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Der suprachiasmatische Nukleus
und seine klinische Bedeutung

Torsten Liem, Miriam Havel

Zusammenfassung

In diesem Artikel wird die Bedeutung des
suprachiasmatischen Nukleus (SCN) fiir die
tagesrhythmische Regulation des intrinsi-
schen Zeitprogramms lebender Organismen
vorgestellt sowie klinische Beziige bei Storun-
gen desselben aufgezeigt. Uber die zahlreichen
neuronalen und neuroendokrinen Verbin-
dungen integriert der SCN zeitliche Informa-
tionen der Umwelt einerseits und die
endogenen biologischen Rhythmen neuro-
hormoneller Achsen andererseits. Uber diese
und weitere komplexe Wechselwirkungspfade
reguliert der SCN das Neurovegetativum
sowie Funktionen des Metabolismus, des
Immunsystems und des Verhaltens. Klinische
relevante Ergebnisse fiir osteopathische Be-
handlungen werden diskutiert.
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Der suprachiasmatische
Nukleus (SCN)

Das Leben auf der Erde hat sich im
Kontext rhythmischer Umweltreize
entwickelt. Die zeitliche Organisation
im Verhalten (Nahrungsaufnahme,
Schlaf, Aktivitdt) und in der Physio-
logie ist allen Organismen gemeinsam
und reflektiert die Rhythmik der zyk-
lischen Rotationsbewegung von
Sonne, Mond und Erde. Entsprechend
der rdumlichen Orientierung, die
einer inneren Abbildung der AufSen-
welt bedarf, ist fir eine sinnvolle
Orientierung im zeitlichen Raum
eines Tages, Monats und Jahres eine
innere Reprisentation dieser Zeit-
rdume erforderlich. Die zeitliche Ko-
ordination unterliegt der Steuerung
durch ein endogenes Zeitprogramm
und setzt einen vorhersagbaren und

Abstract

This article elucidates the role of the supra-
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regulation of the intrinsic temporal program
of living organisms and depicts some clinical
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rous neuronal and neuroendocrine connec-
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the endogenous biological rhythms of neuro-
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tem as well as functions of metabolism, im-
mune system and behavior. Clinical aspects
relevant for osteopathic treatments are di-
scussed.
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repetitiven Rhythmus in der Phylo-
genese voraus (Dumbell et al. 2016).
Dieses endogene Zeitprogramm fin-
det bei Sdugetieren ihr morpho-
logisches Korrelat im suprachiasma-
tischen Nukleus (SCN) des Hypo-
thalamus. Diese paarig angelegte
Neuronengruppe von (beim Men-
schen) etwa 20.000 dicht gepackten
Nervenzellen im vorderen Hypothala-
mus reguliert als sogenannter zentra-
ler zirkadianer Schrittmacher oder
»master-clock” die gesamte innere
Rhythmik des Organismus. Bei Sdu-
gern ist die innere Rhythmik mittels
des SCN hierarchisch organisiert, in-
dem dieser die peripheren Oszillato-
ren in allen anderen Geweben wie
auch unser Zeitgefiihl durch endo-
krine und neurovegetative Signale
reguliert und synchronisiert (Dibner
et al. 2010).
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Funktion des Nucleus
suprachiasmaticus

Zirkadianer Rhythmus mittels Hell-

Dunkel-Wechsel iiber Retina-hypo-

thalamische Projektionen (> Cor-

pus pineale)

o Wachen/Schlafen.

o Zirkadian-rhythmisch gesteuerte
Aktivitat des Endokriniums,
Neurovegetativums, Verhaltens
(Nahrungsaufnahme, Schlaf, Ak-
tivitat), Stoffwechsels und Im-
munsystems, Kérpertemperatur,
RR, etc.

Der Weg des
Lichtes zum SCN

Die fiir das zirkadiane System relevante
Lichtrezeption findet zwar an der Re-
tina statt, nicht jedoch durch Stibchen
und Zapfen wie traditionell angenom-
men. Der Weg des Lichts fithrt viel-
mehr tber spezialisierte, direkt licht-
empfindliche Netzhautzellen (sog.
intrinsisch photosensitive retinale
Ganglienzellen, ipRGCs), die etwa 1%
der gesamten Ganglienzellpopulation
der Netzhaut ausmachen und insbe-
sondere im inferior-nasalen/medialen
Bereich der Retina lokalisiert sind (Fos-
ter et al. 2002). Sie fithren mit ihren
ableitenden Nervenaxonen mittels des
Tractus retinohypothalamicus (RHT)
zum SCN. Rein morphologisch leitet
sich der RHT von Axonkollateralen der
Axone der Nn. optici ab, die etwa am
4. postnatalen Tag aus dem Chiasma
opticum in den ventralen Teil des SCN
einwachsen (Stephan u. Zucker 1972).
Die Lichtdetektion der direkt lichtemp-
findlichen Ganglienzellen der Netzhaut
erfolgt mittels des Photopigments Me-
lanopsin, welches phylogenetisch viel
alter ist als die Photopigmente der Zap-
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fen und Stibchen (Provencio et al.
2002; Sekaran et al. 2003).

