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WISSEN aus erster Hand

Das Zeitgedachtnis

der inneren Uhr

Die Zirbeldriise der Vogel ist der Sitz einer tagesperiodischen inneren Uhr, die dem Tag-/Nacht-

Wechsel der Umwelt folgend das Hormon Melatonin produziert. Diese Aktivitdt wird auch dann

mit einem ungefdhren 24-Stunden-Rhythmus fortgesetzt, wenn sich die Zirbeldriisen in Kultur

befinden und die Umweltbedingungen konstant sind. DR. ROLAND BRANDSTATTER und

Pror. EBERHARD GWINNER von der Andechser Max-Planck-Forschungsstelle fiir Ornithologie

konnten jetzt nachweisen, dass diese biologische Uhr nicht nur tagesperiodische Rhythmen

erzeugt, sondern auch in der Lage ist, sich spezielle Informationen lber Zeitverldufe in der Umwelt

zu ,merken”, also eine Art Erinnerungsvermégen hat.

ach unserem Wissen besitzt je-
der Organismus, vom Einzeller
bis hin zum Menschen, eine tagespe-
riodische (circadiane: circa = unge-
fahr, dies = Tag) innere Uhr. Eine
wichtige Aufgabe dieser inneren Uhr
ist es, den Organismus in Einklang
mit den sich tiglich &ndernden
Umweltbedingungen, vor allem dem
Tag-/Nacht-Wechsel, zu bringen.
Eine groBe Zahl molekularbiologi-
scher Studien hat dazu beigetragen,
die genetischen Grundlagen solcher
Uhren im Ansatz zu verstehen. Es
gibt jedoch eine Vielzahl biologi-
scher Vorginge, die mit Hilfe aktuel-
ler molekularbiologischer Modell-
vorstellungen der inneren Uhr nicht
erklirt werden kénnen. Dies liegt vor
allem daran, dass der Weg zwischen
der intrazelluldiren Rhythmus-Ent-

stehung und ihrer Umsetzung bis hin
zum Verhalten lang und kompliziert
ist. So wissen die Forscher zum Bei-
spiel seit langem, dass das tagesperi-
odische Schrittmachersystem der
Vogel eine Art ,Erinnerungsvermo-
gen” besitzt: Vogel konnen sich mit-
tels ihrer inneren Uhr Tageszeiten
merken, zu denen es an bestimmten
Plitzen Nahrung gibt. AuBerdem
bleiben die tdglichen Aktivitdtspha-
sen von Vogeln, die aus einem lan-
gen Sommertag in konstante Um-
weltbedingungen tberfiihrt werden,
also keinem Tag-/Nacht-Wechsel der
Umgebungsbeleuchtung mehr ausge-
setzt sind, iiber Tage hinweg langer
als die von Vogeln aus einem kurzen
Wintertag. Solche ,photoperiodi-
schen Nachwirkungen“ auf das cir-
cadiane Verhalten sind Ausdruck ei-

Mikroskopische Aufnahme eines Querschnitts durch die Zirbeldriise eines Haus-
sperlings. Eine der Hauptfunktionen der Zirbeldriise ist die rhythmische Produktion
des Hormons Melatonin. Die Aufnahme stellt ein immunzytochemisches Pripa-

rat zur Demonstration des Gehalts pinealer Zellen an Serotonin, einer Vorstufe des
Melatonins, dar. Der Falschfarben-Code fiir die Serotonin-Immunreaktivitat reicht
von Blau (unspezifische Hintergrundfirbung) bis Rot (hochster Serotoningehalt).
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nes Mechanismus, der fiir die Steue-
rung jahresperiodischer Ablaufe, wie
zum Beispiel der Fortpflanzung oder
des Vogelzugs, sehr wichtig ist.

Diese Vorgénge werden in erster
Linie von den saisonalen Anderun-
gen der Tageslinge, der sogenannten
Photoperiode, kontrolliert, die wie-
derum stindig vom endogenen
tagesperiodischen Schrittmachersys-
tem, also der ,inneren Uhr", gemes-
sen wird. Vogel sind seit Jahrzehn-
ten Modellorganismen der chrono-
biologischen Forschung, da sie aus-
geprigte tages- sowie jahresperiodi-

.

Der Haussperling (Passer domesticus) ist seit Jahrzehnten ein ,Modell-Organismus"” der
chronobiologischen Forschung. Die in das Bild eingefiigte Grafik zeigt eine typische Regis-
trierung der lokomotorischen Aktivitdt eines Haussperlings unter Tag-/Nacht-Bedingungen
(LD) sowie die freilaufende Aktivitdtsrhythmik in konstanten Umweltbedingungen (DD).

sche Rhythmen zeigen, die wiederum
interessante Riickschliisse auf die
funktionelle Bedeutung der inneren
Uhr fiir Verhalten und Okologie er-
lauben. Die Zirbeldriise nimmt dabei
eine besondere Stellung ein. Dieses
kleine Organ produziert im 24-Stun-
den-Rhythmus das Hormon Melato-
nin, das auf bestimmte Hirngebiete
einwirkt und den Tag-/Nacht-Rhyth-
mus sowie eine Vielzahl weiterer ta-
gesperiodischer Vorgidnge steuert.
Diese rhythmische Melatonin-Pro-
duktion wird auch von isolierten, in
Kultur befindlichen Zirbeldriisen, die
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sich in konstanten Umgebungsbe-
dingungen befinden, mit einer etwas
von 24 Stunden abweichenden (also
circadianen) Periode fortgesetzt.
Wissenschaftler des Arbeitsbe-
reichs Biologische Rhythmen und
Verhalten an der Max-Planck-For-
schungsstelle fiir Ornithologie in
Andechs haben jetzt herausgefun-
den, dass Haussperlinge Informatio-
nen iiber die Tagesldnge in Form
eines speziellen Tag-/Nacht-Profils
von Melatonin abbilden, speichern
und unter konstanten Umweltbedin-
gungen abrufen konnen. >
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Die tagesperiodische Rhythmik der Melatonin-Ausschiittung
einer isolierten, in Kultur befindlichen Zirbeldriise eines
Haussperlings beweist, dass der Melatonin-Produktion ein
stark selbsterregter circadianer Oszillator zugrunde liegt.
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Detailansicht des von Roland Brandstitter an der Forschungsstelle fiir Ornithologie entwickelten
Organkultur-Systems zur Langzeit-Kultur isolierter Zirbeldriisen. Die Aufnahme zeigt die ,Kulturkam-
mern“, in denen sich die Zirbeldriisen befinden und kontinuierlich mit Kulturmedium umspiilt werden,
das dann in regelmiBigen Abstdnden gesammelt und auf den Melatonin-Gehalt untersucht wird.

