doXhistory

1 2018

doXmedicaI

Wie tickt die biologische Uhr?

Alles Leben ist chronometriert

Die Schweiz steht nicht nur fiir Schoko-

. . .. Heini Hofmann
lade, Kase und Maschinen; sie ist vor al-

Buchfink;
Monchsgrasmiicke; 2.30-3.00 Uhr: Wachtel;

1.30-2.00 Uhr: 2.00-2.30 Uhr:

lem das Land der Uhren, die Wiege der
mechanischen Zeitmessung. Die 1601 gegriindete
Maitrise des horlogers de Geneve war die wohl
erste Uhrmacherzunft der Welt. Trotzdem erfanden
nicht die Schweizer die Uhr; es war vielmehr die
Natur!

Zwar gab es vor der elektronischen und mechanischen Uhr
auch schon Zeitmesser, so die Sonnenuhr mit dem wandern-
den Schatten, die Wasser- und Sanduhr sowie die Ol- und
Kerzenuhr. Doch bevor sich der Mensch mit Zeitmessung be-
fasste, kannte die Natur langst die biologische, die soge-
nannt innere Uhr, ein ausgekliigeltes Meisterwerk, ge-

gen das jeder Chronometer verblasst.

Blumen- und Vogeluhr

Je kultivierter und zivilisierter die
Menschheit wurde, desto mehr ver-
spirte sie das Verlangen nach
Einteilung und Messung der S
Zeit, dieses kostbaren, aber
vergdnglichen Gutes. Die ba-

nale Frage «Wie spat ist es?»

wurde zur Standardredewen-

dung. Doch was tun, wenn

keine Uhr zugegen ist? Ganz

einfach: auf die Vogel horen

und die Blumen beobachten! So

legte der beriihmte schwedische
Naturforscher Carl von Linné, Be-
griinder der biologischen Systematik,
bereits 1751 eine Blumenuhr vor, die auf
dem zeitlich gestaffelten Offnen und Schliessen
verschiedener Bliitenpflanzen basierte und recht

Versuch einer adaptierten Darste
der Linnéschen Blumenuhr in Ko
nation mit der aus dem 19. Jahrhundert

stammenden Vogeluhr auf bebilder-
tem Zifferblatt. (Bild: MCZL)

prdzise zu sein schien.

Noch detaillierter versuchte eine Vogeluhr aus dem
19. Jahrhundert, eine Skala der Zeitmessung zu
konstruieren; eine Kostprobe daraus:

3.00-3.30 Uhr: Weissbartgrasmiicke; 3.30-
4.00 Uhr: Amsel; 4.00-4.30 Uhr: Pirol; 4.30-5.00 Uhr: Wei-
denmeise; 5.00-5.30 Uhr: Hausspatz. Nun, jeder Friihaufste-

~ her und Naturfreund weiss aus eigener Anschauung, dass

dieser Biochronometer nicht allzu ernst genommen werden
darf; denn Vogel zwitschern zwar zu festen Zeiten, jedoch
zeitlich sich tiberlappend.

Innere, biologische Uhr

Im Bereich der Zivilisation tragt heute praktisch jeder

Mensch eine Uhr am Arm, und tiberall befinden sich Zeitmes-

ser, in elektronischen Gerdten, im Auto, am Kirchturm, in

offentlichen Gebduden und in der privaten Stube. Ob wir uns

jedoch bewusst sind, dass auch in unserem Kérper Uh-

ren ticken, und zwar Abermillionen? Das ganze

Leben ist chronometriert, und alle Lebewe-

sen, ob Mensch oder Einzeller, richten

sichinihrer Tagesrhythmik nach inne-
ren biologischen Uhren.

