die Betroffenenen waren hiufiger krank
oder quittierten die Arbeit.

Die Leistungsfihigkeit wird durch
Schichtarbeit herabgesetzt: Die Zahl der
Unfille steigt, die Fehlerquote erhoht sich
(Abbildung 7.2). Viele schlimme Unfille
wurden durch Menschen verursacht, die
gegen ihre biologische Uhr siindigten:
Sie waren iibermiidet (Reaktorunfille in
Tschernobyl 1986 und Three Mile Is-
land 1979, Challenger-Raumféihre 1986,
Tankerungliick Exxon Valdez 1987) oder
eingeschlafen (Kentern der Fihre Herald
of Free Enterprise vor der belgischen
Kiiste 1987, Auflaufen des japanischen
Tankers Matsukaze vor Seattle 1988).
Zahlreiche Auto- und Flugzeugunfille
haben gleiche Griinde (Zulley and Knab
(2000)).

Wechselschicht scheint besonders bela-
stend zu sein. Es wire besser, stattdessen

ZDer Mitnahmebereich liegt zwischen 22.5 und
26.8 Stunden, hingt allerdings auch von der
Lichtintensitit ab
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7 Schichtarbeit
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Abbildung 7.2: Auf der y-Achse ist auf-
getragen, wie stark die Fehlerhiufig-
keit bei 62000 Schichtarbeitern in der
Industrie vom Mittelwert abweicht (in
%). Nach Bjerner and Swensson (1953).
d038/gaszaehler

eine stabile Schicht zu haben. Sie wiir-
de eine dauerhafte und feste Synchroni-
sation des Tagesrhythmus erlauben. Dau-
erschichten sind jedoch bisher aus ver-
schiedenen Griinden (zum Beispiel sozia-
le Benachteiligung) verpont. Diese Nach-
teile der Schichtarbeit konnten aber besei-
tigt werden. Schichtarbeiter miiften mehr
Freizeit haben. Sie bekommen oft zu we-
nig Schlaf. So haben zum Beispiel Lo-
komotivfithrer nur 6.5 statt 8 Stunden
Schlaf.

Neben den Folgen eines gestorten circa-
dianen Rhythmus kommen noch sekun-
dére Nachteile hinzu. Sie sind durch Rau-
chen, Kaffee und Alkohol bedingt. Die
Krebsrate ist erhoht, was sich aber oft
erst nach fiinf Jahren zeigt. Der Pro-
zentsatz der kranken Schichtarbeiter wird
oft unterschitzt, da diejenigen wegfal-
len, die aus gesundheitlichen Griinden die
Schichtarbeit aufgeben. AuBerdem gehen
Schichtarbeiter seltener zum Arzt.
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7.4 Was kann man tun, um
die ungunstigen Folgen
der Schichtarbeit zu ver-
meiden oder abzuschwa-
chen?

Zunichst einmal eignen sich nicht al-
le Menschen gleich gut fiir Schichtar-
beit. Jiingere Menschen vertragen sie
besser als iltere. Morgentypen vertra-
gen sie schlechter als Abendtypen (Ab-
bildung 7.3).> Ferner liBt sich das Um-
feld der Schichtarbeit verbessern. So soll-
te man das Wochenende moglichst im
Schichtarbeit-Muster belassen. Wenn man
also Abendschichten hat, sollte man auch
am Wochenende spit aufstehen und spét
schlafen gehen. Soziale Zeitgeber sollten
beachtet werden. Andere Zeitgeber soll-
ten ebenfalls in Betracht gezogen wer-
den. Auch der Schlaf ist als Zeitgeber
wichtig. Bewéhrt hat sich ein sogenann-
ter ‘Anker-Schlaf’ einer bestimmten Lén-
ge (Seite 234 in Minors and Waterhouse
(1981)). Der restliche Schlaf kann dann
zu verschiedenen Zeiten genommen wer-
den (Abbildung 7.4). Andere Wege, um
Schichtarbeit zu optimieren, wurden von
Akerstedt (1998) und Monk (2000) dis-
kutiert, um nur zwei Arbeiten zu nennen.
Zwar hat man Maschinen und Gerite op-
timiert, aber leider dem Menschen, der sie
bedient, nicht genug Aufmerksamkeit ge-
schenkt?.

3 Abendtypen besitzen in der Regel eine grofere
Amplitude der Korpertemperatur. Sie sind des-
halb fiir Schichtarbeit toleranter, weil sie sich
schlechter oder garnicht an die sich @ndernden
Bedingungen anpassen (Reinberg et al. (1978),
Kerkhoff (1985)). Ein Morgentyp dagegen be-
sitzt in der Regel einen circadianen Rhythmus
mit einer niedrigen Amplitude. In dieser Situa-
tion versucht der Korper, sich an die geénderten
Bedingungen anzupassen (Ostberg (1973)).

4¢Kein verantwortlicher Manager wiirde eine Ma-
schine unter Bedingungen laufen lassen, fiir
die sie nicht spezifiziert wurde, da sie da-
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Abbildung 7.3: Morgentypen vertragen
Schichtarbeit schlechter als Abendtypen:
Bei 129 Pflegekriften einer Klinik wur-
de festgestellt, zu welchem chronobio-
logischen Phasentyp sie gehoren (obe-
re Kurve; x-Achse: Mal} fiir Phasentyp,
links Morgentyp, rechts Abendtyp). Dann
wurden diese Personen befragt, wie sie
Nachtschicht tolerieren (5 Fragen). Die
Ergebnisse (unterer Teil der Abbildung)
zeigen, dal Morgentypen Nachtschicht
weniger gut tolerieren als Abendtypen
(4: Nachtschicht vermeiden, 0: Nachts-
schicht bevorzugt; x-Achse: MaB fiir Pha-
sentyp, links Morgentyp, rechts Abend-
typ). Der Korrelationskoeffizient r betragt
-0.72. Nach Hildebrandt et al. (1998).
d039/schicht-typ

Anker-Schlaf 2. Schlaf
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Abbildung 7.4: Anker-Schlaf fiir eine Per-
son, die normalerweise von 24 Uhr bis
08 Uhr Uhr schléft. Arbeitszeit wiirde
dem Anker-Schlaf folgen oder vorausge-
hen, und eine zusitzliche Schlafperiode
konnte zu verschiedenen Zeiten einge-
fiigt werden, wie durch die zweite dunkle
Stufe angedeutet. Auf diese Weise wer-
den Storungen des circadianen Rhyth-
mus der Korpertemperatur stark reduziert.
Nach Minors and Waterhouse (1981).
d040/anchor-sleep

Risikogruppen sollten von Schichtarbeit
ausgeschlossen werden. Dazu gehoren
Personen mit Diabetes, Atem- und Kreis-
laufbeschwerden, Nierenproblemen, Epi-
leptiker, Schizophrene, Depressive.

In einem Ubersichtsartikel hat Monk
(2000) verschiedene Strategien zusam-
mengestellt, mit denen Arbeitgeber ihren
Schichtarbeitern helfen konnen oder mit
denen sie sich selbst helfen konnen, die
Probleme der Schichtarbeit zu vermeiden
oder wenigstens zu verringern (siehe da-
zu auch Costa (1997)). Einige Arznei-
mittel, die aufmunternd wirken, konnen
gegen Miidigkeit bei Schichtarbeit ein-
gesetzt werden (Akerstedt and Froberg
(1977)).

Ehrenstein (Ehrenstein) hat vorgeschla-

durch schnell abgenutzt wiirde, hiufiger ausfal-
len wiirde und vorzeitig ersetzt werden miifite.
Trotzdem nehmen Manager und Arbeiter die
physiologischen Kosten von Schichtarbeit als
unvermeidlich hin, die die Eigenschaften des
circadianen Systems der Menschen nicht be-
riicksichtigen. ~ (Moore-Ede (1986))
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7 Schichtarbeit

gen, Schichtarbeit und Nachtarbeit neu zu
gestalten. Man miiite Schichtarbeit in ei-
ner Art anbieten, dal sie freiwillig ge-
macht wird. Statt Wechselschicht miif3-
te Dauerschicht eingefiihrt werden. Die
Schichtarbeiter miiiten chronohygienisch
beraten werden und auf Gefahren hin-
gewiesen werden. Es sollte einheitliche
Schichtwechseltermine geben, die an den
Schuljahrbeginn gekoppelt werden. Das
wiirde innerfamilifire Absprachen erleich-
tern. Wenn sich zu viel oder zu wenig Ar-
beiter fiir eine Schicht melden, miifiten die
Vorgaben entsprechend nachgeregelt wer-
den. Der Wochenlohn sollte gleich, aber
die Arbeitszeit linger oder kiirzer sein.
Der circadiane Rhythmus miif3ite in beson-
deren Einrichtungen aulerhalb des Betrie-
bes an eine neue Schicht angepal3it werden
(zum Beispiel mit besonderer Beleuch-
tung). Das soziale Umfeld miiite so at-
traktiv gestaltet werden, dafl der Schicht-
arbeiter auch am Wochenende sein Tages-
schema beibehilt. Bei Spit- und Nacht-
schicht miiite helles Licht am Tage ver-
mieden werden.