Die Signaltransduktionskaskade, die zur
Auslosung des zelluldren Aktionspoten-
zials fithrt, erfolgt melanopsin-getriggert,
nachdem das photonabsorbierende
Chromophor-Molekiil 11-cis-retinalde-
hyd in All-trans-Zustand umgewandelt
wird. Zunichst in den retinalen Gang-
lienzellen von Nagern (die zumeist nacht-
aktiv sind) identifiziert, konnte Melanop-
sin auch bei (tagaktiven) Makaken
isoliert werden, deren visuelles System
dem humanen dhnelt (Dacey et al. 2005).
Das Absorptionsmaximum von Melan-
opsin liegt bei 480 nm, was dem Blau-
anteil des Lichtspektrums entspricht. Die
melanopsinproduzierenden Ganglien-
zellen konnen damit das (besonders blau-
anteilreiche) Licht der Ddmmerung iden-
tifizieren und so den Ubergang zwischen
Tag und Nacht aufgrund der verdnderten
spektralen Zusammensetzung des Lichtes
wahrnehmen (Foster 2005).

Vom SCN wird die zirkadiane Informa-
tion nach Umschaltung im paraventri-
kuldren Nukleus und suprazervikalen
Ganglion zu weiteren Hirnstrukturen
geleitet, unter anderem zum Corpus
pineale, einer hormonproduzierenden
Driise, auch Zirbeldriise oder Epiphyse
genannt. Die Rolle dieses Organs ist, ab-
gesehen von der Melatoninproduktion,
noch nicht eindeutig geklért; eine Kon-
trollfunktion jahresrhythmischer Pro-
zesse, wie Reproduktion und Winter-
schlaf, wird angenommen (Pevet 2000).

Interne Synchronisation
und parakrine Mechanis-
men innerhalb des SCN

Unter in-vivo-Bedingungen integriert
der SCN exogene und endogene Sig-
nale, vor allem den Hell-Dunkel-
Wechsel, und ermdéglicht so dem
Organismus, sich optimal auf die Um-
weltbedingungen vorzubereiten. Die
Besonderheit der Zellen des SCN be-
steht darin, dass sie auch ohne duflere
Einfliisse ihre rhythmische Aktivitat
aufrechterhalten. So wurden sowohl
im explantierten SCN-Gewebe als

auch nach Isolation einzelner SCN-
Zellen in vitro autonome zirkadiane
Oszillationen neuronaler Aktivitdt
nachgewiesen (Welsh et al. 1995).

Die einzelnen Oszillatoren mit durchaus
unterschiedlichen endogenen Perioden
stabilisieren und synchronisieren sich
gegenseitig. Je hoher der Organisations-
grad der Zellen, desto stabiler und
praziser die zirkadiane Oszillation. Eine
kohirente Schrittmacherfunktion scheint
also auf gegenseitige intra- und inter-
zelluldre Prozesse angewiesen zu sein.
Die Ausbildung von derartigen synchro-
nisierenden neuronalen Schaltkreisen
bzw. neuronalem Netzwerk innerhalb
des SCN wird durch verschiedene
Mechanismen erreicht wie Zellver-
bindungen sowie humorale und para-
krine Faktoren.

Die Neurotransmitter Glutamat und
y-Aminobuttersdaure (GABA) sind fiir
lokale intrinsische Signaliibertragung
verantwortlich und im nahezu gesamten
SCN verbreitet (Albus et al. 2005). Mit-
tels Glutamat wird auch die Lichtinfor-
mation vom retinohypothalamischen
Trakt im ventromedialen SCN-Bereich
tibertragen und GABAerge Neurone
projizieren vom SCN in andere Regio-
nen des Hypothalamus, wie z.B. in Teile
des paraventrikularen Nukleus.

Neben GABA sind auch einige Neuropep-
tide wie das in der ventrolateralen Rand-
zone exprimierte vasoaktive intestinale
Peptid (VIP) und das im dorsomedialen
Kern produzierte Arginin-Vasopressin
(AVP) an der Informationsverarbeitung
innerhalb des SCN beteiligt und dariiber
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hinaus in die Regulation der Hormonse-
kretionssynchronisation von peripher im
Gewebe gelegenen Oszillatoren involviert
(Hastings et al. 2007).

Afferente und efferente
Bahnen des SCN

Der SCN besitzt eine Vielzahl afferenter
und efferenter Verbindungen. Der oben
erwihnte RHT (retinohypothalamischer
Trakt) projiziert hauptsachlich in den
ventrolateralen Bereich des SCN, setzt
neben Glutamat auch ,pituitary adeny-
late cyclase activating peptide (PACAP)
und Substanz P (SP) als Neurotransmitter
frei und tibermittelt somit die Informa-
tion tiber die Umgebungshelligkeit zur
Synchronisation mit dem Hell-Dun-
kel-Wechsel. Nicht-photische Informa-
tionen erreichen den SCN mittels indi-
rekter Innervationen tiber die Raphekerne
und das ,,intergeniculate leaflet (IGL)
und tragen so zur Synchronisation der
SCN-Neurone bei (Hastings et al. 1996).
Das Kerngebiet des SCN erhilt aufierdem
Serotoninfasern aus dem Nucleus raphe
dorsalis und dem Nucleus raphe magnus
des Hirnstamms.

