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1 Einleitung

Hormone machen uns zu Mann und Frau. Sie steuern zahlreiche Regulationsprozesse im
Korper. Das Spektrum der Hormone ist sehr umfangreich und es werden weiterhin neue
Hormone entdeckt, die fiir verschiedene Vorginge im Korper relevant sind. Auch {iber
Funktionen, die bestimmte Hormone haben, werden weitere Erkenntnisse gewonnen. In dieser
Arbeit wird das Augenmerk auf ein besonderes Hormon gelenkt, dessen Bedeutung fiir den
Menschen sehr bemerkenswert ist: Melatonin
1958 wurde dieses besondere Molekiil erstmals von Lerner aus einem Ausschnitt der
Zirbeldriise isoliert. In den vergangenen Jahrzehnten hat dann zunehmendes Interesse dazu
gefiihrt, dass diese Erkenntnisse kontinuierlich weiterentwickelt wurden. Die Forschung im
Hinblick auf die Funktionen von Melatonin und den Stellenwert fiir die zirkadiane Rhythmik
gewann dann zunehmende Aufmerksamkeit.
Folgende Aspekte haben sich besonders etabliert:
- Die Prisenz von Melatonin in der Zirbeldriise aller Landwirbeltiere
- Die Synthese und Sekretion der Zirbeldriise. Diese erfolgt in einem Rhythmus und ist
mit den Tagesperioden und saisonalen Perioden eng verbunden. Die Synthese und
Freisetzung wird bei Dunkelheit stimuliert und bei Licht gehemmt. In der Pubertit
wird der Maximallevel erreicht und im Alter senkt sich der Melatoninspiegel auf ein
Minimum.
- Die Synthese und der Abbau des Hormons in anderen Geweben bei allen
Landwirbeltieren (Retina, Haut, Darm, Leukozytengewebe)
- Die allgegenwirtige Prisenz bei Wirbellosen, Pflanzen, Pilzen, Protozoen und
Bakterien
Man weil} heute, dass zahlreiche Aktivititen mit Melatonin verbunden sind. /n vitro und in
vivo Untersuchungen haben hier einen groflen Beitrag geleistet, um zu diesen Ergebnissen zu
kommen.
- Melatonin stellt einen Schrittmacher des zirkadianen Rhythmus und des saisonalen
Rhythmus dar.
- Es moduliert das Immunsystem
- Es hat onkostatische Aktivitdt (den Wachstum von Tumorzellen hemmend)
- Es hat starke antioxidative Wirkung durch verschiedene Mechanismen
- Es hemmt die Apoptose (sog. programmierter Zelltod)
Die Rolle, die Melatonin fiir den zirkadianen Rhythmus spielt, soll vorrangige

Aufmerksamkeit bekommen. Immer mehr Forscher warnen ja vor der Missachtung unserer
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inneren Uhr*. Der Chronobiologie, der Lehre von den =zeitlichen Funktionen, der
biologischen Zeitorganisation eines Organismus (innere Uhr), sollte zunehmende Beachtung
zukommen. Sie untersucht und beschreibt die Regulation biologischer Rhythmen
verschiedener Frequenzen in der Gesamtheit der im Korper vorkommenden Rhythmen und
Prozesse. Nicht nur der Schlaf- Wachrhythmus ist in der Hinsicht zu nennen, sondern die
Regulation und Sekretion von Hormonen, die Nahrungsaufnahme oder das Auftreten von
Krankheitssymptomen usw. sind Elemente, die in der Chronobiologie behandelt werden. Im
Zusammenhang damit ist der zirkadiane Rhythmus sehr wichtig, denn alles Leben unterliegt
einem Zyklus aus Ruhe und Aktivitit. Bis hin zu den kleinsten Lebewesen hat jede
Korperfunktion, Leistung, Stimmung und auch Miidigkeit Hochphasen oder Tiefs.
Es ist leider so, dass der fiir die Natur so wichtige Zyklus ins Wanken gerdt. Nicht immer ist
es mit der hektischen Alltagswelt zu vereinbaren, Ruhephasen dann einzuhalten, wenn sie der
Chronobiologie — und dem “natiirlichen® Rhythmus- nach am sinnvollsten wéren. Dadurch
aber passieren oft Unfille, wo Ubermiidung die Ursache ist. Schichtarbeit ist ein Beispiel, wo
der Korper besonders aus dem Rhythmus kommt. Ahnliche Symptome wie bei der
Schichtarbeit treten auch beim Jetlag auf. Hier zeigt sich besonders gut, dass Korpervorginge
einem Rhythmus folgen und was passiert, wenn dieser Rhythmus ignoriert oder sogar
,ubergangen wird -wenn man mehrere Zeitzonen in kurzer Zeit iiberfliegen mochte.
Folgende Forschungsfragen sind folglich dieser Aspekte in dieser Arbeit zu beantworten:

- Welche Rolle spielt Melatonin im Bezug auf den zirkadianen Rhythmus?

- Ist Melatonin im Hinblick auf Jetlag ein geeignetes Mittel?
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2 Endokrines System

Das Endokrine System, welches auch Hormonsystem genannt wird, ist ein Netzwerk von
Driisen, die im ganzen Korper verteilt sind. Die Driisen des Systems produzieren Hormone,
die durch das Blut im Kreislauf an entferntere Orte des Korpers befordert werden.

,,Hormone dienen der chemischen Nachrichteniibermittlung im Organismus und sorgen fiir
den richtigen Ablauf der biologischen Prozesse in den Zellen und Organen des Korpers
(VAN DE BERG et al, 2005, S.159). Hormone, Entziindungsmediatoren und
Neurotransmitter dienen alle dem chemischen Informationsaustausch zwischen den Zellen,
daher wire eine allgemeinere Bezeichnung wie ,,Botenstoffe” fiir Hormone treffender. Sie
lassen sich daher wie folgt definieren: ,,Hormone sind chemische Botenstoffe
unterschiedlicher Stoffgruppen (z.B. Proteine, Peptide, Steroide), die meist in sehr geringen
Mengen auf Stoffwechselvorgdnge ihrer Zielzellen wirken. Sie konnen relativ einfache, jedoch
auch kompliziert gebaute Molekiile sein® (FALLER et al., 2004, S.341). Hormone
kennzeichnen sich durch die Produktion in einer endokrinen Zelle und durch die jeweilige
Wirkung, weniger durch ihre chemische Zusammensetzung. Da das endokrine System sehr
komplex ist, gibt es noch keine absolute Kldrung im Hinblick auf die Wirkungsweise von
allen Hormonen (vgl. VAN DE BERG et al., 2005, S.160). Ein Uberblick iiber Driisen und
Gewebe, die Hormone produzieren und ihre Funktionen soll in der nachstehenden Gliederung

geschaffen werden.

Gewebe Hormone Gewebe Hormone
Hypothalamus Onytocin
ADH (antidiuretisches !
Hormon) Langerhans-Inseln des  Insulin
Releasing Hormone Pankreas
Inhibiting Hormone
Ovarien Ostrogene
Hypophysenvorder- ACTH Progesteron
lappen F5H
LH Testes Testosteron
Prolaktin
Somatotropin ZNS, enterochromaffine  Serotonin
TSH Darmschleimhautzellen,
Epiphyse Melatonin Milz, Lunge
Schilddriise Kalzitonin Niere Renin )
Thyroxin (T4) und Trijod- Erythropoetin
thyronin (T3)
Mebenschilddrise Parathormon
Nebennierenmark Adrenalin und Noradre-
nalin
MNebennierenrinde Aldosteron
Cortison

Abbildung 1: Hormonproduzierende Driisen
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Abbildung 2: Endokrine Driisen

Im Zentralnervensystem werden die meisten physiologischen Vorginge, wozu auch der
hormonelle Regelkreis zéhlt, gesteuert. Einige Regelvorgidnge kommen jedoch ohne zentrale
Steuerung aus. Die Hautdurchblutung beispielsweise, die im Dienste der Temperaturregelung
steht wird zentral gesteuert, aber die Durchblutung des Gehirns und die Koronardurchblutung
werden lokal-metabolisch kontrolliert. Besonders der Hypothalamus spielt im Gehirn eine
bedeutende Rolle. Zahlreiche Informationen iiber das innere Milieu des Korpers und die
AufBlenwelt kommen hier zusammen. Das Limbische System ist ganz in der Néhe. Es steuert
Gefiihle und ihre Auswirkungen. Eine Verbindung mit dem vegetativen Nervensystem hat der

Hypothalamus ebenfalls. In der Hormonregulation folgen die Driisen einer Rangordnung.
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Die Bildung von Hormonen erfolgt in speziellen Zellen. Sie werden sezerniert und im Blut zu

ihren Zielzellen transportiert.

Die Hormone kann man nach ihrer chemischen Natur einteilen:

o Protein- und Peptidhormone

o Steroidhormone

o Abkdmmlinge der Aminosdure Tyrosin
Eine weitere Unterteilung erfolgt aufgrund der Wasserloslichkeit:

o Hydrophile (Protein- und Peptidhormone)

o Lipophile Hormone (Steroidhormone und Tyrosinabkommlinge)
Die biologischen Eigenschaften der Hormone werden von der Loslichkeit mitbestimmt (vgl.
SPECKMANN et al, 2008, S. 286).
Die Hormone, die von den Driisen produziert werden, docken an den passenden
Zellrezeptoren auf der Oberflache der Zelle an. Das Hormon ist sozusagen der Schliissel und
die Rezeptoren der Zelle sind die geeigneten Schlosser. Es gibt bei den Hormonen
verschiedene chemische Klassen. Grob kann man sie in fettlosliche und wasserlosliche
Hormone einteilen. Die wasserloslichen Hormone leiten sich von Aminosduren ab oder
bestehen aus langen Ketten von Aminosduren. Sie gelangen durch die Wasserloslichkeit nicht
durch die Lipidschicht der Zellmembran. Deshalb bendtigen sie Rezeptoren
(Verbindungsstellen) als Andockstellen auf der Zelloberflache. Der Rezeptor wird aktiviert,
wenn sie auflen angedockt sind. Die Adenylatzyklase, die sich im Zellinneren befindet, wird
aktiviert. Sie spaltet dann das ATP in cAMP (zyklisches Adenosinmonophasphat) auf, welche
eine sehr aktive und reaktionsfreudige Substanz ist. Sie regt eine oder mehrere Proteinkinasen
in der Zelle an. Letztendlich sorgen diese dann fiir die gewiinschte Reaktion in der Zelle. Das
Hormon also muss nicht selbst in die Zelle eindringen. Die Reaktionskette soll steuerbar und
dosierbar sein und darum wird das cAMP schnell wieder abgebaut. Die Bezeichnung dieser
Hormone ist auch ,,first messenger. Das cAMP oder Stoffe, die seine Funktion iibernehmen,
werden ,,second messenger” genannt. Der Unterschied zu den fettloslichen Hormonen ist,
dass diese ungehindert iiber die lipophile Schicht der Zellmembran in die Zelle eindringen
konnen (vgl. VAN DEN BURG, 2005, S.161). Die lipophilen Hormone bendtigen fiir den
Transport im Blut Transportproteine. Diese verlingern die Halbwertszeit eines Hormons (die

Zeit in der die Halfte des Hormons aus dem Plasma entfernt ist).
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Auf verschiedenen Wegen konnen die Zielzellen des Hormons erreicht werden. Die
Signaliibertragung der Hormone kann

o endokrin: durch Transport {iber die Blutbahn

o parakrin: durch Diffusion

o autokrin: die hormonproduzierende Zelle ist selbst Zielzelle des von ihr synthetisierten

Hormons

erfolgen.
In komplexen Regelkreisen erfolgt die Synthese und Sekretion von Hormonen. Einige
Hormone werden in Form von endokrinen Achsen reguliert, welche hierarchisch angeordnete
Regelkreise sind. Sie beruhen iliberwiegend auf dem Prinzip der negativen Riickkoppelung.
Membranrezeptoren wirken iiber G- Proteingekoppelte Second- Messenger Systeme oder

enzymgekoppelte Rezeptorsysteme (vgl. SPECKMANN et al, 2008, S. 286).
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3 Die Zirbeldriise

Das meiste Wissen iiber die Zirbeldriise und das Hormon, das sie produziert, beruht auf
Tierversuchen (vgl. RICHTER, 2007, S. 368).

