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Paradigmenwechsel im Verstandnis

derinneren Uhr

Der 24-Stunden-Takt, der uns aufgrund der Erdrotation aufgezwungen
wird, spiegelt sich in kérpereigenen Rhythmen wie dem regelmdRBigen
Wechsel von Schlafen und Wachsein oder der tagesperiodischen Verdn-
derung der Kérpertemperatur, des Blutdrucks und der Ausschiittung von
Hormonen wider. Diese Tagesrhythmen werden nicht direkt durch die
Umwelt gesteuert: Wir besitzen ein endogenes Zeitmesssystem, das
einen Rhythmus von etwa 24 Stunden erzeugen und aufrechterhalten
kann. Im Gegensatz zu friiheren Annahmen scheint es zur Steuerung
dieser inneren Rhythmen nicht einen zentralen Schrittmacher zu geben,
sondern vielmehr einen Dirigenten, der ein Orchester aus individuellen
Uhren in verschiedenen Kérperteilen im Takt hdlt.

Grundlage der biologischen Zeitmes-
sung ist die selbsterregte Schwingung
von Proteinen, die im 24-Stunden-
Takt ihre eigenen Gene an- und ab-
schalten. Die im Tagesverlauf oszillie-
rende Konzentration der ,Uhrpro-
teine“, genauer gesagt, die Phase der
Oszillation bestimmt die korpereige-
ne Zeit. Damit die innere Uhr im Takt
mit der AuSenwelt schligt, wird sie
mit Hilfe der Information tiber die
Lichtverhiltnisse jeden Tag auf exakt
24 Stunden eingestellt. Eine charak-
teristische Eigenschaft der inneren
Rhythmik ist, dass sie auch in kon-
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stantem Licht oder konstanter Dun-
kelheit fortbesteht; einzig die Periode
der Oszillationen weicht etwas von den
24 Stunden im Tag-Nacht-Wechsel ab.
Das Steuerzentrum der inneren
Uhr ist im suprachiasmatischen Nu-
kleus (SCN) im Hypothalamus lokali-
siert, dessen Zellen uiber solche mole-
kularen Oszillatoren verfiigen. Man
kann die Kontrollelemente, die fur
die rhythmische Produktion der ,, Uhr-
proteine“ verantwortlich sind, mit
dem Reporterprotein Luciferase kom-
binieren, das bei der Umsetzung des
Substrats Luciferin Licht aussendet.
Anhand dieser ,Digitalanzeige“ lassen
sich die Oszillationen im intakten
Gewebe verfolgen, ohne dass fiir die
molekulare Analyse der , Uhrpro-
teine“ selbst fiir jeden Zeitpunkt ein
Tier notig wire. Es wurde gezeigt,
dass die Oszillationen in einzelnen
SCN-Neuronen tiber viele Tage beste-
hen blieben. Interessanterweise fand
man in den meisten Korperorganen
ebenfalls eine Rhythmik der Luci-
ferase-Reporterkonstrukte, was dar-
auf schliefen lieR, dass die Organe
ebenfalls iiber Uhren verfligen. Ent-
nahm man Gewebeproben aus peri-
pheren Organen und kultivierte sie in
cinem synthetischen Medium weiter,
entzog sie also dem Einfluss des SCN,
verschwand die Rhythmik nach und
nach, die Uhren horten also nach
kurzer Zeit scheinbar auf zu ticken.
Bisher ging man deshalb von ei-
nem hierarchischen System aus: Die

,Hauptuhr®, der Master-Oszillator, im
SCN diktiert den Nebenuhren den
Takt (Abbildung 1). Diese Nebenuh-
ren regulieren ihrerseits die Korper-
rhythmen, beispielsweise die Produk-
tion von Verdauungsenzymen oder
die Synthese von Hormonen. Man
konnte allerdings nicht feststellen, ob
die peripheren Organe tatsichlich
nicht in der Lage waren, die Rhyth-
men liber einen lingeren Zeitraum
aufrechtzuerhalten oder ob die Oszil-
lationen in den einzelnen Zellen mit
der Zeit so auseinanderdriften, dass
sie sich gegenseitig ausloschen.

