RAINER SPESSERT

Photoperiodismus beim Siuger: Die Rolle von Melatonin

Einleitung

Das Hormon Melatonin vermittelt jahreszeitliche Verin-
derungen in der Photoperiode (Tageslinge, Lichtphase)
an den Sédugerorganismus und ermoglicht auf diesem We-
ge saisonale Anpassungen, die fiir das Uberleben der Ar-
ten essentiell sind. In dem vorliegenden Ubersichtsartikel
soll die herausragende Rolle des Hormons Melatonin fiir
die Vermittlung der photoperiodischen Information zu-
sammenfassend dargestellt werden. Hierbei liegt der
Schwerpunkt auf der Frage, welche Mechanismen die
Codierung der photoperiodischen Information im ,,Mela-
toninsignal “ ermoglichen. Da nicht nur die aktuelle Photo-
periode, sondern auch vorausgegangene Photoperioden
im ,,Melatoninsignal“ verschliisselt werden, beinhaltet ei-
ne addquate Betrachtung dieser Frage die Diskussion der
Instanzen, die fiir die temporire Abspeicherung photope-
riodischer Information verantwortlich sind.

Die Photoperiode als Indikator fiir die Jahreszeit

In den gemiBigten und arktischen Breiten miissen sich
Sduger an jahreszeitliche Veridnderungen ihrer Umgebung
anpassen. So zeigen viele Sduger aus diesen Breiten hin-
sichtlich verschiedener Parameter (Fortpflanzung, Fell,
Stoffwechsel, Korpergewicht etc.) eine markante jahres-
zeitliche Periodizitit (Ubersichten sieche: Goldman, 1999;
Malpaux et al., 2001).

Um sich der Jahreszeit anpassen zu konnen, miissen
Sduger in der Lage sein, diese zu antizipieren. Dies erfor-
dert einen Indikator, der die Jahreszeit zuverlédssig an-
zeigt. Ein solcher Indikator sollte innerhalb eines Jahres
markante Verdnderungen durchlaufen und zwischen den
Jahren moglichst wenig variieren. Diese Voraussetzung
erfiillt die Photoperiode (Tageslidnge, Lichtphase), die,
wie zuerst von Baker und Ranson (1932) und Bissonnette
(1932) beschrieben, vielen Sdugerspezies als Indikator fiir
die Jahreszeit dient (Ubersichten siche: Matthews et al.,
1993; Gerlach und Aurich, 2000). Hierbei indiziert eine
lange Photoperiode (Langtag) den Sommer, wihrend eine
kurze Photoperiode (Kurztag) den Winter anzeigt. So ist
beispielsweise der Sibirische Hamster aufgrund der Zu-
riickbildung der Gonaden unter Kurztagbedingungen
nicht fortpflanzungsfihig. Unter Langtagbedingungen da-
gegen sind die Gonaden entwickelt und infolgedessen

sind die Tiere fortpflanzungsfihig (Carter und Goldman,
1983a,b; Maywood et al., 1990; Goldman, 1991). Genau
umgekehrt ist die Situation bei bestimmten Schafsrassen.
Hier ist die Fortpflanzungsfihigkeit unter Kurztagbedin-
gungen, nicht aber unter Langtagbedingungen gegeben
(Karsch et al., 1988). Dies bedeutet, dass dieselbe Photo-
periode bei Hamster und Schaf unterschiedlich interpre-
tiert wird. Der biologische Zweck der photoperiodischen
Kontrolle der Fortpflanzung ist aber bei beiden Spezies
gleich: Es wird gewihrleistet, dass die Geburt der Jungen
in den frithen Sommer bzw. in das Friihjahr fillt, d. h. in
eine Jahreszeit, die dem Nachwuchs optimale Lebens-
bedingungen bietet.

Nicht alle Sdugerspezies werden gleichermaflen von
der Photoperiode beeinflusst. Dies hat zur Unterschei-
dung von ,photoperiodischen und ,nicht photoperio-
dischen* Sdugern gefiihrt. Als ,,photoperiodisch* werden
die Séugerspezies bezeichnet, deren Phénotyp von der
Photoperiode nachhaltig beeinflusst wird. Hierzu gehoren
insbesondere die Sdugerarten, deren Fortpflanzungsfihig-
keit in hohem Mafe von der Photoperiode abhingt und
damit an eine bestimmte Jahreszeit gebunden ist (z.B.
Hamster und Schaf). Bleibt der Phénotyp hingegen von
der Photoperiode weitgehend unbeeinflusst, spricht man
von einem ,,nicht photoperiodischen* Sduger. Hierzu ge-
horen in erster Linie die Spezies, die wihrend des ganzen
Jahres fortpflanzungsfihig bleiben (z.B. Ratte und
Maus). Demzufolge kann auch der Mensch als nicht pho-
toperiodischer Sduger betrachtet werden. Es ist zu beto-
nen, dass auch nicht photoperiodische Siduger von der
jahreszeitlichen Lichtsituation beeinflusst werden kon-
nen. So scheinen jahreszeitliche Veridnderungen in der
Konzeptionshéufigkeit, beispielsweise beim Menschen
(Ubersicht siehe: Wehr, 2001), iiber die Photoperiode ver-
mittelt zu werden.

Circannuale Periodizitit

Bei einigen Sédugern, z.B. dem Schaf, bleibt eine nihe-
rungsweise jahreszeitliche Rhythmik im Fortpflanzungs-
verhalten auch dann bestehen, wenn die Tiere blind sind
oder unter konstanten Photoperioden gehalten werden
(Malpaux et al., 1987, 1988). Dies bedeutet, dass bei den
betreffenden Arten die jahreszeitliche Periodizitit durch
einen endogenen Oszillator generiert wird. Die Periodik
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dieses Oszillators betrigt circa ein Jahr, weshalb er als
»circannual“ bezeichnet wird. Der endogene circannuale
Oszillator wird beim Schaf durch die jahreszeitliche Ver-
dnderung in der Photoperiode synchronisiert, so dass
letztlich der jahreszeitliche Phénotyp durch das Zusam-
menspiel von circannualem Oszillator und jahreszeitli-
cher Lichtsituation bestimmt wird (Woodfill et al., 1994).
Hierdurch unterscheidet sich das Schaf von tropischen
Sdugerarten, bei denen eine jahreszeitliche Periodizitét
ausschlieflich durch den circannualen Oszillator gene-
riert wird. Entsprechend bleibt bei diesen Sdugern die
jahreszeitliche Periodizitdt unbeeintrichtigt, wenn sie,
z.B. nach einem Transfer in die gemiBigten Breiten,
Lang- oder Kurztagbedingungen ausgesetzt werden (Lou-
don und Curlewis, 1988).

Im Gegensatz zum Schaf bleibt beim Hamster die
Fortpflanzungsfihigkeit erhalten, wenn die Tiere unter
konstanten Langtagbedingungen gehalten werden. Ande-
rerseits werden die Tiere aber unter konstanten Kurztag-
bedingungen nach einigen Monaten wieder fortpflan-
zungsfihig (Ubersichten siehe: Goldman und Nelson,
1993; Prendergast et al., 2002b). Dies bedeutet, dass,
scheinbar ,spontan®, eine ,,Desensibilisierung® gegen-
iiber der kurzen Photoperiode eintritt. Eine offene Frage
ist, inwieweit dieses Phdnomen auf die Existenz eines cir-
cannualen Oszillators (Woodfill et al., 1994) zuriick-
zufiihren ist. Denkbar wire, dass unter konstanten Kurz-
tagbedingungen die Diskrepanz zwischen der dufleren
Lichtsituation und dem ,weiterlaufenden circannualen
Oszillator mit der Dauer der Exposition zunimmt, bis ein
Schwellenwert erreicht ist, der die Desensibilisierung
auslost. Der Umstand, dass das Phdnomen ausschlieflich
unter Kurztagbedingungen eintritt, wire durch die Ein-
schrinkung zu erkldren, dass eine Desensibilisierung nur
dann eintritt, wenn die vom circannualen Oszillator indi-
zierte Photoperiode lidnger ist als die tatsidchliche Photo-
periode.

