CHRONOBIOLOGIE

Die Uhren in uns

Innere Taktgeber sorgen dafur, dass die Organe unseres Korpers zeitlich aufeinander
abgestimmt funktionieren. Man findet sie im Gehirn, aber auch in der Leber, der
Bauchspeicheldrise oder dem Fettgewebe. Storungen in ihrer Synchronisation kon-

nen zu schweren Krankheiten fuhren.

Von Keith C. Summa und Fred W. Turek

eder, der schon einmal einen Interkontinentalflug nach
Osten oder Westen absolviert hat, kennt das Gefihl,
wenn die innere Uhr nicht mit der Zeitzone iberein-
stimmt, in der man sich befindet. Es kann bis zu einer
Woche dauern, diesen Jetlag zu iberwinden — abhingig
davon, ob die Zentraluhr (Master-Clock) im Gehirn ihren Takt
beschleunigen oder verlangsamen muss, um sich mit du-
Beren Zeitgebern wie dem Sonnenstand zu synchronisieren.
Diese Abstimmung ist unter anderem dafiir wichtig, den
Schlaf-wach-Rhythmus an den Tag-Nacht-Zyklus anzupassen.
In den zurickliegenden Jahren haben Wissenschaftler zur
allgemeinen Uberraschung festgestellt, dass unser Korper
neben dem Haupttaktgeber im Gehirn auf zahlreiche weite-
re innere Zeitmesser zuriickgreift. Diese finden sich in der Le-
ber, der Bauchspeicheldriise (Pankreas) und in weiteren Or-
ganen — sogar im Fettgewebe. Falls einer dieser peripheren
Chronometer nicht mit der Zentraluhr synchron lauft, kann
das Krankheiten wie Fettleibigkeit, Diabetes oder Depressio-
nen hervorrufen.
Unsere Forschungsarbeiten drehen sich um sdmtliche As-
pekte dieser peripheren Koérperuhren: wo es sie gibt, wie sie
funktionieren und welche Erbanlagen ihre Aktivitit steuern.

AUF EINEN BLICK

IM RICHTIGEN TAKT

Tief im Gehirn befindet sich der Haupttaktgeber unseres Kor-
pers, die Zentraluhr oder nMaster-Clock, die zahlreiche physio-
logische Prozesse zeitlich aufeinander abstimmt.

Wissenschaftler haben in den zuriickliegenden Jahren gezeigt,
dass auch die Leber, die Bauchspeicheldriise und andere Organe
und Gewebe des Korpers lber eigene innere Uhren verfiigen.

RegelmaRig zur »falschen« Zeit zu essen oder zu schlafen, kann

den Gleichklang dieser peripheren Taktgeber mit der Master-
Clock stéren. Solche Irritationen sind wahrscheinlich mitverant-
wortlich fiir das Auftreten von Fettleibigkeit, Diabetes, Depressi-
onen und anderen Leiden. Eine »zirkadiane Medizin« kann die Syn-
chronisation moglicherweise wiederherstellen und Krankheiten
effektiver behandeln helfen.
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1984 entdeckten Wissenschaftler im Erbgut von Taufliegen
das erste Gen, das am Mechanismus einer inneren Uhr betei-
ligt ist. Einer von uns (Turek) gehorte einer Arbeitsgruppe an,
die 1997 ein weiteres »Uhren-Gen« beschrieb — das erste in
Saugetieren entdeckte. Inzwischen sind dutzende weitere
Erbanlagen bekannt, mit deren Hilfe der Korper seine inter-
nen Vorgédnge zeitlich taktet. Sie tragen Namen wie Clock, Per
(fur period, Periode) und Tim (fiir timeless, zeitlos).

Erbanlagen, die an den Mechanismen innerer oder zirka-
dianer Uhren mitwirken, sind mittlerweile in sehr unter-
schiedlichen Lebewesen nachgewiesen worden, von Bakte-
rien uber Taufliegen bis hin zum Menschen. Manche dieser
Genomabschnitte sind hoch konserviert, weisen also grofie
Ahnlichkeiten zwischen veschiedenen Spezies auf. Das deu-
tet darauf hin, dass sie in der Evolution von zentraler Bedeu-
tung fiir das Uberleben gewesen sind. Das Attribut zirkadian
leitet sich ab von den lateinischen Wortern »circa« (ringsum)
und »dies« (Tag) und bezeichnet Vorgiange mit einer Perio-
denlidnge von etwa einem Tag. Es gibt auch biologische
Rhythmen mit deutlich geringerer oder grof3erer Perioden-
lange, so genannte ultra- oder infradiane Prozesse.