Die Zirbeldriise ist Teil des Hormonsystems. Die Steuerung und die Funktion dieser
Hormondriise werden noch ndher erldutert.

Die Zirbeldriise (Epiphyse), Corpus Pineale oder Glandula pinealis hat ihren Namen aufgrund
ihrer zapfenformigen Gestalt. Corpus pineale - aus dem lateinischen, bedeutet soviel wie

pinienzapfenformiger Korper.

(A) Acervuli (GP) Glandula pinealis (GZ) Gliazellen (NF) Nerven
(PA) Pinealozytenauslaufer (PK) Pinealozyten- Kanile
(PR) Perivaskuldre Raume (SS) Synaptische Stabchen

(Z) Zisternen

Abblidung 3: Die Zirbeldriise: Ausstlilpung des Zwischenhirns (Dienzephalon).

Die Ginge der Zirbeldriise entstehen durch Verzweigung und unregelméfige Verkniipfung,
durch Auffaltung und Septenbildung.

Sie ist ein kleines endokrines Organ von einer Lange von 0.5 cm und sitzt im Gehirn auf dem
Grund des dritten Hirnventrikels. Sie ist sehr stark durchblutet und ihre Funktion ist noch
nicht vollkommen geklért. Der Pinealozyt ist die Zelle der Zirbeldriise und ist der Ort, in dem
das Melatonin - das Hormon der Driise- gebildet und wo es ins Blut abgegeben wird (vgl.

AHONEN et al., 2003, S.39).
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- 2 3052
Durchschneidende Scheidewand o Kleinhirn(cerebellum)

{septum pellucidum}

Schwellkern{nucleus caudatus) Hugel(culiculi)

Sehhiigel(thalamus opticus) Zirbeldriise(corpus
pineale)

Abbildung 5: Querschnitt durchs Gehirn

3.1 Die Steuerung der Zirbeldriise

Die Steuerung der Zirbeldriise ist relativ komplex und entsteht durch ein Zusammenspiel von
mehreren Vorgédngen. Licht und Dunkelheit iiben einen besonderen Einfluss auf die
Zirbeldriise aus. Im Zusammenhang mit der Melatoninproduktion wird dieser Fakt noch néher
erldutert werden.

Licht wird also aus der Umwelt wahrgenommen. Nachdem dieses iiber den Tractus
retinohypothalamicus des N. opticus in den Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus
iibermittelt worden ist, projiziert dieser es in den Nucleus paraventricularis des

Hypothalamus. Der Hypothalamus steuert die prédganglionidren sympathischen Neuronen im
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Nucleus intermediolateralis des oberen thorakalen Riickenmarks. Die synaptische
Umschaltung der priganglionidren Fasern erfolgt im Ganglion cervicale superius. Mit den
BlutgefiaBen erreichen die postganglionidren sympathischen Fasern die Zirbeldriise. Zu
Beginn der Nacht wird von ihnen Noradrenalin freigesetzt, das intrazelluldr iiber cAMP-
Erhohung und enzymatische Aktivierung die Melatoninsynthese stimuliert (DRENCKHAHN,
2008, S.371).
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thalarmisches
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iaterabs

(Gangkon
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SDeiS

Abbildung 6: neuronaler Schaltkreis fiir die Steuerung der Zirbeldriise

3.2 Funktion der Zirbeldriise

Der Tag- Nacht- Zyklus bestimmt die Titigkeit der Zirbeldriise. Uber Umwege erhilt die
Zirbeldriise vom retinohypothalamischen Trakt Informationen iiber den Hell- Dunkelzyklus.
Mit Beginn der Nacht steigt der Melatonin- Blutspiegel und nimmt morgens ab (vgl. HICK,
2009, S.236). Die Zirbeldriise, die eine Verbindung zum Auge hat, libersetzt zusammen mit
diesem die Licht-Informationen in eine Botschaft, die von jeder Korperzelle entschliisselt
werden kann. Bei Helligkeit produziert die Zirbeldriise Serotonin, welches die Aufgabe hat,
den Menschen wach zu halten. Miidigkeit dagegen wird durch Melatonin ausgelost, dessen
Produktion bei Dunkelheit beginnt. Man soll durch das Hormon auf den Schlaf vorbereitet
werden: Herzfrequenz und Verdauung verlangsamen sich, Kdrpertemperatur und Blutdruck
sinken. Beim Einfall von Tageslicht auf die Netzhaut wird die Melatoninbildung sofort

eingestellt.
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Fiir den normalen Tag- Nachtrhythmus hat die Lichtsteuerung der Zirbeldriise grof3e
Bedeutung. Die Tageslinge bzw. die Leuchtdauer kiinstlicher Beleuchtung bestimmen den
Blutwert von Melatonin, da dieses nur in Dunkelheitsperioden erzeugt werden kann. Der
Blutwert wiederum beeinflusst den Tag- Nacht- Rhythmus (vgl. GOLLER, 2009, S.75).
Neben seiner Aufgabe der Beeinflussung vom Tag- Nacht- Rhythmus (zirkadianer Rhythmus)
beim Menschen, beeinflusst Melatonin auch die Gonadotropinausschiittung und - wirkung
und kann die Keimdriisenentwicklung hemmen (vgl. KUGLER, 2006, S.382).

Fir den Fellwechsel zur Sommer- und Winterzeit bei Tieren hat Melatonin eine wichtige
Funktion und auflerdem fiir das Winterschlafverhalten und die Auslésung der Brunft. Wobei
fiir den Menschen die physiologische Weise wie das Hormon auf den Schlaf fordernd wirkt,
bedeutsam ist. ,, Bei vollig blinden Menschen ohne geregelte Schlafrhythmik kann es bei
regelmdpfiger Applikation den normalen Schlafrhythmus herstellen. Ferner wirkt es sich
guinstig auf den Jetlag bei Langstreckenfliigen aus“ (HICK et al, 2006, 228).

=, 3 Netzhaut(retina)

( f’ '| Sehnerv(n.opticus

\ ‘,“ 7e . sympathischeNervenfa
~ 4 ~semn

ﬁoberes Halsganglion

Lichtwellen (j?'ughum
s perius)

Riickenmark

.
Melatonin /2=
-
BlutgefiRe g:
=
g

Hypophyse

Geschlechtsorgange

Abbildung 7: Der Einfluss von Licht und Melatonin

In der Netzhaut des Auges gibt es spezialisierte Zellen, die mit dem Ganglion cervicale
superior und der Epiphyse zu einem komplizierten Regelsystem gehoren.
Das Melatonin aus der Epiphyse wirkt in der Peripherie als Effektorhormon und bewirkt die

Synchronisation physiologischer Funktionen (vgl. SIEDENBURG,S.357).
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4 Melatonin

Melatonin ist das Peptidhormon der Zirbeldriise und seine Produktion wird {iber die Netzhaut
der Augen durch Licht gesteuert. Vorerst wird das Steuerungssignal in den Hypothalamus und
dann von dort in die Zirbeldriise geleitet. Wenn die Intensitdt des Umgebungslichtes unter
einen bestimmten Schwellenwert sinkt, beginnt die Ausschiittung von Melatonin (vgl

GOLLER, 2009, S. 76).

4.1 Aufbau und Bildung

Die Bildung von Melatonin (N- Acetyl-5-Methoxytryptamin) erfolgt enzymatisch aus der
essentiellen Aminosdure Tryptophan, aus der vorerst durch einen chemischen Prozess der
Neurotransmitter Serotonin hergestellt wird und anschlieBend das Melatonin. Durch die
Retina im Auge gelangen Lichtreize iiber den Tractus retinohypothalamicus zum
suprachiasmatischen Nukleus (SCN), der der Vermutung nach auch den endogenen Rhythmus
steuert. Die Bildung erfolgt in der Zirbeldriise, aber auch in den Zellen des Darms kdnnen bei
tryptophanreicher Erndhrung gréBere Mengen an Melatonin gebildet werden, da diese tiber
die enzymatische Ausstattung zur Synthese von Melatonin aus Tryptophan verfiigen. Die
lichtabhéingige Biosynthese von Melatonin griindet darauf, dass die Expression des Enzyms
N- Acetyltransferase unter der Einwirkung von elektromagnetischen Wellen verringert ist.
Der Abbau und die Elimination des Hormons im Organismus erfolgen rasch. Abgebaut wird
das Melatonin zu 6- Sulfatoxymelatonin in etwa 60 min. Die Ausscheidung erfolgt renal.

(vgl. MARTIN, 2006, S.254).
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Abbildung 8: Chemischer Aufbau und Biosynthese von Melatonin

Melatonin
Mainly in non-
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,1 = Melatonin
Melatonin Melaionin
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6-Hydroxymelatonin .Yy oxidase
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6 Hydroxymelalonin dehydrogenass Aldehyde
sulfate or glucuronide TORETAse
.. 6-Suphatoxymelatonin
in urine Methoxytryptophaol
S-Methonyindoleacetic acid

Abbildung 9: Biosynthese von Melatonin und Metabolismus
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Die Melatoninbildung steht unter der Kontrolle des N. suprachiasmaticus, welcher der starkste
zirkadiane Oszillator ist und vorrangig die zirkadianen Schlaf- Wach- Zyklen, weniger die
infradianen Zyklen der Korpertemperatur und des Kortisols regelt. Mit Nerven, die
Noradrenalin freisetzen, steuert der Nerv in Abhédngigkeit von Dunkelheit die Bildung der
Aryl-alkylamin-N-Acetyltransferase (AANAT) (vgl. ROSSMANITH et al, 2010, S.205). Der
N. suprachiasmaticus bestimmt nicht nur das Melatonin, sondern auch die =zeitliche
Rhythmisierung der Ausschiittung der Schilddriisenhormone, Sexualhormone und
Stresshormone. Auf endogene Rhythmen hat Melatonin insgesamt einen synchronisierenden
Einfluss. ,, Unterfunkionen kénnen daher zu Desynchronisation von Rhythmen mit
Schlafstorungen und affektiven Storungen, Uberproduktion zu hypersynchronen, inflexiblen
Rhythmen fiihren wie z.B. Jetlag“ (vgl. BIRBAUMER et al., 2006, S. 146).