Das photoperiodische ,,Gedéichtnis“

Der Sduger wird nicht nur durch die aktuelle, sondern
auch die Photoperiode vorausgegangener Zyklen, also
durch die photoperiodische ,,Vorgeschichte®, beeinflusst
(zur Ubersicht: Goldman, 2001). Dies erfordert die Exis-
tenz von Instanzen, die in der Lage sind, die Information
iiber vergangene Photoperioden temporir abzuspeichern
und die deshalb als photoperiodisches ,,Ged4chtnis* be-
trachtet werden konnen. Die Fahigkeit von Sdugern, photo-
periodische Information tempordr zu speichern, mani-
festiert sich in unterschiedlichen Phinomenen, die im
Folgenden vorgestellt werden sollen.

1. Bei einem abrupten Wechsel der Photoperiode kommt
es erst nach mehreren Licht/Dunkel-Zyklen zu einer
vollstindigen Anpassung an die neue Photoperiode (Il1-

nerova et al., 1984). Die verzogerte Anpassung ist da-
rauf zuriickzufiihren, dass auch die Photoperioden ver-
gangener Zyklen so lange Beriicksichtigung finden,
wie das photoperiodische ,,Gedéchtnis“ sich an diese
werinnert“. Entsprechend ist die Anpassung an die neue
Photoperiode erst in dem Moment abgeschlossen, in
dem sich das photoperiodische ,,Ged4chtnis“ nur noch
an Zyklen mit der neuen Photoperiode ,.erinnert*. Inte-
ressanterweise kann die ,,Richtung“ des photoperio-
dischen Wechsels die Schnelligkeit der Anpassung be-
einflussen. Dies erlaubt die Interpretation, dass sich
dem photoperiodischen ,,Gedédchtnis“ bestimmte Photo-
perioden besser oder dauerhafter einpriagen als andere.

. Eine gegebene Lichtsituation kann in Abhingigkeit

von der photoperiodischen ,,Vorgeschichte* einen un-
terschiedlichen Phinotyp erzeugen. So zeigen Sduger
(Schaf, Sibirischer Hamster), die unter einem Zyklus
mit 13 Stunden Licht und 11 Stunden Dunkel (L :D =
13:11) gehalten werden, nur dann einen winterlichen
Phinotyp (Schaf: Fortpflanzungsfihigkeit; Hamster:
keine Fortpflanzungsfihigkeit), wenn sie zuvor unter
Langtagbedingungen gehalten werden. Unter derselben
Photoperiode entwickeln sie dagegen einen sommerli-
chen Phinotyp (Schaf: keine Fortpflanzungsfihigkeit;
Hamster: Fortpflanzungsfihigkeit), wenn sie zuvor
unter Kurztagbedingungen gehalten werden (Schaf:
Ebling et al., 1989; Sibirischer Hamster: Prendergast
et al., 2000). Folglich sind photoperiodische Séduger in
der Lage, die ,,Richtung* des Wechsels in der Photope-
riode zu registrieren. Dies setzt voraus, dass sie befa-
higt sind, vergangene Photoperioden temporir abzu-
speichern und dariiber hinaus diese vergleichend zu
interpretieren. Intermedidre Photoperioden kommen
im frithen Frithjahr und im frithen Herbst vor. Die In-
terpretation der photoperiodischen ,,Vorgeschichte* er-
laubt die Diskriminierung der genannten Jahreszeiten
und bedingt, dass beim Schaf ausschlieBlich die inter-
medidre Photoperiode des Herbstes und beim Hamster
ausschlieflich die des Friihjahrs die Fortpflanzungs-
fahigkeit induziert.

. Wie schon oben erwihnt, fiihrt die Langzeit-Adaption

an ein und dieselbe Photoperiode bei vielen photope-
riodischen Sdugern dazu, dass sie nach einer bestimm-
ten Zeitspanne gegeniiber dem photoperiodischen Sti-
mulus unsensitiv werden, was zur Konsequenz hat,
dass sie ihren Phénotyp veréndern. So induziert beim
Sibirischen Hamster der Kurztag den winterlichen Phi-
notyp. Hélt man die Tiere fiir mehrere Monate unter
konstanten Kurztagbedingungen, so werden sie gegen
das Kurztagsignal unsensitiv und entwickeln infolge-
dessen, scheinbar ,spontan®, den Langtagphinotyp.
Erst eine Langtagexposition stellt die Sensitivitidt ge-
geniiber Kurztagbedingungen wieder her (Stetson
et al., 1977; Kauffman et al., 2003). In der beschriebe-
nen Situation sind die Tiere in der Lage, die Dauer der
Adaption an eine bestimmte Photoperiode zu registrie-
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ren, was voraussetzt, dass die Zeitspanne der Expositi-
on in einem photoperiodischen ,Gedéchtnis® erfasst
werden kann. Wie oben diskutiert, konnte die ,,Desen-
sibilisierung“ gegeniiber Kurztagbedingungen auf den
Einfluss eines circannualen Oszillators zuriickgehen.
Dies beinhaltet die interessante Moglichkeit, dass der
circannuale Oszillator Teil des photoperiodischen ,,Ge-
déchtnisses “ ist. Die Desensibilisierung gegen die kurze
Photoperiode geht beim Sibirischen Hamster mit einer
abnehmenden Expression des Proteins Transthyretin
und infolgedessen mit einer verringerten Thyroxin-
Aufnahme im Hypothalamus einher (Prendergast et al.,
2002a). Folglich konnte sich beim Sibirischen Hamster
die photoperiodische ,,Vorgeschichte“ in der hypotha-
lamischen Genexpression und der von ihr abhingigen
Wirkung des Schilddriisenhormons Thyroxin auf den
Hypothalamus manifestieren. Die Féahigkeit, die Dauer
der Adaption an eine bestimmte Photoperiode zu erfas-
sen, erlaubt den betroffenen Sdugerspezies, die Jahres-
zeit zu antizipieren. So gewihrleistet die Desensibili-
sierung gegen die kurze Photoperiode beim Hamster
die rechtzeitige Erlangung der Fortpflanzungsfihigkeit
im Friihjahr.

Melatonin als ,,Code* fiir die Photoperiode

Jahreszeitliche Verdnderungen in der Photoperiode wer-
den dem Sdugerorganismus durch das Hormon Melatonin
angezeigt (Ubersicht siehe: Reiter, 1980). Melatonin wird
in erster Linie im Pinealorgan (Epiphyse, Zirbeldriise)
(Ubersicht siehe: Vollrath, 1981), einer neuroendokrinen
Driise des Diencephalons, gebildet. Die Synthese des
Hormons unterliegt einer Tag-Nacht-Rhythmik (diurnalen
Rhythmik), wobei sie nachts wesentlich hoher ist als tags-
iiber. Beim Siduger steht die tageszeitliche Rhythmik in
der Melatoninsynthese unter der Kontrolle eines circadia-
nen Oszillators im Nucleus suprachiasmaticus (NSC) des
Hypothalamus. Dieser beeinflusst das Pinealorgan iiber
eine polysynaptische Verbindung, deren terminales sym-
pathisches Neuron im Ganglion cervicale superius lokali-
siert ist (Ubersicht siehe: Korf et al., 1998). Zeigt der
circadiane Oszillator auf ,Nacht®“, so kommt es im Pine-
alorgan zur Ausschiittung des Neurotransmitters Norad-
renalin und infolgedessen zur Induktion der Melatonin-
synthese. Indiziert er hingegen den ,,Tag*, so unterbleibt
die Noradrenalinausschiittung und damit auch die Mela-
toninsynthese (Ubersicht siehe: Simonneaux und Ribelay-
ga, 2003). Der circadiane Oszillator des NSC wird durch
die duBere Lichtsituation und damit durch den tageszeitli-
chen Wechsel von Licht und Dunkel synchronisiert. Hier-
bei wird die aktuelle Lichtsituation dem NSC iiber den
Tractus retinohypothalamicus mitgeteilt, der vor dem
Corpus geniculatum laterale von der Sehbahn abzweigt.
Die Synchronisation des circadianen Oszillators ermog-
licht eine Anpassung der Melatoninsynthese an die duf3e-

ren Lichtbedingungen und erklirt, dass jahreszeitliche
Veridnderungen in der Photoperiode das zeitliche Profil
der niichtlichen Melatoninsynthese verindern (siehe unten).