Der bislang grofite Fortschritt bestand darin, die Rolle der
inneren Uhren bei Stoffwechselerkrankungen zu entschlus-
seln. Ein Uiberraschender Befund lautete etwa, dass das Kor-
pergewicht nicht nur davon abhéngt, was man isst, sondern
auch davon, wann man es zu sich nimmt. Natiirlich lassen
sich nicht alle Stérungen des Metabolismus mit zirkadianen
Rhythmen erkldren. Aber wenn wir das Wechselspiel unserer
verschiedenen inneren Chronometer ignorieren, tun wir das
zu unserem eigenen Nachteil. Das rasch zunehmende Wis-
sen Uber diese Vorginge konnte Krankheitsdiagnosen und
-therapien radikal verdndern und es den Menschen kiinftig
erleichtern, ihre Gesundheit zu erhalten.

Alles Leben auf der Erde, von den einfachsten Organismen
bis hin zu den komplexesten, wird von zirkadianen Rhyth-
men dirigiert, die an die Tagesldnge angepasst sind. Solche
Taktgeber finden sich bereits bei sehr frithen Lebensformen,
etwa bei Zyanobakterien. Diese Einzeller betreiben Fotosyn-
these, das heifdt sie nutzen die Energie des Sonnenlichts, um
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aus Kohlendioxid und Wasser sowohl organische Molekiile
als auch Sauerstoff zu erzeugen.

Eine innere Uhr sorgt dafiir, dass jedes Zyanobakterium
seine Fotosynthesemaschinerie vor Tagesanbruch in Bereit-
schaft versetzt, damit es bereits die ersten Sonnenstrahlen
nutzen kann. Das bedeutet einen Vorteil gegeniiber Organis-
men, die auf Lichteinfall lediglich reagieren. Zudem lasst der
innere Taktgeber die Zyanobakterien den Fotosyntheseappa-
rat abschalten, sobald es ddmmert. Das hilft, Energie und an-
dere Ressourcen einzusparen, die sich dann fiir andere Pro-
zesse nutzen lassen, etwa DNA-Replikation und -Reparatur.
Bei den letzten beiden Vorgingen ist es sogar vorteilhaft,
wenn sie bevorzugt nachts stattfinden, da sie tagstiber durch
ionisierende Sonnenstrahlung gestort werden konnen.

Im Gleichschritt mit Tag und Nacht

Sind Erbanlagen mutiert, die fiir innere Uhren relevant sind,
zeigen die betroffenen Einzeller statt eines 24-stiindigen Ak-
tivitatsthythmus mitunter einen 20-, 22- oder 30-stiindigen.
Carl Johnson von der Vanderbilt University (USA) und sein
Team wiesen 1998 nach: Zyanobakterien, deren innerer Takt
mit dem dufleren Hell-dunkel-Zyklus tibereinstimmt, ver-
mehren sich schneller als solche, die diesbeziiglich nicht
synchronisiert sind. Das gilt unabhéngig von der Linge des
Zyklus. Bei einer 24-stiindigen Hell-dunkel-Periode beispiels-
weise reproduzierten sich »Wildtyp«-Zyanobakterien am
besten, wahrend es bei einem kunstlichen 22-Stunden-
Rhythmus die 22-Stunden-Mutanten waren. Diese Experi-
mente zeigten erstmals deutlich: Die Fahigkeit, den inneren
metabolischen Rhythmus auf die dufleren Gegebenheiten
abzustimmen, ist von grofler Bedeutung fiir die biologische
Fitness.

Obwohl die innere Uhr beim Menschen auf anderen Erb-
anlagen beruht als bei Zyanobakterien, funktioniert sie dhn-
lich. Vermutlich haben sich beide Apparate evolutiondr ge-
trennt voneinander entwickelt, aber aus den gleichen Erfor-
dernissenheraus und unter dhnlichem Selektionsdruck—und
sich deshalb funktionell einander angendhert.