Mielatonin imto blood
i
S
!':meal gland Postganglionic sympathatic
| - NEWNanN in Supeior
L candical ganglion of

s -
? " Sympathetic cord
Third ventricle 2 4 i 1

g ./
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Suprachiasmatic .____ |
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b e Preganglionic sympatheatic

S— { [
Jj:\:\'\ neuron in thoracs cord

Erain stem and spinal cord

Optic chiasm — 1 "

Y

%
Hypothalamus
=

™ Hypophysis

— Certain ganglion
cells in retina

Abbildung 10: Melatoninabgabe ins Blut

Suprachiasmatische Nuklei (SCN) liegen links und rechts der Sagittalebene iiber dem
Chiasma opticum - einer X-formigen Verbindung zwischen den optischen Nerven, die sich
unterhalb der Hirnbasis direkt vor der Hypophyse befindet - und haben fiir den Schlaf- Wach-
Rhythmus besondere Bedeutung. SCN sind zwei miteinander vernetzte stecknadelkopfgrofie
Zellknduel zwischen den Hirnhilften und sind eine Art Pulsgeber und an der Steuerung von
Tag und Nacht, warm und kalt, Ruhe und Wachen beteiligt.

Die Area praeoptica und die anliegenden Kerngebiete im Hypothalamus, welche u.a. fiir
Wasseraufnahme, Korpertemperatur und Reproduktionsverhalten Bedeutung haben,

kontrollieren die SCN Aktivitit. Zwischen SCN und der Zirbeldriise besteht enge
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Verbindung, da das von ihr ausgeschiittete Melatonin auf die SCN- Rhythmik und auf andere

Oszillatoren riickwirkt.

1 Retina,

2 Nervus opticus,

3 Chiasma opticum,

4 Tractus opticus,

5 Corpus geniculatum laterale,

6 Radiatio optica,

7 primérer visueller Cortex

Abbildung 11: Darstellung des Verlaufes der Sehbahn im menschlichen Gehirn
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Abbildung 12: Steuerung der Melatoninsekretion

Im Zentralnervensystem (ZNS) dimpft das Hormon Melatonin die Erregbarkeit und senkt die
Korpertemperatur. Einschlafstorungen lassen sich durch die Einnahme von Melatonin
beheben. |, Insgesamt sind die SCN- Neurone Generatoren eines im Zellverband
synchronisierten Rhythmus, der eine Periodendauer von etwa einem Tag hat und daher als
zirkadiane Rhythmik bezeichnet wird. Melatonin hilft, die Rhythmen der Umwelt und der
komplexen Rhythmusgeber im ZNS zu synchronisieren“ (DEETJEN et al, 2005, S.296).
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4.2 Wirkungsweisen von Melatonin

Rezeptoren fiir Melatonin konnen in vielen Geweben nachgewiesen werden und daher sind
auch die physiologischen Funktionen des Hormons von grofler Vielfalt, wobei nicht alle
eindeutig geklart sind. Bereits oben wurde die Hauptbedeutung des Hormons erwéihnt,
ndmlich die Anpassung der Stoffwechselaktivitidt an den zirkadianen und jahreszeitlichen
Rhythmus. Es zeigt sich der Einfluss auf Regulationsmechanismen, worunter
Korpertemperatur, Schlaf, sexuelle Aktivitit, Hadmatopoese, Immunabwehr wie auch
psychische Befindlichkeit fallen. Oftmals werden Melatonin auch zahlreiche therapeutische
Fahigkeiten zugeschrieben. Bei manisch-depressiven Patienten zum Beispiel wurde in den
depressiven Phasen ein verringerter Melatoninspiegel beobachtet (vgl. MARTIN, 2006,
S.254).

Positive Wirkungen von Melatonin auf den Organismus sind:

e Altersvorginge konnen verzogert werden

e Die Funktion des Immunsystems wird durch Beeinflussung der Thymusdriise
gefordert

e Das allgemeine emotionale Empfinden und die geistige Regsamkeit werden gehoben

e Die Stresstoleranz wird erh6éht, dem Organismus wird geholfen besser mit physischem
und psychischem Stress umzugehen.

e Genschdden, die durch Umweltchemikalien hervorgerufen werden kdnnen reduziert
werden

e Der Biorhythmus wird reguliert und Stérungen und Schidden verringert, die durch

Schichtarbeit, Elektrosmog oder Fernreisen entstehen

Einfluss auf Alterungsvorginge:

US Wissenschaftler der Universitit in Buffalo konnten eine wichtige Rolle fiir das
Knochenwachstum nachweisen. Die Erkenntnisse die aus Studien hervorgingen wurden im
Journal of Biological Chemistry verOffentlicht. Es geht auch hervor, dass bei
Osteoporosevorbeugung und -behandlung das Hormon verbesserte Moglichkeiten bieten
kann. Durch den Zyklus der Melatoninproduktion kann der Kérper vor den Auswirkungen des

Altwerdens geschiitzt werden.
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Anti-oxitative Wirkung:

Melatonin zdhlt neben Vitamin E, Vitamin C, Selen oder Flavinen beispielsweise zu den
Antioxidantien. Melatonin soll jedoch das effektivste sein, da die Verbindung mit freien
Radikalen nicht mehr riickgdngig zu machen ist und dadurch harmlos ist, da sie einfach vom
Korper ausgeschieden wird, was bei den anderen Antioxidantien nicht der Fall ist. Beim
Zerfallen dieser, werden wieder freie Radikale frei, was die Zellschidigung beschleunigen
kann. Fiir das Altern ist die Zellschiddigung der freien Radikale eine wichtige Ursache.

,An den Stellen des Korpers, die die meisten freien Radikale bilden, altert man am
schnellsten;, zum Beispiel wird Vergesslichkeit durch freie Radikale verursacht, die die
Neuronennetze des Gehirns zerstoren. Durch die stindige Aktivitit der Synapsen entstehen
freie Radikale entlang der Nervenstrdnge. Auch Krebs wird durch freie Radikale verursacht,
die die DNA angreifen und verdndern. Studien zufolge hat Melatonin auch die Fdhigkeit, uns
vor ihm zu schiitzen “ (GOLLER, 2009, S.78)

Gegeniiber Hydroxylradikalen und Photooxidantien sind die anti-oxidativen Eigenschaften
von Melatonin besonders beachtenswert (vgl. MARTIN, 2006, S.254).

1993 wurden in vitro Nachweise verzeichnet, dass Melatonin ein gefrdBiger Radikalfanger
oder Hemmstoff von sehr toxischen Hydroxylradikalen ist. Es wurde angenommen, dass
Melatonin den ,,Redox state* (reduction-oxidation reaction) von Zellen moduliert, indem es
die Ca?" - stimulierte und Mg?" - abhingige ATPase (Kalziumpumpe) - Aktivitit im
Herzmuskelgewebe (auch wenn das Gewebe anscheinend mangelnde Melatoninrezeptoren
hatte) vorantreiben konnte. Um die Modulationsfahigkeit von Melatonin im Bezug auf den
»redox state* von Zellen zu testen, wurden in vitro Experimente ausgearbeitet. Die Fahigkeit
OH" zu neutralisieren, sollte bestimmt werden.

Melatonin und andere bekannte Radikalfinger wie Glutathione und Mannitol wurden in
Studien einbezogen, um die Effektivitdt von Melatonin zu bestimmen, Hydroxylradikale zu
neutralisieren. Die Ergebnisse waren, dass Melatonin in dieser Hinsicht die beste Wirkung

zeigte (vgl. WATSON, 1999, S.46f).
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Wenn Melatonin das toxische OH' neutralisiert, wird es ein »indolyl cation radical“. Der
genaue chemische Vorgang ist komplex und im Handbook of antioxidants von Cadenal et al
2002 angefiihrt. Das Ausschlaggebende in der Studie ist, dass Melatonin unter den
Antioxadantien die geringste Toxizitdt aufwies. Da Vitamin E als effektiv in der
Neutralisation von Peroxydradikalen bekannt ist, hat man die Effektivitit des Melatonins auch
mit diesem Radikalfanger verglichen. “In all in vivo studies conducted thus far, melatonin
has shown itself to be the most effective warrior against the free radicals. “(WATSON, 1999,
S.48) Gegeniiber einer Reihe von Makromolekiilen, der DNA inklusive, Proteinen und
Lipiden bietet das Hormon antioxidative Protektion.
Um die antioxidative Wirkung von Melatonin zu verstehen, wére es hilfreich andere
Mechanismen zu untersuchen wie:

- Die Synergie der Aktivititen anderer Antioxidantien

- Die Substanzen, die in der Lage sind die Membranstruktur zu verandern

- Komplexe Formationen mit anderen Antioxidantien ihr Transport zur und in die

Membran

- Chelatoren der Biometalle (vgl. WATSON, 1999, S.61).

Einfluss auf Immunsystem und Hemmung des Krebswachstums:

Aus mehreren Quellen geht hervor, dass Melatonin an der Modulation des Immunsystems
beteiligt ist, wobei der genaue Mechanismus dahinter nicht ausreichend bekannt ist.
Bindungsstellen von Melatonin sind in einigen Komponenten des Immunsystems gefunden
worden- zum Beispiel in der Milz von unterschiedlichen Tierarten, in der Schilddriise und der
,Bursa fabricii” von Enten, die in die Himatopoese (Blutbildung) involviert und wichtig fiir
die Bildung von B Zellen ist. Bindungsstellen sind auflerdem in zirkulierenden menschlichen
T-Lymphozyten beobachtet worden. Diese Stellen scheinen eine erhdhte Freisetzung von
Opioidpeptiden und Interleukin-II herbeizufiihren, welche im Anschluss NK Zellen (Natural
Killer Cells) aktivieren und darauthin zur antikOrperabhéngigen zelluliren Zytotoxizitét
fiihren. Eine ndhere Beschreibung zu diesem Vorgang ist in der Biochemie und
Pathobiochemie von Loffler et al 2007 zu lesen (vgl. WATSON, 1999, S.10).