Mittels eines Reportersystems,
das das Luciferaseprotein in die
natiirliche Umgebung des Uhrpro-
teins PERIOD2 der Maus einbaute
und damit auch Effekte auf das Pro-
tein erfasst, die nicht durch die Kon-
trollelemente des Gens gesteuert
werden, gelang nun der Nachweis,
dass in einzelnen Zellen isolierter Or-
gane die Oszillation der Uhrproteine
uber mehrere Wochen aufrechterhal-
ten wird [4]. Noch bemerkenswerter
war die Beobachtung, dass die Oszil-
lation der Uhrproteine auch in peri-
pheren Organen Bestand hatte, die
aus Tieren isoliert worden waren,
denen der SCN entnommen worden
war und die daher arhythmisch wa-
ren. Die Phasen der Oszillationen in
den einzelnen Organen wichen je-
doch stark voneinander ab, die Uhren
in Leber oder Niere oder Lunge tick-
ten also nicht mehr synchron mitein-
ander. Diese Ergebnisse legten den
Schluss nahe, dass der SCN nicht als
Schrittmacher funktioniert, sondern
als Dirigent eines Orchesters aus indi-
viduellen Uhren in verschiedenen
Korperteilen, der dafiir sorgt, dass
alle Uhren im Takt bleiben [4].

Einen endgiiltigen Beweis, dass
die Oszillation der Uhrproteine in pe-
ripheren Korperzellen so stabil ist
wie die in Zellen des SCN, erbrachte
kiirzlich die Arbeitsgruppe von Ueli
Schibler. Die Forscher hatten vor eini-
ger Zeit die Beobachtung gemacht,
dass in Fibroblasten-Zellkulturen eine
Oszillation der Uhrproteine auftritt,
wenn man die Zellen mit Serum be-
handelt [1]. Dieses System wurde ge-



nutzt, um das Ticken der Uhr in indi-
viduellen Zellen anhand von oszillie-
renden Reporterproteinen zu verfol-
gen. Dabei wies die Fibroblasten-Zell-
kultur insgesamt kaum eine rhyth-
mische Aktivitit der Reporterpro-
teine auf (Abbildung 2). Auf Einzelzel-
lebene wurde eine Oszillation der Re-
porterproteine beobachtet. Ihre
Phase war jedoch in individuellen
Zellen sehr verschieden, so dass in
der gesamten Zellkultur kaum eine
Rhythmik zu messen war: Nach der
Behandlung mit Serum oszillierten
die einzelnen Zellen in Phase, so dass
als Nettoeffekt eine Addition der ein-
zelnen Oszillationen und damit eine
Oszillation der gesamten Zellkultur
nachzuweisen war [2].

Unterstiitzt werden diese Resul-
tate durch Experimente mit Fibroblas-
ten-Zellkulturen, die aus den bereits
erwihnten transgenen Miusen mit
dem PERIOD2-Luciferase-Reporter-
protein gewonnen wurden [3]. Etwa
zehn Tage nach der Behandlung mit
Serum verschwindet die rhythmische
Luciferase-Aktivitit der Zellkultur.

In den einzelnen Zellen oszilliert die
Luciferase-Aktivitat dabei weiter,
wihrend die Phasen mit der Zeit aus-
einander driften. Jede Fibroblasten-
Zelle ist also mit einer Uhr ausgestat-
tet, die so bestindig tickt wie die Uhr
einer SCN-Zelle. Lediglich der Ein-
fluss der Zellen auf Nachbarzellen
scheint nicht so grof$ zu sein wie bei
Zellen des SCN: eine intensive Kom-
munikation der SCN-Zellen erhoht
die Genauigkeit ihrer Uhren.

Was bedeuten diese Resultate fiir
das Verstindnis der Zeitmessung im
intakten Organismus? Die Uhren in
peripheren Organen sind weit unab-
hingiger als zuvor angenommen. Der
SCN ist nicht erforderlich, um die
Rhythmen aufrecht zu erhalten, son-
dern um die Uhren zu synchronisie-
ren. Nur die Uhr im SCN wird direkt
mit der AuBBenwelt synchronisiert.
Dazu wird Licht vom Auge wahrge-
nommen und die Information an den
SCN weitergeleitet, wo sie dechiff-
riert wird. Die Phase der SCN-Uhr
wird an die Phase des Tag-Nacht-
Rhythmus angepasst. Die SCN-Uhr
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sendet dann Signale aus, die die
Uhren in den einzelnen Organen ein-
stellen. Die geringe Interaktion
zwischen den Uhren in den Zellen
der Organe konnte tatsichlich eine
gewisse Flexibilitit bedeuten.

