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Vorwort

Von unverzichtbarer Voraussetzung und Gewinn
bringender evolutionsbiologischer Bedeutung fiir
die Einnischung von Lebewesen in Raum und Zeit
war die Entwicklung von Sinnesorganen, die Inter-
aktionen mit der Umwelt sowie Integration in die
Umwelt ermoglichten. Unter den Sinnesorganen
kommt dem optischen Sinn, unserem ,,vornehms-
ten Sinn“, nicht nur bei der gnostischen, sondern
auch bei der rdumlichen und zeitlichen Orientie-
rung eine ganz besondere Bedeutung zu. Der hoch
entwickelte ,,Sehsinn“ der Primaten stellte in der
Evolution einen entscheidenden Selektionsvorteil
dar, wobei sich die Bedeutung des Lichtes nicht
allein auf Erkennungsmechanismen reduziert.
Vielmehr synchronisiert Licht als stirkster Zeit-
geber stindig unsere endogen generierten Rhyth-
men und nimmt koordinierenden sowie modifizie-
renden und damit letztendlich disziplinierenden
Einfluss auf alle Lebensabldufe, biologischen
Funktionen und physiologischen Prozesse im Ta-
ges- und Jahresgang.

Mit der Etablierung der Chronobiologie als me-
dizinisch-biologischer Teildisziplin wurden jahr-
tausendealte Beobachtungen und Erkenntnisse ei-
ner wissenschaftlichen Analytik zugefiihrt, von
der bereits unsere Vorfahren in ihrer auf Empirie
begriindeten Lebensweisheit wussten. Ein wunder-
bares Beispiel fiir ein Leben mit der Zeit in Har-
monie ist im 3. Kapitel des Predigers Salomo
iiberliefert, wo uns die bekannt gewordenen Worte
begegnen:

Ein jegliches hat sein Zeit, und alles Vornehmen
unter dem Himmel hat seine Stunde.

Geboren werden und sterben, pflanzen und ausrot-
ten, was gepflanzt ist,

wiirgen und heilen, brechen und bauen,

weinen und lachen, klagen und tanzen,

Steine zerstreuen und Steine sammeln, herzen und
ferne sein von Herzen,

suchen und verlieren, behalten und wegwerfen,
zerreifien und zundhen, schweigen und reden,

lieben und hassen, Streit und Friede hat seine Zeit.
... Er aber tut alles fein zu seiner Zeit . ..

Ein Meilenstein fiir die Etablierung der Chrono-
biologie als ganz wesentlicher Bestandteil biolo-
gisch-medizinischen Denkens und Handelns war
das 1975 in Halle durchgefiihrte Leopoldina-Sym-
posium, das seinen Niederschlag in dem Leopoldi-
na-Band ,,Die Zeit und das Leben“ (erschienen
1977) fand und dazu gefiihrt hat, dass hallesche
Institute wie beispielsweise die Zoologie und die
Anatomie sich der Chronobiologie bis heute ver-
pflichtet fiihlen.

Naturwissenschaftler haben oft nach dem mor-
phologischen Substrat eines moglichen Zeitsinnes
gefragt und haben in diesem Zusammenhang die
Bedeutung eines iiberzihligen ,dritten* Auges dis-
kutiert, eines wissenschaftlich interessanten, teils
mystifizierten Organs, das in der Phylogenese ei-
nen eindrucksvollen Funktionswandel durch-
gemacht hat. Tatsédchlich ist das Pinealorgan nie-
derer Wirbeltiere als Rudiment einer medianen
Augenanlage zu verstehen. Die hochste Auspri-
gung erlangt das so genannte Scheitelauge bei
den gegen Ende des Karbons auftretenden Repti-
lien, also vor 300 bis 400 Jahrmillionen. Bemer-
kenswert ist, dass sich das Scheitelauge der Repti-
lien, vergleichbar den paarigen Lateralaugen, auf
eine Ausstiilpung des Diencephalons zuriickfiihren
lasst. Seine hochste Entwicklung ist in der Aus-
stattung mit Linse, Licht perzipierenden Sinnes-
zellen einer Netzhaut sowie davon ausgehenden
Nervenfasern zu sehen. Im Vergleich zu den Rep-
tilien zeigen die epiphysidren Ausstiilpungen der
ca. 100 Jahrmillionen frither auftretenden Amphi-
bien eher regressive Ziige. In eindrucksvoller Wei-
se kann sowohl bei Amphibien als auch Reptilien
eine Offnung und — zumindest wihrend der juve-
nilen Entwicklung — ein deutlich erkennbarer, pig-
mentarmer Scheitelfleck zwischen den Lateral-
augen auf dem Schideldach erkennbar sein, der
dem einfallenden Licht den Zugang zu den tiefer
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gelegenen lichtempfindlichen Strukturen erleich-
tert. Die groBe Ahnlichkeit zur Retina unserer La-
teralaugen ist ferner im lamellierten Aufbau der
AuBlenglieder der Sinneszellen zu sehen. SchlieB3-
lich ist an dieser Stelle unter Weglassung einer
Vielzahl von Erscheinungsformen nur noch auf ei-
nen Tatbestand hinzuweisen, nidmlich, dass bei
Anuren ein in der duBeren Haut gelegenes Stirn-
organ durch einen Nervus pinealis mit der intra-
craniell liegenden Epiphysis cerebri verbunden ist,
eine Grundsituation, die sich wiederum in stark
abgewandelter Form als oberfldchlicher und tiefer
Teil der Epiphyse in der weiteren Entwicklung er-
hilt.