50



8 Jetlag als Folge des Reisens uber Zeit-

zonen hinweg

Wer schon einmal mit dem Flugzeug
iber mehrere Zeitzonen nach Westen oder
Osten geflogen ist, kennt den Jetlag.
Man muB sich an den verschobenen Tag-
Nacht-Wechsel anpassen (Abbildung 8.1
und Tabelle 8.1).

Bei Nord-Siid-Fliigen fehlt der Jetlag.
Hier kommt nur der Stress durch den Flug
zum Tragen.

Vom Jetlag sind Flugpersonal und Flug-
giste betroffen. Fiir das Flugpersonal ist
der Jetlag nicht nur listig. Thre Leistungs-
fahigkeit wird dadurch gemindert und die
Sicherheit der Fluggiste gefihrdet. Im-
merhin werden etwa 65% aller Flugzeu-
gungliicke durch Fehler der Piloten oder
der Mannschaft verursacht (Moore-Ede
et al. (1982), Graeber and et al. (1983)).!

Jetlag kommt durch Stress und durch
Zeitzonen-Effekte auf das circadiane Sy-
stem zustande. Die Ursachen und Sym-
ptome entsprechen denen der Schichtar-
beit.

Welche Konsequenzen es haben kann, daf3
bei Zeitzonenfliigen die Leistungsfihig-
keit herabgesetzt ist, wird durch die Ver-
handlungen von Dulles 1950 in Agyp-
ten belegt. Der amerikanische Aufen-
minister hatte nachts 6 Zeitzonen nach
Osten iiberflogen und war extrem schlecht

Fehler bei manueller Kontrolle sind iibrigens
selten. Meistens sind es Mangel an Wissen,
Kommunikationsfehler, falsche Entscheidun-
gen, oder vorhandene Moglichkeiten wurden
nicht benutzt. Der heutige Trend zur Autokon-
trolle senkt die Motivation der Piloten, ein wei-
terer Schwachpunkt.

mit seiner inneren Uhr an die &dgypti-
sche Zeit angepalit. Bekanntlich wurde
das Assuan-Staudamm-Projekt dann von
der Sowjetunion iibernommen. Diploma-
ten, Geschiftsleute und Sportler sind al-
so von solchen Zeitzonenfliigen besonders
stark betroffen.

Fiir den Passagier, der sich einige Zeit
im Land aufhilt, zu dem er fliegt, ist die
Anpassung einfacher als bei Schichtar-
beit: Die sozialen Zeitgeber im Zielland
helfen, sich rasch anzupassen (zuerst von
Sharp (1960) beschrieben). Bei lingerem
Aufenthalt, wie es bei vielen Fluggisten
der Fall ist, sollte man versuchen, sich
schon vor dem Flug anzupassen, indem
man jeden Tag die Phase des circadia-
nen Rhythmus um etwa 1-2 Stunden ver-
schiebt. Fliegt man also von Europa nach
USA, sollte man etwa eine Woche vor
dem Flug jeden Tag eine Stunde spiter
ins Bett gehen und aufstehen. Die An-
passung im Zielland erfolgt unterschied-
lich schnell, je nachdem, wie man sich
verhilt. Der Licht-Dunkel-Wechsel (Daan
(1984)), die Zeitpunkte und Art der Mahl-
zeiten?, Getrinke, Medikamente® (siehe
Abschnitt ??), Aktivititen wie Jogging
(Mrosowsky and Salmon (1987)) spielen

ZPhasenverschiebungen durch Kombination mul-
tipler Zeitgeber. Hoher Proteingehalt der Nah-
rung fordert Catecholaminsynthese (Wach-
zeit), hoher Kohlehydratgehalt Serotoninsyn-
these (Schlafzeit). Methylxanthin enthaltende
Getrinke wie Kaffee, Tee, Kakao sind eben-
falls chronobiologisch aktive Substanzen ( Eh-
ret et al. (1975)).

3Jetlag-Pillen: Melatonin (Arendt (1997)), Ben-
zodiazepin (ein Schlafmittel, das GABA im
SCN hemmt, Triazolam (Turek (1986)).

51



8 Jetlag als Folge des Reisens iiber Zeitzonen hinweg
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Abbildung 8.1: Zeitzonen-Einteilung der Erde. Die Abbildung zeigt die vierundzwan-
zig Zeitzonen der Erde und die Bezeichnung einiger dieser Zonen. Wenn es also in
Deutschland (+1) 1 Uhr nachts ist, ist es in Neuseeland 11 Uhr mittags (+1 bis +12
ist 11 Stunden Unterschied). Wenn es in Deutschland (+1) 8 Uhr morgens ist, ist es in
New York (-5) 2 Uhr nachts (+1 bis -5 ist -6 Stunden Unterschied). Zur Umrechnung
siehe Tabelle 8.1. Aus einem Taschenkalender. 041n/zeitzonen
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Tabelle 8.1: Zeitzonen-Tabelle. Oberste Zeile bezieht sich auf die Zeiten in Abbildung
8.1. 0 (=24Uhr) ist Greenwich Zeit, 9 Tokio, 19 Ost-Amerika. Ist die Zeit an irgendei-
nem Ort der Erde bekannt, kann die entsprechende Zeit fiir andere Zeitzonen gefunden
werden, indem in den linken oder rechten Reihen nachgesehen wird (Beispiel: Wenn
es in Frankfurt 8 Uhr morgens ist, was ist die Uhrzeit in New York? Frankfurt hat
Mitteleuropédische Zeit, deshalb in der Spalte mit 1 am Kopf zur 8 gehen, dann in
dieser Reihe so weit nach rechts, bis die Spalte mit der Kopfzahl 19 erreicht ist (=Ost-
Amerika). Man findet, dass es in New York 2 Uhr morgens ist. 041/zeitzonen
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8 Jetlag als Folge des Reisens iiber Zeitzonen hinweg

dabei eine Rolle.

Im Gegensatz zu den meisten Passagieren,
die sich an die neue Zeitzone anpassen
miissen, ist die Situation fiir das Flugper-
sonal und fiir Passagiere, die sich nur kurz
im Land des Flugzieles aufhalten, ganz
anders. Deshalb muss bei ihnen eine ande-
re Strategie angewandt werden. Sie soll-
ten sich nach dem Flug nicht an die neue
Zeitzone anpassen. Es gibt Empfehlun-
gen der ICAO (International Civil Avia-
tion Organization) fiir Ruhezeiten fiir das
Flugpersonal. Allerdings sind individuel-
le Anpassungen notig. Ferner sind person-
liche Faktoren wie Lebensfithrung, Moti-
vation?, emotionales Verhalten, Berufser-
fahrung, Routine, geografische und 6kolo-
gische Faktoren (Klima, Hohe), operatio-
nelle Faktoren wie Beginn und Dauer des
Dienstes wichtig. Das Flugpersonal soll-
te Schlafmittel und Alkohol vermeiden.
Es ist bekannt, daB 40% der Stewardes-
sen Schlafmittel nehmen. Sie wirken sich
negativ auf den Schlafablauf aus. Die Ef-
fekte konnen sich in Verbindung mit an-
deren Medikamenten potenzieren. Auto-
genes Training hilft, auch fiir Kurzzeit-
Regeneration. Eine gute Selbstbeobach-
tung ist notig. Auch kurze Schlafzeiten (6
Stunden) geniigen zur Regeneration. Der
Schlaf sollte bei kurzen Fliigen in Iso-
lation erfolgen, sodall die Zeitgeber am
Zielort keine Effekte haben. Auf diese
Weise bleibt man in seiner Korperzeit® .

Leider mangelt es noch sehr an detaillier-
ten Informationen. Wichtig wire, Korper-
rhythmen wihrend des Fluges zu regi-
strieren, Schlafnotizen zu machen und
die Miidigkeit anzugeben. Daraus konn-

4Zu viel Aufmerksamkeit wird auf den Piloten ge-
richtet. Stattdessen sollte die Mannschaft mehr
beriicksichtigt werden. Gruppendynamik, Fiih-
rungsstil, Personlichkeitsstruktur der Mann-
schaft, Kommunikationsart sind wichtig.