Die Bedeutung von Melatonin fiir die Vermittlung der
jahreszeitlichen Lichtsituation wird durch die Beobach-
tung belegt, dass pinealektomierte photoperiodische Séu-
ger ihre jahreszeitliche Periodizitit verlieren (Czyba et al.,
1964; Hoffman und Reiter, 1965; Vitale et al., 1985),
wihrend tageszeitliche Rhythmen intakt bleiben (Finkel-
stein et al., 1978). Hierbei reprisentiert der zeitliche
Verlauf der nichtlichen Melatoninsynthese, also das
nichtliche ,Melatoninsignal®, eine Art ,,Code* fiir die
Photoperiode. Dieser kann vom Organismus entschliisselt
werden und ermoglicht so die jahreszeitliche Anpassung.

Die Verschliisselung der photoperiodischen Informa-
tion scheint in erster Linie in der Dauer der néchtlichen
Melatoninsynthese zu erfolgen (Ubersicht siche: Gold-
man und Darrow, 1983). So ist bei den meisten Sidugetier-
arten die Dauer der Melatoninsynthese mit der Linge der
Nacht korreliert, d. h., sie ist unter langen Photoperioden
kurz und unter kurzen Photoperioden lang (Abb. 1). Unter
Berticksichtigung der Tatsache, dass dieselbe Photoperio-
de bei verschiedenen Spezies verschiedene Effekte, z. B.
auf die Fortpflanzungsfihigkeit, hat (siehe oben), impli-
ziert dieser Befund, dass eine Veridnderung in der Dauer
der Melatoninsynthese von verschiedenen Spezies unter-
schiedlich interpretiert wird (Abb. 1). Betrachtet man das
nichtliche ,,Melatoninsignal“ als Indikator fiir die Linge
der Nacht, so ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die
Melatoninsynthese nicht mit dem Beginn der Nacht, son-
dern erst verzogert ansteigt und, zumindest bei einigen
Sdugern, vor dem Ende der Nacht abfillt. Infolgedessen
bleibt die Dauer der Melatoninsynthese in jedem Fall kiir-
zer als die Ldnge der Nacht. Dariiber hinaus ist zu beach-
ten, dass eine Veridnderung der Photoperiode die Dauer
der nidchtlichen Melatoninsynthese unter- oder iiberpro-
portional beeinflussen kann. So wird bei der Ratte und
beim Sibirischen Hamster das Zeitintervall zwischen
dem Beginn der Nacht und dem Anstieg der Melatonin-
synthese umso lidnger, je linger die Nacht ist. Gleichzeitig
ist der Abfall der Melatoninsynthese unter allen Photope-
rioden starr an das Ende der Nacht gebunden (Illnerova
und Vanecek, 1980; Illnerovd et al., 1984; Ribelayga
et al., 1999a). Dementsprechend veréindert die Photope-
riode die Dauer der Melatoninsynthese bei der Ratte und
beim Sibirischen Hamster unterproportional. Unter sehr
langen Photoperioden ist allerdings, zumindest bei der
Ratte (Ribelayga et al., 1999a; Engel et al., 2004), eine
weitere Verkiirzung der Nacht iiber eine verfrithte Mela-
toninsynthese nicht mehr zu kompensieren. Folglich
nimmt in dieser Situation die Dauer der Melatoninsynthe-
se proportional mit der Linge der Nacht ab. Beim Syri-
schen Hamster ist das Zeitintervall zwischen dem Beginn
der Nacht und dem Anstieg der Melatoninsynthese von
der Photoperiode unabhingig. Da gleichzeitig der Abfall
der Melatoninsynthese an das Ende der Nacht gebunden
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Abb. 1: Die jahreszeitliche Lichtsituation beeinflusst iiber die Dauer der nidchtlichen Melatoninsynthese die Fortpflanzungsfiahigkeit

der Séuger. Die Kreise illustrieren den 24-stiindigen Zyklus (Kreis) von Licht und Dunkel, wobei der Beginn der Nacht durch den

roten Pfeil angezeigt wird. Unter Kurztagbedingungen (KT; obere Zeile) ist die Dauer der nédchtlichen Melatoninsynthese (grauer Teil

des Kreises) verldngert und unter Langtagbedingungen (LT; untere Zeile) verkiirzt. Bei Schaf und Hamster hat dasselbe nichtliche
,.Melatoninsignal “ entgegengesetzte Effekte auf die Fortpflanzungsfahigkeit.

ist, verdndert sich die Dauer der Melatoninsynthese pro-
portional zur Linge der Nacht (Skene et al., 1987; May-
wood et al., 1993). Hingegen fiihrt beim Europiischen
Hamster eine Verlidngerung der Nacht zu einer iiberpro-
portionalen Verldngerung der Melatoninsynthese. Dies
fiihrt dazu, dass bei dieser Spezies die Melatoninsynthese
unter langen Néchten verfritht und unter kurzen Nichten
verspitet beginnt, wihrend, wie bei den anderen Spezies,
das Ende der Melatoninsynthese an das Ende der Nacht
gebunden ist (Vivien-Roels et al., 1992, 1997).

Die Vermutung, dass die Dauer der nichtlichen Mela-
toninsynthese die Photoperiode indiziert, wird durch den
Befund untermauert, dass bei verschiedenen Spezies der
photoperiodische Phinotyp von der Dauer des ,Melato-
ninsignals“ abhdngt (Schaf: Bittman und Karsch, 1984;
Karsch et al.,, 1988; Wayne et al., 1988; Sibirischer
Hamster: Carter und Goldman, 1983a; Goldman, 1991;
Syrischer Hamster: Maywood, 1990; Karp et al., 1991).
Verabreicht man beispielsweise pinealektomierten Sibiri-
schen Hamstern téglich eine temporire Infusion von Me-
latonin, so wird der photoperiodische Phénotyp von der
Dauer der Melatoningabe bestimmt. Die Tiere zeigen ei-
nen sommerlichen Phidnotyp, wenn die Dauer der tdg-
lichen Melatoninapplikation kurz ist (4 bis 6 Stunden)
und einen winterlichen Phidnotyp, wenn die Dauer der
taglichen Melatoninapplikation lang ist (8 bis 12 Stunden).

