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Chronobiologie der Gewebe

Wie sich Zellverbande im Korper untereinander abstimmen

Die zirkadiane Rhythmik ermoglicht ein zeitlich abgestimmtes Zusammenspiel von
Organen und Organsystemen im Korper tiber den Tagesverlauf hinweg. Gesteuert wird
diese innere Uhr bei Menschen und Saugetieren von einem Areal des Gehirns aus, dem
Hypothalamus. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Charité -
Universitatsmedizin Berlin haben nun einen weiteren, bislang unbekannten Mechanismus
entschliisselt, der fiir die Synchronitat auf zellularer Ebene sorgt und fiir die zeitliche
Steuerung der Organfunktionen entscheidend ist. In der Fachzeitschrift Science Advances*
beschreiben die Forschenden, wie zellulare innere Uhren aufSerhalb des Gehirns
miteinander kommunizieren und einen stimmigen Rhythmus auf Gewebsebene erzeugen.

Nahezu alle Zellen des menschlichen Korpers besitzen innere Uhren, die fur die zeitliche Steuerung
wichtiger Organfunktionen zustandig sind. Der sogenannte zirkadiane Tagesrhythmus dieser
biologischen Uhren unterscheidet sich jedoch leicht von Zelle zu Zelle, sodass diese zur Angleichung
miteinander kommunizieren mussen. ,Fehlt dieser Austausch der Zellen untereinander, kann die
zeitliche Koordination wichtiger biologischer Funktionen der Gewebe gestort werden. Das kann
beispielsweise Risiken fur Stoffwechselerkrankungen steigern”, erklart Prof. Dr. Achim Kramer,
Studienleiter und Leiter des Arbeitsbereichs Chronobiologie am Institut fiir Medizinische
Immunologie der Charité. Wahrend die interzellulare Kommunikation im sogenannten Nucleus
suprachiasmaticus - einem Kerngebiet des Gehirns im Hypothalamus, das fiir die Anpassung der
inneren Uhren an den taglichen Licht-Dunkel-Rhythmus zustandig ist - bereits recht gut erforscht
ist, gab die Synchronisierung innerer Uhren innerhalb anderer Korpergewebe noch immer Ratsel
auf. Das Team um Prof. Kramer hat daher untersucht, ob und auf welche Weise diese zellularen
inneren Uhren abseits des Gehirns durch sogenannte Kopplung interagieren, um ihre Rhythmen
abzustimmen.

Anhand zellularer Modelle verschiedener Gewebe ging das Forschungsteam der Frage nach, welche
biologischen Mechanismen dieser Kommunikation zugrunde liegen und welche Konsequenzen eine
gestorte Rhythmusangleichung in Zellverbanden hat. , Fir unsere Messungen zellularer Rhythmik
haben wir sogenannte Reportergene genutzt, die biolumineszierende oder fluoreszierende Signale
generieren. Mit deren Hilfe war es uns moglich zu untersuchen, ob zellulare innere Uhren ihre
Rhythmen einander angleichen konnen”, sagt Dr. Anna-Marie Finger, Erstautorin der Studie und
Chronobiologin am Institut fiir Medizinische Immunologie der Charité. In Zusammenarbeit mit Dr.
Robert Hurwitz vom Max-Planck-Institut fur Infektionsbiologie nutzte das Team Chromatographie-
und Massenspektrometrie-Methoden, um mogliche Proteinfaktoren nachzuweisen, die eine
Synchronisierung innerer Uhren ermoglichen. ,Wir haben dabei herausgefunden, dass diese
zellularen Uhren iber freigesetzte Proteine kommunizieren: Der Wachstumsfaktor ,Transforming
Growth Factor beta“ (TGF-[5) wird von Zellen abgegeben und treibt die Synchronisierung dieser
inneren Uhren an, indem er die Produktion des zentralen Regulatorproteins PER2 regelt”, erklart
Dr. Finger. ,Eine Storung des TGF-3-Signalweges mithilfe pharmakologischer und genetischer
Methoden fuhrte zu einer verminderten Rhythmik auf Einzelzell- und Gewebsebene wie auch zu
einer erhohten Anfalligkeit der inneren Uhren gegenuber aulSeren Storfaktoren.” Diese Beobachtung
zeigt, wie zentral dieser Kommunikationsweg fiir die Synchronitat innerer Uhren auf Gewebeebene
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und somit fur die zeitliche Steuerung von Organfunktionen ist.

»Eine Storung dieser Kopplung der zellularen inneren Uhren konnte dazu beitragen, dass wichtige
biologische Funktionen der Gewebe zur falschen Tageszeit stattfinden und somit krankmachende
Prozesse begunstigen”, erklart Prof. Kramer. ,So konnte etwa eine mangelhafte Synchronisierung
von Alpha- und Beta-Zellen der Bauchspeicheldruse zu einem gestorten Rhythmus der Glucagon-
und Insulinproduktion fuhren und somit die Entstehung diabetischer Erkrankungen begunstigen.”
Um herauszufinden, welche rhythmischen Prozesse in verschiedenen Organen durch eine Storung
des TGF-B-Signalweges betroffen sind, werden die Forschenden die interzellulare Kommunikation
innerer Uhren mithilfe weiterer Modelle nachverfolgen. Dadurch versprechen sie sich Erkenntnisse
daruber, welche Bedeutung Storungen der inneren Uhren fur die Entstehung von Krankheiten haben
konnen.

*Finger AM et al. Intercellular coupling between peripheral circadian oscillators by TGF-B signaling.
Sci Adv (2021), doi: 10.1126/sciadv.abg5174
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