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Die industrielle Revolution hat eine Lebensweise hervorgebracht, die uns
vom nattirlichen Tag-und-Nacht-Rhythmus zunehmend abkoppelt und -
so scheint es — unabhéngig macht. Wir dehnen den Tag mit Hilfe kiinstli-
chen Lichts aus und machen bei der Schichtarbeit die Nacht zum Tag. Bei
Flugreisen tiber Zeitzonen hinweg verschiebt sich fiir uns der Wechsel von
Tag und Nacht. Die meiste Zeit verbringen wir in kiinstlich beleuchteten
Innenrdumen, abgeschirmt vom Licht der Sonne. Das Sonnenlicht aber ist
der wichtigste Zeitgeber fiir unsere innere Uhr. Der Chronobiologe Till
Roenneberg vom Institut fiir Medizinische Psychologie der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt in Miinchen spricht deshalb von der , selbst erschaffe-
nen chronobiologischen Finsternis”. Die Folgen dieses Lebens zwischen
den Uhren kénnen Schlafstérungen, Energielosigkeit, Verstimmungen
oder sogar schwere Depressionen sein, in Extremfillen (z.B. bei Dauern-
achtschichtarbeit tiber viele Jahre hinweg) kann ein Leben ,gegen’ die
innere Uhr auch zu Krankheiten fithren. Roenneberg hilt es fiir notwenig,
ein , grundlegendes Verstandnis tiber die Mechanismen der circadianen
Uhr und ihrer aktiven Synchronisation mit der Umwelt” zu erlangen, ,um
diese Belastungen fiir unsere Gesundheit und Lebensqualitit verstehen.”

Vom Einzeller tiber Pflanzen und Tiere bis hin zum Menschen unterliegen
alle Lebewesen der zeitlichen Kontrolle durch eine innere Uhr. Die Anpas-
sung an unverdnderbare Zyklen — den Wechsel von Tag und Nacht, Som-
mer und Winter, Regenzeit und Trockenzeit oder Ebbe und Flut — hat im
Laufe der Evolution dem Organismus selbst innewohnende zeitliche
Strukturen entstehen lassen. Man kann diese ,inneren Uhren’ auch mit
einem ,inneren Bild’ von dufleren Zeitraumen vergleichen, mit deren Hilfe
Organismen in der Lage sind, Verdnderungen ihrer Umwelt vorauszusa-
gen, und sich so optimal auf sie einzustellen und an sie anzupassen. Bei
Pflanzen war die im Laufe der Evolution entstandene und damit genetisch
fixierte innere Uhr notwendig, da das Energie spendende und Wachstum
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férdernde Sonnenlicht nicht rund um die Uhr zur Verfiigung steht. Die
Wachstumsprozesse der Pflanzen, die Rhythmik des Offnens und Schlie-
Bens ihrer Bliiten, des Hebens und Senkens ihrer Bldttern und viele andere
Prozesse miissen daher optimal an den Tag-Nacht-Wechsel angepasst sein.

Die innere Uhr hat sich als Adaption an die Umwelt im Zuge der nattirli-
chen Auslese schon sehr friih herausgebildet und bis heute bei praktisch
allen Lebewesen erhalten. Sie wurde tiber Generationen weitervererbt und
immer feiner ,geeicht’. Experimente zeigen, dass Genotypen, deren innere
Uhr eng mit der Periodik der Aulenwelt tibereinstimmt, evolutiondr
bevorteilt sind."Viele Aspekte der inneren Programmierung haben
bestimmten Individuen im Kampf um den Fortpflanzungserfolg einen
Vorsprung verschafft. Andere wirken sich eher punktuell und plétzlich
auf Risiken bei einzelnen Ereignissen im Leben aus, wie Geburt oder
Metamorphose”, stellt der Zoologe Serge Daan (,, Die Okologie der Zeit”)
fest.

