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Chronobiologie:

Von der Piinktlichkeit des Lebens

Martin Meyer

Vielen Menschen ergeht es heutzutage wie einem Schichtarbeiter, wo die innere biologische Zeit und duf3ere Bediirfnisse oft nicht
zusammenpassen. Der Mensch besteht aus unzdhligen biologischen Uhren, welche fein orchestriert zu einem funktionierenden Ganzen
dirigiert werden. Auf die Piinktlichkeit der inneren Uhr ist Verlass. Wir nehmen sie iiberall hin mit und sie synchronisiert sich immer mit den
dndernden Umstdnden, aber nur langsam. Geben wir unseren inneren Uhren etwas Zeit sich anzupassen und achten wir auf einen stabilen
Lebens-Rhythmus, der abgestimmt ist auf den duf3eren Hell/Dunkel-Wechsel, sind wir gesiinder und signifikant besser gelaunt.

Von Bakterien iiber Pilze und Pflanzen bis zum Menschen regeln
sog. innere Uhren den taglichen Rhythmus des Lebens, wann es
stoffwechselt, Bliiten 6ffnet, schldft oder aktiv ist. Die Erdrotation
zwingt irdischem Leben seit dessen Entstehung einen Licht-Dunkel-
wechsel auf. Nicht nur die Intensitdt und die Farbe des Lichts
schwanken innerhalb von 24 Stunden, sondern auch Temperaturen
auf der Erdoberflache; teilweise so massiv, dass die Umgebung
entweder vor Kalte erstarrt oder beinahe kocht. Als Antwort auf
diese Herausforderung entwickelten sich biologische Uhren. Orga-

nismen, die nicht nur auf fluktuierende Umgebungsbedingungen
reagieren konnten, sondern diese verinnerlichten und antizipierten,
haben sich {iber die Jahrmillionen bis zum heutigen Tage durchge-
setzt. Seit den 1980er Jahren sind die Gene und molekularen Bau-
steine biologischer Uhren bekannt, was 2017 mit dem Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin geehrt wurde. Das Forschungsgebiet
der Chronobiologie untersucht die Verbindung von Zeit und Leben.
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Unabhé&ngigkeit von duf3eren Faktoren-
endogene Rhythmik

In vélliger Dunkelheit und Isolation von der Au3enwelt gibt die
innere Uhr den Takt an, und bestimmt so, wann es Zeit ist, aktiv
zu sein, und wann geruht wird. Das heif3t, dass nicht duBere Um-
weltfaktoren, sondern innere Faktoren fiir das Ticken der Uhr ver-
antwortlich sind. Irgendwann geht aber dabei die Synchronizitat
mit dem Tageslauf der AuRenwelt verloren, was beweist, dass der
Rhythmus nicht nur eine Reaktion auf einen taglich wiederkehrenden
dufleren Reiz war[1]. So zum Beispiel ist es genetisch vorprogram-
miert, dass der Mensch am Tag wach ist [4]. Und er tut dies sehr
piinktlich, auch wenn er keinen Wecker mehr hat und im Labor
unter konstanten Bedingungen lebt, wo ihn keine duBeren Reize
mehr beeinflussen. Interessanterweise entsprechen die Perioden-
ldngen im Menschen nicht genau dem der Erdrotation, sodass er
in der Laboranordnung tatsdchlich jeden Tag etwa 10 Minuten
spater schlafen geht. Bei fehlenden dufieren Einfliissen lduft der
Schlaf/Wachrhythmus frei, so wie er genetisch programmiert ist.
Aber jeder Mensch ist anders. Entweder ist der innere Rhythmus
etwas langer als 24 Stunden oder ein wenig kiirzer. Das Spektrum
im Menschen reicht von ca. 23.5 Stunden bis 25 Stunden. Im
Schnitt sind es aber etwa 24.15 Stunden [10]. Es sind also circa-
diane Periodenlidngen von ungefihr 24 Stunden (lat. circa «unge-
fahr» und lat. dies «Tag»), die unseren Tagesablauf maigebend
mitbestimmen.