Da Melatonin in erster Linie
nachts produziert wird, ist die Dauer
des Melatonin-Signals in Winter-
nédchten langer als in Sommernéch-
ten. AuBerdem ist die Amplitude der
Melatonin-Konzentration im Blut in
den kurzen Sommernichten deutlich
hoher als in den langen Winternédch-
ten. Diese Unterschiede im Muster
der Melatonin-Produktion bestehen
auch nach Uberfithrung von Haus-
sperlingen in konstante Umweltbe-
dingungen fort.

Um herauszufinden, ob die Zir-
beldriise am photoperiodischen Ge-
déchtnis der Tiere beteiligt ist, kulti-
vierten die Forscher Zirbeldriisen
von Haussperlingen, die zuvor an
Sommer- oder Winterbedingungen
angepasst wurden, in einem an der
Forschungsstelle fiir Ornithologie
entwickelten  Organkultur-System.

Mit diesen Experimenten wiesen die
Andechser Wissenschaftler erstmals
nach, dass die isolierte Zirbeldriise
des Haussperlings nicht nur um-
weltunabhéngig rhythmisch Melato-
nin produzieren kann, sondern ei-
genstindig in der Lage ist, frithere
Informationen {iber die Tageslinge,
der der Vogel zuvor ausgesetzt war,
fiir die Dauer von bis zu zwei Tagen
unter konstanten Umgebungsbedin-
gungen zu speichern und in ein
dementsprechendes Melatonin-Sig-
nal umzuwandeln. Damit wurde ein
erster experimenteller Nachweis er-
bracht, dass ein Teil des photoperi-
odischen Gedéchtnisses in der Zir-
beldriise verankert ist.

Die Beibehaltung eines circadia-
nen Aktivititsmusters verleiht der
inneren Uhr eine gewisse Tréigheit,
um zum Beispiel wetterbedingte
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Schwankungen der Tagesldnge aus-
zugleichen. So wird garantiert, dass
Voégel unabhéngig von den momen-
tanen Lichtbedingungen Jahr fiir
Jahr zur selben Zeit briiten. Das pho-
toperiodische Erinnerungsvermégen
der tagesperiodischen Uhr kdnnte es
Végeln auch erméglichen, zwischen
zunehmenden und abnehmenden Ta-
gesldngen und somit zwischen Friih-
ling und Herbst zu unterscheiden.
Bisher wussten die Experten nicht,
auf welcher Ebene des circadianen
Schrittmachersystems Erinnerungs-
leistungen zu Stande kommen. Die
neuen Ergebnisse zeigen erstmals die
Beteiligung der Zirbeldriise, die bei
Singvogeln einen wichtigen Teil der
inneren Uhr darstellt. Angesichts der
Tatsache, dass das photoperiodische
Gedédchtnis der Zirbeldriise jedoch
kiirzer anhélt als das des intakten

oz | l; : .*

Melatonin i Bt

% "Er TEy TEn R % Ry W T

S cl'| ['H

1
Zait in Stundan

ORNITHOLOGIE

i viro N I witko
| | | |
- |l- L -

Lh ]

(=
EIL 0L S g L LB 2y

=
o

e o | PR

Unterschiede in der Dauer sowie der Amplitude des Melatonin-Spiegels
im Blut (A) und der Melatonin-Ausschiittung der isolierten Zirbeldriise (B)
verdeutlichen die Manifestation der Sommer(0)- und der Winterbedin-
gungen (@) in der Aktivitdt des Schrittmachers, der die Melatonin-Produk-

tion reguliert. Die horizontalen Balken verdeutlichen die signifikanten
Unterschiede in der Dauer des Melatonin-Signals zwischen den experimen-
tellen Gruppen wahrend zwei Tagen im Dauerdunkel.

Tieres, wird auch offensichtlich, dass
es zumindest noch einen weiteren
circadianen Oszillator in diesem Sys-
tem geben muss. So stellt sich die
Frage nach dem Ort der zweiten cir-
cadianen Uhr im Haussperling. Diese
vermuten die Wissenschaftler - dhn-
lich wie beim Siduger - im Hypo-
thalamus des Gehirns; diese Uhr ist
Gegenstand intensiver Untersuchun-
gen eines von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft mitfinanzier-
ten Projekts von Roland Brandstitter
an der Andechser Forschungsstelle.
Die aktuellen Ergebnisse zeigen
schon jetzt deutlich, dass circadiane
Uhren mehr konnen als nur tages-
periodische Rhythmen zu produzie-
ren: Sie sind wesentlich an der Um-
setzung biologisch relevanter Zeit-
verldufe der Umwelt in das Verhalten
des Organismus beteiligt.
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