Ungeachtet der Tatsache, dass die Dauer der Melato-
ninsynthese und -ausschiittung der wichtigste Indikator
der Photoperiode ist, lassen einige Befunde darauf schlie-

Ben, dass auch andere Parameter fiir die Vermittlung der
photoperiodischen Information signifikant sein konnten.
So ist zu beriicksichtigen, dass der Effekt einer Melato-
ningabe auf den photoperiodischen Phédnotyp vom Zeit-
punkt der Applikation im tageszeitlichen Zyklus abhingt
(Tamarkin et al., 1976). Auf der Grundlage dieses Befun-
des ist zu postulieren, dass der jahreszeitliche Phinotyp
auch von der GroBle des Zeitfensters bestimmt wird, in
dem sowohl Melatoninsynthese als auch Melatoninsensi-
tivitit gegeben sind (Koinzidenz-Theorie) (Ubersicht
siehe: Reiter, 1987). Ebenso konnte die Amplitude der
nichtlichen Melatoninsynthese in der Vermittlung der
photoperiodischen Information eine Rolle spielen (Uber-
sicht siehe: Vivien-Roels, 1999). Diese Moglichkeit wird
durch die Beobachtung unterstiitzt, dass bei einigen Séu-
gerspezies die Amplitude der nichtlichen Melatoninsyn-
these zwischen den Photoperioden deutlich variiert (Sibi-
rischer Hamster: Lerchl und Schlatt, 1992; Steinlechner
et al., 1995; Europdischer Hamster: Vivien-Roels et al.,
1992, 1997; Schwein: Tast et al., 2001; Pferd: Guérin
et al., 1995). Dies gilt in noch verstirktem Mafle, wenn
die Tiere in ihrer natiirlichen Umgebung gehalten werden
(Ubersicht siehe: Pévet et al., 1991), was darauf schlieBen
lasst, dass Photoperioden-bedingte Verdnderungen in der
Amplitude der nichtlichen Melatoninsynthese durch den
jahreszeitlichen Wechsel anderer Umweltfaktoren (z.B.
Temperatur) verstirkt werden.

Noradrenalin stimuliert die nichtliche Melatoninsyn-
these iiber die Induktion zweier Enzyme des Melatonin-
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biosyntheseweges, der Arylalkylamin-N-acetyltransferase
(AANAT, EC 2.3.1.87; Coon et al., 1995), und der Hydro-
xyindol-O-methyltransferase (HIOMT, EC 2.1.1.4), wo-
bei die Induktion der AANAT-Aktivitit in der tageszeitli-
chen Regulation der Melatoninsynthese die wichtigere
Rolle spielt. Die Photoperiode beeinflusst die Dauer der
nichtlichen Melatoninsynthese in erster Linie iiber die
expressionelle Kontrolle der AANAT (Ratte: Illnerova
und Vanecek, 1980; Illnerovd, 1986; Ribelayga et al.,
1999a; Sibirischer Hamster: Illnerova et al., 1984), wih-
rend die photoperiodische Kontrolle der nichtlichen Me-
latoninamplitude iiber eine unterschiedliche Expression
beider Enzyme reguliert wird. So geht beim Europiischen
Hamster die erhohte Amplitude der Melatoninsynthese
unter Kurztagbedingungen (Vivien-Roels et al., 1992,
1997) sowohl mit einer erhohten AANAT- (Garidou et al.,
2003a,b) als auch mit einer erhohten HIOMT-Aktivitat
(Ribelayga et al., 1998b) einher.

Die Entschliisselung des ,,Melatoninsignals*

Wie oben dargelegt, kann das nichtliche ,Melatoninsig-
nal“ als verschliisselte Information fiir die Photoperiode
angesehen werden. Um physiologisch wirksam zu wer-
den, muss es von Zielzellen iiber MT,-Rezeptoren regis-
triert und interpretiert werden (Ubersicht siehe: Hazlerigg
et al., 2001). Experimente, in denen relevante Kerngebie-
te des Gehirns iliber Implantate oder Infusionen gezielt
mit Melatonin versorgt wurden oder in denen diese ekto-
miert wurden, zeigen, dass die photosaisonale Kontrolle
verschiedener Parameter in unterschiedlichen Arealen
des Gehirns stattfindet. So erfolgt beim Hamster die Me-
latonin-abhingige Kontrolle der saisonalen Reproduktivi-
tét iiber verschiedene hypothalamische Kerngebiete, wih-
rend die der Fellfarbe in erster Linie iiber die Pars
tuberalis der Adenohypophyse vermittelt wird. Beim
Schaf vermittelt der Nucleus arcuatus die saisonale Kon-
trolle der Reproduktivitét, wihrend jahreszeitliche Verin-
derungen des Fells, wie beim Hamster, iiber die Pars tu-
beralis der Adenohypophyse reguliert werden.

Die Pars tuberalis der Adenohypophyse ist ein Modell-
system fiir das Verstindnis der molekularen Mechanis-
men, die fiir die Decodierung des , Melatoninsignals“ ver-
antwortlich sind. Zellen der Pars tuberalis (Klosen et al.,
2002; Dardente et al., 2003a,b) regulieren, als Antwort
auf das nichtliche ,Melatoninsignal “, die Prolaktinsekre-
tion in der Pars distalis und induzieren so jahreszeitliche
Verdnderungen hinsichtlich verschiedener Parameter
(Fellwachstum, Fellfarbe, Stoffwechsel, Futteraufnahme)
(Ubersicht siehe: Lincoln et al., 2003a,b). Hierbei erreicht
die Pars-tuberalis-Zelle die Prolaktin-bildende Zelle iiber
einen Faktor, der als ,,Tuberalin® bezeichnet wird (Lin-
coln und Clarke, 1994; Lincoln und Tortonese, 1995;
Morgan und Williams, 1996).

Grundlegend fiir ein Verstdndnis der Decodierung des
néchtlichen ,,Melatoninsignals* ist der Befund, dass Me-
latonin in der Pars-tuberalis-Zelle in die expressionelle
Kontrolle von Uhrengenen involviert ist (Ubersicht siehe:
Lincoln et al., 2003b). Zumindest im Fall von Period er-
folgt die expressionelle Kontrolle des Uhrengens tiber ei-
ne Modulation der cAMP-abhiingigen Induktion des Gens
(von Gall et al., 2002). Der tageszeitliche Wechsel der
Melatoninsynthese induziert in der Pars-tuberalis-Zelle
eine korrespondierende Rhythmik in der Expression ver-
schiedener Uhrengene. Hierbei ist die erhShte Expression
der Uhrengene cryptochrom 1 und cryptochrom 2 zeitlich
mit dem Anstieg der Melatoninkonzentration in der frii-
hen Nacht korreliert (Lincoln et al., 2002), wihrend die
Period-Gene period I und period 2 durch den Abfall der
Melatoninkonzentration in der spidten Nacht induziert
werden (Messager et al., 1999a,b, 2000, 2001). Beim
Schaf bestimmt die Photoperiode, iiber die Dauer des
ndchtlichen ,Melatoninsignals®, den zeitlichen Ablauf in
der Expression der genannten Oszillatorkomponenten
(Lincoln et al., 2002; Abb. 2). So ist unter langen Photo-
perioden das Zeitintervall zwischen Cryptochrom- und
Period-Expression gering, so dass sich die Expression
beider Gene zeitlich iiberschneidet, wihrend unter kurzen
Photoperioden die Expression beider Gene zeitlich ge-
trennt ist (Modell der internen Koinzidenz). Die Lebens-
dauer von Period- und Cryptochrom-Proteinen wird durch
die Moglichkeit, miteinander einen Komplex zu bilden,
erhoht (Shearman et al., 2000; Yagita und Okamura,
2000) und zumindest Period fungiert als transkriptioneller
Regulator (Reppert und Weaver, 2001). Auf der Grund-
lage dieser Befunde kann postuliert werden, dass das
nichtliche ,,Melatoninsignal®, {iber das differentielle
,»Iiming“ von Cryptochrom und Period, die Expression
anderer Uhrengene sowie ,downstream* gelegener Gene
kontrolliert. Uber diesen Weg konnte die Bildung von Tu-
beralin und damit die Prolaktinsekretion der Pars distalis
beeinflusst werden. Voraussetzung hierfiir ist allerdings,
dass die bisher nur auf Transkriptionsebene erhobenen
Befunde auch auf Proteinebene Giiltigkeit haben.