Lange Zeit gingen Wissenschaftler davon aus, es existiere
nur ein einziger innerer Chronometer, der den Takt fiir Myri-
aden von biologischen Prozessen im Korper vorgebe. In den
1970er Jahren verorteten sie diesen im Nucleus suprachias-
maticus (SCN), einem Kerngebiet im Gehirn direkt oberhalb
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der Kreuzung der Sehnerven. Aber um die Jahrtausendwende
herum begann sich abzuzeichnen, dass es in anderen Orga-
nen, Geweben und sogar einzelnen Zellen untergeordnete
Taktgeber gibt. Forscher fanden zunehmend Indizien, wo-
nach die gleichen »Uhren-Geneg, die im Gehirn aktiv sind,
auch in Zellen der Leber, Niere, Bauchspeicheldriise, des Her-
zens und weiterer Gewebe regelmiflig an- und abgeschaltet
werden. Inzwischen wissen wir: Diese zelluldren Oszillatoren
regulieren 3 bis 10 Prozent, manchmal sogar 50 Prozent, der
jeweils aktiven Gene.

Schon bald begannen sich Experten zu fragen, ob zirkadia-
ne Rhythmen eine Rolle im Alterungsprozess spielen. Kurz
nach dem Jahrtausendwechsel fithrte Amy Easton, damals
Doktorandin an der Northwestern University (USA), unter An-
leitung Tureks verschiedene Experimente mit Mausen durch.
Die Tiere wiesen Mutationen im Clock-Gen auf. Wahrend Eas-
ton das tégliche Laufverhalten &lterer Mduse untersuchte,
stellte sie fest, dass die Nager zu Fettleibigkeit neigten und nur
mit erkennbarer Mithe in ihre Laufrader hineinkletterten.

Diese Beobachtung lenkte unsere Aufmerksamkeit auf
den Zusammenhang zwischen Stoffwechsel und zirkadia-
nem Rhythmus. In einer Testserie, deren Ergebnisse wir 2005
in der Fachzeitschrift »Science« veroffentlichten, wiesen wir
einen Zusammenhang nach zwischen Verdnderungen im
Clock-Gen und der Entwicklung von Fettleibigkeit sowie des
metabolischen Syndroms. Mit dem letzten Begriff bezeich-
net man ein gemeinsames Auftreten verschiedener physio-
logischer Auffalligkeiten, die das Risiko flr Herzkrankheiten
und Diabetes erhohen. Um die Diagnose »metabolisches
Syndrom« zu erhalten, muss ein Patient mindestens drei der
folgenden Risikofaktoren aufweisen: hoher Blutdruck; hoher
Glukosespiegel im Blut; iibermiflige Fettansammlung im
Bereich zwischen Brustkorb und Becken; hoher Gehalt von
Triglyzeriden im Blut; niedriger Blutspiegel an Lipoprotein
hoher Dichte (HDL).

Unsere Versuchsergebnisse 18sten schlagartig grofies In-
teresse daran aus, wie zirkadiane Rhythmen und Stoffwech-
sel miteinander zusammenhdngen. Schon frithere Unter-
suchungen an Schichtarbeitern, deren innere Uhr stindig
aus dem Takt gerdt, hatten ergeben, dass sie ein grofReres
Risiko fuir Stoffwechsel-, Herzkreislauf- oder Magen-Darm-
Erkrankungen tragen. Allerdings leben Schichtarbeiter gene-
rell oft ungesund, indem sie nicht ausreichend schlafen, sich
schlecht erndhren und zu wenig bewegen. Das macht es
schwer, ihre Erkrankungen auf eine konkrete Ursache zu-
rickzufiihren. Als wir an mutierten Mausen nachwiesen,
dass es einen genetischen Zusammenhang zwischen innerer
Uhr und Stoffwechselstorungen gibt, trugen wir dazu bei, die
Chronobiologie auf eine exakter beschreibbare molekulare
Ebene zu befordern.