Neben den erwihnten afferenten Fasern
projizieren noch eine Reihe weiterer
Hirnregionen zum SCN, z.B. Teile des
Thalamus, des limbischen Systems und
des Hypothalamus (Madeira et al. 2004).
Uber eine Vielzahl direkter und indirekter
efferenter Projektionen des SCN werden
zahlreiche Gehirnregionen mit zirkadia-
nen Steuersignalen versorgt (Abb. 1). So

Parasympathikus
= n- Sympathikus

" DTRH

.
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Abb. 1: Rhythmusgenerierende Neuronen des Nucleus suprachiasmaticus (SCN) projizieren direkt oder
mittels Interneurone zum paraventrikuldren Nukleus (PVN) des Hypothalamus. Nach Umschaltung im
PVN erreichen die Projektionen die Steuerinstanzen der hormonellen Achsen (TRH, CRF, GnRH) und
des autonomen Nervensystems. Abkiirzungen: CRF ,Corticotropin releasing factor”, GLU Glutamat,
GnRH ,Gonadotropin releasing hormone®”, HPA-Achse ,hypothalamic-pituitary-adrenal axis” (Hypo-
thalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse) , TRH , Thyrotropin releasing hormone” (Thyreoliberin)
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konnten einige Verbindungen vor allem
in weite Teile des Hypothalamus sowie die
Projektion zur Epiphyse niher charakte-
risiert werden, welche an der Steuerung
komplexer neuroendokriner Funktionen
beteiligt sind (Abrahamson u. Moore
2001). Im Folgenden werden einige Bei-
spiele aufgefiihrt:

Hypothalamus-Hypo-

physe-Nebennieren-Achse
(.,hypothalamic-pituitary-
adrenal axis”; HPA-Achse)

»Corticotropin releasing factor” (CRF;
auch ,Corticotropin releasing hor-
mone*“ oder Corticoliberin) produzie-
rende Neurone des Nucleus paraven-
tricularis (PVN) des Hypothalamus
werden vom SCN durch direkte Pro-
jektionen oder mittels Interneuronen
innerviert, was die tagesrhythmische
Freisetzung des CRF bedingt. Im tag-
aktiven Zustand foérdern die Arginin-
Vasopressin (AVP) enthaltenden Ax-
one aus dem SCN die Produktion des
CRF und aktivieren dadurch die HPA-
Achse (Ulrich-Lai et al. 2006).

Die tagesrhythmische Kontrolle der
Cortisolsekretion iiber den autonomen
SCN-adrenalen Weg wird durch die
sympathische Innervation der Neben-
nieren gesteuert (N. splanchnicus). So
konnte im Tierversuch demonstriert
werden, dass direkte Lichtinformation
mit einer erhohten Ausschiittung von
Cortisol einhergehen. Dies geschieht
unabhingig von der Aktivierung der
HPA-Achse (Abb. 2) (Chung et al. 2011)
Zudem konnte gezeigt werden, dass bei
Ratten die tagesrhythmische Cortico-
steronfreisetzung (das wichtigste Ste-
roidhormon der Nager) durch Modu-
lation der Sensitivitat der Nebennieren
gegeniiber ACTH beeinflusst wird
(Ulrich-Lai et al. 2006).

Die Regulation der Sensitivitdt der
Nebenniere gegeniiber einer ACTH-
Stimulation erfolgt wiederum tiber
die SCN-kontrollierte sympathische
Nerveninnervation (N. splanchni-
cus) (Ulrich-Lai et al. 2006).

Das molekulare Uhrwerk der cortisol-
produzierenden Zellen der Neben-

nierenrinde kann ebenfalls durch die
Aktivierung des autonomen SCN-
adrenalen Weges beeinflusst werden
(Oster et al. 2006; Ishida et al. 2005). So
unterliegt die tagesrhythmische Freiset-
zung des Cortisols durch Modulation
der HPA-Achse und durch die sympa-
thische splanchnische Innervation der
Nebenniere der direkten SCN-Kon-
trolle. Allerdings spielt auch das lokale
Uhrwerk der Nebenniere selbst eine
wichtige Rolle, z.B. bei der Aufrecht-
erhaltung des Cortisolrhythmus durch
die Kontrolle der Kapazitat und Sensi-
tivitat der adrenalen Cortisolsekretion
und Biosynthese (Chung et al. 2011).

Klinische Revelanz

Eine dysregulierte Cortisolsekretion
kann zu zahlreichen Erkrankungen fiih-
ren und ist unter anderem mit der Ent-
stehung von Alzheimer-Demenz und
metabolischem Syndrom assoziiert
(Carroll et al. 2008; Ferrari et al. 2001;
Pasquali et al. 2006; Bao et al. 2008).
Eine Entkopplung von der Feinabstim-
mung zwischen ACTH- und Cortisol-
sekretion durch endogene oder exogene
Einfliisse wurde in einigen Studien mit
dem Auftreten von chronischem Mii-
digkeitssyndrom, posttraumatischer

Adrenokortikale GC
produzierende Zellen

Periphere Nebennierenuhr
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Belastungsstorung, Alkoholismus sowie
Sepsis in Zusammenhang gebracht (De
Kloet et al. 2006). Insbesondere konnen
verschiedene potenziell storende Ein-
fliisse wie Schicht-/Nachtarbeit, Jetlag,
Schlafentzug oder néchtliche Nahrungs-
aufnahme sowohl bei kurzzeitigem als
auch bei chronischem Bestehen schwer-
wiegende Dysregulationen der zirkadia-
nen Anpassung zur Folge haben und die
Entwicklung von diversen Pathologien
nach sich ziehen (Garaulet u. Madrid
2009; Filipski et al. 2004).

