STEPHAN STEINLECHNER

Endokrine Mechanismen bei der jahreszeitlichen Klimaanpassung

Einleitung

Die geméBigten und polaren Breitengrade unserer Erde
sind durch eine mehr oder weniger starke jahreszeitliche
Periodizitdt der Tagesldnge (Photoperiode) und der Kli-
mabedingungen gekennzeichnet. Damit einhergehend an-
dern sich im Jahresverlauf sehr stark die Vegetation und
die Verfiigbarkeit von Nahrung. In den Wintermonaten
sind die Ressourcen knapp und zwar gerade dann, wenn
aufgrund der niedrigen Temperaturen der Energicbedarf
fiir endotherme (homoiotherme) Tiere besonders hoch ist.
Daher miissen sich alle Organismen auf den regelméfigen
Wechsel der Jahreszeiten einstellen. Dies erfordert weit
reichende physiologische und morphologische Anpassun-
gen, die mehrere Wochen oder gar Monate in Anspruch
nehmen. Da die Anpassung aber mit Beginn der kalten
Jahreszeit abgeschlossen sein muss, ist es notwendig, dass
die Tiere mit der Umstellung rechtzeitig beginnen. Dazu
benodtigen sie ein Umweltsignal, das ihnen zuverldssig
und weit im Voraus das Kommen der kalten Jahreszeit an-
kiindigt. Niederschlagsmenge und Umgebungstemperatur
zeigen zwar im langjahrigen Mittel den richtigen Trend,
sind aber auf kurze Sicht viel zu variabel und daher unzu-
verlassig. So kommt es oft vor, dass wihrend einer Kélte-
periode Mitte Mai (,,Eisheilige) niedrigere Temperaturen
herrschen, als Mitte Méarz. Oder es kann z. B. nach einem
langen, warmen Herbst der Wintereinbruch ,,iiber Nacht*
erfolgen. Tiere, die nur auf solche akuten Kiltereize rea-
gieren und mit der Umstellung beginnen wiirden, waren
nicht addquat angepasst. Die Photoperiode hingegen ist
ein Umweltsignal, das den Verlauf der Jahreszeiten mit —
im wahrsten Sinne des Wortes — astronomischer Prazision
widerspiegelt. Die Tagesldange dndert sich sehr systema-
tisch und erlaubt eine Anpassung weit im Voraus. Zuséitz-
lich wird durch die Richtung der Anderung eindeutig die
kommende Jahreszeit definiert: abnehmende Tageslange
kiindigt Herbst und Winter an; zunechmende Tagesldange
Frithjahr und Sommer.

In einem fritheren Aufsatz dieser Schriftenreihe (Spes-
sert, 2005) wurde bereits ausfiihrlich berichtet, wie das
photoperiodische Signal von Sdugetieren gemessen wird
und wie es in ein internes Signal, das Hormon Melatonin,
ibersetzt wird. Von diesem endokrinen Signal wird die
gesamte Physiologie der Tiere beeinflusst. Welche endo-
krinen Mechanismen dies sind und in welchem Ausmal
die endokrinen Systeme von Sdugetieren betroffen sind,
davon handelt der vorliegende Aufsatz. Am besten unter-
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sucht ist die saisonale Anpassung beim Dsungarischen
Zwerghamster, Phodopus sungorus, der in den Steppen
von Stidwest-Sibirien und Nordost-Kasachstan beheima-
tet ist (Pallas, 1967). An diesem Kleinsduger soll exemp-
larisch das ,,adaptive Syndrom* (Heldmaier und Lynch,
1986), beschrieben werden, also der gesamte Komplex
saisonaler Verdnderungen in Morphologie, Physiologie
und Verhalten, mit besonderem Augenmerk auf die daran
beteiligten endokrinen Systeme.

Fallstudie: Jahreszeitliche Anpassungen
von Phodopus sungorus

Der tschechische Wissenschaftler Dr. J. Figala war Ende
der 1960iger Jahre Gastwissenschaftler der Alexander
von Humboldt-Stiftung am Max-Planck-Institut fiir Ver-
haltensphysiologie in Erling-Andechs (Direktor: Prof.
J. Aschoft). Er brachte aus dem Prager Zoo zwei Parchen
des Dsungarischen Zwerghamsters (Phodopus sungorus,
auch Sibirischer Hamster genannt) mit und flihrte zusam-
men mit G. Goldau und Dr. Klaus Hoffmann die ersten
systematischen Beobachtungen zur Jahresperiodik die-
ser Hamster durch (Figala et al., 1972). Besonders auf-
fallig ist der Wechsel vom graubraunen Sommerfell in
das weille Winterfell, das dichter ist und besser isoliert
(Abb. 1A, 1B; Abb. 2a). Selbst dic Fullsohlen des Hams-
ters sind mit dichtem Fell besetzt (Abb. 1C).