Verschiebbarkeit der Periodenposition

und Periodenldangen

Auflerdem kdnnen endogene biologische Rhythmen verschoben
werden. Sie dandern aber deshalb ihre Periodenldange nicht. Reist
der Mensch schnell und weit genug liber Zeitzonen hinweg, leiden
wir plotzlich unter Jetlag. Wir wachen mitten in der Nacht auf, sind
vielleicht hungrig und der Tag kdnnte nun eigentlich beginnen.
Nicht die Lange des inneren Rhythmus dnderte, sondern der ganze
Rhythmus ist verschoben und lduft zeitversetzt im Vergleich zur
AuBenwelt zuverldssig weiter,
bis die innere Uhr ihren Takt
neu positioniert hat und an die
lokale Zeit angleicht.

Es braucht einen Zeitgeber. Fiir den Menschen ist es Tageslicht,
welches iiber die Augen das gesamte Innenleben mit dem
Licht/Dunkelwechsel der AuRenwelt justiert[22]. Aber auch soziale
Interaktionen und Nahrungsaufnahme kéonnen als Zeitgeber fun-
gieren [14]. So zum Beispiel ist die Stoffwechselaktivitdt der Leber
stark {iber den Zeitplan der Nahrungsaufnahme beeinflussbar.

Ohne dass wir unseren inneren Rhythmus tag taglich neu mit der
Umwelt abgleichen, waren wir bald nicht mehr synchron mit der
Aufenwelt. So ergeht es manchen blinden Menschen. Ist die Licht-
wahrnehmung nicht vorhanden oder defekt, kann die innere Zeit
nicht mehr mit der duf3eren abgeglichen werden. In der Folge lduft
derinnere Rhythmus frei. Viele blinde Menschen wiirden ohne die
antrainierten sozialen Gepflogenheiten daher jeden Tag zu einer
etwas spateren oder friiheren Stunde Schlafen gehen. Da sie aber
nicht mehr innen mit auBen abgleichen kdnnen, beginnt der
Schlaf/Wach-Rhythmus auseinanderzufallen. Fehlen die du3eren
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Ein biologisches Uhrwerk muss, um synchron zu bleiben, mit
seiner Auf3enwelt kommunizieren, damit es die Position
seines Rhythmus téglich neu einstellen kann.

Zeitgeber, dhnlich wie unter der vorher genannten Laborbedin-
gung, lduft das System frei in seiner eigenen Taktlange piinktlich
und ungehindert weiter. RegelmaBigkeit scheint fiir das Zusammen-
spiel im menschlichen Organismus ein zentrales Element zu sein.
Neben circadianen Rhythmen finden sich im menschlichen Organis-
mus auch Periodenldngen von gerade Mal ein paar Millisekunden
oder solche die sich iiber ein ganzes Jahr erstrecken. Zu den kiirzesten
Periodenldngen gehiren Beta Frequenzen von 12.5-30 Herz (33-
80 Millisekunden) produziert von Nervenzellen, welche wir im EEG
wdhrend des Wachzustandes beobachten. Oder der Rhythmusge-
nerator im Sinusknoten des Herzens tickt mit einer Frequenz von
ungefahr 1 Herz (1 Sekunde). Aber auch langer als einen Tag dau-
ernde Periodenldngen wie zum Beispiel der Menstruationszyklus
der Frau sind wichtige Rhythmen. Es gibt Hinweise, dass der
Mensch dhnlich wie einige marine Lebewesen vom lunaren circa
29.5 Tage dauernden Zyklus beeinflusst wird. Wahrend des Mond-
zyklus verdandern sich EEG, Einschlaf-und Aufwachzeiten und
Totale Schlafzeit und sogar Melatonin-Werte [7].Die Komplexitat
biologischer Rhythmen ist enorm. Deren Zusammenspiel und
Durcheinander, das entsteht, wenn plétzlich UnregelmaBigkeit
den Tag bestimmt, beginnen wir langsam zu verstehen.