Kurz nachdem die Wissenschaftler erkannt hatten, dass
der zirkadiane Rhythmus den Metabolismus reguliert, be-
gannen sie die periphere Uhr in der Leber zu erforschen — ei-
nem Organ, das eine wichtige Rolle im Korperstoffwechsel
spielt. Im Jahr 2008 fihrten Katja Lamia, Kai-Florian Storch
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und Charles Weitz, damals alle an der Harvard Medical School
(USA), Experimente mit genetisch verdnderten Méausen
durch, bei denen ein wichtiges Uhren-Gen stumm geschaltet
worden war, aber nur in den Leberzellen. Mduse sind im Ge-
gensatz zu Menschen vorwiegend nachtaktiv und schlafen
tagsiiber, doch sonst unterliegt ihr Schlaf-wach-Zyklus einer
dhnlichen Regulierung wie bei uns. Die genetisch modifizier-
ten Nager besaRen also keinen Taktgeber in der Leber, in den
anderen Organen hingegen schon. Wahrend ihrer Ruheperi-
ode am Tag, in der sie nur wenig fraf3en, sank ihr Blutzucker-
spiegel wiederholt auf extrem niedrige Werte ab. Eine solche
Hypoglykamie ist gefahrlich, da sie binnen Minuten zu Funk-
tionsstérungen im Gehirn fithren kann.

Tag-Nacht-Zyklus und Stoffwechsel

Wie Lamia und ihre Kollegen herausfanden, resultierte die
Hypoglykdmie bei den Mdusen aus dem Fehlen innerer
Rhythmen, die normalerweise kontrollieren, wann die Leber
Glukosemolekiile ins Blut freisetzt. Demnach tragt die zirka-
diane Uhr in der Leber dazu bei, einen normalen Blutzucker-

spiegel aufrechtzuerhalten, so dass das Gehirn und andere
Organe kontinuierlich mit Energie versorgt werden.

Uberschiefiende Blutzuckerwerte nach tippigen Mahlzei-
ten verhindert der Kérper Uber ein entgegengerichtet wir-
kendes regulatorisches System. Das hierfir hauptsdchlich
verantwortliche Hormon ist Insulin, produziert in den so ge-
nannten Betazellen der Bauchspeicheldriise. Nach dem Es-
sen gelangt Glukose ins Blut, was die Ausschiittung dieses
Hormons veranlasst. Insulin senkt dann den Blutzuckerspie-
gel, indem es Muskel-, Leber- und Fettgewebszellen dazu an-
regt, Glukose aus dem Blut aufzunehmen.

Der Mediziner Joseph T. Bass von der Northwestern Uni-
versity (USA) und sein Kollege Billie Marcheva haben die Me-
chanismen untersucht, die der peripheren Uhr in der Bauch-
speicheldriise zu Grunde liegen. Sie fanden heraus, dass der
Taktgeber mafigeblich an der Regulation des Blutzuckerspie-
gels mitwirkt — und dass seine Unterbrechung die Funktion
der Bauchspeicheldriise ernsthaft beeintrachtigt, was zu Dia-
betes fithren kann. Bei diesem Krankheitsbild stellt der Kor-
per entweder zu wenig Insulin her oder reagiert zu schwach

Gehirn

Nervenzellen in einer bestimmten
Hirnregion, dem Nucleus supra-
chiasmaticus, geben einen zirka-
dianen Takt vor, wobei sie sich an
auReren Signalen wie Helligkeit
und Dunkelheit orientieren.

B — )

Leber

Periphere innere Uhren
konnen mehr als nur
einen Prozess steuern. In
der Leber etwa regulieren
sie sowohl die Produktion
von Glukose als auch die
von Fetten sowie deren
Freisetzung ins Blut.

Fettgewebe

Eine Funktionsstorung der
zirkadianen Gen-Protein-
Netzwerke im Fettgewebe

des Korpers kann dazu

fiihren, dass Lipidmolekiile

zur »falschen« Zeit durch /
den Korper zirkulieren

und sich das Essverhalten
andert.

Herz

Zirkadiane Taktgeber
bereiten das Herz in der
Morgendammerung
auf das Aufwachen vor.
Beeintrachtigungen
dieses Mechanismus
sind moglicherweise
mitverantwortlich da-
fiir, dass sich viele Herz-
infarkte frithmorgens
ereignen.