Von den vier biologischen Uhren, die der Gezeiten, des Tages, des Mond-
zyklus und des Jahres, wird die Tagesuhr am intensivsten erforscht. Sie
stellt das ,innere Bild’ des Tag-Nacht-Zyklus dar. Auch unter zeitlicher
Isolation (bei konstanten Bedingungen) ist dieser korpereigene Tages-
rhythmus duf8erst prédzise und kann tiber Jahre hinweg gleichmégig ver-
laufen. Er kann aber unter konstanten Bedingungen vom dufleren 24-
Stunden-Rhythmus abweichen und etwas mehr oder weniger als 24 Stun-
den betragen. Man spricht von einer circadianen (ungeféhr einen Tag
umfassenden) Periode. Die innere Uhr muss also téglich neu ,gestellt’
werden, um mit der Umwelt synchron zu verlaufen. Dies geschieht mit
Hilfe eines komplizierten Mechanismus (entrainment), der durch Signale
der Umwelt (Zeitgeber) die Innenzeit mit der Aulenzeit synchronisiert —
das Tageslicht ist hierbei der wichtigste Zeitgeber. Der Biologe Andrew
Millar (,,Die Uhr in Pflanzen”) zeigt, dass die innere Uhr bei Pflanzen in
jeder Zelle tickt und dass jede von Thnen individuell mit dem Auflentag
synchronisiert wird. Durch das innere Tagesprogramm wird der gesamte
Pflanzenstoffwechsel, bis hin zum An- und Abschalten von Genen auf den
kommenden Tag und die kommende Nacht vorbereitet.

Chronobiologie: Die Wissenschaft von der inneren Uhr

Die Wissenschaft von der biologischen Uhr beschiftigt sich vor allem mit
vier Kernfragen: 1. Wo kann die innere Uhr lokalisiert werden? 2. Wie
funktioniert sie? 3. Wie und durch welche duleren Zeitgeber wird sie syn-
chronisiert? 4. Welche Auswirkungen hat ein Leben gegen die innere Uhr?
Um hier zu Erkenntnissen zu gelangen, ist die Chronobiologie wie kaum
ein anderes Forschungsgebiet auf interdisziplindre Zusammenarbeit ange-
wiesen. Am Anfang der chronobiologischen Forschung standen jedoch die
Beobachtungen eines einzelnen Wissenschaftlers, der die von aufSen ein-
wirkenden Rhythmen erforschte, denen alles Leben auf der Erde als Teil
eines Sonnensystems unterliegt. Es war der franzdsische Astronom Jean
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Jacques d’Ortous de Mairan, der 1729 erstmals beschrieb, wie sich die
Blatter einer Mimose im regelmégigen Rhythmus von Tag und Nacht 6ff-
neten und schlossen, unabhingig davon, ob das Gewdichs tatsachlich dem
Tageslicht ausgesetzt war oder ob es sich im dunklen Schreibtisch des For-
schers befand: Sie 6ffnete noch vor Sonnenaufgang (auch wenn sie diesen
nicht wahrnehmen konnte) ihre Blitter, um das Licht (auch wenn es nicht
zur Verfligung stand) fiir die Photosynthese auszunutzen. Im Anschluss
an diese ersten Beobachtungen de Marains erkannten Philosophen und
Naturforscher, dass Tagesrhythmen, wie das Offnen und Schlieen der
Blatter der Mimose, nicht allein passive Antworten auf Licht und Dunkel
sind, sondern die Anpassung einer inneren Rhythmik des Organismus an
den astronomisch und physikalisch vorgegebenen Tagesrhythmus.

Im 20. Jahrhundert untersuchten Physiologen die innere Uhr mit natur-
wissenschaftlichen Methoden und begriindeten nach 1945 die Chronobio-
logie. In den 80er Jahren wurde die biologische Uhr erstmals mit
molekularen Methoden untersucht. Etwa ein Dutzend Gene konnten iden-
tifiziert werden, die fiir das Zustandekommen des inneren Rhythmus ver-
antwortlich sind. In den 90er Jahren erlebte die Erforschung der inneren
Uhr ihren ersten Hohepunkt. Bei der ndheren Untersuchung, wie das
Licht bei Sdugetieren und bei Menschen die innere Uhr erreicht, entdeck-
ten Neurobiologen bislang unbekannte Lichtrezeptoren. Dieses ,dritte
Auge’ ermittelt unabhéngig von der Netzhaut die Tagesldnge und trégt so
zur Synchronisierung des circadianen Rhythmus bei. ,, Heute wissen wir,
dass das Sehpigment Melanopsin diesen seltenen Lichtsinn im Auge aus-
macht”, so der Biologe Russel G. Foster (, Augen, Licht und das circadiane
System*).