Plastizitdt der endogenen Rhythmen

Ein zentrales und noch nicht ganz aufgeklartes Kuriosum endogener
biologischer Uhren ist deren Temperaturresistenz. Denn nach den
thermodynamischen Gesetzen ist die Geschwindigkeit bioche-
mischer Reaktionen temperaturabhangig. Dies trifft fiir biologische
Uhren nicht zu. Hier scheinen Kompensationsmechanismen aktiv
zu sein, welche grundlegende thermodynamische Gesetze aus-
hebeln. Physiologische Temperaturschwankungen innerhalb eines
Lebewesens vermdgen die Dauer der zyklischen Gen-Aktivitdaten
und Proteinkonzentrationen im molekularen Uhrwerk nicht zu beein-
flussen. Beim Menschen und Lebewesen mit nur geringen Korper-
temperaturschwankungen ist dies nicht so zentral. Aber es ist
erstaunlich, dass bei Cyanobakterien die Zykluslange stets gleich-
bleibt, egal ob sie in der 30°
warmen oder 60° heiflen Um-
gebung leben [17]. Diese Er-
kenntnisse weisen darauf hin,
dass die Natur biologischen
Rhythmen eine gewisse Robustheit einverleibt hatte, um das Uber-
leben des jeweiligen Organismus zu sichern.

Von der Zelle zum Organismus und vice versa

Leberzellen, Nierenzellen [13], Pankreaszellen [19], Inmunzellen
und sogar reife rote Blutkorperchen [18] ohne Zellkern, aber auch
Tumorzellen, bauen periodisch Stoffwechselprodukte auf und
wieder ab, sodass jedes Organ seinen Rhythmus hat. Und wir wissen
heute, dass es einen obersten Dirigenten gibt, der die Leber, den
Pankreas und alle anderen Zell-Uhren mit sich und der Aufenwelt
synchronisiert. Eine Ansammlung von ca. 10 0oo Zellen, paarig an-
gelegt im vorderen Hypothalamus oberhalb der Sehkreuzung,
steuert das gesamte Uhrensystem [12]. Der sog. Nucleus Supra-
chiasmaticus ist etwa so grof3 wie eine Erbse. Dieses kleine Hirnge-
biet steht mit der AuBenwelt tiber die Netzhaut der Augen in Kontakt
und synchronisiert innen mit auf3en. Ist das Licht geniigend hell und
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besitzt hohe Blauanteile, aktiviert es spezielle
Nervenzellen der Netzhaut, die nur auf dieses
Blaulichtspektrum empfindlich sind und mit
dem eigentlichen Sehen von Farben und Ge-
genstanden unserer Umwelt nichts zu tun
haben. Die Information «es ist Tag» wird tiber
den Sehnerv ans Gehirn weitergeleitet, wo die
Position des Rhythmus angepasst wird und es
diese Information an alle Zell-Uhren im restli-
chen Korper iiber Hormone (zum Beispiel Mela-
tonin und Cortisol) und Nervenverbindungen
kommuniziert. Aber nicht nur helles Tageslicht
hat diese Fahigkeit, sondern eben jede Licht-
quelle (z. B. LED-Lampen, TV, Tablets, grofie
Smartphones), die geniigend intensiv dieses
Blaulichtspektrum abstrahilt.

Abb. 1: Centre for Chronobiology
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AuBere versus innere Synchronizitit
In der heutigen Zeit, wo kiinstliches Licht 24 Stunden lang unser
Leben erhellt, ist es nicht verwunderlich, dass der Mensch und alle
in seiner Ndhe lebenden Lebewesen oft zur falschen Zeit Licht aus-
gesetzt sind. Dieser Umstand besitzt das Potenzial, den inneren
Rhythmus zu verschieben [9]. Somit kdnnen wir das «ndb de
Schueh» (d.h. neben sich stehen, neben der Spur sein, durch den
Wind sein) wie es im schweizer Dialekt hei3t, wortlich nehmen.
Mit der standig dandernden Lichtintensitdt und Tagesaktivitdten
andern sich auch Essenszeiten. In der Folge ist das gesamte Verdau-
ungssystem sich stdndig andernden Bedingungen ausgesetzt.
Und gleiches trifft auf soziale Interaktionen zu. Daher ist es nicht
erstaunlich, dass sich zum Beispiel der Stoffwechselrhythmus der
Leber von seiner Position im inneren Taktgefiige [6sen kann, sodass
er plotzlich zum Rest des Korpers verschoben lduft [21].