Auffillig sind auch die saisonalen Anderungen im
Korpergewicht. Im Sommer erreichen die Hamster ein
durchschnittliches Korpergewicht von ca. 45 g, wiahrend
sie im Winter nur ca. 25 g wiegen (Abb. 2b). Dieser Jah-
resverlauf im Korpergewicht widerspricht der populdren
Auffassung, dass sich Tiere Winterspeck anfressen, und
er erscheint zundchst widersinnig, denn ein kleineres Tier
hat ein ungiinstigeres Verhiltnis von Oberflache zu Vo-
lumen. Uber diese relativ groBere Oberfliche, wird mehr
Wiérme nach auflen abgegeben (verloren). Wir konn-
ten aber durch energetische Messungen zeigen, dass der
Nachteil der relativ groBeren Oberfliche vollstdndig durch
das dichtere Fell kompensiert wird, und dass ein kleineres
Tier trotz eines hoheren gewichtsspezifischen Stoffwech-
sels weniger Nahrungsenergie benétigt als ein groferes
Tier (Heldmaier und Steinlechner, 1981a). Die neuroen-
dokrine Regelung dieses Jahreszyklus im Korpergewicht
ist auch ganz aktuell wieder von hochstem Interesse
(s. unten).
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Abb. 1: A: die sechs Stufen der Umfirbung vom dunklen Sommerfell @ bis zum weiBen Winterfell ® des Dsungarischen Zwerghamsters (Phodopus
sungorus). B: Ein, der Jahreszeit entsprechend umgefarbter ,,Winterhamster und ein dunkler ,,Sommerhamster®, der bei Langtag (16 Stunden
Licht : 8 Stunden Dunkel) gehalten wurde. C: Auch die FuBBsohlen dieser Hamster (links ,,Sommer-*, rechts ,, Winterhamster*) sind mit einem dichten
Pelz bedeckt.
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Die Reproduktion wird beim Dsungarischen Hams-
ter in den Herbst- und Wintermonaten vollstindig einge-
stellt. Im Sommer wiegen die Hoden ca. 800 — 900 mg; ab
September kommt es zu einer Regression der Hoden mit
vollstandiger Einstellung der Spermatogenese. Die Hoden
wiegen dann im Winter weniger als 100 mg (Hoffmann,
1973, 1979). Im zeitigen Frithjahr beginnen die Hoden
spontan wieder zu wachsen, um dann bereits Ende Marz
erneut ihr Maximalgewicht erreicht zu haben (Abb.2c).
Selbstverstindlich hat die Hodenregression auch eine dra-
matische Reduktion der Sexualhormone zur Folge und
damit einhergehend ein Aussetzen von Verhaltensweisen,
die z.B. durch Testosteron gesteuert werden (Aggression
gegeniiber Artgenossen, Revierverhalten, etc.).

Mit Erreichen der kritischen Photoperiode von L:D =
13,5:10,5 h (Hoffmann, 1982) wird ab Ende September
auch eine Steigerung der Thermogenesekapazitit initiiert,
und zwar auch bei noch warmen Auflentemperaturen. Ins-
besondere die Fahigkeit zur zitterfreien Wérmebildung
im braunen Fettgewebe wird deutlich erhdht, so dass die
Hamster im Winter allein durch Aktivierung der zitter-
freien Thermogenese Temperaturen von -40°C tolerieren

ADb. 2: a) Jahreszeitlicher Verlauf der Fellfarbung (Stufen 1-6, siche
Abb. 1A), b) des Korpergewichtes und ¢) des Hodengewichtes beim
Dsungarischen Zwerghamster (Daten von a) und b) aus Heldmaier und
Steinlechner, 1981a; Daten von c¢) aus Hoffmann, 1979).
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konnen, ohne dabei hypotherm zu werden (Heldmaier und
Steinlechner, 1981a). Der Mitochondriengehalt in den
Adipozyten des braunen Fettgewebes steigt dabei um den
Faktor 10 (Heldmaier et al., 1981) und die wenigen grof3en
Fettvakuolen im Zytoplasma werden in sehr viele win-
zige Fetttropfchen zerlegt (,,multilokuldres Fettgewebe®),
wodurch die Angriffsfliche fiir die lipolytischen Enzyme
stark erhoht wird. Die Mitochondrien des braunen Fettge-
webes besitzen auf ihrer Innenmembran das uncoupling
protein 1 (UCP1), das die Atmungskette von der oxidati-
ven Phosporylierung abkoppelt, indem es als Protonenka-
nal den fiir die ATP-Synthese notwendigen hohen Proto-
nengradient verhindert. Der verminderte ATP-Gehalt 16st
eine maximale Aktivitdt der Atmungskette aus, aber alle
umgesetzte Oxidationsenergie wird als Warme frei, an-
statt in Form von ATP gespeichert zu werden (Klingen-
berg und Huang, 1999).