Aus Studien, die sich besonders mit der Krebsforschung auseinandersetzten geht hervor, dass
man mit Melatonin vor allem in Verbindung mit Interleukin-II - einer Substanz, die vom
Immunsystem gebildet wird- im Bezug auf das Verlangsamen des Wachstums von Krebs gute
Ergebnisse erzielen konnte: ,, In einem Versuch in Monza, Italien, gab man 82 Patienten, die

metastasierenden Krebs hatten, eine Kombination aus niedrig dosiertem Interleukin-I1
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und Melatonin. Dies erzielte bei 4 Patienten eine komplette Remission und liefs den Tumor
bei 21 Patienten schrumpfen. Dabei blieben die Nebenwirkungen sehr gering “(GOLLER,
2009, S.78).

Das Immunsystem wird durch Melatonin stimuliert, Krebszellen in ihrem Friihstadium
werden zerstort, bevor sie sich vermehren kénnen. Auch die Bildung von Ostrogen,
Testosteron und moglicherweise anderen Hormonen wird von Melatonin reguliert und diese
verlangsamen oder verhindern das Wachstum von Tumoren.

Neben der positiven Beeinflussung von immunologischen Vorgingen und der gebremsten
Zellalterung des Organismus bewirkt Melatonin auch, dass die Thymusdriise stimulierende
Impulse erhilt, gekréftigt wird und somit das Immunsystem beeinflusst wird.”“ In
Tierversuchen lief3 sich eindrucksvoll demonstrieren, dass mit Melatonin versorgte Mduse
virale und bakterielle Infektionen weit besser iiberstanden als Tiere, die kein zusdtzliches
Melatonin erhielten. Weiterhin zeigten die Testtiere mit erhohter Hormonzufuhr gegeniiber
Angriffen freier Radikale eine deutlich hohere Widerstandskraft” (vgl. MARTIN, 2006,
S.255).

Im Medizinischen Expertenring Journal erschien ein Beitrag von Dr. med. K. Braun-von
Gladi und beschiftigte sich mit der Empfindlichkeit von Lebewesen gegeniiber
elektromagnetischen Signalen. Es wurde die Beobachtung gemacht, dass kurze Zeit nach der
Inbetriebnahme einer militdrischen Radaranlage die Rate des Melanoms bei der Bevolkerung
in der Umgebung sprunghaft und hoch signifikant anstieg. ,, Laborchemisch fand man ein
dramatisches Absinken des Melatoninspiegels im Blut der Bevélkerung nach Betriebsbeginn
der Radaranlage. Wahrscheinlich hingt die bedngstigend steigende Melanom-Hdufigkeit
nicht alleine von der Ozonschicht-Schddigung ab, sondern auch zu einem nicht unerheblichen
Anteil von technischen Anlagen mit gepulsten elektromagnetischen Emissionen. Bei einigen
hormonabhdngigen Krebsarten, besonders beim Brustkrebs gilt der Zusammenhang zwischen
Krebsentstehung und Melatoninsenkung als hochwahrscheinlich.

(BRAUN von GladiB, 2004, S.6).

In der nachstehenden Abbildung soll verdeutlicht werden, wie das Hormon Melatonin

wechselwirkt.
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Abbildung 13: Systematische Melatonin- Wechselwirkungen

Die fiir den Organismus wichtige Beteiligung des Melatonins am Biorhythmus wurde bereits
geschildert. Da es sich bei der Zirkadianen Rhythmik aber um ein komplexes Phdnomen
handelt, soll nun nédher darauf eingegangen werden und auch auf andere Faktoren, die hierbei

eine Rolle spielen wird das Augenmerk gelenkt.
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5 Zirkadiane Rhythmik

Die Lebewesen auf der Erde sind periodischen Umwelteinfliissen ausgesetzt, zum einen
bestimmt die Tag- Nacht- Folge, die sich aus der Rotation der Erde um die eigene Achse
ergibt und zum anderen die Jahreszeitenfolge, die sich aus der Rotation um die Sonne ergibt.
Die Tag- Nacht- Periodik hat im Lauf der Evolution den Stoffwechsel vieler Zellen so
geprigt, dass sie auch nach Ausschaltung von umgebenden natiirlichen ,,Zeitgebern® (z.B.:
Helligkeits- und Temperaturschwankungen) ihre Funktion weiter in einem annidhernden 24
Stunden - Rhythmus dndern. Bei verschiedenen Einzellern wie beispielsweise Algen, kann
man die zirkadiane Rhythmik beobachten. Die Algen verfligen iiber Oszillatoren, das sind
endogene Schwingungsgeneratoren mit einer Periodendauer von ungefahr 23 Stunden. Auch
im menschlichen Organismus gibt es endogene Oszillatoren, die nebeneinander arbeiten. Sie
nehmen FEinfluss auf die Korpertemperatur, die Aufnahme von Nahrung und Fliissigkeit, die
Ausscheidung von Elektrolyten und andere vegetative Korperfunktionen. ,,Zirkadiane
Rhythmen spiegeln sich aber auch in der Schmerzempfindung, in der Rechengeschwindigkeit
und in Geddchtnisleistungen wider. Wirkt ein Zeitgeber auf die verschiedenen zirkadianen
Oszillatoren ein, kann er die Frequenz einiger Oszillatoren in geringem Umfang verstellen (<
10%) und sie damit synchronisieren. So sind z. B. die tdglichen Aktivititsphasen der
Menschen eng mit Ess- und Trinkrhythmen verkniipft. Diese Rhythmen entstehen im ZNS
jedoch in verschiedenen Kerngebieten. Fdllt der exogene Zeitgeber weg, kann es sein, dass
sich Ess-, Trink- Aktivitdtsrhythmen gegeneinander verschieben, wenn die Wechselwirkung
zwischen den verschiedenen Oszillatoren fiir eine interne Rhythmisierung zu schwach ist*
(vgl. DEETJEN et al, 2005, S.297). Externe Zeitgeber der Umwelt beeinflussen Schlaf-
Wach- Zyklen stirker, als zirkadiane Schwankungen der Korpertemperatur oder der
Natriumausscheidung. Auch in welcher Phase sich der Rhythmus gerade befindet ist

ausschlaggebend fiir die Wirkung der externen Zeitgeber.

5.1 Beeinflussung zahlreicher natiirlicher Vorginge

Physiologische oder biochemische Prozesse sind der Beeinflussung der zirkadianen Rhythmik
ausgesetzt. Korpertemperatur, Hormonfreisetzung, Aufmerksamkeit und intellektuelle
Leistung folgen diesen Rhythmen und auch Vorgénge, die klinisch relevant sind, folgen

diesem rhythmischen Muster. Beispiele hierfiir wiaren: Das Auftreten von Asthmaanfille, die
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Empfindlichkeit fiir Schmerzen, die Wirksamkeit von Medikamenten und auch die Haufigkeit
von Sterbefillen im Tagesverlauf. Wenn sich der menschliche Stoffwechsel verlangsamt und
die Korpertemperatur am tiefsten ist, kurz nach Mittag oder im ersten Morgengrauen, tritt

hdufig der Tod ein, also zu der Zeit wo man sonst auch vom Schlaf iiberfallen wird.

Abbildung 14: Ruhebediirfnis im Zusammenhang mit Kreislaufkomplikationen, Fehlerrate

und Tod

Physische und psychische Leistungsfahigkeit, Vigilanz und weitere Funktionen folgen dem
zirkadianen Rhythmus. Nach einem Stadium tiefer Ruhe zwischen 4 Uhr und 6 Uhr steigt die
Leistungskurve kontinuierlich an. Zwischen 16 und 18 Uhr erreicht sie dann ein Maximum,
um zwischen 22 und 23 Uhr langsam abzufallen. Es folgt anschlieBend ein steiler Abfall, bis
hin zur Phase tiefen Schlafes zwischen 1 und 2 Uhr. Individuelle Abweichungen sind
moglich, mit etwa morgendlichem Leistungsmaximum oder —minimum. (,,Morgenmuffel®).
AuBere Einfliisse auf die zirkadianen Zyklen sind Licht- Dunkel- Zyklus, Schlaf, soziales
Leben physikalische (Umwelttemperatur, Korperposition) und chemische, aber auch
psychische Faktoren (Stress), Nahrungsaufnahme oder Erndhrung.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Krankheiten richtet sich auch nach dem
Rhythmus: Prinzmetal — Angina nachts, Myokardinfarkte, ventrikulire Arrythmien,
plotzlicher Herztod, Schlaganfille, sowie Asthmaanfille in den frithen Morgenstunden bzw.
am Morgen. Es gehen damit zirkadiane Verdnderungen von Blutdruck, Herzfrequenz,
Katecholamin-spiegeln, Blutgerinnung, dilatative Kapazitit des Gefalendothels, nichtliche

Héamokonzentration einher (vgl. SIEDENBURG,2005, S.357).
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Der zirkadiane Rhythmus ist der wichtigste biologische Rhythmus.

,, Unter einem biologischen Rhythmus versteht man die sich selbst erhaltende Oszillation einer
Funktion. Der Rhythmus wird definiert durch die Schwingungsdauer, die Amplitude und die
Akrophase. Die Schwingungsdauer ist die Zeitdauer, die notwendig ist, um den Zyklus (die
Periode) einmal vollstindig zu durchlaufen. Die Amplitude ist der Maximalwert der
Auslenkung iiber den Zyklus hinweg. Die Akrophase beschreibt die Zeitlatenz vom
arithmetischen Mittel bis zum Erreichen der Amplitude* (vgl. EHLERT, 2003, S.82).

The American Association of Medical Chronobiology and Chronotherapeutics definiert
Akrophase wie folgt: Acrophase: Measure of timing of a rhythm in relation to a defined

reference time point selected by the investigator (e. g., local midnight for circadian rhythms)

(http://www.aamcc.net/glossary.htm). Allgemein kann also gesagt werden: die zeitliche Lage
eines Punktes auf der Rhythmuskurve, im speziellen die des Maximums wird von der

Akrophase beschrieben. Sie ist auch ein Mittel zur Beschreibung der zirkadianen Rhythmik.