Nachdem die Phylogenese handfeste Beweise
fiir die Existenz eines dritten (medianen) Auges
in der aufsteigenden Wirbeltierreihe bis hin zu
den Reptilien geliefert hat, ist von Interesse, wie
die Entwicklung bei den Vogeln, vor allem aber
bei den Sdugetieren und damit bei den Primaten,
homo sapiens eingeschlossen, vonstatten ging.
Hier begegnet uns im Zuge der Phylogenese ein
einzigartiges Phinomen. Die zur Lichtperzeption
befdhigten, mit Licht perzipierenden zapfenidhnli-
chen AuBengliedern ausgestatteten Zellen des Pi-
nealkomplexes der rezenten Fische und Amphi-
bien bzw. des Parietalauges der Reptilien fehlen
bei den Sdugetieren. Trotz beginnender Reduktion
der sensorischen Funktion sind die Pinealozyten
der Reptilien und Vogel noch zur Lichtperzeption
befdhigt. In den Epiphysen aller bisher untersuch-
ten Wirbeltiere wurde die Synthese von Melatonin
nachgewiesen. Das bedeutet, dass die oftmals sim-
plifizierte Darstellung der Umwandlung einer Sin-
neszelle in eine Driisenzelle zu korrigieren ist. Der
photoneuroendokrine Pinealozyt wird wihrend der
Phylogenese vielmehr dergestalt spezialisiert, dass
die dominierende Sinnesfunktion der niederen
Vertebraten zunehmend reduziert wird und die se-
kretorische Funktion bei den hoch entwickelten
Saugetieren beherrschend in den Vordergrund tritt.
Aus einem ambivalenten photoneuroendokrinen
Pinealozyten bei Lampetra entwickelt sich auf
der einen Seite die sensorische Zelle des Parietal-
auges der Reptilien und auf der anderen Seite die
sekretorische Zelle der Sidugetierepiphyse.

Das wichtigste Hormon der Epiphyse ist ein
sich von der essenziellen Aminosiure Tryptophan
ableitendes Indolamin, das Melatonin (N-Acetyl-
5-methoxytryptamin). Es entsteht iiber die Zwi-
schenstufen 5-Hydroxytryptophan, 5-Hydroxy-

tryptamin (Serotonin) und N-Acetylserotonin,
wobei die Enzyme N-Acetyltransferase (SNAT)
und 5-Hydroxyindol-O-methyltransferase (HIOMT)
bei der Melatoninsynthese von entscheidender Be-
deutung sind. Dass Melatonin nicht nur in der Epi-
physe, sondern auch in der Retina und einer bei
Nagetieren vorkommenden retrobulbédren Orbital-
driise, der HARDERschen Driise, synthetisiert wird,
sei der Vollstindigkeit wegen am Rande genannt.
Welche Funktion erfiillt das Melatonin nun aber
bei den Sdugetieren? Gibt es den Zusammenhang
zum optischen System iiberhaupt noch?

Diesen und weiteren Fragen stellt sich die Vor-
tragssammlung, die mit dem vorliegenden Ab-
handlungsband der Séchsischen Akademie der
Wissenschaften zu Leipzig einen Uberblick iiber
die Bedeutung der Epiphysis cerebri und ihres
Hormons Melatonin bei Vogeln und Sdugetieren
gibt. Voraussetzung fiir diesen Band war die Etab-
lierung eines Akademieprojektes im Institut fiir
Anatomie und Zellbiologie der Martin-Luther-
Universitdt Halle-Wittenberg unter Leitung des
Herausgebers. Das Langzeitprojekt mit dem Na-
men ,Zeitstrukturen endokriner Systeme und
dem Untertitel ,Zum Einfluss von Indolaminen
auf Sekretionsrhythmik und Signaltransduktions-
prozesse der LANGERHANSschen Insel“ hat es sich
unter anderem zur Aufgabe gemacht, Interessen-
ten um sich zu sammeln, bekannte Pinealogen ein-
zuladen und Beitrige mit Ubersichtscharakter zu
verdffentlichen. Mit dem vorliegenden Band wird
eine Reihe begonnen, in der weitere Editionen fol-
gen sollen.