Die Dauer des néchtlichen ,,Melatoninsignals* scheint
nicht nur das relative ,,Timing“ der Uhrengene zu deter-
minieren, sondern verdndert dariiber hinaus die Amplitu-
de der tageszeitlichen Expression von Period 1 (Ubersicht
sieche: Lincoln et al., 2003b) sowie die des negativen
Transkriptionsfaktors ,jinducible cAMP early repressor*
(ICER; Ubersicht siehe: Stehle et al., 2003; Abb. 3). So
ist die maximale Expression beider Gene unter Langtag-
bedingungen gegeniiber Kurztagbedingungen erhoht
(Messager et al., 1999b, 2000; Lincoln et al., 2002). Folg-
lich scheint die Dauer des ,,Melatoninsignals“ die Bil-
dung von Tuberalin und damit die Prolaktinsekretion zu
beeinflussen, indem es in der Pars-tuberalis-Zelle nicht
nur das ,,Timing“ der Expression, sondern auch die Inten-
sitdit der Expression relevanter Uhrengene und Transkrip-
tionsfaktoren verindert.
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Abb. 2: Modell der internen Koinzidenz zur Entschliisselung des ,,Melatoninsignals* in der Pars tuberalis. Grundlage des Modells ist

die Vorstellung, dass die erhohte Expression des Uhrengens cryptochrom (cry) zeitlich mit dem Beginn der Melatoninkonzentration

korreliert, wihrend die maximale Expression von period (per) an das Ende der Melatoninsynthese gebunden ist. Folglich kommt es

unter Langtagbedingungen (LT, rechte Spalte), nicht aber unter Kurztagbedingungen (KT, linke Spalte), zu einer temporiren Koinzi-

denz beider Uhrengenprodukte (Lincoln et al., 2002). Diese konnte, iiber die expressionelle Kontrolle ,,downstream® gelegener Gene,
fiir die erhohte Ausschiittung von Prolaktin in der Pars distalis verantwortlich sein.

| | Melatonin | | | | Melatonin |
- L | L1
tuberalis
Pars Prolaktinsekretion Prolaktinsekretion
distalis erniedrigt erhoht

Abb. 3: Amplituden-Modell zur Entschliisselung des néchtlichen ,,Melatoninsignals* in der Pars tuberalis. Grundlage des Modells ist

die Vorstellung, dass das Ausmall der Expression von period (per) und ,jinducible cAMP early repressor' (icer) mit der Dauer der

nichtlichen Melatoninsynthese negativ korreliert ist. So kommt es unter Langtagbedingungen (LT, rechte Spalte) zu einer héheren

Expression beider Gene als unter Kurztagbedingungen (KT, linke Spalte; Messager et al., 1999b). Die erhohte Expression der Tran-

skriptionsfaktoren unter LT konnte, iiber die expressionelle Kontrolle ,,downstream* gelegener Gene, fiir die erhohte Sekretion von
Prolaktin verantwortlich sein.
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Die Photoperiode wird auf Ebene des circadianen
Ostzillators in das Melatonin-bildende System
integriert

Der circadiane Oszillator generiert die tageszeitliche
Rhythmik der Melatoninsynthese (Ubersicht siehe: Korf
et al., 1998). Da die Photoperiode das nichtliche Profil
der Melatoninsynthese verédndert, ist zu postulieren, dass
sie auf Ebene des circadianen Oszillators in das Melato-
nin-bildende System integriert wird (Ubersichten siehe:
Pévet et al., 1997; Schwartz et al., 2001). Diese Auffas-
sung wird durch Studien (Sumov4 et al., 1995; Vuillez et
al., 1996) erhirtet, die zeigen konnten, dass die circadiane
Periodizitdt der inneren Uhr von der Photoperiode modu-
liert wird. Dies bedeutet letztlich, dass der circadiane Os-
zillator nicht nur die Tageszeit, sondern auch die Jahres-
zeit anzeigt. Grundlage der oben genannten Studien war
der Befund, dass im NSC eine Induktion des Transkrip-
tionsfaktors c-Fos durch Licht ausschlieBlich wihrend
der subjektiven Nacht moglich ist. Sowohl bei der nicht
photoperiodischen Ratte (Sumovd et al., 1995) als auch
beim photoperiodischen Hamster (Vuillez et al., 1996)
konnte gezeigt werden, dass sich die photosensitive Phase
des NSC unter Langtagbedingungen verkiirzt und unter
Kurztagbedingungen verldngert. Die Vermutung, dass
jahreszeitliche Veridnderungen in der Photoperiode auf
Ebene des circadianen Oszillators in das Melatonin-bil-
dende System integriert werden, wird auch durch die Be-
obachtung unterstiitzt, dass die diurnale Rhythmik in der

0-0O-

Hell/Dunkel-Zyklus Innere Uhr

0O-0-

Expression der Gene period I und period 2 im NSC zwi-
schen verschiedenen Photoperioden variiert (Messager et
al., 2000; Nuesslein-Hildesheim, 2000; Sumova et al.,
2002, 2003; Tournier et al., 2003). Hierbei ist das Maxi-
mum der period 1- und period 2-Expression unter kurzen
Photoperioden zeitlich komprimiert und unter langen
Photoperioden dekomprimiert (Sibirischer Hamster: Mes-
sager et al., 2000; Nuesslein-Hildesheim, 2000; Schaf:
Lincoln et al., 2002). Bei Nagetieren kann Licht die Ex-
pression der period-Gene nur wihrend der subjektiven
Nacht induzieren (Albrecht et al., 2001; Steinlechner et al.,
2002). Dies bedeutet, dass der Einfluss der Photoperiode
auf die Rhythmik der Period-Expression vom Zusammen-
treffen des externen Lichtstimulus mit der Licht-sensiti-
ven Phase abhingt (Modell der externen Koinzidenz).
Auf der Basis der vorgestellten Befunde kann speku-
liert werden, dass die Photoperiode die circadiane Rhyth-
mik der inneren Uhr in der Weise beeinflusst, dass das
Zeitintervall der subjektiven Nacht unter Langtagbedin-
gungen verkiirzt und unter Kurztagbedingungen verldn-
gert ist (Ubersicht siehe: Illnerovd und Sumovd, 1997;
Abb. 4). Da die intrapineale Ausschiittung von Norad-
renalin mit der subjektiven Nacht einhergeht (Drijfhout
et al., 1993, 1996a,b), konnte dies zur Konsequenz haben,
dass die Dauer der Noradrenalinausschiittung mit der
Linge der Nacht zunimmt. Diese Vermutung ist mit dem
Befund im Einklang, dass bei vielen Sédugerspezies die
Dauer der Melatoninsynthese mit der Nacht korreliert

(siehe oben).

Melatonin

B,

Noradrenalin

Abb. 4: Hypothetisches Modell zur Verschliisselung der Photoperiode im néchtlichen ,,Melatoninsignal“ unter Kurztag- (KT, obere

Zeile) und Langtagbedingungen (LT, untere Zeile). Die Kreise illustrieren den 24-stiindigen Zyklus (Kreis), wobei der Beginn der Nacht

durch den roten Pfeil angezeigt wird. Die Lidnge der Nacht (1. Spalte, grauer Bereich des Kreises) wird auf Ebene der inneren Uhr in das

Melatonin-bildende System integriert (2. Spalte) und spiegelt sich in der Dauer der Noradrenalinausschiittung (3. Spalte, grauer Bereich
des Kreises) wider. Letztere beeinflusst die Dauer der nichtlichen Melatoninsynthese (4. Spalte, grauer Bereich des Kreises).
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Die Photoperiode beeinflusst die pineale
Signaltransduktion