SDie Aeroflot benutzte bei ihren Piloten Schlaf in
vollstdndiger Isolation und vermied moglichst
Nachtfliige.
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ten Schliisse gezogen werden, wie Jet-
lag vermieden oder verkiirzt werden kann.
Es gibt bisher nur wenige physiologi-
sche und biochemische Daten. Solche
Untersuchungen konnen auch am Boden
gemacht werden (zum Beispiel Wever
(1979), Mills et al. (1978)). Auch Simula-
tionen mit Modellen sind hilfreich (Gan-
der et al. (1985), Klein et al. (1970),
Johnsson and Froberg (1974), Gundel and
Spencer (1992)). So sind beispielswei-
se Anpassungen an neue Zeitzonen un-
terschiedlich, je nachdem, ob man nach
Osten oder nach Westen reist (Abbildung
8.2 und 8.3). In einer Publikation wurde
berichtet, da} bei Krankheiten von Rei-
senden Depressionen gehduft auftreten,
wenn sie nach Westen fliegen. Grundlage
dieser Befunde waren #rztliche Behand-
lungen am Flughafen von Heathrow bei
London (Jauhar and Weller (1982)).
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Abbildung 8.2: Verschiebung von Korperfunktions-Rhythmen nach Fliigen nach Osten
(obere Kurven: Verfrithung fiir Aktivitét (rot), Kérpertemperatur (°C, blau), und Kali-
umausscheidung im Urin (mg/h, griin). Anpassungen von Korperfunktionen nach Flii-
gen nach Westen (untere Kurven, Verspitung). Flugzeit: schwarze senkrechte Linie.
Nach Wever (1979). d042A/anpassungen-zeitzonen
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8 Jetlag als Folge des Reisens iiber Zeitzonen hinweg
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Abbildung 8.3: Anpassung von Korperfunktionen nach Fliigen: Die Kurven zeigen,
wie lange es dauert, bis sich verschiedene Korperfunktionen (Aktivitit (rot), Korper-
temperatur (°C, blau), und Natriumausscheidung im Urin (mg/h, griin) an die neuen
Zeitzonen nach West- (obere Kurven, Verzégerung) und Ostfliigen (untere Kurven,
Verfrithung) angepasst haben. Nach Wever (1979). d042/anpassungen-zeitzonen
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9 Welche Bedeutung haben Rhythmen fir
den gesunden und kranken Menschen?

Rhythmen konnen von den Organismen
auch eingesetzt werden, bestimmte Auf-
gaben zu losen. Zum Beispiel kann die
Tageslinge mit einer Tagesuhr gemes-
sen werden und daraus die Jahreszeit be-
stimmt werden. Diese Féahigkeit zum pho-
toperiodischen Zeitmessen spielt bei sehr
vielen Pflanzen und Tieren der gemaBig-
ten und hoheren Breiten der Erde eine
wichtige Rolle. Sie konnen sich dadurch
rechtzeitig auf ungiinstige Umweltbedin-
gungen einstellen und damit zum Beispiel
den kalten Winter oder den trockenen und
heilen Sommer iiberstehen.

In den vorausgegangenen Abschnitten
hatten wir bereits im Zusammenhang mit
Schichtarbeit und Jetlag einige Aspek-
te kennengelernt, bei denen circadiane
Rhythmen gestort waren und die Gesund-
heit beeinflut wurde. Auch Schlafstérun-
gen gehoren dazu. Wir werden in die-
sem Abschnitt auf weitere Zusammenhin-
ge eingehen (siehe dazu Costa (1997)).

Da die Empfindlichkeit des Korpers auch
auf viele Arzneimittel tagesperiodisch
schwankt, ist es nicht gleichgiiltig, wann
man Medikamente zu sich nimmt. Das
ist bei solchen Mitteln besonders wich-
tig, die auch eine toxische Wirkung ha-
ben, wie zum Beispiel in der Krebsthera-
pie. Da miissen Zeiten gefunden werden,
in denen das Medikament wenig toxisch,
aber moglichst stark gegen den Krebs
wirkt. Anisthetika, Analeptika, Cortico-
steroide, anabolische Steroide, Histami-
ne und Alkohol sind weitere Beispiele
fiir Substanzen, deren Wirkung tagesperi-
odisch schwankt.

Die Chronopharmakologie ist inzwischen
ein selbstindiges Arbeitsgebiet geworden
und ihre Ergebnisse miissen von Medi-
zinern bei Verschreibungen von Medika-
menten und Behandlungen beachtet wer-
den (Lemmer (1996), Hildebrandt et al.
(1998)).

Auch bei Operationen spielen tagesperi-
odische Anderungen der Empfindlichkeit
eine Rolle. Schmerz wird zu verschie-
denen Tageszeiten unterschiedlich stark
empfunden (Jores and Frees (1937)). Am
stirksten sind Schmerzen gegen 18 Uhr,
nachts und morgens sind sie schwécher.
Da das Schmerzempfinden zentral gere-
gelt ist, sollten schmerzhafte Eingriffe
zum Beispiel bei Zahnbehandlungen mor-
gens gemacht werden. Allerdings ist dann
die Leistungsfihigkeit der Zahnirzte nicht
optimal (sondern erst nachmittags).

9.1 Chronopharmakologie

Otto Loewi entdeckt die chemische Uber-
tragung von Nervenimpulsen in einem
Traum 1920. Am néchsten Morgen hatte
er die Details vergessen. In der néchsten
Nacht hatte er den gleichen Traum. Um
zu vermeiden, daf} er wieder die Einzel-
heiten vergal3, fiihrte er das Experiment
gleich nachts um 3 Uhr in seinem Labor
durch: Er stimulierte den Vagusnerven ei-
nes Spenderherzens und zeigte, dafl da-
durch auch in einem Empfingerherz der
Herzschlag verlangsamt wurde. Hitte er
die Untersuchung zu einer anderen Zeit
gemacht, wire der Unterschied viel ge-
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9 Bedeutung von Rhythmen fiir den gesunden und kranken Menschen
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Abbildung 9.1: Die schmerzstillende Wir-
kung von Novalgin (Prozent des Tages-
mittels) ist am Morgen und frithen Nach-
mittag grofer als am Abend und in der
Nacht. Nach Hildebrandt et al. (1998).
d043/novalgin

ringer oder gar insignifikant gewesen, da
dieser Vorgang tagesperiodisch moduliert
wird. Zusammen mit Henry Dale erhielt
er fiir seine Entdeckung 1936 den Nobel-
preis.

Der Korper reagiert je nach Tageszeit sehr
unterschiedlich auf von auflen angebote-
ne Substanzen wie Aspirin, Appetitziigler,
Schlafmittel (Barbiturate), Amphetamine,
Endotoxine oder Gifte. Auch Rontgen-
strahlen wirken zu unterschiedlichen Ta-
geszeiten verschieden. Hier einige weitere
Beispiele:

e Novalgin wirkt am Tage stirker
schmerzstillend als am Abend und in
der Nacht (Abbildung 9.1).

e Die Antihistamin-Wirkung halt 15-
17 Stunden an, wenn das Medika-
ment um 7 Uhr gegeben wird, aber
nur 6-8 Stunden, wenn es um 19
Uhr gegeben wird (Reinberg and Si-
di (1966)).

e Digitalis wirkt nachts doppelt so
stark wie am Tage.

e Glucocorticoide sind am Tage wirk-
samer als nachts und haben weniger
Nebeneffekte.
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e Die optimale Zeit fiir Medikamen-
te gegen cardiovasculédre, endokrine
und andere Storungen hidngt eben-
falls von der Tageszeit ab. Medi-
kamente gegen niedrigen Blutdruck
sollte man morgens nehmen, wenn
der Druck am niedrigsten ist. Me-
dikamente gegen hohen Blutdruck
dagegen sollten abends genommen
werden, wenn der Druck am hdoch-
sten ist.

e Die Toxizitit von Medikamenten
kann stark schwanken. Neostigmin
hat wéhrend der Dunkelperiode ei-
ne um 50% hohere Toxizitét als am
Tage. Ein Chemotherapeutikum ge-
gen Krebs, Cytosin-Arabinosid, hat
weniger toxische Nebenwirkungen,
wenn es zu verschiedenen Tageszei-
ten in unterschiedlicher Menge ge-
geben wird statt der frither {iblichen
gleichen Dosierung alle 3 Stunden
(Haus and Halberg (1972)).

e Unerwiinschte Nebeneffekte des
Nebennierenrindenhormons und
synthetische Corticosteroide konnen
durch eine richtige zeitliche Gabe
reduziert werden: In diesem Fall
wire das zur Zeit des Aufwachens.
Dann ist die Nebennierenrinden-
Sekretion maximal. Auch beim
Testen von Pharmaka mull die
Tageszeit beriicksichtigt werden.

e Eine hohe Variabilitdt bei Untersu-
chungen der Wirkung von Pharmaka
ist zum Teil durch solche tagesrhyth-
mischen Unterschiede bedingt.

Man kann und soll also den Zeitpunkt fiir
Medikamente optimieren.