Die zitterfreie Thermogenese im braunen Fettgewebe
spielt auch eine besondere Rolle beim Aufwachen aus der
Tagesschlaf-Lethargie (daily torpor, tageszeitlicher Tor-
por), die charakterisiert ist durch Hypometabolismus und
Hypothermie wéhrend der circadianen Ruheperiode. Bei
Phodopus ist Torpor ein strikt saisonales Phanomen, das
nur wihrend der Wintermonate November bis Februar
auftritt und streng circadian kontrolliert ist (Heldmaier
und Steinlechner, 1981b). Nach einer niachtlichen Normo-
thermie- und Aktivititsperiode senken die Hamster in den
friithen Morgenstunden ihren Stoffwechsel auf ca. 20%
ihres normothermen Ruhestoffwechsels, und als Folge
davon sinkt die Korpertemperatur auf Werte zwischen
15 und 25 °C (abhingig von der AuB3entemperatur). Wah-
rend des Torpors bleibt die Kdrpertemperatur kontrolliert
und bei zu tiefen Umgebungstemperaturen wird der ,,Ist-
wert” durch regulatorische Wéarmeproduktion nachjus-
tiert. Der Torpor wird nach 6-8 Stunden durch spontanes
Aufwachen beendet, d.h. ohne dass dazu duflere Stimuli
notwendig wiren. Der Aufwachvorgang dauert ca. 30-40
Minuten und danach beginnt der Hamster seine normale
nachtliche Aktivitdt bei sibirischen Temperaturen von
-40°C (Flint, 1966). Mit dieser Strategic kann sich der
Zwerghamster einen relativ hohen néchtlichen Energie-
verbrauch leisten und dennoch seinen Energieverbrauch
(und damit die Nahrungsmenge) iiber 24 Stunden um ca.
65 % reduzieren (Ruf et al., 1991).

Bei den meisten unserer einheimischen Kleinsduger
sind &hnliche Jahreszyklen zu beobachten; allerdings
sind diese viel weniger ausgepragt und deutlich, was auf-
grund unserer im Vergleich zu Sibirien sehr moderaten
Klimabedingungen verstindlich ist. Aber wegen dieser
Jahreszyklen mit hohen Amplituden eignet sich der Dsun-
garische Zwerghamster besonders gut, um die bei der
jahreszeitlichen Klimaanpassung beteiligten endokrinen
Mechanismen zu studieren. Alle jahreszeitlichen Ande-
rungen, die von der Photoperiode gesteuert und beeinflusst
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werden, also das gesamte ,,adaptive Syndrom*, unterliegt
der Steuerung durch das photoneuroendokrine System
und Melatonin (Ubersichten siche: Korf et al., 1998; Korf
und Stehle, 2005). Durch geeignete Behandlung mit Me-
latonin kann ein physiologischer Sommerhamster (hohes
Korpergewicht, aktive Gonaden, Sommerfell) in einen
physiologischen Winterhamster (niedriges Korperge-
wicht, inaktive Gonaden, Winterfell) verwandelt werden.
Melatonin ist also das entscheidende Hormon, das die
photoperiodische Information an den Organismus iiber-
mittelt. Es ist aber nicht das Melatonin selbst, das die je-
weiligen Verdnderungen bewirkt, sondern Melatonin ist
der permissive Faktor, schafft also die Voraussetzungen
dafiir, dass andere Hormonsysteme aktiv werden konnen
(Spessert, 2005). Diese proximaten endokrinen Mecha-
nismen sollen im Folgenden besprochen werden.