Diese molekularen Schrittmacher

steuern — der Erdrotation gehor-

chend —einen Grossteil der bio-
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logischen Funktionen in einer
Periode von ungefdhr 24 Stun-
den, was etwa einem Tag
entspricht. Dafiir hat man, zu-
sammengesetzt aus den latei-
nischen Wortern «zirka» (unge-
fahr) und «dies» (Tag) den Begriff
zirkadianer Rhythmus gepragt; er
wird gesteuert durch Lichtwahrneh-
mung {iber noch nicht schliissig er-
forschte Rezeptoren. Die Wissenschaft, die
sich damit beschéftigt, heisst Chronobiologie.

Diese innere Uhr funktioniert wie ein Schwingkreis,

llung
mbi-

der den Tagesrhythmus regelt. Sie hilft uns zum Bei-
spiel beim Einschlafen oder Erwachen, kann uns
aber auch irritieren bei Reisen in andere Zeitzonen
durch den unangenehmen Jetlag. Oder sie verwirrt
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Machen die Schwalben tatsdchlich den Friihling? Die Forschung zeigt, dass
der Reiseantritt den Zugvégeln angeboren und somit nicht wetterabhdngig

ist. (Bild: MCZL)

Liebeschronometer

Ein wichtiges Regelwerk ist die
«Liebesuhr»; sie lasst Tiere erah-
nen, wann Fortpflanzungszeit ist.
Doch nicht alle spiiren den «Friih-
ling» zur selben Zeit, wie das Bei-
spiel einheimischer Schalentiere
zeigt, welche die heissen Tage in
die kiihle Jahreszeit verlegen; so
fallt die Brunft beim Hirsch auf Ok-
tober, bei der Gams dauert sie bis
November, und das Schwarzwild
rauscht sogar erstim Dezember. Die
Rehe dagegen paaren sich bereits
mitten im Hochsommer, lassen dann
aber die befruchteten Eizellen fast
ein halbes Jahr ruhen, ehe die Ein-
nistung in die Gebarmutter und da-
mit das Embryonalwachstum ein-
setzt.
Doch wie «tickt» eigentlich diese «Liebesuhr» —zum Beispiel bei den Rehen? Die lén-
ger werdenden Tage im Friihsommer stimulieren die Hypophyse und setzen dadurch
die Produktion von Geschlechtshormonen in Gang. Den eigentlichen Brunfttermin be-
stimmen die Geissen, indem sie bereits in der Vorbrunft Pheromone (Dufthormone)
aussenden, auf welche die Backe reagieren. Doch wirklich paarungsbereit sind sie
nur wahrend weniger Stunden.
Ahnlich wie beim Vogelzug, so spielt auch bei der Brunft das Wetter keine Rolle. Indi-
rekt allerdings schon; denn Rehgeissen konnen bei ungiinstiger Witterung die Tragzeit
ein klein wenig verlangern, weshalb der Setztermin in der gleichen Population von
Jahr zu Jahr etwas schwanken kann. Eine solche Zeitverschiebung {ibertrégt sich
dann aber auch auf den nachsten Eisprung und den erneuten Brunftbeginn. Der Paa-
rungszeitpunkt ist also nicht vom Wetter, sondern vom letzten Setztermin abhéngig.
HH

Die innere Uhr, die den Fortpflanzungszyklus
Steuert, tickt von Art zu Art unterschiedlich.
Wahrend die Brunft beim Hirsch auf den Ok-
tober fillt, dauert sie bei der Gams bis im
November. (Bild: AWT)
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uns in unterirdischen Anlagen ohne Tageslicht, weshalb in
militdrischen Festungen und Kommandobunkern 24-Stun-
den-Zifferblatter zur Anwendung kamen. Missachtung des
Biorhythmus kann sogar zu chronischen Erkrankungen von
Schichtarbeitern fiihren oder zu Konzentrationseinbussen,
was die Haufung von Industriestéranfdllen in den friihen
Morgenstunden belegt.

