
Zusammenfassung

Im Pinealorgan der Säugetiere wird neuronal kodierte In-
formation über die Lichtbedingungen der Außenwelt in 
die (nächtlich erhöhte) Biosynthese des Hormons Mela-
tonin übersetzt. Unbekannte evolutionäre Zwänge haben 
zu einer veränderten Morphologie der Pinealozyten der 
Säugetiere geführt. Zudem sind die Befähigung zur di-
rekten Lichtrezeption sowie der Besitz einer endogenen 
circadianen Uhrenfunktion im Pinealorgan der Säuge-
tiere verschwunden. Die nächtlich erhöhte Biosynthese 
des Melatonins jedoch blieb trotz dieser evolutionären 
Veränderungen als verlässliches Abbild der Uhrzeit auch 
im Säugetier erhalten. In Folge dieser Veränderungen 
wird die Melatoninbiosynthese in Säugerpinealorgan als 
Marker der Dunkelheit abhängig vom Einfluss der zentra-
len biologischen Uhr im Nucleus suprachiasmaticus des 
 Hypothalamus. Der vorliegende Artikel beschäftigt sich 
mit dem Stand der Kenntnis derjenigen Signale, die zur 
Erhöhung und Senkung der Melatoninbiosynthese-Akti-
vität im Pinealorgan der Säugetiere führen. Dabei wird 
besonderer Wert auf neuere Befunde gelegt.

Einführung

Die regelmäßige Abfolge von Licht und Dunkel hat das 
Leben auf der Erde von Anbeginn geformt. Der Besitz 
lichtwahrnehmender Strukturen stellt deshalb für nahezu 
alle Lebensformen einen selektiven Vorteil dar (Korf 
et al., 1998; Reppert und Weaver, 2002; Ekström et al., 
2003). Die beiden Hauptqualitäten des Lichts, nämlich 
Formwahrnehmung in allen drei Dimensionen, Farbe und 
Bewegung sowie die Wahrnehmung zeitlicher Abfolgen 
durch Messung der Länge von Hell- und Dunkelphasen zu 
ermöglichen, sind für das Überleben von herausragender 
Bedeutung. Der selektive Vorteil der Fähigkeit zur Licht-
wahrnehmung wird weiter verbessert durch die Entwick-
lung eines endogenen circadianen (circa: ungefähr; dies: 
Tag) Oszillators, der seinem Besitzer ermöglicht, Tag und 
Nacht zu antizipieren. Mit diesem Hilfsmittel gelingt es, 
Zeiten der Ruhe und der Nahrungssuche vorherzusagen, 
Fressfeinden zu entkommen und die Nutzung vielfälti-
ger physischer und sozialer Ressourcen zu optimieren. 
Unter diesem selektiven Druck haben sich zwei spezia-
lisierte Systeme aus dem Dienzephalon der Wirbeltiere 
ent wickelt: die seitlichen Augen zur Form-, Farb- und 

 Bewegungswahrnehmung, und die Zirbeldrüse, auch 
 Pi nealorgan, Glandula pinealis oder Epiphysis cerebri 
 genannt, welche die Abfolge von Licht und Dunkel in ein 
hormonelles Signal, die Biosynthese des Hormons Mela-
tonin, umwandelt (Ekström et al., 2003). 

Der vorliegende Übersichtsartikel fokussiert auf das 
Pinealorgan, das „dritte Auge“ der Nicht-Säuger-Wirbel-
tiere (Ekström et al., 2003), mit seiner rhythmischen Me-
latoninbiosynthese, welche die externe Zeit widerspiegelt. 
Die biochemischen Signalwege, welche die Rhythmen 
des Pinealorgans formen, sind in vielen Spezies gut un-
tersucht und wurden in der Vergangenheit ausführlich be-
schrieben (Korf et al., 1998; Stehle et al., 2001; Maronde 
und Stehle, 2007). Die vorliegende Arbeit stellt den Ver-
such dar, neuere Erkenntnisse zur Regulation der Mela-
toninbiosynthese im Säugetier-Pinealorgan mit bereits be-
kannten Fakten abzugleichen, und aufzuzeigen, wie viele 
ungelöste Probleme dieses Modellsystem noch bietet.