Rhythmen Akrophasen
REM-Phase Nacht
Korperliche Leistungsfahigkeit Tag

Aktivitat Tag

Kognitive Leistungsfahigkeit Tag
Korpertemperatur Tag
Katecholaminausscheidung Tag

Elektrolyt und Kortisonausscheidung im Urin Tag
Melatoninsekretion Nacht
Magensauresekretion Nacht

Abbildung 15: Beispiele von Akrophasen physiologischer Rhythmen und Verhaltensrhythmen
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5.2 Die Steuerung der zirkadianen Rhythmik:

Organismusinterne Uhren sind fiir die Steuerung der zirkadianen Rhythmik verantwortlich.
Diese bezeichnet man als Oszillatoren. ,, Sie sind angeborene Rhythmusgeber, welche die Zeit
in Anwesenheit externer Hinweisreize messen. Es existieren multiple Oszillatoren fiir
verschiedene Funktionen nebeneinander, Die verschiedenen Rhythmen sind nicht immer
einheitlich synchronisiert, wobei die Enge der Kopplung davon abhdngt, inwieweit die von
diesen Oszillatoren gesteuerten Funktionen an denselben physiologischen Prozessen beteiligt
sind* (vgl. EHLERT, 2003, S.83).
Umgebungsreize oder Zeitgeber sollen die organismusinternen Uhren einstellen.
Von Aschoff und Wever wurden Versuche durchgefiihrt, bei denen verschiedene Zeitgeber
den Schlaf- Wach- Rhythmus mit dem Tag- Nacht- Rhythmus in Einklang brachten.
Unter diese Zeitgeber fallen:

e Periodische Helligkeitsschwankungen aufgrund der Tag- Nacht- Folge

e Kenntnisse der Uhr
Soziale Zeitgeber haben auch groflen Einfluss, sie ergeben sich aus dem Lebensrhythmus der
Mitmenschen am Arbeitsplatz und in der Familie.
Bei den Versuchen zeigte sich, dass wenn die Versuchspersonen diesen Zeitgebern ausgesetzt
sind, sie zur ,gewohnlichen Nachtzeit schlafen, der Tag dauert 24 Stunden. Beim
Ausschalten der Zeitgeber, also wenn man die Versuchspersonen beispielsweise isoliert, dann
dehnt sich der erlebte Tag der meisten Versuchspersonen auf 26 Stunden aus. Bei manchen
Personen weiteten sich die Schlaf- Wach-Perioden sogar auf 30 Stunden aus. Im isolierten
Raum verschob sich die Einschlafzeit dieser Personen von Tag zu Tag um mehr als 6
Stunden. Die Zeitverschiebung wurde von den Probanden selbst nicht bemerkt (vgl.
DEETIEN et al, 2005, S.298).
Werden die Zeitgeber verdndert, so dndert sich auch die zirkadiane Rhythmik. Wenn die
Zeitgeber in einem Experiment, wie dem genannten, ganz abgeschaltet werden, dann
entstehen die sogenannten freilaufenden Rhythmen. An diesen kann man die Aktivitit der
endogenen Oszillatoren ablesen, welche selten dem exakten 24 Stunden Rhythmus folgen. Bei
dem Versuch mit der Isolation in einem Bunker bemerkt man die Verschiebung auf 25 bis 26
Stunden. Das Nachstellen der ,inneren Uhr* durch Zeitgeber nennt man Mitnahme
(,,entrainment®). Die durch Zeitgeber eingestellten Oszillatoren iiben dann Effekte auf passive
Zielorgane aus, welche selbst keine Rhythmik aufweisen. Diese Effekte werden durch

Mediatoren, wie Neurotransmitter und Hormone, vermittelt.
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Primiére Oszillatoren (A1, A2, B): werden durch unterschiedliche Zeitgeber beeinflusst, wirken durch Hormone
oder elektrische Signal aufeinander, auf sekundére Oszillatoren (C) oder auf Effektoren 1 und 2. Letztere

beeinflussen riickwirkend die vorgeschalteten Strukturen.

Abbildung 16: Funktionelle Organisation zirkadianer Schrittmacher

Lange Zeit war man auf der Suche nach der neuronalen Grundlage der biologischen Uhr. ,, Im
Jahr 1967 entdeckte Curt Richter, dass ausgedehnte Ldsionen des medialen ventralen
Hypothalamus bei Ratten deren Fress- und Aktivitditszyklen dnderten. Spdter zeigte sich dann,
dass die innere Uhr in einem reiskorngrofien Kern im Hypothalamus liegt. Der Kern befindet
sich dicht iiber der Kreuzung der Sehnervenbahnen (Chiasma opticum) und wird daher als
suprachiasmatischer Nukleus bezeichnet. In zahlreichen Studien wurde die Bedeutsamkeit
dieses Kerns fiir die Entstehung der zirkadianen Rhytmik belegt: So verwiesen
autoradiographische Studien auf zirkadiane Aktivititsmuster der Neuronen in diesem
Kerngebiet. Elektrische Stimulationen des suprachiasmatischen Kerns fiihrten zu
Phasenverschiebungen freilaufender zirkadianer Rhythmen. Der wichtigste Beweis fiir die
Rolle dieses Kerns bei der Regulation der zirkadianen Rhythmen stammt aus
Transplantationsexperimenten, in welchen die Kerne von Hamstermutanten mit kurzem
freilaufenden Schlaf- Wach- Rhythmus in normale Hamster eingepflanzt wurde.“ (EHLERT,
2003, S.83). Die Steuerung der zirkadianen Rhythmik wird durch ein Zusammenspiel von
hypothalamischen und visuellen Hirnstrukturen gewéhrleistet. Vor allem ein Kern ist hier
hervorzuheben, der im Bereich des Hypothalamus eng mit dem visuellen System verbunden
ist bzw. FEinginge aus visuellen Strukturen erhidlt. Dieser Kern heiit Nucleus
suprachiasmaticus (vgl. PRITZEL et al, 2009, S. 343). Der retinohypothalamische Trakt, dass
sind Nervenbahnen, die aus dem Sehnerv beidseitig in den jeweiligen suprachiasmatischen

Kern projizieren, gibt Informationen durch die Zeitgeber an den suprachiasmatischen
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Nucleus. Der Kern erhilt ebenfalls Informationen aus anderen Teilen des Gehirns, aus dem
Thalamus und den Raphé — Kernen beispielsweise. ,, Axone aus dem suprachiasmatischen
Kern projizieren in andere hypothalamische Kerne sowie in die Hypophyse, die Zirbeldriise,
den Hirnstamm und das Riickenmark. Ein Teil des Kerns liegt dicht an Kapillaren und scheint
Neuromodulatoren in die Zirkulation abzugeben, die Zielorgane rhythmisch aktivieren
konnen. Durch Impulse aus dem suprachiasmatischen Kern produziert die Zirbeldriise das
Hormon Melatonin. “ (EHLERT, 2003, S.84).
Das Wissen 1Uber die exakten zirkadianen Signale, die es den Neuronen des
suprachiasmatischen Nukleus gelingt zu produzieren, ist noch relativ jung. Nach Versuchen
schloss man darauf, dass intrazellulire molekulare Faktoren, eine Rolle bei der
Rhythmusgebung spielen miissen.
Rhythmen, die der zirkadianen Rhythmik folgen sind:
1. Schlaf- Wach- Rhythmus
2. Rhythmen der Thermoregulation
3. Der Nahrungsaufnahmerhythmus
4. Physiologische Funktionen, die der zirkadianen Rhythmik in Relation zum Schlaf-
Wach- Rhythmus folgen:
o Hormonfreisetzung
o Aktivitit des autonomen Nervensystems
o Kardiovaskuldre Funktion
o Gastrointestinale Funktion
o Immunfunktion
o Atmung

o Stoffwechsel etc.

Weille

Blutkdrperchan

Wachstumshormon
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Prolaktin
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Diurese Malatonin
ACTH
Cholasterin FSH, LH
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Katecholamine
Insulin Blutdruck, Harzrate

o Vaskuldre Resistenz
Respirationsrate Plasma-Renin-Aktivitat
Hamoglobin Aldosteron, Anglotensin

Blutplattchenaktivitit
Blutdicke

Abbildung 17: Zirkadiane Rhythmik: Zeitpunkt der maximalen Funktion wichtiger

Lebensparameter im Tagesverlauf
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AuBlerdem unterliegen auch psychologische Funktionen der zirkadianen Rhythmik.
Beobachtbar fiir maximale Leistungen in Rechen- und Gedéchtnisaufgaben sind die spiten
Vormittagsstunden und frithen Mittagsstunden und fiir die minimale Leistung sind es die
frithen Morgenstunden und die spiaten Abendstunden.

Die Schmerzwahrnehmung ist auch folglich der zirkadianen Rhythmik unterschiedlich stark
oder schwach. “Der Gipfel der relativen Schmerzunempfindlichkeit liegt zwischen 12 und 18
Uhr. Der Gipfel der Schmerzempfindlichkeit liegt zwischen 0 und 3 Uhr in der Nacht. Auch
Analgetika und sogar Placebos wirken weniger zu Nachtzeiten, also in den

schmerzempfindsamen Stunden, und mehr zu Tageszeiten. “ (EHLERT, 2003, S.85f)
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Abbildung 18: Schwankungen der bioelektrischen Aktivitdt des SCN, der Korpertemperatur

und der Zahnschmerzschwelle
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Abbildung 19: Kdrpereigenes Thermostat steuert den Schlaf- Wach- Rhythmus
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5.3 Storungen der zirkadianen Rhythmik

Funktioniert der Rhythmus nicht regelgerecht, dann fiihren gewisse Storungseinfliisse zu einer
Dysregulation des zirkadianen Zeitsystems. Prinzipiell kann es durch 3 Storungseinfliisse zur
Dysregulation kommen:

- Verdnderungen der Zeitgeber

- Defekte in endogenen Kontrollmechanismen

- Desynchronisation
Wenn der normale Tagesrhythmus durch verdnderte Zeitgeber verschoben wird, zum Beispiel
der Schlaf- Wach oder Nahrungseinnahmerhythmus, dann hat das zur Folge, dass das System
aus dem Rhythmus gerit.
Andere Beispiele, wo es zu Stérungen kommen kann, da Zeitgebereinfliisse fehlen oder
abgeschwicht sind, sind:

- Sozial isoliert lebende Menschen (z.B.: Drogenabhingige, alte Menschen)

- Blinde Menschen( der fehlende Einfluss des Lichts auf die Melatoninproduktion)

- Friihgeborene, die in intensive Care Units aufwachsen

- Baulich isolierte Personen (Aufenthalt in Bunkern, Hohlen etc.)

- In der Arktis oder Antarktis lebende Personen
(vgl. THOMECZEK, 2001, S.22)
Wenn Melatonin bei blinden Personen tédglich verabreicht wird, fiihrt das zu einer
Stabilisierung des Schlaf/Wach-Rhythmus (vgl. STAEDT, 2007, S. 126). Im Zusammenhang
mit Melatonin sind weitere positive Ergebnisse zu Tage getreten. So wurde beispielsweise im
Rahmen von psychiatrischen Erkrankungen, manischen Depressionen und Parkinson-
Syndrom sowie bei Erkrankungen mit Schlafstérungen (z.B. Delayed Sleep Phase Syndrom)
die positive Wirkung von Melatonin beschrieben. DSPS ist durch UnregelméBigkeiten in der
Schlafzeit, Gipfel der Aufmerksamkeit, Abweichungen der Korpertemperatur und des
Hormonrhythmus gekennzeichnet (vgl. BROWN, 1994, S. 345f).
Bei Blinden und Normalsichtigen konnte so ein DSPS mit der Gabe von Melatonin
vorverschoben und stabilisiert werden. Weiters hat man bei Kindern mit schweren
neurologischen Erkrankungen wie Down-Syndrom, Zerebralparesen, Epilepsie und Autismus,
die unter therapieresistenten Schlafstérungen litten auch positive Beobachtungen gemacht.
Mit der Melatoningabe haben sich bei ihnen normale Schlafmuster entwickelt (vgl.
THOMECZEK, 2001, S.54).
Depressionen haben eine Verbindung mit chronobiologischen Stérungen. Eine depressive

Verstimmung - zum Beispiel bei der melancholischen Depression - ist morgens am stdrksten
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ausgepragt und nimmt im Tagesverlauf Verbesserung an. Weiterhin ist die Depression durch
Ein- und Durchschlafstérungen sowie vorzeitiges Erwachen am Morgen charakterisiert.

