i e o

LT fam s fam s e f
B I L N N, A

b e o e

i N

HRONOBIOLOGIE

Unser innerer Rhythmus

onisation Zirkadiane Rhythmen Wochenstart
timmung Unordnung ist ungesund Der Montagsblues



EDITORIAL

Folgen Sie uns:

You

Antje Findeklee
E-Mail: findeklee@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

dass unser Korper heimlich tickt, merken wir genau
dann, wenn wir gegensteuern und die innere Uhr nicht
mehr zu den dulleren Gegebenheiten passt — etwa bei
der Zeitumstellung oder Fernreisen. Dabei geht es nicht
nur um den zirkadianen Rhythmus, den wir im Fall von
Jetlag oder Schichtarbeit immer wieder nachjustieren
mussen: Auch die Jahreszeiten spuren wir bis auf
molekulare Ebene. Unser individueller Takt spielt sogar
eine entscheidende Rolle dafur, wie wir uns selbst
wahrnehmen.

Eine spannende Lektire winscht Ihnen
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NOBELPREIS FUR PHYSIOLOGIE ODER MEDIZIN

Wie unsere
innere Uhr tickt

von Jan Osterkamp

Der Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin ging
2017 an die US-Amerikaner Jeffrey Hall, Michael
Rosbash und Michael Young. Sie haben die zentralen
Gene und Regulationsmechanismen fiir unseren
Ubergeordneten inneren Zeitgeber gefunden.
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ag und Nacht gibt es auf der

Erde seit ihren Anfingen vor

viereinhalb Milliarden Jahren.

Nahezu alles irdische Leben

hat sich seit seiner Entste-
hung, nach neuesten Erkenntnissen vor
fast vier Milliarden Jahren, auf den vorher-
sagbaren Wechsel zwischen hell und dun-
kel eingestellt.

Ob Bakterium, Pflanze oder Mensch: Die
verschiedensten Lebensformen folgen ei-
nem regelmafligen »zirkadianen« Rhyth-
mus (von lateinisch circa: ringsum; dies:
Tag). Dieser ist den Organismen eingebaut,
hat Einfluss auf Physiologie und Verhalten
und wird bei Bedarf, angelehnt an die Hell-
und Dunkelphasen, subtil nachjustiert. Das
dafur notige Werkzeug und Sensorium - die
»innere Uhr« —zu beherrschen, ist eine Meis-
terleistung der Zellen. Wie diese Uhr tickt,
haben Generationen von Wissenschaftlern
erforscht und allméhlich immer besser ver-
standen. Drei von ihnen, Jeffrey C. Hall, Mi-
chael Rosbash and Michael W. Young, wur-
den fur ihren Beitrag mit dem Nobelpreis
fur Physiologie oder Medizin 2017 geehrt.

Jan Osterkamp ist Redakteur bei »Spektrum.de«
in Heidelberg.

Schon im 18. und noch bis ins 20. Jahr-
hundert hinein war die Idee einer inneren
Uhr allerdings hochst umstritten. Denn ist
sie nicht eigentlich Giberflussig? Konnte ein
Lebewesen nicht einfach sehen, wann es
hell und dunkel ist, darauf entsprechend
reagieren und sich damit komplizierte
Zeitmesser sparen? So einfach ist die Sach-
lage aber keineswegs, wie schon 1729 der
franzosische Astronom Jean Jacques d'Or-
tous de Mairan (1678-1771) ahnte: Er expe-
rimentierte mit Mimosen, die ihre Blattfie-
dern tagsuiber offnen und nachts zusam-
menlegen. Erstaunlicherweise behielten
die Pflanzen diesen rhythmischen Wechsel
sogar im Dauerdunkel tagelang bei.