Hypothalamus-Hypo-
physe-Gonaden-Achse
(,hypothalamic-pituitary-
gonadal axis”, HPG-Achse)

Der SCN beeinflusst die ,Gonadotropin
releasing hormone“ (GnRH) produzie-
renden Neurone im Nucleus praeopti-
cus. AufSerdem interagieren zirkadiane
Rhythmen mit peripheren serotonin-
ergen Systemen zur Regulation der
Laktation (Costa-e-Sousa u. Hollenberg
2012). Der neurale Oszillator im SCN ist
wesentlich fiir die Taktung des praovu-
laren Anstiegs des luteinisierenden Hor-
mons (LH) (Kriegsfeld u. Silver 2006; De

\ Nervenreiz
.. ANS

Neben-
nierenrinde

Rhythmische GC-Biosynthese: StAR
Nebennierenrindensensitivitat auf ACTH

Abb. 2: Tagesrhythmische Regulation der Cortisolsekretion und Biosynthese (in Anlehnung
an Chung et al. 2011). Schwankungen des zirkulierenden Cortisol-Levels werden durch

mehrere Regulationsmechanismen erreicht:

e Modulation der HPA-Achsenaktivitat durch den SCN,

e TInnervation des N. splanchnicus der Nebennierenrinde,

e adrenale intrinsische Mechanismen, die die lokale Nebenniere betreffen.

Abkiirzungen: ACTH adrenokortikotropes Hormon, ANS Neurovegetativum, autonomes
Nervensystem, AVP Arginin-Vasopressin, CRH ,Corticotropin releasing hormone”,

GC Glukokortikoid, HPA-Achse ,hypothalamic-pituitary-adrenal axis” (Hypothalamus-
Hypophyse-Nebennieren-Achse) , PVN Nucleus paraventricularis, SCN suprachiasmatischer
Nukleus, StAR ,steroidogenic acute regulatory protein”
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la Iglesia u. Schwartz 2006). Als ein Kor-
relat fiir die Riickkopplungsregulation
zwischen der Sekretion von GnRH und
SCN konnten im Tierversuch postsyn-
aptische Fasern von GnRH produzieren-
den Zellen im SCN identifiziert werden
(Van der Beek et al. 1997). Lasionen des
SCN fiihren zu einer gestorten Steue-
rung der LH-Sekretion, der Ovulation
und des Zyklus in weiblichen Ratten
(Wiegant u. Terasawa 1982).

Klinische Relevanz

Auch bei der Regulation der HPG-
Achse wird deutlich, dass Prozesse wie
die Ovulation keine reinen linearen
Top-Down-Prozess darstellen, sondern
durch multioszillare Systeme getaktet
werden und von einem normalen
Funktionieren der Synchronisation
ihrer gekoppelten Bestandteile ab-
héngig sind (Sellix u. Menaker 2010).
Ebenso ist klinisch relevant, dass Storun-
gen der zirkadianen Taktung der HPG-
Achse, z.B. bei Nacht-/Schichtarbeit oder
Interkontinentalfliigen, an der Entste-
hung von Infertilitit, Menstruationssto-

GnRH-Neurone

rungen, menstruellen Schmerzen, einer
verdanderten Dauer der Follikelphase,
verdnderten FSH-Spiegeln und Follikel-
phasen, von niedrigen Geburtsgewichten
sowie einer erhohten Inzidenz von Fehl-
geburten beteiligt sind (Abb. 3) (Maho-
ney 2010; Shechter u. Boivin 2010).

Thyreotroper Regelkreis
(Hypophysen-Schild-
driisen-Regelkreis,
~hypothalamic-pituitary-
thyroid axis”, HPT-Achse)

Der anteriore Anteil des Hypothalamus
beeinflusst zirkadiane Variationen des
zirkulierenden Thyreotropins (TSH)
und damit die tagesrhythmischen
Schwankungen der peripheren Schild-
driisenhormone. Dies geschieht mittels
der Projektion der SCN-Neurone in die
parvozelluldren Neurone des Nucleus
paraventricularis (Kalsbeek et al. 2000;
Costa-e-Sousa u. Hollenberg 2012).
Allerdings beeinflussen Schilddriisen-
hormone nicht die zirkadianen Uhren-

Hypothalamus

Hypophyse

Reduzierte
Fertilitdt

Abb. 3: Hypothese zu einer gestdrten Synchronisation der HPG-Achse in Anlehnung an Sellix
et al. (2010). In jeder Komponente der HPG-Achse befinden sich zirkadiane Oszillatoren. Eine
gestorte Taktung der physiologischen Prozesse ist dabei von desynchronisierten Beziehungs-
gefiigen zwischen dem SCN, Neuronen des GnRH, Zellen der Hypophyse und Ovarialzellen ab-
hangig. Eine gestorte Synchronisation in der HPG-Achse kann durch eine Verminderung der
Amplitude oder der Starke der zirkadianen Uhren in Zielorganen oder eine Verdnderung der
Amplitude oder der zeitlichen Strukturen zentralen oder peripheren Ursprungs zu einer
Desynchronisation in der HPG-Achse fiihren. Diese kdnnen wiederum Stérungen der Fort-
pflanzungsorgane zur Folge haben und eine reduzierte Fertilitat verstarken oder sogar aus-
L6sen. Abkiirzungen: GnRH ,,gonadotropin releasing hormone”; LH luteinisierendes Hormon
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gene, sodass der zirkadiane Rhythmus
unabhingig von negativen Feedback-
mechanismen, wie die inhibitorische
Wirkung von freiem T4 auf die Sekre-
tion des Steuerhormons TSH, reagiert
(Caria et al. 2009).