Die Uhren-Gene

Alle Lebewesen unterliegen der Kontrolle dieses korpereigenen Tages-
rhythmus, der genetisch festgelegt ist. Wie bei anderen genetisch beding-
ten Eigenschaften auch (z.B. Haarfarbe oder Kérpergrofe) fiihrt die
Ausprédgung der inneren Uhr zu individuellen Unterschieden, den so
genannten Chronotypen. Jeder kennt sie: die Frithaufsteher und die
,Nachteulen’. Die einen eilen dem Tag voraus, die anderen hinken ihm
hinterher. Beide wiederholen aber ihren individuellen Tagesrhythmus alle
24 Stunden. Dieser wiederum bedingt im Tagesverlauf geradezu drasti-
sche Verdnderungen in unserem Korper: Biochemisch gesehen sind sich
zwei Individuen — auch wenn es sich um verschiedene Chronotypen han-
delt — zur gleichen Tageszeit untereinander dhnlicher als mit sich selbst
zwOlf Stunden spéter. Neben den Genen, darauf weist Roenneberg hin,
,wird der genetisch bestimmte Chronotyp allerdings auch noch von ande-
ren Faktoren beeinflusst, etwa, wie viel Licht wir ausgesetzt oder wie alt
wir sind.”

Die molekulare Forschung hat die Uhrengene zuerst bei Fliegen und
Schimmelpilzen entdeckt. Der Nachweis des Uhrengens bei Sdugetieren
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gelang schliefilich der Arbeitsgruppe um den Molekularbiologen Joseph S.
Takahashi (,, Die Uhr im Kérper — von Uhren-Genen zu Zell-Uhren”),
indem M&use mit einer mutagenen Substanz behandelt und Nachkom-
men auf mdgliche Verdnderungen in der circadianen Periodik untersucht
wurden. Das Wissen um das so genannte Clock-Gen und seine Eigenschaf-
ten hat schlieflich auch zu Erkenntnissen tiber die Genetik der inneren
Uhr des Menschen gefiihrt. Zahlreiche Uhrengene konnten charakterisiert
und daraus ein Modell fiir die Entstehung des circadianen Rhythmus ent-
wickelt werden. Doch die innere Uhr ist ein genetisch hoch komplexes
System, und die Erforschung ihrer genetischen Grundlagen hat gerade
erst begonnen, wie die Biologin Martha Merrow (,,Die Uhr in den Genen”)
feststellt.

Die innere Uhr beim Menschen

Inzwischen kann die innere Uhr bei den meisten Lebewesen genau lokali-
siert werden. Bei Sdugetieren — also auch beim Menschen - sitzt sie im
suprachiasmatischen Nukleus (SCN), der hinter unserem Nasenriicken
tiber der Sehnervenkreuzung liegt. Von dort aus werden rhythmisch
erzeugte elektrische Impulse an andere Areale des Gehirns weitergeleitet.
Die elektrische Aktivitdt des SCN und ihre Auswirkungen auf den circa-
dianen Rhythmus unseres Verhaltens untersucht die Neurowissenschaft-
lerin Johanna H. Meijer (,,Die Uhr im Gehirn”) im Labor, um Erkenntnisse
tiber korperliche Reaktionen z. B. bei Schichtarbeit und Jetlag zu gewin-
nen.

Der Rhythmus der inneren Tagesuhr wirkt sich auf die gesamte Organisa-
tion des Organismus aus: vom Verhalten tiber Organfunktionen bis hin
zur Biochemie der Zellen und ihrer Molekiile. Alle psychologischen, hor-
monellen und physiologische Rhythmen sind mit der inneren Uhr des
Menschen synchronisiert. Dies bedeutet aber auch, dass sich eine Stérung
des circadianen Rhythmus schadlich auf die Gesundheit auswirkt. Eine
Storung der inneren Uhr kann zu zahlreichen korperlichen Erkrankungen
fiihren, kann aber auch Verhaltensstérungen wie etwa Schlafstérungen,
Tagesschldfrigkeit und verminderter Leistungsfdhigkeit hervorrufen.

, Eine korrekte Synchronisierung von innerer und duflerer Zeit ist nicht
nur fiir physiologische Funktionen wie Schlaf notwendig”, darauf weist
Anna Wirz-Justice (,,Gesunde und gliickliche Uhren”) hin, ,,sondern auch
fiir eine stabile psychische Verfassung.”