Andererseits beeinflussen Medikamente
auch den Tagesrhythmus. Quiadon, ein
Beruhigungsmittel, das aber die Aktivitit
und Leistung erhoht, ist dafiir ein Beispiel



9.2 Schlafstérungen und circadianer Rhythmus

(Simpson et al. (1973)). Auch Melatonin
wirkt auf den Tagesrhythmus (Abbildung
??und Lewy et al. (1992)). Man kann sich
mit Hilfe dieser Medikamente bei Reisen
und Schichtarbeit rascher an Phasenver-
schiebungen anpassen. Denkbar ist auch
eine Chronotherapie, bei der nur bestimm-
te Rhythmen manipuliert werden, wih-
rend andere unbeeinfluft bleiben. Wenn
interne Desynchronisation (zwei innere
Rhythmen verlaufen nicht mehr synchron
miteinander) Ursache bestimmter Krank-
heiten wire, konnte durch solche Pharma-
ka die normale Phasenbeziehung wieder-
hergestellt werden.

Weiterfithrende Literatur siehe Reinberg
(1974), Reinberg and Smolensky (1983),
Lemmer (1996).

9.2 Schlafstérungen und cir-
cadianer Rhythmus

Schlafstérungen kommen hiufig vor!. Sie
sind nicht nur storend, sondern auch
gefihrlich. Narkolepsie ist ein Beispiel,
Schlafwandeln ein anderes. Krippentod
(sudden infant death syndrome, SIDS)
tritt ebenfalls im Schlaf auf. Mehr De-
tails iiber Schlafstorungen und ihre The-
rapie in Eastman et al. (1995), Richard-
son and Malin (1996), Czeisler and Dijk
(1995) und Kelly (1991a).

Schlafstorungen werden eingeteilt in

'Etwa 15% der Bevolkerung industrialisierter
Lénder klagen tiber chronische, 20% tiber ge-
legentliche Schlafstorungen. In den Vereinigten
Staten leiden etwa 29 bis 39% der iiber 18 Jah-
re alten Bewohner darunter (das entspricht 45
bis 60 Millionen Menschen). Davon werden 8
bis 12 Millionen medizinisch behandelt. 4 bis 6
Millionen benutzen Schlafpillen. 1977 wurden
etwa 25.6 Millionen Schlafpillen verschrieben.
Weitere 30 Millionen Pillen wurden ohne Ver-
schreibung gekauft.

1. Storungen des Einschlafens und

Durchschlafens,
2. Schlaflosigkeit,

3. Hypersomnie (beispielsweise Narko-
lepsie, Schlaf-Apnoe, idiopathische
Hypersomnie),

4. Storungen des Schlaf-Wach-Musters
und Fehlfunktionen des mit Schlaf
verbundenen Verhaltens (Beispiele,
die vor allem bei Kindern auftre-
ten, sind Albtraume, Schlafwandeln,
Bettnissen).

Hier einiges zu Schlafstdrungen, die mit
dem circadianen System zu tun haben:

Temporire Schlaflosigkeit kommt oft vor,
wenn die Schlafzeiten ihre Phasenbezie-
hung zum Tag-Nacht-Rhythmus geédndert
haben. Diese Beziehung kann bei Schicht-
arbeitern (siehe Kapitel 7) und bei Jetlag
gestort sein (siehe Kapitel 8). Im Fall ei-
nes verzogerten Schlafphasen-Syndroms
ist das Einschlafen gestort. Es kommt
hiufig bei Menschen vor, die zum Abend-
typ gehdren. Sie haben keine Proble-
me, wenn sie zum Beispiel zwischen 4
Uhr morgens und 12 Uhr einschlafen. Ihr
Schlaf ist also nicht per se gestort. Er ist
nur anders an den Tag-Nacht-Rhythmus
angepasst. In solchen Fillen ist eine The-
rapie angebracht, bei der der Rhythmus
wieder normalisiert wird. Schlafstorun-
gen vieler Schichtarbeiter konnten ver-
mieden werden, wenn bessere Schicht-
Pliane verwendet wiirden, wie in Kapitel
7 gezeigt.

Selbst unser ‘normales” Schlafmuster ist
vielleicht nicht optimal. Es gibt ndmlich
Hinweise, daf} eine Siesta zusétzlich zum
Nachtschlaf natiirlicher (Abbildung 9.2,
Wehr et al. (1993)) und erholsamer ist
(Strogatz et al. (1987)). Er ist bei den Vol-
kern der Mittelmeerldnder verbreitet und
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Abbildung 9.2: Schlaf einer jungen Frau
unter langen kiinstlichen Néchten mit 14
Stunden Dauer, oberer Teil, und unter 8
Stunden (unten). Die schwarzen Balken
zeigen den elektrophysiologisch erfassten
Schlaf. Beachte das bimodale Schlafmu-
ster in der Zeit mit langen Néachten mit
3-5 Stunden Schlafschiiben, die durch 1-2
Stunden Wachsein unterbrochen sind. Das
war vielleicht einmal das normale Schlaf-
muster vor der industriellen Revolution,
als die meisten Menschen von Sonnen-
untergang bis Sonnenaufgang schliefen.
Nach Wehr et al. (1993). d030D/ bimodal
sleep
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kommt auch bei dlteren Menschen hiufi-
ger vor (Carskadon and Dement (1987)).

In einigen Fillen ist die Schlafenszeit ei-
ner Person nicht mit dem 24 StundenTag
synchronisiert. Stattdessen zeigen diese
Menschen Freilauf mit einer Periodenlidn-
ge, die der Geschwindigkeit ihrer circa-
dianen Uhr entspricht. Solche Personen
haben Schlafschwierigkeiten wihrend der
Zeit, zu denen ihre aktive Phase mit der
Nachtzeit zusammenfillt (Kokkoris et al.
(1978)). Der Schlaf von Blinden ist aus
dem gleichen Grund oft gestort.

Schlafstorungen wurden auch bei Men-
schen gefunden, die an bestimmten Gei-
steskrankheiten (Roth and Roehrs (2000))
wie Schizophrenie’> (Roschke and Al-
denhoff (1993), Dealberto (1992), Kes-
havan et al. (1990)), Epilepsie (Shome
(1996)) und endogenen Depressionen lei-
den’® (Southmaid et al. (1991), Roschke
et al. (1994), Goldenberg (1993); siehe
auch Abschnitt 9.4). Bei Narkoleptikern
(Kahn et al. (2001)) ist das circadiane Sy-
stem geindert, aber prinzipiell intakt®.

2Unter Schizophrenie leidende Menschen gehen
frith zu Bett und stehen friih auf.

3Manisch-Depressive gehen spiit zu Bett und ste-
hen spit auf.

4Narkoleptiker zeigen plétzliche kurze Schlafat-
tacken wihrend des Wachseins. Sie sind mit ei-
nem niedrigen Muskeltonus (‘Kataplexie”) ver-
bunden und dauern gewohnlich 10-20 Minuten.
Typisch ist ein leerer Blick. Das EEG ist wih-
rend einer Attacke wie im REM-Schlaf. Offen-
bar ist bei Narkoleptikern der ultradiane Rhyth-
mus des REM-Schlafes nicht normal, sondern
fragmentiert und dehnt sich in die Wachperiode
aus (Reid et al. (1998)). Nach der Attacke fiihlt
sich die betroffene Person erfrischt. Routinear-
beit wird fortgesetzt, ist aber mit vielen Fehlern
behaftet. Wegen der Atonie wéhrend der At-
tacke kann es leicht zu Autounfillen kommen.
In etwa 0.04 bis 0.09 % der Fille von Narko-
lepsie fallen die betroffenen Personen sogar in
Koma. Mit einem kurzen Schlaf wihrend des
Tages (Nickerchen) konnen narkoleptische At-
tacken normalerweise vermieden werden (Nai-
toh et al. (1969)).
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9.3 Jahreszeitlich bedingte
affektive Krankheiten und
Lichttherapie

Neben endogenen Depressionen gibt es
auch Depressionen, die als ‘Seasonal Af-
fective Disorders’ (SAD) bezeichnet wer-
den. Es handelt sich dabei um eine Krank-
heit, die weniger belastend und auffillig
ist als endogene Depressionen. Ihre Ver-
breitung wird stark unterschitzt, weil die
Betroffenen selten den Arzt aufsuchen.
Beschrieben wurde sie 1982 von Rosen-
thal et al. (1984). Die Krankheit beginnt
im spiten Herbst und Winter (Oktober bis
Dezember auf der nordlichen Halbkugel)
und am Ende des Friihlings (Mérz auf der
nordlichen Halbkugel). Meistens handelt
es sich um eine milde Depression, es gibt
aber auch schwere Fille. Diese Depressi-
on ist vom Breitengrad abhiingig. Man fin-
det sie haufig bei Personen, die in hohe-
ren Breitengraden in der nordlichen und
stidlichen Hemisphire leben (Teng et al.
(1995)°. Folgende Symptome sind vor-
handen: Die Aktivitit der Patienten ist re-
duziert, sie gehen frither schlafen und ste-
hen spiter auf, ihr Schlaf ist also verlan-
gert. Die Schlafstruktur ist veridndert: Die
Latenz ist langer, die REM Dichte erhoht,
der Deltaschlaf verringert. Bei der tigli-
chen Arbeit leiden sie unter Konzentra-
tionsschwéche. Sie sind kontaktarm. Das
neuroendokrine System ist aber im Ge-
gensatz zu typischen Depressiven normal.