Fellwechsel

Die endokrine Kontrolle des saisonalen Fellwechsels
umfasst vermutlich komplexe Interaktionen mehre-
rer Hormone und wurde bisher noch fiir kein Sdugetier
vollstandig charakterisiert. Insbesondere wurde bisher
kaum berticksichtigt, dass verschiedene Charakteristika
des Fellwechsels (Lénge, Dichte, Farbe, Wachstumsge-
schwindigkeit der Haare) von unterschiedlichen Hormo-
nen beeinflusst werden konnten (Paul et al., 2007). Und
schlieBlich kdnnten bei photoperiodischen und nicht-pho-
toperiodischen Sdugern die Regulationsmechanismen je-
weils andere sein. Von Steroidhormonen ist seit langem
bekannt, dass sie den Haarzyklus beeinflussen. Kastration
(sowohl Orchidektomie als auch Ovariektomie) beschleu-
nigt das Haarwachstum, wéhrend eine Behandlung mit
Testosteron oder Estradiol das Haarwachstum bei Labor-
ratten und Mausen verzogert (Johnson, 1958a; Smart et
al., 1999). Die Hormone der Nebennierenrinde inhibie-
ren den Haarwechsel; Adrenalektomie beschleunigt ihn
(Johnson 1958b; Rose und Sterner, 1992). SchlieBlich
wird das Haarwachstum auch durch Schildriisenhormone
aktiviert (Ebling und Johnson, 1964; Maurel et al., 1987).

Die photoperiodische Kontrolle des Fellwechsels beim
Hermelin wurde bereits 1944 von Bissonnette und Bai-
ley experimentell nachgewiesen, aber erst 25 Jahre spiter
demonstrierten Rust und Meyer (1969), dass durch Me-
latonin-Implantate der Wechsel in das weile Winterfell
induziert werden kann. In den 1970er Jahren wurde dies
dann auch fiir andere Kleinsduger, wie die Erdmaus (Al-
Khateeb und Johnson, 1971), den Dsungarischen Zwerg-
hamster (Figala et al., 1973; Hoffmann, 1973), oder den
Schneehasen (Kiiderling et al., 1979) bestitigt. Martinet
und Kollegen konnten dann als Erste zeigen, dass beim
Mink (Mustela vison) der saisonale Prolaktin-Spiegel
im Plasma mit dem Fellwechsel korreliert und durch
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tagliche Injektion von Prolaktin der Fellwechsel im Friih-
jahr beschleunigt werden kann (Martinet et al., 1981,
1982). Duncan und Goldman konnten in sorgfdltigen
Studien nachweisen, dass fiir den Wechsel in das weille
Winterfell sowohl ein niedriger Testosterongehalt als auch
ein niedriger Prolaktingehalt notwendig sind. Fiir den
Wechsel in das dunkle Sommerfell ist dagegen ein ho-
her Prolaktinspiegel ausreichend, denn auch bei kastrier-
ten Hamstern findet dieser Fellwechsel statt (Duncan und
Goldman, 1984 a,b). Die Jahresperiodik der Prolaktinse-
kretion ist abhéngig von der Photoperiode und damit vom
Melatonin. Die Melatonin-abhéngige Kontrolle des saiso-
nalen Fellwechsels erfolgt beim Hamster und auch beim
Schaf in erster Linie {iber die Pars tuberalis der Adenohy-
pophyse. Die Zellen der Pars tuberalis sind dicht mit MT -
Melatoninrezeptoren besetzt (Morgan et al., 1994; Klosen
et al., 2002; Dardente et al., 2003) und regulieren — als
Antwort auf das néchtliche Melatoninsignal — die Pro-
laktinsekretion in der Pars distalis (Lincoln et al., 2003).
Ein noch nicht identifizierter Faktor, der als ,,Tuberalin®
bezeichnet wird, ibermittelt das Signal von den Zellen
der Pars tuberalis zu den Prolaktin-bildenden Zellen der
Pars distalis (Hazlerigg et al. 1996; Morgan und Williams,
1996; Morgan, 2000; Stirland et al., 2001). Weitere Ein-
zelheiten zur Entschliisselung des ,,Melatoninsignals®
in der Pars distalis sind bei Spessert (2005) ausfiihrlich
beschrieben.

Neben dieser indirekten Wirkung auf den Fellwech-
sel und die Fellfarbe iiber die Steuerung der Prolaktinse-
kretion kann Melatonin offensichtlich auch einen direkten
Effekt auf die Pigmentierung der Haare haben. Logan und
Weatherhead (1980) haben an Kulturen von Haarfollikeln
gezeigt, dass Melatonin die Melanogenese direkt inhi-
biert und die Haare daher unpigmentiert bleiben. In vivo
kann Prolaktin aber diesen in vitro-Effekt von Melatonin
aufheben. Duncan und Goldmann (1984b) und Smale et
al. (1990) konnten die durch kurze Photoperiode (= lan-
ges Melatoninsignal) induzierte Umfarbung in das weille
Winterfell verhindern, indem sie tdglich Prolaktin inji-
zierten.