Die Melatoninbiosynthese bleibt trotz  
evolutionärer Veränderungen  

der Pinealozyten erhalten

In allen bislang untersuchten Säugerspezies ist die rhyth-
mische Melatoninbiosynthese abhängig von neuronaler 
Stimulation durch sympathische (und teilweise auch) pa-
rasympathische Nervenfasern (Korf et al., 1998). Ohne 
die Noradrenalin (NA)-abhängige transsynaptische Akti-
vierung des cAMP-Signalweges, der unter anderem die 
Aktivität des geschwindigkeitsbestimmenden Enzyms 
der Melatoninbiosynthese, der Arylalkylamin-N-Acetyl-
Transferase (AA-NAT) reguliert (Abb. 1), ebbt die rhyth-
mische Melatoninbiosynthese rasch ab (Klein, 2007; Ma-
ronde und Stehle, 2007).

Die rhythmische Transkription der Gene für Aa-nat 
(Klein, 2007), den β1-adrenergen Rezeptor (Pfeffer et 
al., 1998), die Tryptophanhydroxylase, und das „cAMP-
regulated element modulator“ (Crem) Genprodukt ICER 
(inducible cAMP early repressor), steht in Beziehung zur 
circadianen Regulation der Melatoninbiosynthese und ist 
gut charakterisiert.

Andere wichtige Komponenten dieser Signaltrans-
duktionskaskade, wie die cAMP-abhängige Proteinkinase 
(PKA), unterliegen keiner transkriptionellen Regulation 
(Maronde et al., 1997, 1999). Bemerkenswerterweise in-
duziert der NA/cAMP/Protein Kinase A (PKA) Signalweg 
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Abb. 1: Schema der wichtigsten, gegenwärtig bekannten Signalübermittlungswege des Säugetier-Pinealorgans. Bindung von Noradrenalin (NA) an 
den Gs-Protein gekoppelten β1-adrenergen Rezeptor (β1-ADR) aktiviert die Adenylyl-Cyclase (AC), welche die Reaktion von ATP zu 3`,5`-cyclischem 
Adenosinmonophosphat (cAMP) und Pyrophosphat (PPi) katalysiert. Die Erhöhung des cAMP-Spiegels aktiviert die cAMP-abhängige Proteinkinase 
(PKA), welche in ihre katalytischen und regulatorischen Untereinheiten zerfällt und neben vielen anderen Substraten das cAMP/Calcium regulierte 
Element (CRE) Bindungsprotein (CREB) phosphoryliert. Im Pinealorgan des Nagers bindet Serin-133-phosphoryliertes und dimerisiertes CREB 
(pCREB) an Gene, deren Promotoren CRE-Sequenzen enthalten und erhöht deren Transkriptionsrate.

Das Substrat für die Melatoninbiosynthese, 5-Hydroxytryptamin (5-HT/Serotonin) kann auf zwei Wegen in den Pinealozyten gelangen: Durch 
direkte Aufnahme mithilfe von Serotonin-Transportern oder durch Aufnahme von Tryptophan und dessen intrapinealozytäre Umwandlung in 
5-Hydroxytryptophan durch das Enzym Tryptophan-Hydroxylase (TPH) und anschließender Decarboxylierung durch die aromatische Aminosäure-
Decarboxylase (AADC) zu 5-HT. 5-HT wird dann durch die Arylalkylamin-N-Acetyl-Transferase (AA-NAT) zu N-Acetyl-5-Hydroxytryptamin 
N-acetyliert. AA-NAT wird bislang als das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der Melatoninbiosynthese beim Nager angesehen. Neuere Befunde 
zeigen allerdings in Bestätigung älterer Daten (Liu und Borjigin, 2005), dass die Modulation der AA-NAT-Aktivität über einen weiten dynamischen 
Bereich ohne Effekt auf die Melatoninproduktion ist und stellt damit das finale Enzym in der Melatoninbiosynthesekaskade, die Acetyl-Serotonin-O-
Methyltransferase (ASMT; früher als Hydroxy-Indol-O-Methyl-Transferase = HIOMT bekannt), stärker in den Mittelpunkt.
Auf der rechten Seite der Abbildung sind cAMP-abhängige Gene in grün dargestellt, deren Regulation und Funktion gut charakterisiert sind. NA-
induzierbare Gene, deren Regulation bekannt, deren Funktion aber bislang spekulativ ist, sind gelb und Gene unbekannter Funktion sind blau 
markiert. 