Die Anwendung der Erkenntnisse der Chronobiologie

Mit Fortschritten auf dem Gebiet der Chronobiologie geht ein wachsendes
Bewusstsein fiir Erkrankungen des Menschen einher, die als Folge von
Storungen des circadianen Systems auftreten. Erkenntnisse der Chrono-
biologie konnen uns helfen, die gesundheitlichen Gefahren eines Lebens
,zwischen den Uhren’ zu begrenzen und Therapie- und Diagnosemetho-
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den zu verbessern. Die Pharmakologin Debra J. Skene erforscht den
gezielten Einsatz von Licht und Melatonin bei circadianen Rhythmussto-
rungen (, Funktionsstérungen des circadianen Rhythmus und Behand-
lungsstrategien”). Mit der Lichttherapie konnte erstmals eine
psychiatrische Behandlungsmethode aus den Erkenntnissen der Neuro-
wissenschaften entwickelt werden. Sie erweist sich als wirksam fiir die
Heilung der gemeinhin Winterdepression genannten saisonal abhédngigen
Depressionsform (SAD) und wird tiberdies Erfolg versprechend beim pré-
menstruellen Syndrom (PMS), bei Bulimie sowie Schwangerschaftsde-
pressionen eingesetzt. Auch Wachstums- und Heilungsprozesse werden
von der inneren Uhr kontrolliert. Bei einer Krebserkrankung (pathologi-
sches Zellwachstum) ist auch die tageszeitliche Kontrolle der befallenen
Zelle defekt. Es gibt also einen engen Zusammenhang zwischen der inne-
ren Uhr und pathologischen Zustdnden, der zum Beispiel bei der Therapie
eine wichtige Rolle spielen sollte.

Uber die medizinische Therapie und Diagnose hinaus kann die Zusam-
menarbeit von Wissenschaftlern verschiedener Disziplinen auf dem
Gebiet der Chronobiologie wichtige Erkenntnisse fiir die Gestaltung von
Arbeitspldtzen (z. B. Lichtbedingungen), Arbeitsprozessen sowie der
Arbeitszeit (z. B. Berticksichtigung der Chronotypen bei Schichtarbeit) lie-
fern. Wie neuere Forschungen belegen, kann man davon ausgehen, dass
auch die Sprachverarbeitung und das Sprechverhalten einem circadianen
Rhythmus unterliegen: , Wenn die Sprache Teil unserer biologischen Aus-
stattung ist, dann stellt sich die Frage,” so der Linguist Rainer Dietrich,
,,ob nicht auch unsere Anlage zum Spracherwerb dem Ticken des circadia-
nen Rhythmus unterliegt.” (,,Ein ,Sprachorgan’ mit eigenem circadianen
Rhythmus?“).

Die Verflechtung der verschiedenen Disziplinen in der Chronobiologie —
von der Zellbiologie tiber die Psychiatrie bis zur Arbeitsmedizin — ver-
deutlicht die fundamentale Rolle, welche die zeitliche Regulation des
Organismus fiir das Leben auf allen Ebenen spielt. Doch noch fiihrt die
Erforschung der inneren Uhr eher ein Nischendasein. Um das Wissen der
verschiedenen beteiligten Disziplinen zu biindeln und die Grundlagenfor-
schung voranzubringen, fordern Chronobiologen deshalb schon seit lan-
gerem die Einrichtung eines Zentrums fiir chronobiologische Forschung
nach dem Vorbild von Zentren fiir Krebsforschung. Ein erster Schritt ist
jetzt getan: Mit Hilfe der Européischen Union soll die biomedizinische
Forschung zur inneren Uhr im Forschungsprogramm (EUCLOCK) auf
europdischer Ebene vernetzt werden. In Deutschland nehmen Chronobio-
logen, Mediziner, Psychologen und Sprachwissenschaftler in einem neuen
Forschungsverbund (Ladenburger Kolleg: ,Die innere Uhr im Arbeitsall-
tag”) der Gottlieb Daimler- und Karl Benz-Stiftung noch in diesem Jahr
die Arbeit auf. Sowohl im Laboratorium als auch bei Feldstudien in Unter-
nehmen untersuchen sie die innere Uhr im Alltag unter besonderer
Beriticksichtigung der Schichtarbeit.