Im Winter zeigen sie Lichthunger (Wehr
and Rosenthal (1989), Lam and Leyvitt
(1999)). SAD Patienten reagieren emp-
findlicher auf Anderungen in der na-
tirlichen Tagesldnge (Guillemette et al.
(1998)). Im Winter sind sie besonders
empfindlich auf Licht (Terman and Ter-
man (1999)). Es wurde vermutet, daf}

Ssiehe aber auch Magnusson and Boiwin (2002)
und die dortigen Referenzen

SAD durch Anderungen in der Photope-
riode induziert wird und daf} die Dauer
der Melatoninsekretion die Wirkung der
Photoperiode auf das Verhalten bestimmt
(sieche Wehr (2001) und Abschnitt 5.8).
Die Wirkungen scheinen in hoheren Brei-
ten ausgeprigter zu sein (Ubersichtsarti-
kel Lam and Levitan (2000)). Bei 60%
der Patienten hat eine Therapie mit hel-
lem Licht im Winter Erfolg bei der Be-
handlung von SAD (Terman et al. (1998)).
Die Wirkung geht iiber die Augen (Wehr
et al. (1987)). Es wird angenommen, daf3
die Lichttherapie bei SAD-Patienten iiber
Melatonin wirkt. Das Melatoninmuster
unterscheidet sich bei Patienten im Som-
mer und Winter, wihrend es bei Gesunden
gleich ist (Wehr et al. (2001), siehe aber
die Diskussion in Magnusson and Boiwin
(2002)).

Verschiedene Lichttherapien wurden an-
gewendet. Bei einer Methode werden
die Patienten mit Licht von 25000 Lux
3 Stunden vor Sonnenaufgang und am
Abend vor dem normalen Einschlafen be-
handelt. Die Depression bessert sich nach
2 bis 4 Tagen. Der gleiche Effekt wur-
de durch eine einstiindige Belichtung mit
1000-2000 Lux zwei Stunden vor dem
normalen Aufwachen erreicht. Licht am
Abend ist ebenfalls wirksam. Es gibt aber
auch Berichte von Experimenten, die fiir
einen Placeboeffekt des Lichtes sprechen.
Es gab keine signifikanten Unterschiede
im Effekt von schwachem (30, 400 Lux)
und starkem Weisslicht (6000 Lux) und
zwischen schwachem Rotlicht und star-
kem Weisslicht, welches SAD Patienten
am Morgen verabreicht wurde (Rosen-
thal et al. (1993), Joffe et al. (1993), Tei-
cher et al. (1995)). Es scheint auch kei-
nen Unterschied zu geben zwischen Be-
strahlungen am Morgen, mittags oder am
Abend (Lewy et al. (1998), Meesters et al.
(1995), Thalen et al. (1995)); siehe je-
doch Leibenluft et al. (1996). Die Be-

61



9 Bedeutung von Rhythmen fiir den gesunden und kranken Menschen

handlungen sollten mindestens eine, mog-
lichst aber drei Wochen dauern (Eastman
et al. (1998)). Simulation von Dimme-
rung verbessert die Wirkung der Licht-
behandlung (Meesters (1998)). Die Licht-
therapie scheint am besten im unteren Be-
reich hoher Temperaturen zu wirken.

Eine andere Form von SAD ist bekannt,
bei der die Patienten im Sommer depres-
siv werden (Wehr and Rosenthal (1989)).
Sie wurde langst nicht so gut untersucht
wie die Winter-SAD. Sommerdepressio-
nen kommen in geringeren Breitengraden
hiufiger vor. Es wurde vorgeschlagen, daf3
hohe Temperatur und nicht die Photoperi-
ode fiir diesen Typ von SAD zustindig ist
(Lam and Levitt (1999)). Da sich das jah-
reszeitliche Muster der Reproduktion des
Menschen und SAD #hneln, konnten bei-
de eine gemeinsame biologische Ursache
haben.

Interessanterweise  liegt die Haupt-
Konzeptionszeit fiir Kinder von SAD-
Patienten im Spédtsommer (eine Studie
an 219 Patienten in den Vereinigten
Staaten), wihrend sie sonst im Dezember
ist. SAD wurde deshalb als ein Uber-
bleibsel einer seasonalen Reproduktion
angesehen (Pohl and Giedke (1987)). In
menschlichen Gemeinschaften war es
vorteilhaft, sich in Zeiten knapper Nah-
rungsresourcen zuriickzuziehen, keine
Kinder zu bekommen und den Energie-
verbrauch einzuschrinken. All das sind
auch Symptome von SAD-Patienten.
Eskimofrauen menstruieren auch heute
noch nicht wéhrend des Winters.

Was ist das besondere von SAD? Handelt
es sich dabei um eine Stérung der Syn-
chronisation des circadianen Systems?°
Oder ist das circadiane System geéndert,

SWeist zum Beispiel die Retina der SAD Patien-
ten Besonderheiten auf? Oder sind soziale Zeit-
geber zu schwach, um bei diesen Patienten den
Rhythmus zu synchronisieren?
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beispielsweise desynchronisiert, mit ver-
dnderter Amplitude oder einer Phasenla-
ge, die frither oder spéter liegt als bei der
Norm (Bunney and Bunney (2000), Ko-
orengevel et al. (2000), Thompson et al.
(1997))?7 Die Lichttherapie (Lam et al.
(1997), Partonen and Lonnqvist (1996))
oder natiirliches Licht (Wirz-Justice et al.
(1996)) wiirde in diesem Falle den Rhyth-
mus neu anstossen oder resynchronisie-
ren.

Ferner scheint bei SAD Patienten das se-
rotonerge System des Gehirns gestort zu
sein (Schwartz et al. (1998), Neumeister
et al. (1997)). Mit Serotonin-Aufnahme-
Hemmern kann SAD wirksam therapiert
werden (Thorell et al. (1999)). Aller-
dings wirken weder Licht noch Serotonin-
Aufnahme-Hemmer bei besonders kran-
ken Patienten (Schwartz et al. (1996)).

Die Melatoninkonzentration im Blut von
SAD-Patienten ist im Winter anders als im
Sommer. Moglicherweise reicht bei SAD
-Patienten die Beleuchtung im Herbst und
Winter nicht aus, um Melatonin zu unter-
driicken.

SAD scheint vererbt zu werden (siehe
Referenzen in Magnusson and Boiwin
(2002))

Viele Fragen zur Beziehung zwischen
Licht, SAD und der circadianen Uhr blei-
ben unbeantwortet (siehe Levitt et al.
(1996), Lee et al. (1997), Meesters et al.
(1999), Magnusson and Boiwin (2002)).
Mehrere Typen des SAD sind bekannt.
Bei einigen ist die Reaktion auf Licht nur
gering (Terman et al. (1996)). Fiir spe-
zielle Literatur zu SAD siehe Neumei-
ster et al. (1998), Wirz-Justice and Graw
(1999), Zulley and Wirz-Justice (1998)
und zwei Artikel in Touitou (1998). Zur
praktischen Anwendung der Therapie sie-
he Lam and Levitan (2000), Lam et al.
(1997), Rosenthal and Oren (1995) und
Dalgleish et al. (1996). Neuere Uber-
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sichtsartikel sind von Magnusson and
Boiwin (2002) und Partonen and Magnus-
son (2001). Lichtwirkungen wurden von
Lam (1998) diskutiert. Siehe auch die
WEB-Seite der Kanadischen Konsensus-
Leitlinien zur Behandlung von SAD (Lam
and Levitt (2002)).

9.4 Endogene Depressionen
und Lithium-Salze

Im Vergleich zu SAD sind endogene De-
pressionen sehr viel schwerer. Die Pati-
enten fithlen sich traurig, ohne Hoffnung,
sind pessimistisch, fithlen sich schuldig,
sind oft auf sich selbst bezogen und ver-
meiden sozialen Kontakt. Energie, Aktivi-
tdt und Libido sind verringert, Konzentra-
tionsfahigkeit und Gedéchtnis beeinflufit,
der Schlaf gestort (siehe Seite 63).