Es ist zu bedenken, dass bei einigen Sdugern der Beginn
der nichtlichen Melatoninsynthese nicht an den Beginn
der Dunkelphase gebunden ist. Vielmehr ist, wie bereits
erwihnt, die Zeitspanne zwischen dem Beginn der Nacht
und dem der Melatoninsynthese von der Photoperiode ab-
hingig. So steigt bei der Ratte die nichtliche Melatonin-
synthese umso spiter an, je kiirzer die Photoperiode ist
(Illnerovd und Vanecek, 1980; Ribelayga et al., 1999a),
wihrend die Situation beim Europdischen Hamster genau
umgekehrt ist (Vivien-Roels et al., 1992, 1997). Bei der
Ratte ist der zwischen den Photoperioden unterschiedli-
che Beginn der Melatoninsynthese auf einen unterschied-
lich schnellen Anstieg in der AANAT-Aktivitit zuriick-
zufiihren (Ribelayga et al., 1999a; Engel et al., 2004;
Abb. 5). Neuere Befunde (Guillaumond et al., 2002; En-
gel et al., 2004) lassen vermuten, dass die Photoperiode
den Zeitpunkt des nichtlichen AANAT-Anstiegs determi-
niert, indem sie die Effektivitit des (nor)adrenergen Sti-
mulus beeinflusst. So korreliert der beschleunigte Anstieg
der AANAT-AKktivitdt unter Langtagbedingungen mit ei-

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -

30 A

AANAT-Aktivitat
[nmol/h x mg Protein]

20

10 A

ner erhohten Effektivitit des (nor)adrenergen Stimulus,
wihrend der verspitete Anstieg der AANAT unter Kurz-
tagbedingungen mit einer verringerten Effektivitit des
(nor)adrenergen Stimulus einhergeht (Guillaumond et al.,
2002; Engel et al., 2004; Abb. 6A). Bei der Ratte indu-
ziert Noradrenalin die AANAT-Expression, erstens, in-
dem es die Transkription des aanat-Gens induziert und
damit die de novo-Synthese des Enzyms einleitet, und
zweitens, indem es die Proteolyse des synthetisierten
AANAT-Proteins verhindert (Ubersicht sieche: Simon-
neaux und Ribelayga, 2003). Da sich die zwischen den
Photoperioden unterschiedliche Effektivitit des adrener-
gen Stimulus auch auf Ebene des AANAT-Transkriptes
verifizieren ldsst (Engel et al., 2004; Abb. 6B), scheint
die Photoperiode den Zeitpunkt des nichtlichen AANAT-
Anstieges tiber die Induzierbarkeit des aanat-Gens fest-
zulegen. Wenn der gleiche adrenerge Stimulus das aanat-
Gen verschieden effektiv induziert, dann muss sich die
Signaltransduktionskaskade, die das adrenerge Signal
zum aanat-Gen weiterleitet, verdndert haben, d.h., sie
muss zwischen den Photoperioden verschieden sein. Die
(nor)adrenerge Induktion des aanat-Gens wird bei der
Ratte in erster Line B-adrenerg (via GS-Protein) iiber eine
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- LD 12:12
= LD 4:20

L2
T T T

o 1 2 3 4 5 6

T T T 1

7 8 9 10 11 12 13 14 15

Stunden nach Beginn der Dunkelheit

Abb. 5: Der nichtliche Anstieg der Arylalkylamin-N-acetyltransferase-Aktivitit (AANAT-Aktivitit) des Rattenpineals unter Zyklen

mit verschiedenen Photoperioden (L: D =20:4,L:D=12:12 und L:D =4:20). Gemessen zu Beginn der Nacht erfolgt der Anstieg

der AANAT-Aktivitdt umso spiter, je kiirzer die Photoperiode bzw. desto ldanger die Nacht ist. Die Tiere wurden fiir 14 Tage unter der

angezeigten Photoperiode gehalten und zu den angegebenen Zeiten getdtet. Die Bestimmung der AANAT-AKktivitit erfolgte unter

Vimax-Bedingungen. Angegeben sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Mittelwerte (n = 5). Nidhere Angaben zum
Versuchsablauf und zur Methodik siehe: Engel et al., 2004.
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Abb. 6: Die Induzierbarkeit der pinealen Arylalkylamin-N-acetyltransferase (AANAT) unter Licht/Dunkel (L:D=20:4,
L:D=12:12 und L:D =4:20). Die Ratten wurden fiir 14 Tage unter der angezeigten Photoperiode gehalten und kurz vor Beginn
der Nacht getdtet. Nach in vitro-Stimulation der entnommenen Pineale fiir 3 Stunden mit Isoproterenol (ISO; 10”7 M), Isoproterenol
plus Phenylephrin (ISO + PHE; beide 10" M) oder Dibutyryl-cAMP (dbcAMP; 107> M) ist die AANAT-Antwort unter L: D =20:4
erhoht und unter L: D = 4: 20 erniedrigt. Dies gilt gleichermalen fiir die AANAT-Aktivitdt (bestimmt unter V,,,,-Bedingungen) (A)
und die AANAT-mRNA-Menge (B). Angegeben sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Mittelwerte (n = 5). Nihere
Angaben zum Versuchsablauf und zur Methodik siehe: Engel et al., 2004. *p < 0,05; **p < 0,01 im Vergleich zu Pinealorganen aus
L:D=12:12.
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cAMP-abhingige Aktivierung der Proteinkinase A,
Typ II, vermittelt (Ubersicht siehe: Simonneaux und Ri-
belayga, 2003). Der Einfluss der Photoperiode manifes-
tiert sich ,,downstream® des cAMPs. Dies illustriert der
Befund, dass die AANAT-Induzierbarkeit auch nach Sti-
mulation mit dem cAMP-Derivat Dibutyryl-cAMP mit
der Lidnge der Photoperiode korreliert (Engel et al., 2004;
Abb. 7). Dagegen ist die Signaltransduktionskaskade ,up-
stream® des cAMPs zwischen den Photoperioden unver-
dndert. Dies belegt die Beobachtung, dass die adrenerge
cAMP-Antwort unter verschiedenen Photoperioden
gleich ist (Engel et al., 2004).

Im Pinealorgan der Ratte initiiert cAMP die Transkrip-
tion des aanat-Gens tiber die Phosphorylierung des Tran-
skriptionsfaktor ,,cAMP response element binding pro-
tein“ (CREB) und die daraus resultierende Bindung von
phosphoryliertem CREB (PCREB) an ein oder mehrere
»CAMP response elements“ (CREs) im AANAT-Pro-
motor (Ubersicht siehe: Stehle, 1995). Gleichzeitig indu-
ziert cAMP, ebenfalls iiber PCREB, die Expression des
negativen Transkriptionsfaktors ,,cAMP inducible early
repressor” (ICER; Stehle et al., 1993; Foulkes et al.,
1996a). ICER limitiert die Transkription des aanat-Gens,
so dass letztlich die Transkription des Gens iiber das Ver-
hiltnis von PCREB und ICER reguliert wird. Foulkes und
Mitarbeiter (1996b) konnten zeigen, dass die nichtliche
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Prisenz des ICER-Proteins im Pinealorgan der Ratte un-
ter kurzen Photoperioden hoher ist als unter langen. An-
gesichts der Signifikanz von ICER in der expressionellen
Kontrolle der pinealen AANAT konnte dieser Befund die
zwischen den Photoperioden unterschiedliche AANAT-
Induzierbarkeit und den daraus resultierenden unter-
schiedlichen zeitlichen Verlauf in der Melatoninsynthese
erkldren. So kann postuliert werden, dass unter kurzen
Photoperioden die Effektivitit des adrenergen Stimulus
und damit die Geschwindigkeit der ndchtlichen Induktion
herabgesetzt ist, weil die Expression von ICER erhoht ist
und deshalb die adrenerge Induktion von PCREB zu-
nichst kompensiert wird. Genau umgekehrt sind die Ver-
hiltnisse unter langen Photoperioden: Eine erniedrigte
ICER-Expression ermoglicht eine erhohte Effizienz des
adrenergen Stimulus und damit einen beschleunigten An-
stieg der nédchtlichen Melatoninsynthese.