Bauchspeicheldriise
(Pankreas)

Zellen der Bauchspeichel-
driise schitten Insulin
aus, was den Blutzucker-
spiegel senkt —ein Pro-
zess, der maligeblich von
inneren Taktgebern ab-

hangt. tig regulieren und zahlrei-
che nachgeschaltete Prozesse
fordern oder hemmen. Wenn
die kérpereigenen Taktgeber
aus dem Rhythmus geraten
Niere

Oszillatoren in der Niere
steuern, zu welchen
Zeiten das Organ lonen
wie Natrium, Kalium und
Chlorid zuriickbehalt
oder ausscheidet. Diese
spielen eine wichtige
Rolle bei der Regulierung
des Blutdrucks.

Die vielen inne-
ren Uhren
unseres Korpers

Das Leben auf der Erde wird
heute durch den 24-stiindigen
Tagesrhythmus bestimmt.
Beim Menschen synchronisiert
ein Haupttaktgeber im Gehirn,
die Zentraluhr oder »Master-
Clocks, zahlreiche untergeord-
nete Uhren, die sich in verschie-
denen Organen und Geweben
unseres Korpers befinden. Da-
bei handelt es sich um stabile
Netzwerke aus Genen und
Proteinen, die sich wechselsei-

oder nicht mehr richtig auf-
einander abgestimmt sind,
konnen gesundheitliche
Probleme auftreten.
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EING IHRER INNEREN UHREN GEHT FAL(H
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darauf, so dass die Glukose nicht mehr effektiv aus dem Blut
entfernt wird.

Bass und Marcheva begannen ihre Studien damit, isolier-
tes Pankreasgewebe von Mausen zu untersuchen, deren Uh-
ren-Gene mutiert waren. Sie stellten fest, dass dieses auf eine
Stimulation mit Glukose hin viel weniger Insulin ausschit-
tete als normales Gewebe. Im néchsten Schritt verdnderten
die Forscher Mduse so, dass deren innere Taktgeber nur in
der Bauchspeicheldriise nicht funktionierten, in anderen Or-
ganen aber schon. Die Tiere zeigten daraufhin bereits in jun-
gem Alter die Symptome eines Diabetes, und ihre Insulin-
sekretion war drastisch eingeschrankt.

Diese Beispiele verdeutlichen einen wesentlichen Punkt:
Innere Uhren in verschiedenen Organen und Geweben kon-
nen vollkommen unterschiedliche Funktionen ausiiben. In
der Leber und im Pankreas regulieren sie entgegengesetzt
wirkende physiologische Prozesse. Doch wenn sie in einen
gesunden Organismus integriert sind, synchronisieren sie
ihre Rhythmen préazise und halten so den Kérper im Gleich-
gewicht — Fachleute sprechen hier von Homdoostase. Der zir-
kadiane Haupttaktgeber, die Master-Clock im Gehirn, lasst
sich als Dirigent eines Orchesters veranschaulichen, der
zahlreiche periphere Chronometer, die »Instrumentalisten,
untereinander und im Verhiltnis zur Umgebung zeitlich ge-
nau abstimmt, was die Funktion des Gesamtorganismus op-
timiert.

Eine weitere bemerkenswerte Erkenntnis lautet, dass die
innere Uhr eines bestimmten Gewebes dort mehrere Prozesse
regulieren kann. Die in der Leber beispielsweise koordiniert
ein ganzes Netzwerk von Genen und deren Produkten, die fir
den Glukosestoffwechsel erforderlich sind. Wie Mitch Lazar
von der University of Pennsylvania (USA) und sein Team 2011
gezeigt haben, bestimmen zirkadiane Rhythmen in der Leber
auflerdem dariiber, wie viel Fett sich in den Zellen des Organs
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anreichert. Lazar und seine Mitarbeiter stellten fest, dass ein
Uhren-Gen namens Rev-erbo als Taktgeber fiir das Enzym
Histondeacetylase3 (HDAC3) fungiert. Dieses Enzym beein-
flusst die Packungsdichte der DNA und kontrolliert somit,
welche Erbinformationen dem zelluldren Transkriptions- und
Translationsapparat zuganglich gemacht werden.