Tiermodelle, welche Schichtarbeit simulieren, weisen darauf hin,
dass zusatzlich zum verschobenen inneren Rhythmus, auch Organe
untereinander asynchron werden kdnnen [2]. Es konnte gezeigt
werden, dass sich die fein abgestimmte Produktion von Glucose auf
die pankreatische Insulinproduktion sowie auf die Insulinresistenz
von peripheren Zellen desynchronisieren [aft. Aber nicht nur das. Es
scheint sogar innerhalb eines Organs mdglich, dass sich bioche-
mische Prozesse desynchronisieren lassen [20]. Somit ist das Durch-
einander komplett. Wie aber diese pathophysiologischen Modelle auf
den Menschen anzuwenden sind, und ob dies die fehlenden Erkla-
rungsmodelle sind, welche Ubergewicht und Herzkreislauferkran-
kungen miterklaren, ist noch Gegenstand der aktuellen Forschung.

Schichtarbeit und asynchrone biologische Rhythmen
Biologische Rhythmen prdagen unsere gesamte Physiologie, von
der genetischen Ebene {iber komplexe metabolische und elektro-
physiologische Prozesse, bis hin zu unserem Verhalten. Alles zu
seiner Zeit! Unsere innere Uhr gibt dem Menschen klar vor, nachts
zu schlafen. Dies hat sich in unserer genetisch definierten Konsti-
tution bis heute nicht geandert. Nur die gesellschaftlichen und kul-
turellen Anforderungen d@ndern sich im Laufe der Geschichte. Und
der Mensch passt sich an, so gut er eben kann. Heute ist in unserer
zunehmend rastlosen 24 Stunden-/7 Tage-Welt Nachtarbeit und
wechselnde Schichtarbeit nicht mehr wegzudenken.

Laut einem Bericht aus dem Staatssekretariat fiir Wirtschaft
(SECO) von 2013 arbeiten in der Schweiz ca. 20 % der Arbeitneh-
merinnen und Arbeitnehmer im Schichtbetrieb, Tendenz steigend,
und ein groBBer Anteil davon auch nachts [23]. Schichtarbeiter
wechseln je nach Schichtplan wahrend der Woche mehrmals die
Schicht. An den Wochenenden &dndern sie haufig ihren Schlaf-
Wachrhythmus erneut, um ihre sozialen Kontakte zu pflegen. Am
Montag beginnt die Arbeitswoche vielleicht mitten in der Nacht.
Und es beansprucht meistens noch etwas Zeit vom Bett bis zum
Arbeitsort. Zwei Tage spater verschieben sie ihren Rhythmus in die
Mittelschicht mit Arbeitsbeginn ungefahr 8 Stunden spdter, um
dann nach zwei Tagen fiir den Spatdienst anzutreten, wofiir sie
ihren Schlaf-Wach Rhythmus wieder um 8 Stunden verschieben.
Was ist das Problem?

Es zermiirbt die gute Laune und den Kdrper. Aber es ist natiirlich
mehr als nur anstrengend! Denn der Wechsel vom Friihdienst in
den Mitteldienst ist fiirs Gehirn eines Schichtarbeiters rasch voll-
zogen, aber fiir den Rest des Korpers «leider» nicht [28]. Schicht-
arbeiter sind im Vergleich zur normalen Bevolkerung oft wach,
wenn fiir ihre innere Uhr Nacht ist. Sie miissen schlafen, wenn es
ihnen ihr innerer Rhythmus eigentlich nicht erlaubt. Sie schlafen
deshalb hdufig zu wenig. Sie essen zu Zeiten, wo ihr Verdauungs-
system nicht darauf eingestellt ist. Eine RegelmaBigkeit in sozialen
Kontakten ist praktisch aufgehoben und schwanken meistens
ebenso wie die physiologischen Prozesse unvorhersehbar hin und
her. Schichtarbeiter sind standig mit der Aufenwelt asynchron.
Sie leiden unter einem permanenten Jetlag.