Es besteht ebenso ein Zusammenhang zwischen ,,saisonal abhingigen Depressionsformen
(SAD), welches ein saisonal abhdngiges, psychopathologisches Syndrom ist. SAD ist eine
Storung der endogenen Kontrollmechanismen der zirkadianen Rhythmen. Die Symptome
treten im Herbst auf und verschwinden im Friihjahr. Epidemiologischen Studien zufolge geht
hervor, dass die Prdvalenz der saisonalen Depression mit zunehmender Entfernung vom

Aquator ansteigt (vgl. EHLERT, 2003, S.86).
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6 Schlaf —-Wach- Rhythmus

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass der Schlaf- Wach- Rhythmus charakteristisch fiir
die zirkadiane Rhythmik ist. Nicht nur zirkadiane (,,evolutiondr adaptive Energieersparnis in
Zeiten der Inaktivitdt™) Faktoren im Bezug auf die Schlaffunktion sind heute bedeutsam,
sondern zum gleichen Teil auch restaurative (Erholung) Faktoren.
Die wichtigsten, an der Steuerung des zirkadianen Tag- Nacht Rhythmus beteiligten
Verbindungen sollen noch mal als Uberblick erwihnt werden:
- Fasern aus dem Tractus opticus steuern direkt den Nucleus suprachiasmaticus an
(Tractus retinohypothalamicus)
- Der Nucleus suprachiasmaticus erhilt Informationen aus dem Nucleus geniculatus
lateralis des Thalamus( liber den Tactus geniculohypothalamicus)
- Der Nucleus suprachiasmaticus projiziert zur Epiphyse
Die Epiphyse also erhélt Informationen iiber hell und dunkel aus der Umwelt aus dem
Nukleus suprachiasmaticus. Dieser bekommt die Informationen wiederum direkt aus den
Fasern des Tractus opticus und aus dem Nucleus geniculatus lateralis (vgl. PRITZEL et al,

2009, S. 343).

Die Formatio reticularis ist die wichtigste neuronale Struktur in der Regulation des Schlafes.
Sie wird beim Einschlafen gehemmt. Unterschiedlichen Neurotransmittern wie Serotonin zum
Beispiel werden bei der Vermittlung der Schlafstadien eine wichtige Rolle zuteil.

Serotonin wirkt als Gegenspieler der Katecholamine (Gruppe der biogenen Amine
Noradrenalin und Dopamin) bei der Schlafeinleitung. Die Serotoninausschiittung steht in
Verbindung mit dem REM- Schlaf. Nachts treten im Schlaf zyklische Verdnderungen auf, die
in Schlafstadien unterteilt werden. Innerhalb der ersten drei Stadien verlangsamt sich die
Frequenz der Hirnwellen und die Amplitude wird héher. Das 4. Stadium ist durch sehr
langsame, hochamplitudige Wellen (6-Wellen) gekennzeichnet. Alle Stadien werden nach der
Tiefschlafphase riickwirts durchlaufen. Anstelle des 1. Stadiums tritt aber nun der REM-
Schlaf (,,rapid eye movement®). ,, Dieser ist durch dem Wachzustand dhnliche Hirnwellen
sowie durch einen Verlust des Muskeltonus und starke Augenbewegungen gekennzeichnet. In
dieser Phase finden die meisten Traumerlebnisse statt. Alle Stadien werden wiederholt
durchlaufen, wobei jeder Zyklus in etwa 90 min. dauert.“ (EHLERT, 2003, S. 85).

Die immunologischen Effekte des Schlafens scheinen u.a. von der zirkadianen Rhythmik von
Melatonin bedingt zu sein, welches wéhrend des Tiefschlafes erhoht ist. Im Kindesalter ist die

Konzentration hoch und mit der Dauer des Tiefschlafes im Alter sinkt sie ab. Dies kann
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erkldaren, warum &ltere Menschen Probleme mit dem Einschlafen haben. ,,Im Alter von 45
Jahren lisst die Funktion der Zirbeldriise drastisch nach und die Melatoninproduktion sinkt
um bis zu fiinfzig Prozent ihres Normalwertes. Mit zunehmendem Alter sinkt die
Melatoninproduktion weiter und erreicht zwischen siebzig und achtzig Jahren Tiefstwerte, die

meist nicht einmal mehr gemessen werden konnen *“ (GOLLER, 2009, S.75).

— B. Ableitung des Elektroenzephalogramms (EEG)
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Abbildung 20: Schlafstadien

Melatonin gilt als natiirliches Schlafmittel, das im Gegensatz zu anderen Schlafmitteln, keine
Auswirkungen auf die REM Traumphasen hat oder Abhéngigkeit oder Gewdhnung
herbeifiihrt. Kurz vor dem Schlafengehen eingenommen, kann Melatonin das Einschlafen
verkiirzen und fiir einen tiefen und erholsamen Schlaf sorgen (vgl. GOLLER, 2009).

»Vor dem Einschlafen verabreicht, reduziert es Belastungseffekte (,,Stress*) und kann bei
Jetlag den Rhythmus resynchronisieren. Melatonin bewirkt in antigenaktivierten T-
Helferzellen die Ausschiittung kleiner Mengen endogener Opioide. Im Tierversuch wurde
damit das Wachstum von Tumoren gebremst und die vielfdltigen hormonellen Effekte von

Belastung (,, Stress ) neutralisiert. “ (BIRBAUMER et al., 2006, S.171).
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7 Jetlag

Jetlag ist eine Storung von Leistungsfihigkeit, Wohlbefinden und Befindlichkeit aufgrund
einer Desynchronisation zwischen endogenen und externen Zeitgebern nach schnellen Reisen
tiber mehrere Zeitzonen, wie sie mit dem Aufkommen von Langstreckenfliigen mittels
Strahlflugzeugen moglich wurden, in der Phase der Wiederanpassung auf die neue lokale
Zeit. “(SIEDENBURG, 2005,S.359)

Wenn die Signale der Zeitgeber beispielsweise nach einem Transatlantikflug zeitlich
verschoben sind, konnen Schlafprobleme, Vigilanzstorungen (Beeintrachtigung der Wachheit
bzw. Aufmerksamkeit. Unterscheidung nach Wachheitsgraden: Somnolenz: Schlifrigkeit,
Sopor, Koma), Unwohlsein und andere Symptome des Jetlag auftreten. Die Symptome
werden ausgelost durch das flugbedingte Schlafdefizit, die Phasenverschiebung der
biologischen Rhythmen und den unterschiedlichen Zeitbedarf der verschiedenen Rhythmen
zur Readaption an den neuen Tag- Nacht- Rhythmus (vgl. WEINECK, 2004, S.557).

Normaler Schlaf Schlafstérungen durch Jet-Lag
Kurze Einschlafzeit Einschlafschwierigkeiten

Dauer 6 bis 8 Stunden Zu wenig Schiaf

Tiefschlafphasen am Anfang Leichterer Schlaf

REM-Schlaf am Ende Frahzeitiges Aufwachen

Wenig oder keine Wachphasen im Schilaf Haufiges Aufwachen

Abbildung 21: Schlafstérungen nach Transmeridianfliigen

Zusammenhang und Auswirkungen des Jetlags werden besser verstindlicher, wenn die
Determinanten beriicksichtigt werden, die dazu fiihren:

- Das Zeitsystem der Erde

Die Erde dreht sich in der Zeit von 24 Stunden einmal vollstindig in Ostlicher Richtung um
thre Achse. Wenn 15 Liangengrade tliberschritten werden- es gibt insgesamt 360 Langengrade-
dann &dndert sich die Tageszeit, die Zeitdifferenz betrdgt eine Stunde. “Geschieht dies von
Westen nach Osten, verkiirzt sich der Tag, die Ortszeit schreitet weiter fort, das heifit die Uhr
muss um so viele Stunden vorgestellt werden, wie Zeitzonen iiberflogen wurden. Reist man

nach Westen, verhdlt es sich entgegengesetzt.“ (THOMECZEK, 2001, S.7).
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Abbildung 22: Zeitzonenkarte der Erde. Es wird die Zeitverschiebung jeder Zone angegeben,
wenn es im Gebiet der Mitteleuropéischen Zeit (MEZ) 12 Uhr (0) ist

- Die Reisegeschwindigkeit des Flugzeuges

Wenn die Reisegeschwindigkeit {iber den Bereich der Zeitverschiebung von mehr als 60-
90 min. pro Tag hinausgeht, bleibt das interne Zeitsystem mehr und mehr hinter der sich
andernden Zeit der Umgebung zuriick. Dementsprechend verzogert sich auch die
Anpassung wihrend der Reise. Beim Durchfliegen von 5 oder mehreren Zeitzonen treten
Jetlags auf. “Chronological and other studies have been devoted to the adjustment to the
new timing oft he activity- rest rhythm after each shift or transmedian flight
(resynchronisation), to tolerance of shift work and to interindividual differences in
resetting biological rhythms to their physiological situation. “(KALES, 1995, S.58).

- Das zirkadiane Zeitsystem

Bei Fliigen nach Westen, die den Tag kiinstlich verlingern, kommt es zu geringeren
Diskrepanzen zwischen den verschobenen Zeitgebersignalen und den endogenen Schlaf-
Wach- Perioden, als bei Fliigen nach Osten. Wenn man von Europa in die USA fliegt, dann
sind die Jetlag- Symptome kiirzer und leichter, als wenn man den Riickflug von den USA
nach Europa unternimmt. Es soll in der Regel mehr als eine Woche dauern, bis die nach der
Riickkehr erneut verschobenen Zeitgeber mit der Schlaf- Wach- Periodik und den anderen
Rhythmen wieder resynchronisiert sind. Eine Verminderung der Dauer und des Ausmales des
Jetlags kann erreicht werden, wenn die betroffene Person ihre Aktivitdt sofort den neuen

Zeitgebern anpasst. ,, Zu dieser beschleunigten Adaption trdgt u.a. bei, dass die Aktivitdt der
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Effektoren die zirkadianen Generatoren riickwirkend beeinflusst. Ausgiebiger Aufenthalt im
Sonnenschein beschleunigt zusdtzlich die Verschiebung der Schlaf- Wach- Phasen.
Schlieflich kann auch die Einnahme von Melatonin das ,,phase setting” und damit die
Resynchronisierung der externen und internen Rhythmen erleichtern* (DEETJEN et al, 2005,
S.299).