Pausenlose Produktion von Fett

Mit Hilfe eines genetischen Tricks belegte Lazars Arbeits-
gruppe: Hemmt man das Gen Rev-erba und somit die Akti-
vitdt von HDAC3 in der Leber, dann entsteht eine hepatische
Steatosis (Fettleber). Eine der Aufgaben von HDAC3 lautet
nimlich, wahrend der Nachtzeit, wenn die Méuse aktiv sind
und ihr Korperfett als Energiequelle nutzen, bestimmte
Gene zu deaktivieren, welche die Produktion von Lipidmole-
kiilen steuern. Der Funktionsausfall des Gens Rev-erba fiihrt
zu einem Riickgang der HDAC3-Aktivitdt — und das wiede-
rum ldsst Erbanlagen, die fiir die Fettsynthese in der Leber
verantwortlich sind, dauerhaft aktiv bleiben. Im Endeffekt
kommt es zu einer abnormen Anreicherung von Fett in den
Leberzellen, zur Beeintrachtigung der Leberfunktion und zu
einem erhohten Risiko fir Fettleibigkeit und Diabetes.

Uhren-Gene sind auch in Fettgewebe aktiv und beeinflus-
sen von dort aus viele Stoffwechselprozesse. Fettgewebe ist
nicht blof ein Energiespeicher, sondern dariiber hinaus ein
endokrines Organ: Es schiittet Hormone ins Blut aus, die die
Aktivitdt anderer Kdrpergewebe beeinflussen, darunter Lep-
tin. Georgios Paschos und Garret FitzGerald, beide von der
University of Pennsylvania (USA), veranderten Mause gene-
tisch dahin gehend, dass den Nagern ein intaktes Uhren-Gen
in den Fettzellen (Adipozyten) fehlte. Die Tiere wurden da-
rauthin Ubergewichtig und verlegten die Zeit ihrer Nah-
rungsaufnahme auf die hellen Tagesstunden. Fettmolekiile
zirkulierten zur »falschen« Zeit durch ihren Koérper, wodurch
ihr Gehirn die Fahigkeit verlor, die Fressphasen korrekt auf
die Tageszeit abzustimmen. Diese Art der Stérung scheint
nur aufzutreten, wenn der Taktgeber in den Adipozyten
nicht funktioniert: Mduse mit fehlerhafter innerer Uhr im
Pankreas oder der Leber behalten den normalen Rhythmus
der Nahrungsaufnahme bei.

Die Beobachtungen von Paschos und FitzGerald bestéti-
gen frithere Untersuchungen, laut denen der Zeitpunkt des
Fressens erhebliche Auswirkungen darauf haben kann, wie
effektiv der Korper die Energie der Nahrung speichert und
nutzt. Im Jahr 2009 berichtete Deanna Arble, damals Dokto-
randin in unserer Arbeitsgruppe an der Northwestern Uni-
versity: Mduse, denen man fettreiche Nahrung wdhrend der
hellen Tagesstunden anbietet, legen deutlich mehr Gewicht
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zu als Artgenossen, die die gleiche Diat nachts erhalten. Und
das sogar dann, wenn sowohl die Kalorienzufuhr als auch die
Bewegungsaktivitdt in beiden Gruppen tibereinstimmen.

Satchidananda Panda und seine Arbeitsgruppe am Salk
Institute for Biological Studies in La Jolla (Kalifornien, USA)
haben diese Befunde weiter untermauert. Sie zeigten, dass
Mause trotz fettreicher Didt und uneingeschrinkten Kalori-
enangebots weder Uibergewichtig werden noch Stoffwechsel-
storungen entwickeln, wenn man die Nahrungszufuhr auf
ein achtstiindiges Zeitfenster wihrend der Nachtstunden be-
schrankt, der Zeit der nattirlichen Nahrungsaufnahme also.
Die so behandelten Tiere hatten einen dhnlich gesunden
Stoffwechsel wie Nager, die fettarm erndhrt wurden. Offen-
bar sind bei Mdusen die metabolischen Zyklen in der Leber
und anderen Geweben besser aufeinander abgestimmt,
wenn die Tiere ausschlief3lich nachts fressen.