Es gibt eine Reihe von Befunden, nach
denen das circadiane System bei endo-
genen Depressionen Besonderheiten auf-
weist (sieche Unterabschnitt ??, Halaris
(1987)). Nach einer Hypothese werden
sie durch Storungen der Kopplung der
beiden Oszillatoren des circadianen Sy-
stems bedingt: Sie sind auBler Phase. Ur-
sache fiir die gestorte Phasenbeziehung
soll nach Kripke (1984) ein zu schnel-
ler Oszillator (Periodenldnge nur 21.8
Stunden) sein. Dadurch kann er nicht
wie die anderen Rhythmen auf den 24-
Stunden Tag synchronisiert werden. Als
Folge wird das Schlafmuster gestort, das
Korpertemperatur-Maximum liegt friiher.
Die Depression tritt ein, wenn das Ma-
ximum der Korpertemperatur nach Mit-
ternacht liegt. Manien treten auf, wenn
das Maximum nachmittags oder abends
liegt. Die Schlafdauer hingt davon ab,
in welcher Phase der Schlaf beginnt.
Sie ist kurz, wenn der Schlaf im Mini-
mum der Korpertemperatur beginnt. Sie
ist lang, wenn er im Maximum beginnt.

Bei normalen Menschen sind Depressio-
nen und Schlafmuster-Anomalien indu-
zierbar, wenn sie ab 10 Uhr schlafen miis-
sen.

Endogene Depressionen lassen sich
behandeln, wenn der Schlaf um
mehrere  Stunden  verfritht  beginnt.
Korpertemperatur-Rhythmus und Schlaf-
Wach-Rhythmus sind dann  wieder
miteinander synchronisiert. Auch die
Krankenberichte vom Flughafen Hea-
throw (Jauhar and Weller (1982))

sprechen dafiir.

Endogene Depressionen werden auch er-
folgreich mit Li"-Salzen behandelt. Die-
se Salze verlangsamen bei verschiede-
nen Organismen die circadiane Uhr. Es
wurde vermutet, daB3 sie bei der The-
rapie von endogenen Depressionen des
Menschen ebenfalls auf das circadia-
ne System wirken. Deshalb untersuchten
wir in einem Experiment in Spitzbergen
(dort herrschen im Sommer Dauerlicht-
Bedingungen), ob Li"-Salze den circa-
dianen Rhythmus des Menschen verlang-
samt (siehe das Spezialthema unter Ab-
schnitt 9.4 und Halaris (1987)). Das
bestitigte sich (Johnsson et al. (1979,
1980)). Es wurde spekuliert, daB Li"-
Salze die Kopplung von Oszillatoren im
circadianen System beeinflussen (Engel-
mann et al. (1983)). Spiter wurde auch
bei Affen nachgewiesen, daB Li*-Salze
den circadianen Rhythmus verlangsamen
(Welsh and Moore-Ede (1990)).

Manisch-depressive Patienten, besonders
Frauen, sind auf Licht iberempfindlich.
Auch Depressionen sind unter Frauen
hiufiger. Vielleicht brauchen Frauen mehr
Licht zur Synchronisation des Rhythmus
(A6).

Neben diesen Unterschieden gibt es aber
auch eine Reihe von biochemischen
und physiologischen Besonderheiten.
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So haben endogen Depressive’ gegen-

iiber gesunden Menschen niedrigere
Konzentrationen der Monoamine Se-
rotonin und Noradrenalin im Gehirn.
Die Dichte der Noradrenalin-Rezeptoren
im Cortex ist kompensatorisch er-
hoht. Die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse ist dereguliert, weil
durch erhohten Stress (genetische Dispo-
sition, Probleme in der Kindheit) mehr
CRF ausgeschiittet wird. Als Folge davon
wird mehr Cortison (‘Kampf-Flucht-
Hormon’) gebildet (Nemeroff (1998))
(Abbildung 1.9).

9.5 Schizophrenie als Noctur-
nalismus

Es wurde in einer ethologischen Hypo-
these vorgeschlagen, die Geisteskrankheit
Schizophrenie als Nocturnalismus aufzu-
fassen (Feierman (1982)). Es handelt sich
dabei angeblich um einen Zustand, in dem
das Gehirn sich im Wachzustand und im
Licht so verhilt, als ob es schlidft. Nach
dieser Hypothese miisste eine Besserung
eintreten, wenn das Licht unter einem
Schwellenwert gehalten wird.

Schizophrenie ist die verbreitetste Gei-
steskrankheit (Kraepelin (1896), Bleuler
(1911)). 1% der Bevdlkerung zeigt sie
phénotypisch. Bisher gibt es keine Mog-
lichkeit, sie zu behandeln. Schizophre-
ne sind asozial, solitdr. Sie haben falsche
(unlogische) Ideen (‘Delussionen’), in-
terpretieren sensorische Wahrnehmnung
falsch (‘Haluzinationen’), obwohl sie klar
empfinden (Kurzzeitgedichtnis nicht ge-

75-12% der Minner und 10-20% der Frauen in
den USA hatten mindestens einmal im Leben
eine schwere depressive Episode, die Hilfte
dieser Menschen mehr als einmal. 30800 Per-
sonen nehmen sich jedes Jahr in den USA das
Leben. Die Kosten beliefen sich 1992 auf 43
Milliarden Dollar.
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stort). Im nicht verbalen Verhalten zei-
gen sie unangemessene Affekte, das mo-
torische Verhalten ist komisch, manchmal
bizarr. Schizophrene denken ungeordnet,
sind nicht-zielgerichtet, die normalen As-
soziationen zwischen Ideen sind gestort
(‘tangentiales Denken°).

Schizophrenie wird durch eine geneti-
sche und eine nicht-genetische Kompo-
nente bestimmt. Bisher gibt es keine kla-
ren biochemischen und/oder morphologi-
schen Korrelate, mit denen Schizophrene
und Normale unterschieden werden kon-
nen.

Feierman (1982) schldgt vor, dass es sich
bei der Schizophrenie nicht um einen
angeborenen Stoffwechselfehler handelt.
Vielmehr ist es eine phylogenetische An-
passung: Das Gehirn verarbeitet norma-
lerweise neue Informationen aus der Um-
welt im Wachzustand und speichert sie
im Kurzzeitgedéchtnis des limbischen Sy-
stems. Im Schlaf werden diese gespei-
cherten Informationen symbolisiert und
kategorisiert. Dann werden sie wihrend
des P-Zustandes (‘Programmiermodus’)
im Langzeitgedichtnis gespeichert (mit
Hilfe cerebrospinaler Proteine?). Schizo-
phrene nehmen die Informationen der
Umwelt mit einem Gehirn im P-Zustand
wahr, wenn sie im Licht wach sind. Ge-
netisch gesehen sind sie jedoch nocturnal:
Im Dunkeln wiirden sie im aktiven Zu-
stand im Nicht-P-Zustand sein, den Nor-
male im Wachzustand im Licht (und im
Dunkeln) haben (siehe Tabelle 9.1).

Phylogenetisch ist das vielleicht so zu ver-
stehen, dass es fiir soziale Gruppentiere
wie den Menschen giinstiger ist, wenn ein
Teil der Gruppenmitglieder Nacht-aktiv
ist (Schutz der Gruppe, Nachtjiger). Da-
fiir gibt es einige Hinweise: Viele Schizo-
phrene sind im Winter geboren (photope-
riodischer Einfluss?). Unter Blinden gibt
es keine Schizophrenen. Auch unter Nar-
koleptikern mit polyphasischem Schlaf



Tabelle 9.1: Gehirn-Zustand Normaler
(genetisch diurnal) und Schizophrener
(genetisch nocturnal) im Schlaf- und
Wachzustand im Licht und im Dunkeln.
Nach Feierman (1982)

‘ ‘ diurnal ‘ nocturnal

Licht | Dunkel | Licht | Dunkel

Schlaf P P P wP

Wach | NP NP P NP

gibt es keine Schizophrenie. Viele Schizo-
phrene sind im Schlaf aktiver als im Wa-
chen. Die Muskelspannung wird bei ih-
nen im REM nicht unterdriickt. Im Licht
oder im schwachen Dauer-Rotlicht soll-
ten die Symptome der Schizophrenie ver-
schwinden. Vielleicht haben Schizophre-
ne in anatomischer Hinsicht ein besonde-
res visuelles System?

9.5 Schizophrenie als Nocturnalismus
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10 Vorschlage fur Beobachtungen und

Versuche

Hier stelle ich eine Reihe von Beobach-
tungen und Versuchen vor, die anregen
sollen, sich mit diesem interessanten Ge-
biet etwas nédher zu beschiftigen. Schon
die Romer wuflten, da3 man am besten
durch Tun lernt:

Verba docent
exempla trahunt!

Es soll im Folgenden gezeigt werden, wie
der Tagesrhythmus eines Kleinkindes be-
obachtet werden kann, wie der chronobio-
logische Phasentyp eines Menschen be-
stimmt wird und ob wir eine Kopfuhr be-
sitzen.

