PRAXIS NOBELPREIS

Die innere Uhr

Kortison hat weniger Nebenwirkungen, wenn man es morgens nimmt und
Lokalanasthetika wirken am Nachmittag besser als am Morgen. Kein Zweifel -
es gibt ein biologisches Uhrwerk. Jetzt wei3 man auch, wie es funktioniert.

chon seit mehr als 200
Jahren ist bekannt, dass
es tages- und auch jah-
reszeitliche Verédnde-
rungen beim Menschen gibt.
Wir spiiren es ganz deutlich,
wenn wir nach einem Langstre-
ckenflug durch den Jetlag aus
der Bahn geworfen werden.
Und viele von uns hatten in
den letzten Tagen Probleme,
sich an die Umstellung von
Sommer- auf Winterzeit anzu-

passen. Das zeigt, wie stark un-
sere Korperfunktionen auf die
Phasen des Tages eingestellt
sind. Wir wissen auch, dass
Herzinfarkte und der Sekun-
denherztod haufiger in den frii-
hen Morgenstunden auftreten,
Asthma-Anfille aber hiufiger
in der Nacht.

Biorhythmen findet man auf
der Ebene von Organen, Zellen
und sogar Molekiilen, bei-
spielsweise bei der Enzymakti-
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vitdt. Und das nicht nur beim
Menschen, auch Tiere und
Pflanzen passen sich an die Ro-
tation der Erde und damit an
die tageszeitlichen Verdnde-
rungen ihrer Umwelt an. Lange
Zeit hat man nach einem Zeit-
sinn oder einem Organ zur
Zeitmessung im menschlichen
Korper gesucht. Jeffrey C. Hall,
Michael Rosbash und Michael
W. Young haben die molekula-
ren Mechanismen geklart und

sind daftr in diesem Jahr mit
dem Nobelpreis fiir Medizin
ausgezeichnet worden.

Ein EiweiB steuert die in-
nere Uhr Bereits in den 1970er
Jahren fanden Forscher eine ge-
netische Grundlage der biologi-
schen Zeitmessung. Mutatio-
nen in einem bestimmten Gen
fithrten bei der Taufliege Dro-
sophila melanogaster zu einer
Stérung der inneren Uhr. Die
Schwarzbduchige Taufliege ist
ein ideales Forschungsobjekt
und musste schon fiir viele Un-
tersuchungen herhalten. Sie be-
sitzt nur vier Chromosomen,
lisst sich leicht ziichten und hat
eine kurze Generationenfolge.
An die Ergebnisse der damali-
gen Arbeiten kniipften die dies-
jahrigen Nobelpreistrager an.
Im Jahr 1984 gelang es Jeffrey
Hall und Michael Rosbash an
der Brandeis University in
Waltham/Boston in Zusam-
menarbeit mit Michael Young
an der Rockefeller University
in New York, das sogenannte
Periodengen (period) aus den
Chromosomen der Taufliege zu
isolieren. Hall und Rosbash be-
schiftigten sich anschlieend
mit dem Eiweif3, das durch die-
ses Gen codiert wird, das Pro-
tein PER (protein encoded by
period). Sie konnten zeigen,
dass sich PER wihrend der
Nacht ansammelt und wéihrend
des Tages abgebaut wird. Das
heif3t, das Niveau des PER-Pro-



teins schwingt tber einen
24-Stunden-Zyklus synchron
mit dem zirkadianen Rhyth-
mus. Sie identifizierten weitere
Proteinkomponenten dieses
Systems und erkannten den
Mechanismus, der bei allen
mehrzelligen Organismen das
biologische Uhrwerk regelt.

Mechanismus mit Riick-
kopplungsschleife Was man
bis dahin aber noch nicht
wusste, war, wie diese Schwin-
gungen erzeugt und erhalten
werden. Die Forscher vermute-
ten einen Riickkopplungsme-
chanismus. Hall und Rosbash
konnten in diesem Zusammen-
hang zeigen, dass sich das
PER-Protein wiahrend der
Nacht im Zellkern ansammelt.
Young fand heraus, wie es
dort iberhaupt hinkommt. Er
entdeckte 1994 ein weiteres
Gen, welches das sogenannte
TIM-Protein bildet. Erst wenn
sich die Proteine TIM und PER
miteinander verbinden, konnen
sie in den Zellkern gelangen.
Dort blockieren sie die Aktivitéit
des Periodengens und schlieflen
damit eine inhibitorische Riick-
kopplungsschleife. Das heifit,
wenn sich PER im Zellkern an-
sammelt, wird seine weitere
Synthese blockiert. Damit regu-
liert es seinen eigenen Spiegel in
einem kontinuierlichen zykli-
schen Rhythmus.

In den folgenden Jahren ge-
wann dieses Forschungsfeld
auch bei anderen Naturwis-
senschaftlern an Interesse. Es
wurden weitere molekulare
Komponenten des Uhrwerk-
mechanismus aufgeklart. Aber
auch die Preistrager forschten
weiter und identifizierten Pro-
teine, die fiir die Aktivierung
des Periodengens erforderlich
sind, sowie fiir den Mechanis-
mus, mit dem Licht die innere
Uhr synchronisiert. Denn, und
das weifl man auch schon lin-
ger, Licht ist als Taktgeber not-

wendig, um die innere Uhr
stindig neu auf den 24-Stun-
den-Tag einzustellen.

Auswirkungen auf die Ge-
sundheit Inzwischen weifl
man, dass viele menschliche
Gene und dadurch sehr viele
physiologische Vorginge durch
die innere Uhr reguliert werden.
Die Chronobiologie (griechisch:
chronos = Zeit), wie der For-
schungszweig heiflt, ist inzwi-
schen in der Medizin und der
Pharmazie ein grofles For-
schungsfeld, mit dem man zu er-
kldren versucht, warum manche
Ereignisse zu bestimmten Tages-
zeiten gehduft auftreten und wie
man Erkrankungen gezielter be-
handeln kann. Die Chronophar-
makologie befasst sich mit der
inneren Uhr und den Konse-
quenzen fiir die Arzneimittelthe-
rapie. Tageszeitliche Rhythmen
konnen die Effekte von Arznei-
stoffen auf ganz unterschiedli-
chen Ebenen beeinflussen. Wird
der Verlauf der Blutspiegelkurve
moduliert, spricht man von der
Chronopharmakokinetik. An-
dert sich hingegen die Empfind-
lichkeit des Zielorgans, wie bei
den Lokalanisthetika, fillt dies
ins Gebiet der Chronopharma-
kodynamik.

Die Auswirkungen auf die
menschliche Gesundheit durch
die Entdeckungen der drei
Preistrager wurden auch vom
Nobel-Komitee hervorgehoben.
Die drei Forscher erhalten zu-
sammen ein Preisgeld, das beim
»Nobelpreis fiir Physiologie
oder Medizin®, wie die offizielle
Bezeichnung lautet, acht Millio-
nen Schwedische Kronen, also
etwa 830 000 Euro, betrégt. Die
Preisverleihung findet am 10.
Dezember, dem Todestag des
Stifters Alfred Nobel, statt. |l

Sabine Breuer,
Apothekerin/Chefredaktion
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