Angeborenes Zeitgefiihl

Wie eine innere Uhr funktioniert, zeigt die For-
schung am Beispiel Zugvdgel, die sich nicht nach
dem Wetter richten, sondern am saisonalen

Verlauf der Tagesldnge orientieren. Werden
die Tage im Herbst kiirzer, beginnen sie mit den Vor-
bereitungen fiir den Distanzflug durch Aufbau der Fett-
reserven (als Reiseproviant), nachdem sie schon vorher in
der sommerlichen Mauser — vergleichbar dem grossen Ser-
vice beim Auto vor der Ferienfahrt — ihr Federkleid erneuert
haben. Als Treibstoffreserve fressen sie sich ein ziinftiges
Fettpolster an, oft bis zur Verdoppelung des Eigengewichts.
Selbst der Stoffwechsel wird wahrend der Zugzeit derart um-
gestellt, dass die Vogel wahrend des Langdistanzfluges bis
zu 95 Prozent der notwendigen Betriebsenergie aus dem
Korperfett beziehen kénnen. Aber nicht nur die Physiologie,
auch das Verhalten wird von der inneren Uhr umgepolt. Vor
dem Zug werden viele sonst rein tagaktive Vigel plotzlich
nachtaktiv. Selbst gefangen gehaltene Zugvigel zeigen diese
ndchtliche Unrast mit Hiipfen und Flattern, wobei diese Ak-
tivitdten auf die angeborene Zugrichtung ausgerichtet sind
und zudem bei Langstreckenfliegern ausgepragter ausfallen
als bei Kurzstreckenziehern. Dies deutet auf ein vererbtes
Richtungs- und Distanzgefiihl hin.

Keine Bahnhofuhren

Als man Ende der Fiinfzigerjahre die biologischen Uhren bei
Fliegen und Menschen entdeckte, ging man noch davon aus,
dass ein solcher Zeitgeber nur im Gehirn angesiedelt sein
kénne. Doch nachdem sich solch zirkadiane Rhythmen auch
in Bakterien, Pilzen und Pflanzen haben nachweisen lassen,
die Uiber keine zentralen Steuerungsmechanismen verfiigen,
war klar, dass Kérperzellen iiber eigene biologische Uhren
verfiigen.

Wéahrend man frither die Steuerung von Biorhythmen nur
dem Gehirn zuschrieb, konnte die neuere Forschung nach-
weisen, dass es auch in Organgeweben und Einzelzellen
Taktgeber gibt, die nicht bloss einfache Oszillatoren, sondern
autonome Biozeitgeber darstellen, welche unabhangig von
einer zentralen Schaltstelle funktionieren, also nicht wie
Bahnhofuhren an einer Mutteruhr hangen. Und dennoch
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Als Zugvogel folgt auch der Kuckuck der inneren Uhr, weshalb er fast immer
zur gleichen Zeit erscheint, sodass sich sogar Bauernregeln auf ihn abstiit-
zen. Zudem wurde er zur Galionsfigur der beliebtesten Uhr der Schweizer.
(Bild: MCZL)

scheint es einen Zusammenhang zu geben, indem die dezen-
tralen Uhren der Wirbeltiere mit der Zirbeldriise im Gehirn
zusammenarbeiten, welche durch Ausschiittung des Schlaf-
hormons Melatonin den Tagesrhythmus steuert.

Katzen als Uhren?

Vom Tibet- und Chinareisenden Le Huc ist— wie
in einer Ausgabe der «Tierwelt» aus dem Jahre
1896 zu lesen steht — folgende Begebenheit
tiberliefert: Er soll in China unterwegs einen
Knaben, der gerade einen Ochsen hiitete, ge-
fragt haben, wie spét es sei und ob zwalf Uhr
schon voriiber sei.