Abkürzungen: AA-NAT, Arylalkylamine N-Acetyltransferase; AC, Adenylylcyclase; Adr, Adrenerger Rezeptor; C/EBP, CCAAT-Enhancer 
Bindungsprotein; CBP, CREB Bindungsprotein; c-Jun, Proto-Oncogen (Immediate Early Gene); CRE, Calcium/cAMP responsives Element; CREB, 
CRE Bindungsprotein, ein aktivierender (+, grün) Transkriptionsfaktor; CSU, katalytische Untereinheit der PKA; Fra-2, Fos-verwandtes Antigen 
2; G, G-Protein; 5-HT, 5 Hydroxytryptamin/Serotonin; Icer/ICER, inducible cAMP early repressor, ein hemmender (-; rot) Transkriptionsfaktor; 
JunB, Proto-Oncogen; MAPK, Mitogen aktivierte Proteinkinase; Mkp-1, MAPK Phosphatase; Ngfi-B, (Nurr77/Nr4a1) nukleärer Orphanrezeptor; 
NO, der gasförmige Neurotransmitter Stickstoff-Monoxid; NOS, Stickstoff-Monoxid Synthase; P, Phosphatgrupppe; Per1, Das Uhrengen 
Period1; PKA, cAMP-abhängige Proteinkinase; PKC, Proteinkinase C; PKG, cGMP-abhängige Proteinkinase; PP1, Proteinphosphatase Typ I; 
PPi, Pyrophosphatgrupppe; Ptc1, das Tumorsuppressorgen patched1, ein Säugetier Homolog des Drosophila Segmentpolaritätsgens, patched; RII, 
Regulatorische Untereinheit Type II der PKA; Rnr-1, Nucleärer Rezeptor aus der NGFI-B/Nur77 Familie; sGC, lösliche Guanylyl Cyclase; Tph, 
Tryptophan-Hydroxylase (modifiziert, verändert und erweitert aus [Maronde und Stehle, 2007]).
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auch die circadianen Rhythmen von Genprodukten, die in 
keiner bislang bewiesenen Beziehung zur Melatoninbio-
synthese stehen, wie dem Uhrengen Per-1 (v.Gall et al., 
2001; Bailey et al., 2009), Fra-2 (Smith et al., 2001), Ngfi-
B (Humphries et al., 2004) und PepT-1 (Gaildrat et al., 
2005; Abb. 1). Trotz der guten Charakterisierung der Dy-
namik dieser Gene im Pinealorgan ist ihre Funktion bis-
lang unklar. Zudem sind durch verschiedene DNA-Array-
Analysen weitere im Pinealorgan der Ratte rhythmisch 
exprimierte Gene bekannter und unbekannter Funktion 
beschrieben worden (Fukuhara und Tosini, 2008; Bailey 
et al., 2009).

Bei der Geschwindigkeitsbestimmung der Melatonin-
biosynthese im Nager-Pinealorgan ist für die Synthese 
von Aa-nat- Transkript eine wichtige Rolle für die phos-
phorylierte Form von „cAMP-regulated element binding 
protein“ (pCREB; Roseboom und Klein, 1995; Tamotsu 
et al., 1995; Koch et al., 2003) und dem aus den Proteinen 
FOS und JUN bestehenden AP1-Komplex (Sinitskaya et 
al., 2006) nachgewiesen worden. Hemmende Transkrip t-
ionsfaktoren, wie das CREM-Produkt ICER, scheinen an 
der Beendigung der AA-NAT Synthese beteiligt zu sein 
(Maronde et al., 1999; Stehle et al., 1993). Diese vermu-
tete Bedeutung von ICER wurde allerdings durch neue 
Befunde wieder in Frage gestellt (Ho et al., 2007). 

Aus bislang unbekannten Gründen spielt die post-
translationale Regulation von AA-NAT außerhalb der 
Nagerfamilie eine wichtigere Rolle als die transkriptio-
nelle: in Pinealozyten von Schaf, Rind, Rhesusaffen und 
Mensch beeinflusst der NA/cAMP/PKA Signalweg die 
Melatoninbiosynthese u. a. durch direkte Phosphorylie-
rung von AA-NAT und Komplexierung von AA-NAT mit 
14-3-3 Protein zum Schutz vor proteolytischer Degrada-
tion durch das Proteasom (Stehle et al., 2001; Ganguly 
et al., 2005; Ackermann et al., 2006). Diese Spezies-spe-
zifischen Unterschiede in der Regulation der Melatonin-
biosynthese konnten bislang nicht mit unterschiedlichen 
Aktivitätsmustern (tagaktiv vs. nachtaktiv), Fortpflan- 
zung (Hamster und Schaf pflanzen sich saisonabhän- 
gig fort), oder dem Leben in unterschiedlichen klima-
tischen Zonen (äquatorial vs. polar) korreliert werden 
(Übersicht siehe: Maronde und Stehle, 2007). Es bleibt 
also offen, warum bei der Regulation der Melatoninbio-
synthese der oben erwähnten Säugerspezies verschiedene 
Mechanismen in unterschiedlicher Gewichtung verwen-
det werden.