Diese Ergebnisse konnten fiir Menschen mit einem so ge-
nannten Night-Eating-Syndrom relevant sein. Davon Betrof-
fene leiden an einer Essstdrung mit néachtlichem Heifshun-
ger, die hiufig von Ubergewicht, metabolischem Syndrom,
Suchtverhalten, Stress, Angstzustdnden und Depressionen
begleitet wird. Vielleicht liegt die Ursache der Stérung in ei-
nem Defekt der zirkadianen Regulierung des Hungergefiihls.

Marta Garaulet von der Universidad de Murcia in Spanien
und Frank Scheer von der Harvard University (USA) haben in
einer Ernahrungsstudie nachgewiesen, dass die Esszeiten be-
einflussen, wie erfolgreich Didten zum Gewichtsabnehmen
sind. Personen, die ein frithes Mittagessen einnahmen, verlo-
ren mehr Pfunde als solche, die sich spét zu Tisch begaben. Es
ist weitere klinische Forschung noétig, um die Zusammen-
hédnge zwischen Esszeiten, Fettleibigkeit, Diabetes und ver-
wandten Leiden aufzudecken. Doch schon heute deuten die
Befunde auf die Moglichkeit zirkadianer Erndhrungsstrate-
gien hin, die sich als innovative, nicht pharmakologische Me-
thoden zum Abnehmen bewéhren kénnten.

Zirkadiane Medizin

Detaillierte Untersuchungen menschlicher zirkadianer
Rhythmen gewéhren neue Einblicke darin, wie Stoffwechsel-
erkrankungen entstehen. Der Chronobiologe Till Roenne-
berg und sein Team an der Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen beispielsweise haben das Schlafverhalten tausen-
der Menschen aus der ganzen Welt untersucht. Sie entdeck-
ten eine verbreitete Form chronischer zirkadianer Stérun-
gen, die sie als sozialen Jetlag bezeichnen. Vergleicht man das
Schlafmuster an den Wochentagen mit dem an den Wochen-
enden, stellt man hiufig einen Zeitversatz von drei bis vier
Stunden fest: Unter der Woche stehen viele gegen 6 Uhr auf,
samstags und sonntags hingegen erst gegen 9 oder 10 Uhr.
Das entspricht zwei Langstreckenfliigen pro Woche durch je
drei bis vier Zeitzonen. Die Wissenschaftler stellten eine posi-
tive Korrelation fest zwischen dem Ausmaf des sozialen Jet-
lags und dem Korpermasseindex (Body-Mass-Index). Dem-
zufolge treiben andauernde Stérungen der inneren Uhr(en)
das Korpergewicht nach oben.
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Weitere Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass
aus dem Takt gebrachte zirkadiane Rhythmen mit Herz- und
Magenerkrankungen in Verbindung stehen, aber auch mit
verschiedenen Krebsarten sowie mit neurologischen, neuro-
degenerativen und psychischen Erkrankungen. Laut einiger
kleinerer Studien kann schlechter Schlaf eine Ursache — und
nicht etwa eine Folge — schwerer Depression sein, vor allem
bei Menschen, die fiir diese Krankheit anfillig sind. Verschie-
dene Untersuchungen seit 2010 an Médusen und Hamstern
besagen zudem: Ein chronischer Jetlag beeintrachtigt sowohl
das Lernvermogen als auch Geddchtnisleistungen und zieht
neuronale Strukturen in bestimmten Hirnregionen in Mit-
leidenschaft.

Ein besseres Verstandnis davon, welche Funktion und Be-
deutung unsere inneren Uhren haben, kann die Medizin be-
reichern. Beispielsweise in Form einer zirkadianen Gesund-
heitsfirsorge, also der Abstimmung unserer Lebensweise
auf zirkadiane Rhythmen etwa hinsichtlich des Glukose-
stoffwechsels. Arzte, die das Wissen tiber innere Taktgeber
und Schlaf-wach-Zyklen in ihre Diagnosen und Therapien
einbringen, sollten besser dazu in der Lage sein, die Gesund-
heit ihrer Patienten zu erhalten, Krankheiten zu vermeiden
oder diese effektiv zu behandeln. ~~
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