Der erste Beitrag — von Stefan Reuss, Professor
fiir Anatomie am Anatomischen Institut der Uni-
versitidt Mainz, ,,The clock in the brain: Anatomy
of the mammalian circadian timing system* — re-
prasentiert die ganze Breite der cerebralen Struktu-
ren, die wir unter dem morphologischen Substrat
der ,,inneren Uhr* versammeln. Seinem ausgereif-
ten Beitrag gehen bereits zwei Ubersichten voraus,
1993 in den Naturwissenschaften erschienen: ,,Das
Werk der inneren Uhr. Zur Neuroanatomie des cir-
cadianen Systems der Sduger* und 1996 in Cell
and Tissue Research erschienen: ,,Components
and connections of the circadian timing system in
mammals®. Im Zentrum seiner Darlegungen steht
der primire circadian pacemaker der Sdugetiere,
der Nucleus suprachiasmaticus, eingeschlossen
seine afferenten und efferenten Verbindungen so-
wie seine neuronalen und humoralen Verkniipfun-
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gen mit dem Pinealorgan. Die Aussagen der Arbeit
stiitzen sich auf eindrucksvolle immunhistoche-
mische sowie tracer-Verfahren mit fluoreszenzmi-
kroskopischer Detektion, die fiir einen Morpholo-
gen ein Erlebnis besonderer Art darstellen.

Im zweiten Beitrag — von Ulrich MuBhoff, Pro-
fessor am Institut fiir Physiologie der Westfili-
schen Wilhelms-Universitdt Miinster, ,,Zeitgeber
im Nervensystem: Untersuchungen zur Wirkung
von Melatonin auf Hippocampusfunktionen in vi-
tro“ — wird der Zeitgeberfunktion des Melatonins
im Nervensystem unter besonderer Fokussierung
auf die Hippocampusformation nachgegangen.
Nachdem zunichst Melatoninrezeptoren im Nu-
cleus suprachiasmaticus und in der Pars tuberalis
der Hypophyse im Vordergrund standen, sind in-
zwischen Melatoninrezeptoren auch in weiteren
Gehirnarealen wie beispielsweise dem Cortex von
GroB- und Kleinhirn, Pons, Thalamus, Hirnstamm
und Retina nachgewiesen worden. Der besonderen
Bedeutung von Melatoninrezeptoren im limbi-
schen System geht der Autor an hippocampalen
Gewebeschnittprdparaten nach, also im in vitro-
System. Der schwerpunktmiflig molekularbiolo-
gisch ausgerichtete Beitrag gipfelt in der Frage,
ob moglicherweise im Hippocampus Rhythmen
generiert werden, die mit Rhythmen des Nucleus
suprachiasmaticus synchronisiert werden.

Der dritte Beitrag — von Valér Csernus, Profes-
sor am Department of Anatomy, University of
Pécs, Medical School, Ungarn, ,,Rhythmic pineal
functions in birds“ — verlasst die Klasse der Séu-
getiere, der sich die iibrigen Artikel widmen, und
beschiftigt sich mit der Rhythmogenese bei Vo-
geln. Bei verschiedenen Vogelarten konnte ein pri-
mirer Schrittmacher im Pinealorgan nachgewie-
sen werden. Diese ,,biological clock” interagiert
mit einem diencephalen Areal und den Retinae.
Mithin begegnet uns hier eine ginzlich andere Si-
tuation, die u.a. auch darin zu sehen ist, dass bei
zahlreichen Aves das Pinealorgan noch {iiber eine
direkte Lichtsensitivitdt verfiigt (siehe oben). In
der Arbeit werden neben der direkten Lichtsensiti-
vitdt der Epiphyse jedoch auch andere Stimuli wie
Magnetfelder und Temperatur als Zeitgeber aner-
kannt, wobei die Melatonin-Freisetzung — den
Saugetieren vergleichbar — dem Einfluss von Neu-
rotransmittern und Neuropeptiden unterliegt, wie
beispielsweise Noradrenalin, VIP (vasoactive in-
testinal polypeptide) oder PACAP (pituitary aden-
vlate cyclase-activating peptide).