Die Hauptfunktion der Uhren in
peripheren Organen scheint in der
Antizipation von Nahrungsaufnahme
und der Steuerung der Nahrungsver-
arbeitung zu bestehen. Entsprechend
konnen die Uhren unabhingig vom
SCN durch Nahrungsaufnahme ein-
gestellt werden, um auf variierende
Essenszeiten zu reagieren.

Die Einzelzellstudien deckten fer-
ner auf, dass die Synchronisierung
von Korperfunktionen durch innere
Uhren noch weitreichendere Konse-
quenzen hat [2]. Die Oszillationen
der Uhrenproteine in Fibroblasten
werden bei der Zellteilung an die
Tochterzellen weitergegeben. Aufier-
dem findet die Cytokinese, die Tren-
nung der Tochterzellen, nur zu einer
bestimmten Zeit statt. Die Ergebnisse
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Bestimmung der Aktivitdt des Reporters fiir ein Uhrprotein
durch Messung seiner Lumineszenz in einer Fibroblasten-
Zellkultur vor (links) und nach Behandlung mit Serum
(rechts). Im unteren Teil ist die Aktivitdt in drei einzelnen
Zellen dargestellt, im oberen Teil der Nettoeffekt, der in der
ganzen Kultur zu messen ist.
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PERIOD2 Gen zu abnormaler Zell-
proliferation und zur Entstehung von
Krebs fiihren kann.

Dorothee Staiger, Bielefeld

DIE INNERE UHR

Innere Uhren sind bei vielzelligen Organismen weit verbreitet und im Erbgut verankert. Die innere Uhr erzeugt einen
Rhythmus von etwa 24 Stunden, mit dem alle tagesperiodisch ablaufenden Vorgdnge im Kérper gesteuert werden.
Grundlage der inneren Uhr ist die rhythmische Produktion von ,,Uhrproteinen”: ,,Uhrgene* werden zu einer bestimm-
ten Tageszeit abgelesen, d.h. in mRNA iiberschrieben. Die mRNA wird in Uhrproteine (ibersetzt. Erreicht die Konzentra-
tion dieser Proteine in der Zelle einen bestimmten oberen Schwellenwert, hemmen sie das Ablesen ihrer Gene und ver-
hindern so einen weiteren Anstieg. Aufgrund der begrenzten Lebensdauer der Uhrproteine sinkt ihre Konzentration
wieder. Unterschreitet sie einen bestimmten unteren Schwellenwert, wird die Repression der Gene aufgehoben, und
der Zyklus kann wieder beginnen. Vielfdltige Regulationsmechanismen sorgen ddfiir, dass dieser Zyklus 24 Stunden
dauert. Ein Beispiel dafiir ist die Kontrolle, zu welchem Zeitpunkt die Uhrproteine vom Ort ihrer Synthese im Cyto-
plasma in den Zellkern transportiert werden, damit sie ihre hemmende Wirkung auf die Uhrgene austiben kénnen.

Die im 24-Stunden-Takt produzierten Uhrproteine requlieren andere Gene und Proteine in der Zelle, so dass diese
ebenfalls tageszeitabhdngig produziert werden.

Die innere Uhr muss jeden Tag eingestellt werden, damit sie im Takt mit der Umgebung schldgt. Der Licht-Dunkel-
Wechsel ist dabei der wichtigste Zeitgeber. Tickt die innere Uhr in einer kiinstlichen Umgebung mit andauernder
Beleuchtung oder andauernder Dunkelheit, folgt sie ihrem eigenen Takt: Ihre Periode, d.h. der Abstand zwischen zwei
Maxima oder zwei Minima des Rhythmus, liegt zwischen etwa 21 und 28 Stunden.

In der realen Welt wird die innere Uhr auf exakt 24 Stunden eingestellt. Dazu registrieren die Organismen, wann die
Sonne aufgeht und untergeht. Auch andere periodisch sich verdndernde Faktoren wie beispielsweise Temperaturzyk-
len kénnen die innere Uhr einstellen. In héheren geographischen Breiten, in denen es im Sommer kaum dunkel wird,
spielen periodische Temperaturverdnderungen eine wichtige Rolle.
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