10.1 Tagesrhythmus eines

Kleinkindes

Wenn wir aus der Umwelt keine Zeitsi-
gnale (‘Zeitgeber”) des Tages mehr be-
kommen (zum Beispiel, wenn wir uns
fiir einige Tage in einer Hohle aufhal-
ten (Siffre (1975)) oder in einem gut
isolierten Bunker (Wever (1979), Moore-
Ede et al. (1982)), wiirden wir feststel-
len, dal wir weiterhin im tagesperiodi-
schen Wechsel zu Bett gehen und auf-
stehen wiirden. Auch unsere Korpertem-
peratur, die Urinmenge und die Konzen-
tration ihrer Bestandteile, unsere korperli-
che und geistige Leistungsfihigkeit wiir-
den diesen Wechsel zeigen (?, Aschoff
(1983)). Allerdings wiirde unter diesen

'Worte belehren, Beispiele bringen voran

Bedingungen die Periodenlinge, also bei-
spielsweise der zeitliche Abstand zwi-
schen aufeinanderfolgenden Temperatur-
maxima, nicht mehr genau 24 Stunden
betragen wie im normalen Tag/Nacht-
Wechsel. Stattdessen weicht die Periode
jetzt von 24 Stunden ab und betrdgt zum
Beispiel 24.3 Stunden bei einem bestimm-
ten Menschen, bei einem anderen viel-
leicht 24.7 Stunden. Diese ‘Freilaufperi-
odik’ ist charakteristisch fiir jeden Men-
schen und ist unter Freilauf-Bedingungen
in der Regel lianger als 24 Stunden (sie-
he Seite 1). Sobald wir wieder unter dem
Einflu von Zeitgebern stehen, ist unser
Tagesrhythmus exakt 24 Stunden. Es gibt
gelegentlich Ausnahmen: Menschen, bei
denen trotz Zeitgeber Freilauf des Tages-
rhythmus zu beobachten ist. Das kommt
bei manchen Blinden vor, aber auch -
selten- bei Sehenden. Eine weitere Aus-
nahme findet man beim neugeborenen
Kind.

Beim Siugling ist der Schlaf-Wach-
Rhythmus nicht wie beim Erwachse-
nen auf die Nacht beschrinkt. Vielmehr
schlift ein Baby in Schiiben von einigen
Stunden iiber den Tag verteilt, und auch
das Trinken hat diesen Rhythmus. Mit
der Zeit entwickelt sich dann ein Tages-
rhythmus, der diesen ‘ultradianen Rhyth-
mus” iiberlagert. Er ist aber zunichst noch
nicht auf den 24-Stunden-Tag synchroni-
siert, wie Abbildung 10.1 zeigt. Erst nach
einigen Lebenswochen entwickelt sich die
Fahigkeit, dem 24-Stunden-Tag folgen zu
konnen.

Die Aktivitdt eines Sduglings kann mit
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Alter [Wochen]

Abbildung 10.1: Schlaf-Wach-Zeiten ei-
nes Kleinkindes in den ersten 26 Lebens-
wochen (nach Kleitman et al 1963, verin-
dert). In den ersten 16 Wochen sind die
Schlafzeiten (—) durch haufiges Aufwa-
chen gekennzeichnet. Man erkennt einen
‘Freilauf” von ca. 24.5 Stunden im Be-
reich zwischen Woche 9 und 18. Von der
22. Woche ab ist das Kind auf den 24-
Stunden-Tag synchronisiert. Die Aktivi-
titszeiten sind vor allem am Tage, die
Schlafenszeiten in der Nacht, die Eltern
atmen auf.
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Druck-empfindlichen Matratzen gemes-
sen werden, die kduflich sind (aber teuer).
Mit etwas Geschick lassen sich vielleicht
auch Druck-Sensoren unter der Matratze
anbringen.

Einfacher ist es aber, wenn die Mutter no-
tiert, wann ihr Kind schléft oder wach ist,
und wann es trinkt. Wenn sie sich dabei
nach dem Kind richtet und nicht nach ih-
ren eigenen Vorstellungen, kann aus den
MefBdaten ersehen werden, ob und wann
das Baby einen synchronisierten Tages-
rhythmus entwickelt (siche Abbildung ).

Abbildung 10.2: Trinkzeiten meiner
Tochter Lerke in den ersten xx Lebens-
wochen (unver6ffentlicht). In den ersten
13 Wochen erfolgt das Trinken in einem
xx-Rhythmus. Man erkennt nach 34
Tagen einen ‘Freilauf” von 24.03 Stunden
(schridg verlaufender Strich im oberen
Teil der Abbildung). Von der 10.Woche
ab ist das Trinkmuster zwar weiterhin
‘ultradian”’, aber auf den 24-Stunden-Tag
synchronisiert.

10.2 Lerche oder Eule?

Wir wollen einen Test durchfiihren, der
zeigen soll, zu welchem chronobiologi-
schen Phasentyp Du gehorst. Dazu wird
ein Fragebogen ausgefiillt (siehe Sei-
te 70). Der chronobiologische Phasen-
typ ergibt sich aus der Summe der
Punkte (fett gedruckt am Beginn einer
Frage) und ist in Tabelle 10.1 darge-
stellt. Alter, Geschlecht, Beruf, Arbeits-
zeiten, Tagesablauf sollten notiert wer-
den, wenn Ergebnisse mehrerer Perso-
nen vorliegen (zum Beispiel von Schii-
lern einer Klasse). Wenn man gleichzei-
tig auch den Tagesrhythmus der Korper-
temperatur messen wiirde (mit besonde-
ren Gerdten, die in der Regel fiir Laien



zu teuer sind), ergidben sich besondere Be-
ziehungen zwischen der zeitlichen Lage
des Korpertemperatur-Minimums in der
Nacht und dem chronobiologischen Pha-
sentyp (Abbildung 10.3). Bei Abendty-
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Abbildung 10.3: Abhingigkeit
des  Zeitpunktes des  néchtlichen

Korpertemperatur-Minimums (Ordi-
nate) vom chronobiologischen Phasentyp
(Abend-, Indifferenz-, Morgentyp). Die
Zahl 16 reprisentiert einen extremen
Abendtyp, die Zahl 86 einen extremen
Morgentyp.

pen liegt das Minimum spiter, bei Mor-
gentypen frither. Diese Ergebnisse sind
wichtig im Hinblick auf Probleme der
Schichtarbeit, da sich gezeigt hat, dass
ausgesprochene Morgentypen fiir Spit-
schichten sehr ungeeignet sind (Akerstedt
(1984), ?, Knauth and Rutenfranz (1975),
siehe auch Kapitel 7).

Auch andere praktische Anwendungen
konnen sich daraus ergeben. Es gibt Hin-
weise, dass die chronobiologische Pha-
senlage des Menschen auch von seinem
Alter abhdngt und wéhrend der Schulzeit
Schwankungen unterliegt. Darauf wird

10.2 Lerche oder Eule?

leider in unserer Gesellschaft kaum Riick-
sicht genommen. Moglicherweise konn-
ten viele Verkehrsunfille von Schulkin-
dern vermieden werden, wenn die Schul-
zeiten sich mehr nach den chronobiolo-
gischen Gegebenheiten der Kinder rich-
ten wiirden. Selbstverstindlich hdngt auch
die Leistungsfahigkeit des Schiilers sehr
stark von der Phasenlage des tagespe-
riodischen Systems ab. Das lédsst sich
leicht experimentell demonstrieren. Hier
gibt es noch eine Fiille von interessanten
und wichtigen Untersuchungsmoglichkei-
ten. Jemand hat behauptet, es wiirden
mehr Ehen in die Briiche gehen, weil die
Ehepartner verschiedene Phasenlagen ih-
rer Tagesrhythmik besitzen, als aus ande-
ren Griinden.

Eine ausfiihrliche Beschreibung dieser
Versuche ist im Buch Engelmann 2004:
Rhythmen in Organismen- Beobachten,
experimentieren, messen und auswerten-
zu finden.
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Fragebogen zum chronobiologischen Phasentyp

Diese Liste besteht aus Fragen, die sich auf Deine Aktivitdt und Dein Wachheitsgefiihl
morgens und abends beziehen. Bei der Beantwortung von Frage 1-4 solltest Du davon
ausgehen, dass Du tagsiiber 8 Stunden zu einer von Dir selbst gewihlten Zeiten
arbeiten mufit. Beantworte alle Fragen ehrlich. Kreuze nur eine Antwortmoglichkeit
an.