Neben dem oben angesprochenen, gut charakterisier-
ten cAMP/PKA-Signalweg aktiviert Noradrenalin auch 
Gq-gekoppelte α-adrenerge Rezeptoren, welche über 
Phospholipase C und Kalziumfreisetzung aus intra- und 
extrazellulären Speichern wirken (Korf et al., 1996; Si-
monneaux und Ribelayga, 2003; Abb. 1). Die Erhöhung 
des intrazellulären Kalziumspiegels aktiviert neben 
 anderen Molekülen auch die MAP-Kinasen (MAPKs;  

Ho et al., 2006). Diese MAPK-Aktivierung könnte zu 
einer erhöhten Sensitivität führen, welche den raschen, 
lichtinduzierten Abfall der nächtlichen Melatoninbiosyn-
these verursacht (Gastel et al., 1998; Klein, 2007). 

Der konstitutiv exprimierte Kalziumsensor DREAM 
(downstream regulatory element antagonist modulator; 
Link et al., 2004) kann (in Kalzium- und cAMP-abhän-
giger Weise) die Transkription der Gene mit einem DRE-
Element in ihrem Promoter, wie Aa-nat, Icer und Fra-2, 
beeinflussen. Bemerkenswerterweise unterliegt die endo-
gene Bindungsaktivität von DREAM an DRE-Elementen 
im Pinealorgan (und der Retina) von Ratten einer Tag/
Nacht-Variation mit der höchsten Bindungsaffinität wäh-
rend des Tages und tritt somit zu der Zeit auf, wo die 
niedrigste Expression von Aa-nat, Icer und Fra-2 beob-
achtet wird. Diese direkte Repression wird begleitet von 
der Eigenschaft des DREAM-Proteins, pCREB vom CRE 
Promoter-Element zu verdrängen, und die Rekrutierung 
des CREB-Binding Protein (CBP) durch pCREB zu ver-
hindern. 

Neue Facetten in der Biochemie  
des Pinealorgans

Wie oben bereits erwähnt, zeigt die Biosynthese von Me-
latonin im Säuger eine überraschende Vielfalt an mole-
kularen Mechanismen. Zu dieser Vielfalt sind in jüngerer 
Zeit weitere Facetten hinzugekommen, deren Integration 
in bisherige Konzepte noch aussteht, bzw. welche unter 
Umständen auch zu neuen Regulationsmodellen führen 
könnten (Abb. 1). 

Im Goldhamster (Mesocricetus auratus) scheint neuen 
Befunden zufolge sowohl der Beginn als auch die Beendi-
gung der Melatoninbiosynthese durch Transkriptionsfak-
toren der AP-1 Familie (c-fos, c-jun) anstelle der CRE-
bindenen Proteine reguliert zu sein (Sinitskaya et al., 
2006). Auch an der unterschiedlichen saisonalen Regula-
tion der Melatoninbiosynthese scheinen noch unbekannte 
Transkriptionsfaktoren [oder ganz andere Prozesse, siehe 
weiter unten] mitzuwirken, denn die Kandidatenmoleküle 
ICER und C/EBPγ variieren nicht (Maronde et al., 2007).

Im Pinealorgan der Ratte wurde, wie oben bereits er-
wähnt, die Rolle hemmender Transkriptionsfaktoren wie 
ICER und FRA-2 bei der down-Regulation der AA-NAT 
auf der Basis von neuen in vitro Daten in Frage gestellt. 
Zwar regelt ICER laut dieser Befunde seine eigene Expres-
sion und die der Mitogen-aktivierten-Kinase Phosphatase 
1, nicht jedoch die der AA-NAT mRNA (Ho et al., 2007). 

Weitere neue Facetten der Regulation der Mela-
toninbiosynthese sind die Histon H3 Phosphorylierung 
durch die Kinase Aurora C (Ho et al., 2007; Price et al., 
2008), die diurnale bzw. circadiane Variation der Phos-
phodiesterase PDE4B2 und deren Aktivität (Kim et al., 
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2007), sowie die Regulation der S-Adenosyl-Methionin-
Transferase (Kim et al., 2005). Insbesondere die rasche 
Histon-Phosphorylierung und -Acetylierung stellt einen 
interessanten neuen Befund dar, weil die besonders stark 
hochregulierten Gene, wie Aa-nat und CREM, zunächst 
von ihrem Histon-„Mantel“ befreit werden müssen, da-
mit sie abgelesen werden können. Nicht überraschend 
ist  dabei der Befund, dass die Histon H3 Modifikationen  
NA- bzw. cAMP-abhängig sind (Ho et al., 2007; Price et 
al., 2008). 