Es gibt Ahnlichkeit in den Folgen und Symptomen von Jetlag und Schichtarbeit.

., Nach Zeitzonenfliigen sind alle synchronisierenden Einflusse der Umwelt (physikalische und
soziale) phasenverschoben. Im Gegensatz dazu bewirken die Anderungen im Arbeits- Schlaf-
Zyklus bei Schichtarbeit den gegenteiligen Effekt. Hier ist die interne Korperzeit verschoben,
die physikalischen und sozialen Umwelteinfliisse bleiben jedoch unverdndert.
(THOMECZEK, 2001, S.24)

Unabhdngig von Unfallfolgen auf Grund von Schlafstérungen konnen sich auch weitere
gesundheitliche Stérungen entwickeln, wenn sich die ,,innere Uhr* liber mehrere Tage nicht
mit der Umwelt synchronisieren ldsst. Personen, die sich nicht sofort an Schichtarbeit
gewOhnen konnen, haben Symptome wie andauernde Miidigkeit, Verdauungsprobleme,
Reizbarkeit und Stimmungsschwankungen, unruhigen Schlaf (schlechte subjektive Qualitét
des Schlafes, Einschlafstorungen, unterbrochener Schlaf mit wiederkehrendem Erwachen)
(vgl. KALES, 1995, S.58).

Erschwerende Faktoren im Hinblick auf Jetlag und Nachtarbeit sind konstitutionelle
(Morgentypen bei 15 % der Bevolkerung), soziales Umfeld, Umweltfaktoren,
Gesundheitsstorungen ~ (Asthma  bronchiale,  Schlafprobleme, Diabetes mellitus,
Verdauungsstorungen, Migridne, Neigungen zu Stimmungsschwankungen, Hypertonie,
Alkoholprobleme, Herzkreislauferkrankungen, Ubergewicht.

Bei den Morgentypen laufen die Korperuhr und damit die endogenen Rhythmen schneller als
bei Abendtypen. Das erklért die bessere Anpassungsfahigkeit von Morgentypen nach West-
Ost- Fliigen. In umgekehrter Richtung liegt hingegen eine schnellere Anpassung bei
Intermedidr- und Abendtypen vor (vgl. WEINECK, 2004, S.561). ,, Morgentypen erwachen
spontan, fiihlen sich ausgeruht, stehen ohne Miihe auf und fiihlen sich wihrend der Morgen-
und Vormittagsstunden am frischesten und leistungsfihigsten. (ERN, 2008, S. 26). Bei Friih-
und Nachtschichten vor allem, kommt es zu einer Verkiirzung der tdglichen Schlafdauer um
bis zu vier Stunden. Besonders den ,,Morgentypen‘ gelingt es dabei nicht, das Schlafdefizit an
einem freien Tag auszugleichen. Aufgrund ihrer zirkadianen Phasenlage am Morgen kdnnen

sie nicht wesentlich langer schlafen (vgl. HAPPE, 2009, S. 205).
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Langfristige Konsequenzen von Nachtarbeit oder Jetlag (bei Personen, die oft Reisen mit
Transmedianfliigen machen) konnen Gesundheitsprobleme sein. Das Risiko kardiovaskulérer
Erkrankungen ist erhoht, Magen- Darm- FErkrankungen, Schlafstérungen, psychische
Stérungen, Herz- und GefiBerkrankungen, Ubergewicht, sexuelle Storungen, Stérungen der
Schwangerschaft, erhohte Unfallgefahr konnen Folgen sein. Erhohter Nikotinkunsum ist zu

beobachten und in Studien beschrieben (vgl. SIEDENBURG, 2005, S.359).
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7.1 Resynchronisation

Der physiologische Anpassungsvorgang zwischen dem voriibergehend instabilen Zustand und
der vollstdndigen Anpassung nach dem Flug, den man als Resynchronisation bezeichnet, kann
unterschiedlich lange dauern. Faktoren wie Flugrichtung, Zeitgeberstirke, Anzahl der
Zeitzonen, individuelle Unterschiede oder innere Dissoziation bestimmen die

Geschwindigkeit der Resynchronisation (vgl. THOMECZEK, 2001, S.25).
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Abbildung 23: Schematische Darstellung der Auswirkung des Jetlags auf das Bediirfnis zu

schlafen und zu essen

Bei Transmedianfliigen liber 9 Zeitzonen, wie in der Abbildung 23, tritt nach Ankunft in der
neuen Zeitzone das Bediirfnis zu schlafen ein, wenn die Bevolkerung in der neuen Umwelt
dulerst aktiv ist. Die Betroffenen empfinden Hunger am spéten Abend und in der Nacht. Vor
dem Abflug wird eine komplette Anpassung an die Ortszeit vorausgesetzt (vgl.

THOMECZEK, 2001, S.23).

Es gibt Morgen- und Abendtypen. Die meisten Menschen sind jedoch Intermediértypen. Alter
und Geschlecht sind weitere Aspekte, wo Unterschiede zu beobachten sind. So weisen Frauen
durchschnittlich eine hohere Koérpertemperatur und eine geringere Rhythmusauspriagung der
Korpertemperaturschwankungen als Ménner auf. Im Alter tritt besonders héufig eine
Veranderung der Amplitude auf, die sich bei manchen Rhythmen abflacht (Korpertemperatur,

Melatonin), sich bei anderen vergroBert (Insulin, Wachstumshormon). Es treten im Alter
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vermehrt Morgentypen auf, da sich die Akrophasen mancher Rhythmen auf einen friiheren
Zeitpunkt am Tag verschieben. Auch im Hinblick auf die korperliche Aktivitit konnte man
Unterschiede feststellen, die die Charakteristik der zirkadianen Rhythmik betreffen.

Vor allem bei Leistungssportlern ist die Desynchronisation ein besonders problematischer
Faktor. Folgen des Jetlags in Form von suboptimalen Leistungen bei Sportlern sind im
Beispiel des schlechten Abschneidens der deutschen Olympiamannschaft bei der Olympiade
2000 in Sydney erwéhnt. Fiir Sportler gilt daher die Empfehlung, mindestens 2 Wochen vor
einem Wettkampf anzureisen, um Leistungsminderung durch den Jetlag zu vermeiden.
Geschiftsreisende und Wissenschaftler konnen ebenso durch verminderte Leistung, die aus
dem Jetlag resultieren, beeintrichtigt sein (vgl. LEMMERER et al, 2002, S. 744 fY).
Unfallgefahren bei komplexen motorischen Tétigkeiten, Erschopfungszustinde, Exacerbation
(Ausbruch eines Krankheitsschubs bei chronischen, schubweise verlaufenden Erkrankungen)

(http://www.bionity.com/lexikon/d/Exazerbation), psychopathologische Prozesse sowie

Veranderungen der Immunabwehr werden in diesen Zusammenhang diskutiert. ,, Das Ausmaf3
und das Auftreten des Jetlag sind von der individuellen Disposition, der aktuellen Kondition,
dem Ausmafs und der Richtung der Zeitverschiebung sowie den Beanspruchungen am Zielort
abhdngig. * (SIEDENBURG, 2005, S.359)

In der Abbildung 24 kann man  die  Faktoren sehen, die die

Resynchronisationsgeschwindigkeit beeinflussen.

Schneller Langsamer

Abendiyp Morgentyp

Extravertiernt Introvertiert

Meurotisch Weniger Neurotisch
Jiinger Alter (ab 45 bis 50)
Flexible Personlichkeit Rigide Persdnlichkeit
Flexible Schlafgewohnheiten Rigide Schlafgewohnheiten
Labile Rhythmen Stabile Rhythmen

Niedrige Amplitude Hohe Amplitude

Starke Zeitgeber Schwache Zeitgeber
Tagesverangerung {\Westflug) Tagesverkirzung (Ostflug)
Hohe Motivation Miedrige Motivation

Abbildung 24: Faktoren, die die Resynchronisationsgeschwindigkeit beeinflussen

Eine Phasenverschiebung der endogenen Zyklen kann durch Licht (Beleuchtungsstirken
zwischen 1500 und 3000 Lux, Tageslicht hat eine Beleuchtungsstérke von mehreren Tausend
Lux), wie auch die Applikation von Melatonin bewirkt werden. In wie weit eine

Phasenverschiebung erfolgt, ist vom Zeitpunkt der Applikation bzw. von der
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Beleuchtungsstdrke und Dosis abhidngig. Wenn die Lichtexposition zum falschen Zeitpunkt

stattfindet, kann die Anpassung an die Nachtarbeit sogar verschlechtert werden. (vgl.

SIEDENBURG, 2005, S.361)

Um eine Beschleunigung der Resynchronisierung zu erzielen, werden verschiedene Rezepte

gegen den Jetlag empfohlen:

Erndhrung(Kohlenhydrate machen miide: Tryptophan—> Serotonin, Melatonin—>
schlaffordernd, Eiweil wach: Phenylalanin=> Tyrosin,= Adrenalin> Wachheit
gefordert)

Externe Zeitgeber bewusst einsetzen (Mabhlzeiten, soziale Kontakte, Gespriche,
Telefonate, turnusméBige Aktivititen wéhrend des Tagesablaufs, mentale und
psychische Aktivitdten, Tageslicht = Spaziergang an der Sonne)

GroBere physische Belastungen am Ankunftstag vermeiden, am zweiten Tag aber
korperlich aktiv sein

Ggf. Voradaption an Ortszeit des Zielortes bereits zu Hause

Bei Flug nach Westen den Tag verlangern und nicht schlafen, bei Fliigen nach Osten
eine verkiirzte Nacht einschieben

Fiir Kurzzeitaufenthalte (bis 48 Stunden) ist auch das Beibehalten der Heimatzeit
denkbar, sofern sich dies mit den geplanten Aktivititen am Zielort vereinbaren ldsst
(moglich bei kurzen Zeitrdumen bis maximal 4 Tagen, anspruchsvoller Unterbringung
und ausreichendem Durchsetzungsvermogen gegeniiber der Umgebung)

Eine partielle Zeitumstellung (man verbleibt nicht mehr vollstindig in der Zeitzone
des Abflugortes und stellt sie auch nicht vollstindig auf die des Zielortes um)

Die Regeln der Schlathygiene auf jeden Fall beachten:

- Schwere Mahlzeiten vor dem Schlafengehen vermeiden

- Bestimmte Schlafrituale einhalten

- Keine laute Musik oder Fernsehen vor dem Einschlafen

- Kein Tagschlaf

- RegelmifBiges Schlafengehen und Aufstehen

- Entspannungstechniken konnen hilfreich sein

(vgl. SIEDENBURG, 2005, S.361)

7.2 Mittel zur Linderung von Jetlag

Die Linderung von Jetlagsymptomen kann mit Hilfe von unterschiedlichen MafBnahmen

erfolgen. In einigen Literaturstiicken wird auf die Wirkung solcher MaBBnahmen hingewiesen.
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Abbildung 25 zeigt die unterschiedliche Verteilung dieser Mallnahmen in diversen
Literaturquellen (Anzahl = 140). In der Behandlung des Jetlagsyndroms sind zwei Pharmaka -
Triazolam und Melatonin- mit phasenverschiebender Eigenschaft genauer untersucht worden

und haben positive Ergebnisse geliefert.