Wie schwierig wire es fiir Dich, wenn Du immer erst um 01:00 Uhr ins Bett gehen
diirftest?

e 4 Sehr schwierig, ich wiirde sehr lange schrecklich miide sein.

e 3 Ziemlich schwierig, ich wiirde mich eine zeitlang miide fiihlen.

e 2 Nicht schwierig, ich wiirde mich ein wenig miide fiihlen.

e 1 Keine Schwierigkeiten, kein Problem.
Wie schwierig wire es fiir Dich, wenn Du immer um 06:00 aufstehen miisstest?

e 1 Sehr schwierig, ich wiirde mich noch schrecklich miide fiihlen.
e 2 Ziemlich schwierig, ich wiirde mich noch miide fiihlen.
e 3 Nicht schwierig, etwas unangenehm, kein gro3es Problem.
e 4 Keine Schwierigkeiten, kein Problem.
Stell Dir vor, Du hast Dich fiir ein Fitness-Training entschlossen. Dein/e Freund/in

macht den Vorschlag, zweimal pro Woche eine Stunde zu trainieren. Fiir ihn/sie
ist die beste Zeit morgens von 7-8 Uhr. Wie wiére das fiir Dich?

4 Diese Zeit fande ich optimal.

3 Es wiirde schon gehen.

2 Es wiirde mir schwer fallen, eine spitere Zeit wire mir lieber.

1 Es wiirde mir zu schwer fallen.

Stell Dir vor, Du hast Dich fiir ein Fitness-Training entschieden. Dein/e Freund/in
macht den Vorschlag, zweimal pro Woche eine Stunde abends zu trainieren. Fiir
ihn/sie ist die beste Zeit abends von 23-24 Uhr. Wie wire das fiir Dich?

o 1 Diese Zeit finde ich optimal.

e 2 Es wiirde schon gehen.
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e 3 Es wiirde mir schwer fallen, eine frithere Zeit wire mir lieber.

e 4 Es wiirde mir zu schwer fallen.

Streiche bitte an, zu welcher Zeit Du gewohnlich zu Bett gehst.

Beispiel:
20:00 21:00 22:00 23:00 24:00 01:00 02:00 03:00
20:00 21:00 22:00 23:00 24:00 01:00 02:00 03:00

Streiche bitte an, zu welcher Zeit Du gewohnlich aufstehst.

05:00 06:00 07:00 08:00 09:00 10:00 11:00 12:00

Gib an, ob Du eine morgen- oder abend-aktive Person bist.

e 5 Ausgesprochen morgen-aktiv.

o 4 Missig morgen-aktiv.

e 3 Weder das eine noch das andere.
e 2 Missig abend-aktiv.

e 1 Ausgesprochen abend-aktiv.

Zur Auswertung des Fragebogens siche Tabelle 10.12

Tabelle 10.1: Bewertung des chronobiologischen Phasentyps aus dem Ergebnis des

Niederldndischen Fragebogens

Chronobiologischer Phasentyp Punktzahl

ausgesprochener Abendtyp 7-10
schwach ausgeprigter Abendtyp 11-14
Indifferenztyp 15-21
schwach ausgeprigter Morgentyp 22-25
ausgesprochener Morgentyp 26-31

ZDiese Tabelle sollte erst zur Verfiigung stehen, wenn der Fragebogen ausgefiillt worden ist
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10.3 Unsere Kopfuhr

Bienen haben einen Zeitsinn: Sie kdonnen
sich an bestimmte Zeiten erinnern, zu de-
nen es bei Pflanzen Nektar oder Pollen
zu holen gibt. Auch der Mensch scheint
einen Zeitsinn zu haben. Jedenfalls wird
behauptet, dal manche Menschen mit ei-
ner ‘Kopfuhr’ nachts zu bestimmten Zei-
ten aufwachen konnen, ohne eine Uhr
zu benutzen (Clauser (1954)). Sie kon-
nen sich zum Beispiel sagen: Ich moch-
te heute Nacht um 3 Uhr wach werden.
Oft benutzen sie dann noch bestimmte Ri-
ten. Sie klopfen zum Beispiel vor dem
Insbett gehen drei mal an die Bettkan-
te. Diese Menschen schlafen ganz nor-
mal ein, schlafen tief und gut und wachen
kurz vor oder nach dem vorgenommenen
Zeitpunkt auf (Abbildung 10.5). Clau-
sen hat diese Fihigkeit auf eine Kopfuhr
zuriickgefiihrt, die beim Menschen viel-
leicht dhnlich wie bei den Bienen funktio-
niert und als Wecker benutzt werden kann.

Vielleicht hast auch Du eine Kopfuhr? In
diesem Kapitel wird gezeigt, wie Du das
mit einem umgebauten Wecker feststellen
kannst. Benutzte eine Batterie-betriebene
Weckeruhr. Am Abend nimmst Du Dir
vor, zu einer bestimmten Zeit aufzuwa-
chen. Der Wecker wird vorher auf 12 Uhr
gestellt. Er bleibt auf dieser Zeit stehen,
weil zwischen den einen Kontakt der Bat-
terie und der Batterie-Halterung ein Stiick
Pappe geschoben wird (Abbildung 10.4).
Es kann also kein Strom flieBen. Die-
ses Pappestiick ziehst Du einfach heraus,
wenn Du nachts zur vorgenommen Zeit
aufwachst. Schau nicht auf die Uhr, son-
dern schlafe einfach wieder ein.

Am nidchsten Tag liest Du von der
Weckeruhr ab, auf welcher Uhrzeit sie
steht, und rechnest die Stunden zuriick.
Dann weiit Du, wann die Uhr in Gang
gesetzt wurde, als der Kontakt zur Batte-
rie hergestellt wurde. Wenn Du Dir zum
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Beispiel vorgenommen hattest, um 4:30
aufzuwachen und Dein Wecker zeigt mor-
gens um 8:00 auf 3 Uhr, dann warst Du
drei Stunden vorher aufgewacht, also um
5:00 Uhr. Du wirest dann also um eine
halbe Stunde zu spit aufgewacht.

In Abbildung 10.5 sind einige Beispiele
gezeigt von Leuten, die den vorgenomme-
nen Zeitpunkt (0 in der Abbildung) ziem-
lich genau trafen.

Es ist nicht bekannt, ob fiir die Kopfuhr
beim Menschen die circadiane Uhr be-
nutzt wird. Das konnte man vielleicht prii-
fen, wenn eine Person mit gut entwickel-
ter Kopfuhr nach Ost-West- oder West-
Ost-Fliigen am Tag nach dem Flug den
Test macht. Die Tagesuhr braucht einige
Tage, bis sie auf die neue Zeit verstellt
ist. Es miifite dann also Miss-Weisungen
in Bezug auf die Ortszeit geben, weil die
circadiane Uhr sich noch nach der alten
Ortszeit richtet. Wenn aber eine Art Sand-
uhr (Intervall-Zeitmessung) benutzt wird,
sollte die Féahigkeit auch nach einem Flug
iber Zeitzonen hinweg vorhanden sein.



10.3 Unsere Kopfuhr

Abbildung 10.4: Weckeruhr wird am Abend auf 12 Uhr gestellt und eine Pappe zwi-
schen Batterie und Halterung geschoben. Wird in der Nacht beim Aufwachen (geplant:
3:30 Uhr) die Pappe herausgezogen, lduft der Wecker von da ab, weil wieder Kontakt
zur Batterie ist. Am nichsten Tag braucht man nur auf die Weckeruhr zu schauen (zum
Beispiel 8:00 morgens) und die Stunden zuriickrechnen (hier: 3 Stunden 14 Minuten),
um zu wissen, zu welcher Zeit in der Nacht die Uhr in Gang gesetzt wurde, wann
man also aufwachte (8:00 minus 3:14 = 4:46 Uhr, also 1 Stunde und 18 Minuten nach
dem geplanten aufwachen. Da war also in diesem Fall wohl nichts mit einer genauen
Kopfuhr. Jedenfalls wire der Zug weg, wenn man sich auf diese Uhr verlassen hitte
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Abbildung 10.5: Einige Menschen besit-
zen eine Kopfuhr. Durch sie konnen sie
ohne Wecker nachts zu einer bestimm-
ten Zeit aufwachen. Hier sind Beispiele
gezeigt, bei denen die vier Personen A.
P, W. E., C. E. und K. R. ihre Kopfuhr
ziemlich wirkungsvoll benutzen konnten.
Auf der waagerechten Achse ist die Zeit
aufgetragen, zu der die Person aufwachte
(0 ist die Zeit, die sie sich zum Aufwa-
chen vorgenommen hatte, zum Beispiel
4:00 bei einer Person, 2:30 bei einer ande-
ren). Auf der senkrechten Achse ist auf-
getragen, wie oft die betreffende Person
zu welcher Zeit dann tatsdchlich aufwach-
te. C. E. ist zum Beispiel in einer Nacht
15 Minuten vor dem geplanten Zeitpunkt
aufgewacht. In einer anderen Nacht wa-
ren es 8 Minuten vorher. In vier Nichten
wachte sie eine Minute vor, in zwei Néch-
ten eine Minute nach dem vorgenomme-
nen Zeitpunkt auf. In zwei weiteren Ver-
suchsnédchten wachte sie jeweils 6 bezie-
hungsweise 10 Minuten spiter auf. Nach
Clauser (1954)
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