Im vierten Beitrag — vom Herausgeber des
Bandes, Professor am Institut fiir Anatomie und
Zellbiologie der Martin-Luther-Universitdt Halle—
Wittenberg, ,,Zum Einfluss von Melatonin auf In-
sulinsekretion, Signaltransduktion und Sekretions-
rhythmik pankreatischer B-Zellen in vitro“ — wird
der Einfluss von Melatonin auf eine periphere en-
dokrine Driise, die pankreatische LANGERHANSsche
Insel, speziell die Insulin-produzierende B-Zelle,
untersucht. In Erweiterung der bisher dargestellten
Melatoninwirkungen im  Zentralnervensystem
wird nachgewiesen, dass auch auf diesen periphe-
ren endokrinen Driisenzellen Melatoninrezeptoren
vorkommen (MT;-Rezeptoren). Melatonin senkt
die Glucose-, KCI- und Forskolin-stimulierte Insu-
linsekretion. Die Rezeptor-mediierten Melatonin-
wirkungen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit an
Pertussistoxin(PTX)-sensitive Gj-Proteine gekop-
pelt, die intrazelluldre Signaltransduktionskaskade
wird iiber das Adenylatcyclase/cAMP-System ver-
mittelt. Ferner werden im vorliegenden Beitrag
Untersuchungsergebnisse mitgeteilt, die fiir die
Generierung circadianer Insulinsekretions-Rhyth-
men in der isolierten pankreatischen Insel, also
unter in vitro-Bedingungen, sprechen. Letzt-
genannte Befunde sind ein neues und an der LAN-
GERHANSschen Insel erstmalig vorgestelltes Bei-
spiel fiir die Rhythmogenese in peripheren
Organen der Siugetiere.

Im fiinften Beitrag — von Russel J. Reiter, dem
Nestor der Epiphysenforschung, Professor am De-
partment of Cellular and Structural Biology of the
University of Texas, Health Science Center San
Antonio, USA, , Melatonin: Its role in limiting
macromolecular toxicity due to partially reduced
oxygen metabolites“ — wird ebenso wie im letzten
Teil dieses Bandes auf das antioxidative Potenzial
und insbesondere auf die radikalfangende Bedeu-
tung des Melatonins eingegangen. In den vergan-
genen Jahren ist die Uberzeugung, dass Melatonin
vor freien Radikalen der Sauerstoff-Familie, ins-
besondere vor Hydroxylradikalen, zu schiitzen
vermag, ganz besonders in den Vordergrund getre-
ten und zum Teil kontrovers diskutiert worden.
Das Problem und die divergierenden Standpunkte
beruhen auf der Tatsache, dass Melatonin zwar ein
exzellenter Radikalfiinger ist, dass jedoch natiirli-
cherweise im Sidugerorganismus anzutreffende
Melatoninkonzentrationen, zumindest im Serum,
nicht ausreichen diirften, um entsprechende Wir-
kungen zu entfalten. Die im vorliegenden Beitrag
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diskutierten Moglichkeiten lokaler Konzentrati-
onsanstiege sind aufgrund ihrer praktischen Rele-
vanz von héchstem allgemeinen Interesse.
SchlieBlich wird die Wirkung von Melatonin im
sechsten Beitrag — von Hans-Jiirgen Bromme, Pri-
vatdozent am Institut fiir Pathophysiologie, und
dem Herausgeber des Bandes, Professor fiir Ana-
tomie und Zellbiologie, beide an der Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg, ,,Molekulare
Mechanismen der Alloxan-Toxizitdt sowie die
radikalfangende und antidiabetogene Bedeutung
von Melatonin“ — an einer Modellsubstanz, dem
Alloxan, getestet. Das in Hunderten von Tierver-
suchen als experimentelles Diabetogen genutzte
Alloxan wird in seinem Wirkmechanismus in der

vorliegenden Studie analysiert. Es wird festge-
stellt, dass die diabetogene Wirkung auf der Gene-
rierung von Radikalen, insbesondere Hydroxyl-
radikalen, beruht. Melatonin reduziert in seiner
Eigenschaft als Radikalfdnger die Schwere der
B-Zell-Schidigung, wobei die Analyse der Einzel-
schritte im Zentrum der Arbeit steht.

Die beiden letzten Beitrdge sind moglicherwei-
se perspektivisch von groBler Bedeutung. Durch
sie wird der im vorliegenden Band gespannte Bo-
gen vom theoretischen zum praktisch-klinischen
Bereich gefiihrt.

Halle (Saale), im Februar 2002  Elmar Peschke