Moglicherweise steht die zirkadiane
Regulation der HPT-Achse unter der
Kontrolle neuronaler Leitbahnen, un-
abhingig von negativen Feedbackme-
chanismen der Schilddriisenhormone.
Es kann allerdings dennoch die Mog-
lichkeit nicht ausgeschlossen werden,
dass nicht-genomische Prozesse von
Schilddriisenhormonen die Erreg-
barkeit von Neuronen kontrollieren,
welche die hypothalamische Schaltung
bilden und die Rhythmik von TRH-
Ausschiittung determinieren (Costa-e-
Sousa u. Hollenberg 2012).

Klinische Relevanz

Klinisch beeinflusst die Zerstorung des
SCN die rhythmische Fluktuation zir-
kulierender Kortikosteroide, die wie-
derum einen inhibitorischen Einfluss
auf die TRH-Ausschiittung austiben
(Alkemade et al. 2005). Dementspre-
chend wirkt die HPA-Achse inhibie-
rend auf die HPT-Achse.

Neurovegetativum (ANS)

Mittels SCN-Projektionen zum Nuc-
leus dorsalis nervi vagi wird die para-
sympathische Aktivitit tagesrhyth-
misch reguliert. Durch Verbindungen
zu Interneuronen im Thoraxsegment
werden sympathische priganglionére
Neurone beeinflusst. Zudem wird das
Neurovegetativum iiber den SCN
durch die Innervation der praautono-
men parvozelluliren Neurone des
Nucleus paraventricularis beeinflusst.
Axone, die dorsal und kaudal im Nuc-
leus paraventricularis lokalisiert sind,
fithren entweder direkt — oder mittels
katecholaminerger Neurone der For-
matio reticularis - zum Nucleus inter-
mediolateralis des thorakalen Riicken-
markabschnittes und konnen so
die sympathischen prédgangliondren
Neurone, z.B. im Ganglion cervicale
superius, beeinflussen.
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Lichtstimulation erhoht unmittelbar
das Adrenalinniveau im Plasma (Ishida
et al. 2005). Wie bereits ausgefiihrt,
wird der zirkadiane Einfluss des SCN
auf die HPA-Achse tiber die neurove-
getative Innervation der Nebennieren
(N. splanchnicus) vermittelt. So kommt
es mittels Lichtstimulation zu einer
SCN-abhiéngigen schnellen Induktion
einer Perl-Expression in der Neben-
niere (Ishida et al. 2005).

Epiphyse (Zirbeldriise,
Corpus pineale, Pineal-
organ)

Die zirkadiane Kontrolle der Epiphyse
tiber efferente Bahnen des SCN ist ver-
gleichsweise gut untersucht. Die endo-
gene, im SCN generierte Oszillation wird
durch die RHT-vermittelten Informatio-
nen tiber Umgebungshelligkeit moduliert
und zum paraventrikuldren Nucleus
(PVN) des Hypothalamus projiziert. Am
Tag erfolgt eine GABAerge Inhibition der
PVN-Neurone, nachts hingegen eine
glutamatvermittelte Exzitation derselben
(Perreau-Lenz et al. 2003). Vom PVN
wird das Signal tiber den Nucleus inter-
mediolateralis (IML) des Riickenmarks
und das Ganglion cervicale superius
(SCG) zur Epiphyse tibertragen. Synthese
und Ausschiittung des Epiphysenhor-
mons Melatonin erfolgen nachts mit einer
hohen, tagsiiber mit einer niedrigen Rate.
In in-vitro-Untersuchungen an Hirn-
schnitten wurden im SCN Melatonin-
rezeptoren identifiziert (Vanecek et al.
1987), was eine direkte Riickkopplung

M b Q:

Tractus retinohypothalamicus

des freigesetzten Hormons auf das zir-
kadiane System und konsekutiv die
Verschiebung von Schlaf-Wach-Pha-
sen ermoglicht (Lewy et al. 1980). Das
néchtliche Melatoninsignal stellt die
Uhrzeitinformation fiir alle Zellen und
Organe bereit und ist laut Blask (2009)
der stabilste und zuverlidssigste peri-
phere Biomarker der Zeitmessung der
zentralen biologischen Uhr (Abb. 4).