Das gleiche Ergebnis erzielte gut zwei
Jahrhunderte spater mit ahnlichen, nun
technisch versierteren Experimenten der
deutsche Pflanzenphysiologe Erwin Biun-
ning (1906-1990), einer der Begriinder
der Chronobiologie. Er dokumentierte die
Bewegungen einzelner Blatter mit einem
mechanischen Wellenschreiber. Und in
den 1960er Jahren belegten Jirgen
Aschoff (1913-1998) vom Max-Planck-Ins-
titut fur Verhaltensphysiologie in Seewie-
sen und seine Mitarbeiter, dass auch Men-
schen eine innere Uhr besitzen. Die For-

scher lief3en Freiwillige in einem Bunker
wohnen, abgeschirmt von Tageslicht, Uh-
ren oder sonstigen Anhaltspunkten fur
die Tageszeit. Unter diesen Bedingungen
zeigten die Versuchspersonen einen fast
normalen Schlaf-wach-Zyklus von rund
25 Stunden.

Wie die Zellen der verschiedensten Or-
ganismen einschliefdlich des Menschen
Zeit messen, haben Wissenschaftler vor al-
lem an den winzigen, fir dergleichen Stu-
dien beliebten Taufliegen gelernt, die tags
aktiv sind und nachts ruhen. Auch die Lau-
reaten von 2017 wahlten in den 1980er Jah-
ren als Forschungsobjekt Drosophila mela-
nogaster. Sie bauten auf genetischen Er-
kenntnissen auf, die Seymour Benzer
(1921-2007) und Ronald Konopka (1947-
2015) am California Institute of Technolo-
gy in Pasadena gewonnen hatten, wo einst
schon der »Papst der Fliegengenetik« Tho-
mas Hunt Morgan (1866-1945) wirkte. Ben-
zer und Konopka hatten in den 1970er Jah-
ren entdeckt, dass Taufliegen individuelle
Besonderheiten ihrer inneren Uhr verer-
ben konnen, die auf Mutationen beruhen.
Bei einigen Abweichlern tickte die innere
Uhr abnorm, in anderen funktionierte sie
gar nicht mehr. Dahinter vermuteten die



Forscher ein damals noch nicht identifi-
ziertes Gen, das sie period nannten.

Diese Erbanlage fanden Hall und Ros-
bash einerseits sowie Young andererseits
zehn Jahre spater mit inzwischen deutlich
ausgefeilteren Methoden. Sie isolierten
und sequenzierten das Gen und unter-
suchten seine Funktion. Wie sie erkann-
ten, oszilliert die Menge des zugehorigen
Proteins PER in Fliegenneuronen im
24-Stunden-Rhythmus. Eine Zeit lang rei-
chert es sich an, dann wird es wieder weni-
ger. Mitten in der Nacht ist seine Konzent-
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ration am hochsten, mitten am Tag am
niedrigsten.

Was beeinflusst diesen Prozess? Bald
wurde klar, dass das Gen period seine Akti-
vitat uber eine negative Ruckkopplungs-
schleife—einensogenannten Feedback-Me-
chanismus -reguliert: Nach seiner Produk-
tion im Zytoplasma der Zellen wandert das
PER-Protein in den Zellkern und unterbin-
det dort die Aktivitat seines Gens, verhin-
dert also, dass weitere Bauanleitungen fur
PER entstehen. Heute findet sich diese Art
von Genregulation in jedem Biologielehr-
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Jeffrey C. Hall (links), geboren 1945 in New
York, arbeitete an der Brandeis University in
Waltham (Massachusetts) und an der Univer-
sity of Maine bei Bangor. Michael Rosbhash
(Mitte), Jahrgang 1944 aus Kansas City, ist
an der Brandeis University tatig. Michael W.
Young, 1949 in Miami geboren, forscht an der
Rockefeller University in New York.

buch. Damals aber war solch eine Ruck-
kopplung noch langst nicht allgemein ak-
zeptiert und schon gar nicht belegt.
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Boten-RNA

DNA —

Gen period

Regulationszyklus der Tagesrhythmik von Zellen

Zuerst beschrieben die Laureaten das rhythmisch aktive Gen des Proteins PER, danach das von dessen
Mitspieler TIM (links). Beide Proteine reichern sich nachts in Zellen an, dringen spater gemeinsam in den
Zellkern vor und stoppen dort ihre Gene. Aktiviert werden Letztere von einem weiteren Proteinduo aus
CLK und CYC. An dem Rickkopplungskreis sind noch mehr Proteine beteiligt (rechts).
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