Verdffentlichungen zur Jet-Lag Therapie (n=140)

40—

35

30+

25—

20

- in natirliche
Licht Diat Benzodiazepine Ml atoni anders Pharmaka Malinahmen

25 15 35 40 15 10
Anzahl

Abbildung 25: Haufigkeit der Literaturquellen

Die beobachtete Linderung von Jetlag durch die Gabe von Melatonin (zu spezifischen Zeiten
der Dosierung) erfolgt zumindest zum Teil aufgrund seines hypnotischen Effektes. Es scheint,
dass physiologische Aktivitit die Melatoninsekretion reduzieren kann. Forschungen
hinsichtlich des Ziels, Jetlagsymptome durch Melatonin zu lindern und korperlicher Aktivitat

sollen in diesem Zusammenhang noch vertieft und vorangetrieben werden (vgl. KALES,
1995, S.59).

Benzodiazepine: Triazolam
Midazolam
Temazepam
Brotizalam
Oxazepam
Flurazepam

Stimulantien: Amphetamine
Methylxanthine

Hormone: Melatonin
Andere Pharmaka: Antidepressiva
Carbachol

Parachlorphenylalanin
Vitamin B12

Abbildung 26: Pharmaka, deren Wirkung auf zirkadiane Rhythmen untersucht wurde
Aus Ergebnissen von diversen Untersuchungen ldsst sich schlieBen, dass die Einnahme von
Melatonin positiven Einfluss auf das zirkadiane Zeitsystem des Menschen bei der
Resynchronisation hat. Die Wirkung allerdings ist fiir verschiedene physiologische Parameter
unterschiedlich ausgeprigt, sowie interindividuelle Unterschiede sind zu beachten (vgl.
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THOMECZEK, 2001, S.57). Die Effektivitit von Melatonin auf das Storungsbild des Jetlag
ist von Herxheimer und Petrie im Cochrane Review 2001 klar belegt (vgl. BERGER, 2004, S.
837).

In den USA ist synthetisch hergestelltes Melatonin als Medikament (Bevitamel, VITAMIST)
und Nahrungsergdnzungsmittel, oft in Kombination mit Vitaminen erhéltlich. In Europa ist es
nur moglich dieses als Nahrungsergéinzungsmittel von Internetmarketiers zu erhalten. (vgl.
PFEIFER et al, 2006, S. 242). Vorausgesetzt fiir die Zulassung von Arzneimitteln in
Deutschland oder Osterreich wire der Nachweis von Qualitit, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit. Melatonin hat jedoch noch nicht eindeutig diese drei Kriterien erbracht.
Die Datenlage zur Toxizitdt von Melatonin in der klinischen Anwendung ist auch noch sehr
liickenhaft. Im Hinblick auf eine therapeutische Anwendung von Melatonin ist diese Tatsache
deshalb bedeutungsvoll, da der Organismus offensichtlich darauf eingestellt ist, bereits auf
schwache Anderungen der Plasmakonzentration von Melatonin zu reagieren. Die vollige
Unbedenklichkeit von Melatonin kann nicht bestétigt werden (vgl. THOMECZEK, 2001,
S.57).

7.3 Dosierung und Nebenwirkungen

Melatonin wird zur Verbesserung der Wirksamkeit und Verminderung der toxischen
Nebenwirkung verschiedener Chemotherapeutika (zum Beispiel Cisplatin, Etopsoid,
Anthrazykline und 5- Flourouracil) angewandt: 20 - 40 mg abends. Die Dosierung zur
Verbesserung des Schlafes und Reduktion psychischer Anspannungen bei Krebspatienten
betrdgt 20 mg abends. Zur Verminderung von Tumorkachexie sind es 20- 40 mg abends und
zur Verbesserung des Schlaf- Wach-Rhythmus bei Insomnie sind es 3-5 mg abends.

Als Nebenwirkungen von Melatonin werden folgende Beschwerden angegeben:

- Miidigkeit

- Bei Uberdosierung evtl. Ovulationshemmung,

- Bei Langzeiteinnahme konnen toxische Effekte zwar nicht ausgeschlossen werden
aber eine Einnahme von 20- 40 mg vor dem Schlafengehen auch iiber ldngere Zeit
hat keine Nebenwirkungen erzeugt.

- Steigerung von Entziindungsreaktionen bei rheumatoider Arthritis durch Erh6hung
von IL-12 und Stickoxid (NO)- Produktion von synovialen Makrophagen.

- Zunahme eines Lymphomwachstums
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Verunreinigtes Tryptophan hat vor einigen Jahren zu schweren zum Teil irreversiblen
Erkrankungen (Eosinophilie- Myalgie- Syndrom) bei Melatoninkonsumenten gefiihrt, heute
ist dies durch bessere Qualitdtskontrolle unwahrscheinlich (vgl. PFEIFER et al, 2006, S. 242).
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8 Schlussfolgerung

Die Absicht dieser Arbeit war es, das breite Spektrum der Wirkung von Melatonin zu
erlautern. Besonders sollte die Notwendigkeit des Hormons fiir die zirkadiane Rhythmik
hervorgehoben werden. Spezielles Interesse gilt auch dem Syndrom des Jetlags, denn
besonders in der Storung der zirkadianen Rhythmik wird erst die Bedeutung natiirlicher
Zyklen deutlich.
Im Zuge der Literaturrecherche sind besonders viele englische Literaturquellen aufgetaucht,
die sich im Speziellen mit Melatonin befassen und sich der Erforschung dieses Hormons
anhand von in vitro und in vivo Versuchen widmen.
Folgende Aspekte werden unmittelbar mit Melatonin in Verbindung gebracht: Die
Hormonentwicklung in der Dunkelheit, Radikalfinger, chronobiologischer und
chronohypnotischer innerer Schlafvermittler, photoperiodisches Molekiil.
Seitdem Melatonin entdeckt wurde, hat es eine erheblich groBe Anzahl an Verdffentlichungen
gegeben, die sich mit Aspekten in diesen Feldern beschiftigten. Fiir Neuroendokrinologen,
Schlafspezialisten, Onkologen und auf dem Gebiet neurowissenschaftlischer Forschungen ist
in der Fachliteratur die Wirkung von Melatonin beschrieben worden. Ergebnisse auf diesen
Gebieten wurden présentiert.
Es steht auBer Zweifel, dass Melatonin ein Hormon ist, das besonders groe Bedeutung fiir
den Menschen hat und dem beziiglich des geregelten Ablaufs der natiirlichen Rhythmen eine
wichtige Rolle zugesprochen wird. Manche der Mechanismen, in die Melatonin eingebunden
ist, sind sehr detailiert erforscht.
Melatonin wirkt:

- antigonadotrop

- hypnotisch und chronobiologisch

- antioxidativ

- es vermindert die Korpertemperatur und senkt den Blutdruck
Manch anderer Bereiche bedarf es sicher noch ndherer Betrachtung und genauerer Ergebnisse:

- die exakte Dosierung

- Wirkungen in Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen oder anderen

Storungen
- optimale Einnahmezeit

- Nebenwirkungen
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Von Forschern der Chronobiologie wird immer wieder darauf hingewiesen, dass es kritisch,
wenn nicht sogar gefdhrlich sein kann, den natiirlichen Rhythmus zu ignorieren. In der
schnelllebigen Zeit wird immer unregelméaBiger geschlafen, immer groflere Distanzen werden
in kiirzester Zeit liberwunden um schnell ans Ziel zu gelangen. Dabei ist die ,,innere Uhr* ein
notwendiger Parameter physiologischer Vorginge. Der sollte nicht erst dann Bedeutung
haben, wenn es zu Storungen kommt. Melatonin erfiillt die wichtige Zeitgeberfunktion in dem
Rhythmus. Bei Schichtarbeit und Jetlag zeigen sich dhnliche Symptome, die durch eine
Storung der zirkadianen Rhythmik zu Stande kommen. Verschiedene Mafinahmen, wie eine
Resynchronisation beschleunigt werden kann, wurden in der Arbeit angefiihrt. In mancher
Literatur wird genauer auf Didt, Lichttherapie oder andere Pharmaka im Zusammenhang mit
der Prophylaxe und Therapie von Jetlag eingegangen. Hier wurden diese nicht niher
behandelt. Die Voranpassung an den Flug, natiirliche Malnahmen und eine strikte Anpassung
an Zeitgeber (Aktivitit und Ruhe, Nahrungsaufnahme, Schlaf- Wach- Rhythmus usw.), sind
sichere und nebenwirkungsfreie Methoden im Hinblick auf die Resynchronisation. Aus
diesem Grund sind sie auf alle Félle zu empfehlen. Melatonin wird zwar in einer Vielzahl der
Literatur als effektiv im Zusammenhang mit der Behandlung von Jetlagsymptomen genannt,
kann aber nicht als Pharmakon empfohlen werden, denn die Literatur weiit darauf hin, dass
manche Studien noch liickenhaft beziiglich Nebenwirkungen, exakter Dosierung,
Wirkungsdauer oder Einnahmezeit sind.

Um fundiertes Wissen zu gewihrleisten und die Ergebnisses aktuell zu halten, wird weitere
Forschung nétig sein. Besonders in der Beziehung, ob Melatonin als Medikation fiir Jetlag
oder psychologische Stérungen geeignet ist und in welchen Mengen. Die Nebenwirkungen

sind nicht ausreichend erfasst.
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Abbildung 23: Schematische Darstellung der Auswirkung des Jetlag auf das Bediirfnis zu
schlafen und zu essen. THOMECZEK, H. (2001): Prophylaxe und Therapie des Jet- Lag
Syndroms, Dissertation, Medizinische Fakultdt der Rheinisch-Westfdlischen Technischen

Hochschule Aachenzur (S.24)

Abbildung 24: Faktoren, die die Resynchronisationsgeschwindigkeit beeinflussen:
THOMECZEK, H. (2001): Prophylaxe und Therapie des Jet- Lag Syndroms, Dissertation,
Medizinische Fakultit der Rheinisch-Westfilischen Technischen Hochschule Aachenzur
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Abbildung 25: Hdufigkeit der Literaturquellen: THOMECZEK, H. (2001): Prophylaxe und
Therapie des Jet- Lag Syndroms, Dissertation, Medizinische Fakultit der Rheinisch-
Westfalischen Technischen Hochschule Aachenzur (S.37)

Abbildung 26: Pharmaka, deren Wirkung auf zirkadiane Rhythmen untersucht wurden:
THOMECZEK, H. (2001): Prophylaxe und Therapie des Jet- Lag Syndroms, Dissertation,
Medizinische Fakultit der Rheinisch-Westfilischen Technischen Hochschule Aachenzur
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