Ein eng umschriebener Bereich des
lateral-posterioren Teils des Hypotha-
lamus beinhaltet spezialisierte, das
Neuropeptid Orexin synthetisierende
Neurone, dem neben seiner wesent-
lichen Bedeutung fiir die Schlaf-
Wach-Regulation auch eine wichtige
Rolle bei der Energiehomoostase und
der Appetitbildung zugeschrieben wird.
Die orexinergen Bahnen des lateral-
posterioren Teils des Hypothalamus pro-
jizieren in weite Teile des Gehirns, v.a. in
den SCN, wobei die meisten Fasern im
SCN-nahen Bereich enden (Sakurai 2007).
Auch im SCN selbst konnten sowohl ver-
einzelt orexinerge Fasern als auch eine
geringfiigige Orexinsekretion sowie Ore-
xinrezeptoren identifiziert werden (Mon-
dal et al. 1999). Die letzteren wurden ins-
besondere auf AVP (Arginin-Vasopressin)
und VIP (vasointestinales Polypeptid)
exprimierenden Zellen nachgewiesen
(Béckberg et al. 2002). Die AVP- und
VIP-exprimierenden Bahnen wiederum
projizieren zu den orexinergen Neuronen
im lateral-posterioren Teil des Hypo-
thalamus (Abrahamson u. Moore 2001),
was neben einem engen morphologischen
Bezug auch eine funktionelle Verkniipfung
zwischen dem lateral-posterioren Teil des

Ggl. cervicale superius

intermediolaterale
Zellkolonien

Abb. 4: Zirkadiane Kontrolle der Epiphyse: Die neuronale Leithahn beinhaltet den paravent-
rikuldren Nukleus (PVN), Nucleus intermediolateralis (IML), das Ganglion cervicale superius

(GCS) sowie die Zirbeldriise
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Hypothalamus und dem zirkadianen
Netzwerk des SCN nahelegt. Diese findet
in dem tagesrhythmisch schwankenden
Orexinspiegel im Liquor cerebrospinalis
seinen Ausdruck (Grady et al. 2006).
Praktische Relevanz hat auch der Ver-
dacht, dass das morgendliche Tragen
von Sonnenbrillen, insbesondere mit
orange-farbenen Glisern, die das Blau-
licht blocken, die Resynchronisierung
der biologischen Uhr durch das Sonnen-
licht behindern (Sasseville et al. 2006).

Uhren iiberall: Zirka-
dianes Uhrennetzwerk
des Organismus

Wie bei den Ausfithrungen zur zirka-
dianen Regulation der neurohormonel-
len Achsen dargelegt, kann der SCN
zwar als zentraler Schrittmacher ange-
sehen werden, lokale oszillatorische
Systeme auf Organ- bzw. Gewebeebene
spielen jedoch bei der zirkadianen Re-
gulation ebenfalls eine wichtige Rolle.
Experimentell wurden diese lokal wirk-
samen zirkadianen Mechanismen viel-
fach untersucht. Aber auch ohne ex-
terne Lichtinformationen und soziale
Einfliisse bleiben zirkadiane Rhythmen
bestehen (Czeisler u. Klerman 1999).
Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass zirkadiane Uhren praktisch in je-
der Zelle und jedem Organgewebe vor-
kommen und unter normalen Bedin-
gungen durch den SCN synchronisiert
werden (Buijs u. Kalsbeek 2001; Balsa-
lobre 2002).

Im Falle einer Zeitverschiebung und
daraus resultierender Desynchronisa-
tion zwischen der inneren und dufleren
Zeitstruktur stellt sich der zentrale
Schrittmacher vergleichsweise schnell
um (Yamazaki al. 2000). Die periphe-
ren Uhren der inneren Organe jedoch
passen sich jeweils mit unterschied-
licher Geschwindigkeit und in unter-
schiedlichem Ausmafl dem neuen
zeitlichen Rahmen an, was zur Ent-
kopplung der einzelnen Rhythmen im
zirkadianen Netzwerk des Organismus
mit daraus resultierenden Symptomen
fithrt (Hastings et al. 2003).
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Ein weiterer Aspekt der Komplexitit des
endogenen Zeitprogramms liegt im
unterschiedlichen Antwortverhalten
zentraler und peripherer Uhren beziig-
lich der dufleren Zeitgeberstimuli. So
reagiert SCN auf Licht, die innere Uhr
der Leber dagegen vor allem auf Nah-
rungsaufnahme: Sie unterliegt, wie an-
dere periphere Oszillatoren SCN-ge-
steuert nur indirekt dem Lichteinfluss
(Damiola et al. 2000; Stokkan et al. 2001).
Periphere innere Uhren existieren seit
uber 600 Millionen Jahren. Bereits
Fruchtfliegen haben diese. Jede Zelle
und jedes Organ besitzt eigene Uhren,
z.B. weisen 3-20% der Gene einen
rhythmischen Ausdruck auf. 12 unter-
schiedliche Uhren-Gene und etwa 20
modulierende Gene konnten bisher
beim Menschen nachgewiesen werden.
Auf der Suche nach der genetischen
Grundlage der biologischen Uhren wurde
zundchst ein Uhren-Gen der Fruchtfliege
Drosophila gefunden. Wurde der mole-
kulare Mechanismus des intrinsischen
Ostzillators durch einen gezielten Eingriff
ins Erbgut der Fliege gestort, prasentierte
sie arrythmische Aktivititsphasen, oder
diese fehlten vollig (Konopka u. Benzer
1971). In den 1990-er Jahren wurde das
erste Uhren-Gen in Sdugern (Maus) iden-
tifiziert. Es folgten zahlreiche weitere
Gene und Genprodukte, deren tages-
rhythmische Expressionen auf Zeitgeber-

stimuli reagieren (Honma et al. 2004;
Shearman et al. 2000).