Ältere Daten zeigen zudem, dass ohne Beteiligung 
von cAMP die Stärke der Melatoninbiosynthese durch 
z. B. Glutamat beeinflusst wird (Pfeffer et al., 1998). 
Neuen Befunden zufolge können auch Endocannabinoide 
eine Hemmung der Melatoninbiosynthese, ebenfalls ohne 
Beteiligung von cAMP, bewirken (Koch et al., 2008).

Dialyse-Versuche am Pinealorgan in vivo stellen da-
rüber hinaus gegenwärtige Konzepte der Abregulation 
der Melatoninbiosynthese durch intrapineale Prozesse in 
Frage und postulieren stattdessen SCN-getriebene extra-
sympathische Prozesse als regulatives Prinzip (Perreau-
Lenz et al., 2003, 2005).

Dreißig Jahre nach der ersten Beschreibung des Be-
fundes ist nach wie vor unklar, was die Rolle des second 
messengers cGMP im Pinealorgan ist. Es konnte jedoch 
inzwischen gezeigt werden, dass cGMP-abhängige Phos-
phorylierung (durch die cGMP-abhängige Proteinkinase = 
PKG) zu erhöhter Aktivität eines Serotonin-Transporters 
führt (Ramamoorthy et al., 2007). Zeitlich zu der Erhö-
hung von cGMP im Pinealorgan nach NA-Ausschüttung 
passend, würde damit mehr Serotonin in die Pinealozyten 
transportiert und dadurch die Melatoninbiosynthese un-
terstützt werden.

Wie relevant auch immer sich diese neuen Befunde in 
Zukunft erweisen werden, so zeigen sie doch, dass wich-
tige Aspekte der Melatoninbiosynthese-Regulation noch 
immer unbekannt und durchaus weiterhin überraschende 
Befunde vom Pinealorgan zu erwarten sind. 

Zusammenfassung und Ausblick

Die Vielzahl transsynaptischer Signalprozesse, verursacht 
durch diverse Transmitter, prozessiert durch Proteinki-
nasen und Transkriptionsfaktoren, verfeinert von post-
translationalen Prozessen, wie der proteasomalen Prozes-
sierung, steht in scharfem Kontrast zu der vermeintlich 
einfachen Aufgabe des Pinealorgans, Lichtinformation 
aus der Retina in ein hormonelles Signal (Melatonin) zu 
verwandeln. Zum Verständnis der komplexen Vorgänge, 
welche unter Selektionsdruck den Säugetier-Pinealozy-
ten morphologisch und funktionell geformt haben, tragen 
viele neue Daten zu Zellfunktion und molekularen Details 
bei. Diese neuen Daten haben jedoch noch nicht zu einem 

klaren speziesübergreifenden Modell der Regulation der 
Melatoninbiosynthese geführt. Über die jeweiligen Stra-
tegien der verschiedenen Säugetierspezies hinaus steht 
unzweifelhaft fest, dass Melatonin ein integraler Bestand-
teil der diurnalen und circadianen Regulation physiologi-
scher Prozesse ist. Schon heute helfen uns die Erkennt-
nisse zur Regulation der Melatoninbiosynthese Störungen 
der Homöostase durch Schichtarbeit, bei Blinden, oder 
nach  einer Zeitzonenverschiebung, wie beim Jet-Lag, 
zu behandeln (Arendt et al., 2008; Riemersma-van der 
Lek, 2008). Auch die Therapie der Erbkrankheit Smith-
Magenis Syndrom, die unbehandelt zu schweren menta-
len Beeinträchtigungen und Verhaltensauffälligkeiten bei 
den Betroffenen führt, profitiert bereits heute von die- 
sen Kenntnissen zur Rolle von Melatonin und zeigt 
eine Perspektive für Melatonin als Pharmakon auf (De 
Leersnyder, 2006). 

Neuesten Erkenntnissen zufolge findet sich bei  einem 
Teil der Menschen, die unter Autismus und seiner ab-
geschwächten Form, dem Asperger-Syndrom, leiden, 
eine Mutation im Acetyl-Serotonin-Methyltransferase 
(ASMT) Gen (Melke et al., 2008), dem letzten Enzym 
der Melatoninbiosynthese-Kaskade. Auch dieser überra-
schende Befund stützt die Erwartung, dass die Physiolo-
gie des Pinealorgans noch längst nicht alle ihre Geheim-
nisse offenbart hat.
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