Die Manifestierung der photoperiodischen
,»vorgeschichte® im Melatonin-bildenden
System

Wie bereits erwihnt, ist nicht nur die aktuelle Photoperio-
de, sondern auch die photoperiodische ,,Vorgeschichte
fir den jahreszeitlichen Phénotypen des Siugers von
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Abb. 7: Die Induzierbarkeit der pinealen Arylalkylamin-N-acetyltransferase-Aktivitit (AANAT-Aktivitit) als Funktion der Photoperiode.
Die Ratten wurden fiir 14 Tage unter der angegebenen Photoperiode gehalten und kurz vor Beginn der Nacht getotet. Nach in vitro-Sti-
mulation der entnommenen Pineale fiir 3 Stunden mit Dibutyryl-cAMP (dbcAMP; 1073 M) ist die AANAT-Antwort umso hoher, desto
langer die Photoperiode ist. Angegeben sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Mittelwerte (n = 5). Ndhere Angaben
zum Versuchsablauf und zur Methodik siehe: Engel et al., 2004. *p < 0,05; **p < 0,01 im Vergleich zu Pinealorganen aus L: D =12:12.
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Relevanz. Hierbei wird die photoperiodische ,Vorge-
schichte* sowohl im Melatonin-bildenden (Ubersicht sie-
he: Goldman, 2001) als auch im Melatonin-interpretie-
renden (postpinealen) System gespeichert (Ubersicht
siehe: Lincoln et al., 2003a). Der Schwerpunktsetzung
dieses Ubersichtsartikels entsprechend, soll im Folgenden
die Manifestierung der photoperiodischen ,,Vorgeschich-
te“ im Melatonin-bildenden System betrachtet werden.

Die Fihigkeit des Melatonin-bildenden Systems, vo-
rausgegangene Photoperioden abzuspeichern, wird durch
die Befunde illustriert, dass das néchtliche Profil der Me-
latoninsynthese nicht nur von der aktuellen, sondern auch
von den vorausgegangenen Photoperioden bestimmt wird
und dass ein Photoperioden-spezifisches Profil der Mela-
toninsynthese unter Dauerdunkel oder Dammerlicht fiir
mehrere Licht/Dunkel-Zyklen fortbesteht (Illnerova und
Vanecek, 1987; Elliot und Tamarkin, 1994). Die photope-
riodische Vorgeschichte wird auf der Ebene des NSC ab-
gespeichert und in das Melatonin-bildende System inte-
griert. Dies belegt der Befund, dass im NSC des
Sibirischen Hamsters das an lange Photoperioden adap-
tierte zeitliche Muster der Period-1- und Period-2-Expres-
sion fiir mehrere Zyklen fortbesteht, wenn die Tiere ins
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| ICER-Protein erhoht |

aanat-Induzierbarkeit
erniedrigt

Nichtlicher AANAT-
Anstieg langsam

Dauerdunkel iiberfiihrt werden (Nuesslein-Hildesheim
et al., 2000). Eine modifizierte Rhythmik des circadianen
Oszillators sollte das zeitliche Profil der Noradrenalinaus-
schiittung verdndern. Insofern kann postuliert werden,
dass die photoperiodische ,,Vorgeschichte* die nichtliche
Melatoninsynthese beeinflusst, indem sie das Profil der
nichtlichen Noradrenalinausschiittung veridndert.
Bemerkenswerterweise ist die photoperiodische ,,Vor-
geschichte* nicht nur im Oszillator des NSC, sondern
auch im Pinealorgan hinterlegt. Dies dokumentieren meh-
rere Studien an der Ratte, die zeigen, dass die photoperio-
dische ,,Vorgeschichte* die Zusammensetzung pinealer
Signaltransduktionskaskaden prigt (Schaad et al., 1994,
1995; Spessert et al., 1995; Spessert und Rapp, 2001). In-
sofern konnen pineale Signaltransduktionskaskaden als
Teil des photoperiodischen ,,Geddchtnisses* angesehen
werden. Fiir die Regulation der Melatoninsynthese ist
der Befund, dass sich die photoperiodische ,,Vorgeschich-
te* in der Pridsenz des pinealen ICER-Proteins manifes-
tiert (Foulkes et al., 1996b), von besonderem Interesse.
Der Einfluss vorausgegangener Photoperioden auf die
Expression des ICER-Proteins kann durch ein hypotheti-
sches Modell erklidrt werden (Abb. 8). Dieses basiert auf
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| ICER-Protein erniedrigt |

aanat-Induzierbarkeit
erhoht

Nichtlicher AANAT-
Anstieg schnell

Abb. 8: Hypothetisches Modell zum Einfluss der Photoperiode auf die Induzierbarkeit der Arylalkylamin-N-acetyltransferase

(AANAT) bei der Ratte. Das Modell basiert auf der Annahme, dass die pineale ICER-mRNA-Menge und damit die pineale de novo-

Synthese von ICER mit der Lénge der Nacht korreliert und infolgedessen unter Kurztagbedingungen (KT) hoher ist als unter Lang-

tagbedingungen (LT; Foulkes et al., 1996b). Dies hitte zur Konsequenz, dass die Prisenz des ICER-Proteins und damit die Induzier-

barkeit des aanat-Gens durch die photoperiodische ,,Vorgeschichte“ bestimmt wird. Eine erniedrigte Induzierbarkeit des aanat-Gens

konnte fiir den langsamen Anstieg der AANAT-Aktivitdt unter KT verantwortlich sein, wihrend eine erhohte Induzierbarkeit des
aanat-Gens den schnellen Anstieg der AANAT-Aktivitit unter LT ermoglichen konnte.



68 RAINER SPESSERT

dem Befund, dass die de novo-Synthese von ICER von
der Liange der Nacht abhéngt und entsprechend in langen
Néchten hoher ausfillt als in kurzen (Foulkes et al.,
1996b; Abb. 8). Dies konnte zur Konsequenz haben, dass
in langen Néachten die de novo-Synthese von ICER den
Abbau von ICER iiberwiegt, wihrend die Situation in
kurzen Nichten umgekehrt ist. Damit wird die Prédsenz
von ICER durch die ,Bilanz* der vorausgegangenen Zyk-
len bestimmt. Uber die expressionelle Kontrolle von
ICER nimmt die photoperiodische ,,Vorgeschichte“ Ein-
fluss auf die Effektivitit der AANAT-Induktion (siche
auch Abb. 9) und damit auf das zeitliche Profil der nicht-
lichen Melatoninsynthese.

Bei der Ratte (Ribelayga et al., 1999a,b) und beim Si-
birischen Hamster (Ribelayga et al., 2000) spiegelt sich
die photoperiodische ,,Vorgeschichte“ nicht nur in der
Expression pinealer Signaltransduktionskomponenten,
sondern auch in der pinealen HIOMT-Aktivitdt wider. So
wichst die HIOMT-Aktivitdt unter langen Nichten zyk-
lusweise an und nimmt unter kurzen Néchten zyklusweise
ab. Da die HIOMT-Aktivitit (gemessen unter V.-
Bedingungen) die HIOMT-Proteinmenge widerspiegelt
(Yang und Neff, 1976), kann postuliert werden, dass, wie
bei ICER, die Priasenz der HIOMT durch die ,,Bilanz* der
vergangenen Zyklen bestimmt wird (Ribelayga et al.,
1999b). Die pineale HIOMT-Aktivitit beeinflusst die
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Amplitude der nichtlichen Melatoninsynthese (Ribelayga
et al., 1999b, 2000). Deshalb ist zu vermuten, dass die
photoperiodische ,,Vorgeschichte* das Profil der nicht-
lichen Melatoninsynthese nicht nur iiber die Expression
von ICER, sondern auch iiber die Aktivitit der HIOMT
beeinflusst.