Gemaifl des derzeitigen genetischen
Modells der inneren Uhr der Sdugetiere
bilden ineinander verzahnte transkrip-
tonale-translationale Feedbackschlei-
fen (TTL) die Grundlage fiir die zirka-
diane Oszillation auf zelluldrer Ebene
(Brown et al. 2012).

Kurz zusammengefasst wird wahrend des
Tages der Transkriptionsfaktor CLOCK
(»circadian locomotor output cycles ca-
put®) oder NPAS2 (,neuronal PAS do-
main-containing protein 2) mit BMAL1
(»brain and muscle aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator-like 1) an
E-box- (,enhancer box“) Promotoren ge-
bunden, um die Entfaltung von Period
(Per1-3), Cryptochrome (Cry1/2) und
andere zu stimulieren. So kommt es iiber
den Tag zu einem Anstieg von PER/
CRY-Proteinkomplexen im Zytoplasma,
die sich spiter in den Zellkern ver-
schieben, wo sie die Aktivitit von
CLOCK-BMAL1-Komplexen (oder
NPAS2-BMALI-Komplexen) inhibie-
ren. Dies fithrt wihrend der Nacht zu
einer Abschaltung der Per/Cry-Tran-
skription. Zum néchsten Morgen hin mit
zunehmendem Abbau der im Zellkern
befindlichen PER/CRY-Komplexe be-
ginnt ein neuer Zyklus mit einem Anstieg
von PER/CRY-Proteinkomplexen im Zy-
toplasma (Dumbell u. Matveeva 2016).

SCN zentrale Uhr

Endokrines
System
Autonomes
System
Verhalten
Soffwechsel
Immunsystem

Periphere
innere Uhren

Abb. 5: Synchronisierung zirkadianer Zeitkontrolle im Kdrper. (Modifiziert in Anlehnung an Hastings et
al. 2007). Zirkadiane Koordination innerhalb des Organismus, in welchem der primdre Schrittmacher des
SCN, geleitet durch Sonneneinstrahlung von retinalen Afferenzen, gewebebasierten Uhren in den Haupt-
organsystemen und durch Wechselbeziehungen aus endokrinen, neurovegetativen, verhaltensbezogenen
(erndhrungsbezogenen) sowie immunologischen Signalen aufrechterhalten und synchronisiert wird

Osteopathische Medizin

Neben den Sehzellen werden explizit
zirkadiane Gene (PER2, 3 oder CLOCK)
u.a. mit der Regulation von Zellalterung
und unkontrolliertem Zellwachstum in
Verbindung gebracht (Fu u. Lee 2003).
Beispielsweise kommt es bei einem De-
fekt des period-Gens zum Verlust des
peripheren Rhythmus. Eine molekular-
biologische Loschung eines einzigen, den
Tagesrhythmus steuernden Gens (PER2)
bei Ratten, ldsst die betroffenen Tiere
dramatisch schneller altern und sterben
als die Vergleichsgruppe von genetisch
identischen Ratten mit intakten Rhyth-
musgenen (Fu u. Lee 2003; Lee 2006).
Periphere zirkadiane Rhythmen gibt es
z.B. im Genausdruck von Leber, Fettge-
webe, Muskulatur, Brustdriise und Herz-
gewebe (Green et al. 2008).

Diese inneren Uhren stimmen sich auf-
einander ab und zeigen beim Menschen
einen Zyklus von 24,20 Stunden, gehen
aber im Vergleich zum SCN relativ un-
genau. Durch den kontinuierlichen Ab-
gleich zellinterner Zeitmessungen und
die dadurch magliche Selbstkorrektur
des Gen- und Proteinausdrucks mit du-
fleren Zeitgebern, insbesondere Licht-
informationen mittels des SCN, aber
auch durch soziale Faktoren, entsteht
eine prizise rhythmische Abstimmung
im Organismus (Pittendrigh 1993).
Die partielle Flexibilitat des selbst-
erregten biologischen Oszillators er-
laubt einerseits eine harmonische zeit-
liche Koordination der Physiologie und
des Verhaltens eines Organismus mit
dessen von auflen oder innen beding-
ten Verdnderungen. Andererseits muss
dieser mit dem duf3eren Tag stabil syn-
chronisiert bleiben, um periodische
Vorginge der Umwelt antizipieren zu
konnen. Jeder beobachtete zirkadiane
Rhythmus ist das Produkt endogener
und exogener Einfliisse (Abb. 5).

Klinische Relevanz der
Erkenntnisse zum
zirkadianen Rhythmus

Chronisch kranke Menschen scheinen
haufig Verschiebungen in ihrem zirka-
dianen Rhythmus aufzuweisen (Kani-
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kowska et al. 2015; Moore-Ede et al.
1983; Luce 1970). Beispielsweise beein-
trachtigen Verdnderungen von Schlaf-
zyklen das Immunsystem (Bollinger et
al. 2010).

Die klinische Manifestation von Ver-
schiebungen des zirkadianen Rhythmus
konnte deshalb in der osteopathischen
Behandlung, insbesondere bei chroni-
schen Erkrankungen, beriicksichtigt
werden. Aber auch in der therapeuti-
schen Begleitung von gesunden Perso-
nen, beispielsweise Sportlern in Bezug
zum Schlaf-Wach-Verhalten, Jetlag bei
internationalen Wettkdmpfen, zu den
Zeiten der Essensaufnahme, der Trai-
ningsabldufe und Bewegungsarten etc.
spielen tagesrhythmische Betrachtungen
eine grofle Bedeutung (Drust et al. 2005;
Hammouda et al. 2013).