Diese standige Asynchronitdt mit dem Rhythmus der AuBenwelt
a3t den Schluss zu, dass Jahre lange Schichtarbeit Folgen fiir die
Gesundheit birgt [5]:

Ubergewicht [29]

Herzkreislauferkrankungen [30]

Diabetes [3]

Krebserkrankungen [24]

Erschopfungszustdande [31]

Insomnie [31]

Depressionen [16]
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Was kénnen wir tun, um synchron zu bleiben?

Die Antwort ist ziemlich einfach. Regelmafiigkeit in allem, was wir
tun. Und wenn wir etwas tun, dann zum richtigen Zeitpunkt -sei es
nun Schlafen oder Essen. Gleichbleibende Zeiten und geniigend Zeit
im Freien, damit wir mithilfe von Sonnenlicht im Rhythmus bleiben.
Aber mit Chronotherapie ist es bereits moglich, den Dirigenten,
also das erbsengrofie kleine Hirngebiet im Hypothalamus zu
beeinflussen. Und zwar mit Licht oder Melatonin. Licht und Mela-
tonin zur richtigen Zeit stabilisiert oder verschiebt den inneren
Rhythmus. Es ist moglich, mit einem Lichtimpuls zum richtigen
Zeitpunkt am Abend das System bis zu ca. drei Stunden akut nach
hinten zu verschieben, sodass die innere Uhr am Tag nach der
Behandlung zwei Stunden spdter als am Vortag auf Nacht um-
schaltet [27]. Dies ist auch der Grund, weshalb es mehrere Tage
dauert, bis wir das Gefiihl von Jetlag tiberwunden haben, wenn
wir zum Beispiel nach Osten reisen. Aber auch eine Vorverschie-
bung mit einem gezielten Lichtimpuls zur richtigen Zeit am Mor-
gen ist moglich um ein oder zwei Stunden. Irgendwie hat es die
Natur aber so vorgesehen, dass sich die Nachtverschiebung ein-
facher vollzieht und eine Reise nach Osten weniger lang Jetlag
verursacht.

Das aktuelle Therapiekonzept fiir desynchrone Schichtarbeiter
basiert auf der Erkenntnis, dass es moglich ist, den inneren Rhyth-
mus in Position zu halten, ihn zu stabilisieren, um die standigen
Verschiebungen bei hdufigen Schichtwechsel zu minimieren [25].
Andererseits ist es moglich, den inneren Rhythmus mit dem Schlaf-
Wachrhythmus parallel zu verschieben, sodass bei standiger Nacht-
arbeit auch die innere Uhr eine Tag-Nachtumkehr vollzieht. Dies
ist aber nur unter strikter Lichtvermeidung am Tag moglich und bei
konsequenter Umstellung des Lebensrhythmus, was eine grofe
Herausforderung fiir sich darstellt. Da aber Sonnenlicht fiir uns
Menschen nicht nur als Zeitgeber fungiert, sondern verschiedene
physiologische Funktionen hat, und unabhéngig von der Tageszeit
auf unsere Psyche positiv einwirkt, ist diese komplette Umstel-
lung sehr wahrscheinlich nicht auf Dauer umsetzbar. Chronobio-
logische Therapiekonzepte haben aufierdem bei psychiatrischen
Erkrankungen wie den affektiven Stérungen [15] und Psychosen
grof3e klinische Relevanz [6]. So ist eine feste auf den Patienten
angepasste Tagesstruktur und ein entsprechender Schlaf-Wach-
rhythmus bei Depressionen [8,11], bipolaren Erkrankungen [26]
und Psychosen neben Medikamenten eine zentrale Therapie-
komponente.
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