Der Knabe sah nach der Sonne, die jedoch in
Wolken gehiillt war. «Wartet einen Augen-
blick», sagte er und lief zum nahe gelegenen
Bauerngehft. Bald kehrte er zuriick, eine Katze ~ Eine Mythosgeschichte des Tibet-
unter dem Arm, zeigte auf deren Augen und und Chinareisenden Le Huc aus
meinte: «Es ist noch nicht zwélf.» Die Katze ~dem 19. Jahrhundert postulierte
blieb bei diesem Prozedere ruhig, wie wenn sie  Katzen als wandelnde Uhren.
gewohnt ware, eine Uhr zu sein. (Bild: HTA)

Als Le Huc zu seinen Freunden zuriickkam,

fragte er diese verwundert, was es damit fiir eine Bewandtnis habe. Sie lachten und
holten ein paar Katzen herbei, um zu zeigen, dass diese «Uhren» alle dieselbe Zeit an-
zeigten. Denn die Pupillen der Samtpfdtigen wiirden bis zwdlf Uhr mittags immer klei-
ner, schliesslich senkrecht-schlitzformig, worauf sie sich wieder erweitern, bis sie um
Mitternacht die Form einer grossen Kugel haben. Jedes Kind in China kénne diese fe-
linen Biouhren ablesen.

Wers glaubt, zahlt einen Taler; denn die Pupillen der Katze reagieren natiirlich auch
kurzfristig auf emotionale Einfliisse und auf sich verdndernden Lichteinfall, je nach-
dem, wo sich eine Katze gerade befindet. HH

Geniales Clock-Gen

Momentan wird intensiv nach dem verantwortlichen Licht-
empfanger tierlicher Biouhren geforscht. Nachdem festge-
standen ist, dass die beiden Rezeptortypen der Netzhaut,
das heisst Zapfen und Stabchen, fiir die Eichung der Biouhr
entbehrlich sind, konzentriert sich jetzt das Interesse beziig-
lich Fotorezeptorfunktion auf die sowohl bei Tieren wie Pflan-
zen verbreitete Gruppe von lichtaktiven Substanzen, die -
entsprechend ihrer noch nicht entrdtselten Funktion — Cryp-
tochrome heissen. Man nimmt an, dass ein solcher zirkadia-
ner Lichtsensor Impulse ans Gehirn sendet, das dann Boten-
stoffe in die Blutbahn abgibt und so die Milliarden von
Korperuhren mit der Erdrotation abstimmt.

Weil der Zebrafisch eines der am besten untersuchten
Modelle der Wirbeltiergenetik darstellt, wurde an ihm die
Aktivitdt des sogenannten Clock-Gens untersucht, das im
Tierreich massgebend fiir das Funktionieren der zirkadianen
Uhr verantwortlich ist. Zur Ermittlung der Aktivitat dieses
Clock-Gens mass man die Konzentration der Boten-RNA, das
heisst jener Genabschrift, die als Blaupause die Proteinfabri-
ken steuert. Und siehe da: Die Clock-Aktivitdt schwankte im
Tagesablauf nicht bloss im Gehirn, sondern auch in anderen
Organen. Was wiederum dafiir spricht, dass es sich bei den
dezentralen Uhren nicht bloss um externe Zifferblatter einer
Zentraluhr handelt.

Die Schicksalsuhr

Neben der zirkadianen Uhr, welche die periodischen Abldaufe
des Lebens steuert, gibt es auch noch die langsamer, aber
umso unerbittlicher «tickende» Lebensuhr, die bestimmt,
wann die ersten Barthaare spriessen oder wann sich die
weibliche Brust zu entwickeln beginnt, wann das Kérper-
wachstum aufhoért, wann die Haut altert und die Haare er-
grauen. Dieser Schicksalschronometer, der individuell die Le-
bensspanne bemisst und tiber dessen Funktionsweise man
noch rétselt, gleicht einer auslaufenden Sanduhr, die kein
Sterblicher umdrehen kann und die eines Tages stillsteht. x
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Medizinnobelpreis ging an die Chronobiologie

Fiir ihre «Entdeckungen der molekularen Mechanismen, die den zir-
kadianen Rhythmus kontrollieren», haben die Wissenschafter Jeffrey
C. Hall, Michael Roshash und Michael W. Young, alle drei USA, den
Nobelpreis fiir Medizin 2017 erhalten, was die Wichtigkeit und Ak-
tualitat dieses Forschungszweiges belegt. (Unser Artikel ist noch vor
dieser Preisverleihung entstanden.) HH