So konnen Unterschiede von zeitabhin-
gigen Hochstleistungen auf interne phy-
siologische Mechanismen und zirka-
diane Einfliisse zurtickgefiihrt werden
(Facer-Childs u. Brandstaetter 2015). Ein
beispielsweise durch Reisen hervorgeru-
fener Jetlag, der mehr als 5 Stunden dif-
ferierende Zeitzonen betrigt, erhoht die
Krankheitsanfélligkeit um den Faktor
2-3 (Schwellnus et al. 2012).

Viele Personen, insbesondere der spite
Chronotyp (sog. Eule-Phénotyp) erfah-
ren tdglich sich wiederholende zirka-
diane Storungen, die sich auf Leistungs-
fahigkeit, Gesundheit und Wohlbefinden
auswirken kénnen (Horne u. Moseley
2011; Roenneberg et al. 2013; Samuels
2009).

Konklusion

Lebende Organismen présentieren
eine endogene Periodik im Verhalten
(Schlafen und Wachen, Ruhe und Aktivi-
tat, Aufmerksamkeit) und der Physio-

logie (Kérpertemperatur, Hormonaus-
schiittung, Stoffwechselvorginge etc.).
Sie passen sich damit den Verdnderun-
gen der Umwelt nicht nur reflektorisch
an, sondern antizipieren diese, um sich
optimal vorzubereiten. Die Fihigkeit zur
Antizipation von Umweltbedingungen
und -prozessen stellt einen essenziellen
Mechanismus fiir ein erfolgreiches Fort-
bestehen eines Lebewesens dar und
fithrte im Laufe der Evolution zur Ent-
wicklung endogener Zeitprogramme.
Das morphologische Korrelat des endo-
genen Zeitprogramms stellt bei Sdugern
der suprachiasmatische Nucleus (SCN)
im vorderen Hypothalamus dar. Das in-
trinsische molekulare Uhrenwerk gene-
riert eine selbsterhaltende Oszillation
mit einer Periode von circa einem Tag
(zirkadian) und wird durch stabile du-
ere Stimuli der Umwelt (sog. Zeitgeber)
synchronisiert. Den wichtigsten Zeitge-
ber fiir lebende Organismen stellt das
(Sonnen-)Licht bzw. der Tag-Nacht-
Wechsel dar. Der SCN erhalt die Infor-
mation iber die Intensitit und die
spektrale Zusammensetzung des einfal-
lenden Lichtes tiber spezialisierte Gang-
lienzellen der Retina und den retinohy-
pothalamischen Trakt (RHT). Die
Neuronen des SCN werden untereinan-
der mittels parakriner Mechanismen
synchronisiert und leiten zirkadiane In-
formationen an zentrale und periphere
Effektoren weiter. Damit werden durch
das zirkadiane Netzwerk im SCN sowohl
die dufleren Umweltreize als auch die
internen zeitlichen Signale der periphe-
ren Organ- und Gewebeoszillatoren in-
tegriert und reguliert.

Insbesondere chronisch kranke Men-
schen zeigen hdufig Verschiebungen in
ihren biologischen Rhythmen. Die Be-
riicksichtigung dieser chronobiologi-
schen Verschiebungen stellt in der Be-
handlung chronischer Erkrankungen
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einen wichtigen Aspekt dar. Im osteopa-
thischen Kontext geht es hier weniger um
palpable rhythmische Erscheinungen,
wie in kranialen oder viszeralen Aspekten
der Osteopathie spekulativ formuliert.
Vielmehr steht hier ein Verstindnis poly-
rhythmischer Phanomene und Wechsel-
wirkungen im Vordergrund. In diesem
Sinne sind Symptome proaktive Zeichen,
die als Hinweis fiir eine Verhaltensidnde-
rung verstanden werden konnen. Dem-
entsprechend geht es weniger darum, z.B.
Gehirnzentren palpatorisch manipulie-
ren zu wollen, sondern eher darum, den
Patienten darin zu unterstiitzen, chrono-
biologische Dysfunktionen und Desyn-
chronisation zwischen der inneren und
dufleren Zeitstruktur wahrzunehmen,
lesen und verstehen zu lernen und gezielt
Verhaltensanderungen bzw. Vermei-
dungsverhalten einzuleiten, um die
Homdostase zu verbessern. Wie erkenne
ich beispielsweise frithzeitig, am besten
noch bevor chronische Beschwerden sich
einstellen, dass meine Stressachse akti-
viert wurde, die meine rhythmischen
Muster beeintrdchtigen, wie z.B. den
Schlaf, und wie kann ich hier angemessen
reagieren und agieren?

Hier geht es darum, die Eigenverantwor-
tung im Patienten zu unterstiitzen. Psy-
choedukation und fiir das eigene Leben
bedeutsame Lernerfahrungen sind dem-
entsprechend wesentliche Aspekte auch
osteopathischer Interaktionen. Osteo-
pathische manipulative Palpationen kon-
nen diese Eigenregulationen unterstiit-
zen und das eigene Kérperempfinden des
Patienten schulen.
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