Da das Pinealorgan des Saugers nicht direkt Licht-
sensitiv ist, muss die photoperiodische ,,Vorgeschichte*
iiber die Retina und den NSC an das Pinealorgan vermit-
telt werden. Ausgehend von der Annahme, dass die
Photoperiode die Dauer des (nor)adrenergen Stimulus
beeinflusst, kann postuliert werden, dass die photoperio-
dische ,,Vorgeschichte iiber den (nor)adrenergen Stimu-
lus an das Pinealorgans herangetragen wird. Hierbei in-
diziert dem Pinealorgan ein verldngerter Stimulus den
Kurztag und ein verkiirzter Stimulus den Langtag. Eine
chronische Verlidngerung des adrenergen Stimulus in der
Nacht (durch die Applikation adrenerger Agonisten) er-
hoht sowohl die pineale HIOMT-Aktivitdt (Sugden und
Klein, 1983a,b,c; Ribelayga et al., 1997) als auch die
Expression pinealer Signaltransduktionskomponenten
(Schaad et al., 1995). Deshalb ist zu postulieren, dass
sich die photoperiodische ,Vorgeschichte* {iiber die
Dauer des noradrenergen Stimulus im Pinealorgan und
damit im Melatonin-bildenden System des Pinealorgans
manifestiert.
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Abb. 9: Die Induzierbarkeit der pinealen Arylalkylamin-N-acetyltransferase-Aktivitdt (AANAT-Aktivitdt) als Funktion der Adap-

tionsdauer. Die Ratten wurden fiir den angegebenen Zeitraum an Licht/Dunkel L:D =20:4 oder L:D =4:20 adaptiert und kurz

vor Beginn der Nacht getotet. Dann erfolgte eine 3-stiindige Stimulation der Rattenpineale mit Dibutyryl-cAMP (dbcAMP; 107> M).

Nach 3-tdgiger Adaption ist die AANAT-Antwort zwischen den Photoperioden signifikant verschieden. Angegeben sind die Mittel-

werte und die Standardabweichungen der Mittelwerte (n = 5). Nidhere Angaben zum Versuchsablauf und zur Methodik siehe: Engel
et al., 2004. **p < 0,01 im Vergleich zu Pinealorganen aus L : D =4: 20.
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Wie in Abbildung 10 illustriert, lésst sich somit die Ar-
beitshypothese formulieren, dass die Photoperiode, iiber
die Beeinflussung des circadianen Oszillators im NSC,
das zeitliche Profil der ndchtlichen Noradrenalinausschiit-
tung determiniert. Das Profil der Noradrenalinausschiit-
tung ist wiederum fiir die pineale Melatoninsynthese in
zweierlei Hinsicht von Relevanz: unmittelbar, indem es
das zeitliche Profil der nichtlichen Pinealozytenstimula-
tion festlegt, und ldngerfristig, indem es die Expression
pinealer Proteine (ICER, HIOMT), die fiir die Regulation
der Melatoninsynthese signifikant sind, verindert. Uber
die expressionelle Kontrolle pinealer Proteine hinterldsst
die Photoperiode eines jeden Zyklus im Pinealorgan ei-
nen ,,Abdruck®, der die Melatoninsynthese spiterer Zyk-
len beeinflusst. Dies bedeutet letztlich, dass die ,,photo-
periodische“ Vorgeschichte in der Expression pinealer
Proteine abgespeichert ist.

Photoperiode

Photoperiodismus beim Menschen

Um zu kldren, inwieweit ein Photoperiodismus auch beim
Menschen vorkommt, haben mehrere Arbeitsgruppen un-
tersucht, inwieweit das nichtliche Profil der Melatonin-
synthese von der Photoperiode abhingt (Ubersicht siehe:
Wehr, 2001). Trotz einiger widerspriichlicher Befunde ist
das Resiimee der Untersuchungen, dass die Photoperiode
auch beim Menschen die Dauer der nichtlichen Melato-
ninsynthese beeinflusst. Hierbei ist die ndchtliche Mela-
toninsynthese unter kurzen Photoperioden lénger als un-
ter langen Photoperioden. Allerdings ist der Einfluss der
Photoperiode nur unter polaren und subpolaren Photope-
rioden (Beck-Friis et al., 1984; Martikainen et al., 1985;
Kaupilla et al., 1987; Makkinson und Arendt, 1991; Levi-
ne et al., 1994) erkennbar, wihrend sich in den gemafig-
ten Breiten, zumindest unter urbanen Lebens- bzw. Licht-
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Abb. 10: Hypothetisches Modell zur Regulation der Melatoninsynthese durch die Photoperiode. Die Erldauterung des Modells erfolgt
im Text. Abkiirzungen: Nucleus suprachiasmaticus (NSC), ,,inducible cAMP early repressor (ICER), Arylalkylamin-N-acetyltrans-
ferase (AANAT), Hydroxyindol-O-methyltransferase (HIOMT).
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verhiltnissen, keine jahreszeitliche Verdnderung in der
Melatoninsynthese manifestiert (Illnerova et al., 1985;
Kennaway und Royles, 1986; Bojkowski und Arendt,
1988; Matthews et al., 1991; Honma et al., 1992). Hierbei
muss offen bleiben, inwieweit die Maskierung der natiir-
lichen Photoperiode durch kiinstliches Licht oder kiinst-
liche Dunkelheit fiir das Fehlen des Photoperiodismus
unter den genannten Bedingungen verantwortlich ist
(Vondrasova et al., 1997). In jedem Fall ist das Melato-
nin-bildende System des Menschen in der Lage, vergan-
gene Photoperioden abzuspeichern. Dies belegt der
Befund, dass ein Langtag- oder Kurztagprofil der Melato-
ninsynthese iiber mehrere Tage erhalten bleibt, wenn
Menschen aus einer gegebenen Photoperiode ins Ddm-
merlicht tiberfiihrt werden (Wehr et al., 2001). Zusam-
menfassend lassen die Befunde den Schluss zu, dass auch
der Mensch in der Lage ist, photoperiodische Information
im nichtlichen ,Melatoninsignal“ zu verschliisseln. Eine
offene Frage ist hingegen, inwieweit dies unter unseren
heutigen Lebensbedingungen von Relevanz ist. Insbeson-
dere ist ungeklirt, ob photosaisonale Schwankungen in
der Melatoninsynthese fiir jahreszeitliche Schwankungen
in der Konzeptionshiufigkeit verantwortlich sind und ob
ein abweichendes jahreszeitliches Profil der Melatonin-
synthese pathologisch relevant ist (Ubersicht siehe: Voll-
rath, 2000).

Zusammenfassung und Ausblick

Das Hormon Melatonin vermittelt jahreszeitliche Verédn-
derungen in der Photoperiode an den Sdugerorganismus.
Hierbei scheint die jahreszeitliche Lichtsituation in erster
Linie in der Dauer des nichtlichen ,,Melatoninsignals“
verschliisselt zu werden. Im nichtlichen Profil der Mela-
toninsynthese ist aber nicht nur die aktuelle Photoperiode,
sondern auch die photoperiodische ,,Vorgeschichte* ver-
schliisselt. Dies setzt eine temporire Abspeicherung photo-
periodischer Information im Melatonin-bildenden System
voraus, die auf Ebene des Pinealorgans illustriert werden
kann. Die hieran beteiligten Instanzen und Mechanismen
sind letztlich wenig verstanden. In Anbetracht der zentra-
len Bedeutung des circadianen Oszillators im NSC fiir
das Melatonin-bildende System sollten deshalb zukiinfti-
ge Untersuchungen auf dessen putative Rolle in der tem-
pordren Abspeicherung photoperiodischer Information
fokussieren. Hierbei konnte auch gekldrt werden, iiber
welchen Weg sich die photoperiodische ,,Vorgeschichte*
in der pinealen Genexpression manifestiert.
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