Korpergewicht

Die Kontrolle des Korpergewichtes ist nach wie vor ein
Forschungsgebiet, das sehr intensiv bearbeitet wird. Man
erhofft sich, dass aus dem Verstidndnis der neuroendokri-
nen Mechanismen der Korpergewichtsregulation neue
Therapieansitze zur Kontrolle von Uber- und Unterge-
wicht erwachsen konnen. Die Gewichtsdnderungen bei
genetischen Tiermodellen oder bei durch Léasionen er-
zeugten Modellen sind meist irreversibel. Im Gegensatz
dazu ist sowohl die Korperfettzunahme als auch die -ab-
nahme bei Tieren mit einem saisonalen Korpergewichts-
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zyklus reversibel und durch geeignete experimentelle Be-
dingungen induzierbar. So ist auch die Reduzierung des
Korpergewichtes, die beim Wechsel von einer langen in
eine kurze Photoperiode beim Dsungarischen Zwerg-
hamster zu beobachten ist, durch einen einfachen Wechsel
zuriick in lange Photoperioden umkehrbar. Die saisonale
Amplitude im Korpergewicht des Dsungarischen Zwerg-
hamsters mit einem Gewichtsverlust von Sommer zum
Winter von ca. 40% ist beeindruckend (Abb.2b). Diese
Gewichtsreduktion beruht zu einem {iberwiegenden Teil
auf Abbau von weillem Fettgewebe (Wade und Bartness,
1984; Gorman und Zucker, 1995; Bartness, 1996; Klin-
genspor et al., 2000), obwohl es auch Hinweise gibt, dass
die Knochendichte abnimmt und sich sogar der Schédel
verkiirzt (Pucek, 1970; eigene, unverdffentlichte Ergeb-
nisse). Dies ldsst auch auf eine Beteiligung von Calcito-
nin und Parathormon schlieen; allerdings existieren dazu
meines Wissens keine Untersuchungen.

Die okophysiologische Bedeutung des Korperge-
wichtszyklus ist in vielen Fillen noch unklar. Zwar weil3
man, dass bei Winterschlafern, Zugvogeln oder grofien
Saugetieren die im Spitsommer und Herbst angelegten
Fettpolster als Energievorrat dienen (Mitchell et al., 1976;
Zucker und Boshes, 1982; Kortner und Heldmaier, 1995;
Bairlein, 2002). Wir wissen auch, dass sich fiir kleine
(< 0,1kg), im Winter aktive Sdugetiere das Anlegen eines
Fettdepots nicht lohnt, da der Vorrat wegen des hohen
Stoffwechsels aufgrund der kalten Umgebungstempera-
turen innerhalb weniger Tage aufgebraucht wire (Held-
maier, 1989) und ein kleineres Tier weniger Nahrung
braucht (Heldmaier und Steinlechner, 1981a). Aber wel-
chen Sinn ergibt es dann, im Friihjahr ein groB3es Fettdepot
anzulegen? Auller dem zu erwartenden hohen Energiebe-
darf fur die Reproduktion sollten keine hohen energeti-
schen Belastungen zu erwarten sein. Ausgerechnet dann,
wenn im Spéatsommer und frithen Herbst das Nahrungs-
angebot (Samen, Insekten) optimal ist, beginnt der
Zwerghamster mit der Gewichtsreduktion. Bisher noch
nicht ausreichend verstandene Funktionen des weillen
Fettgewebes scheinen hier zum Tragen zu kommen. Die
traditionelle® Rolle von weiflem Fett ist die eines Ener-
giespeichers, der freie Fettsduren abgibt, wenn Brennstoff
bendtigt wird. Es wird aber immer deutlicher, dass die
Aufgaben von weillem Fettgewebe sehr viel komplexer
sind. Neben der Bedeutung von Fett fiir die Homeostase
von Glukose, hat das Fettgewebe inzwischen auch aner-
kannte endokrine Funktionen. Die Synthese und Freiset-
zung von Leptin, dem wichtigsten Hormon fiir die Regu-
lation der Energiebilanz, findet hauptséchlich im weilen
Fett statt (Zhang et al., 1994). Aber auch die Sekretion
einer Reihe weiterer Proteine mit endokrinen und parakri-
nen Funktionen wurde inzwischen nachgewiesen, darun-
ter u.a. Steroide, Angiotensinogen, TNFa, Interleukin 6,
TGFB, Adipsin, Resistin (Ubersicht siehe: Trayhurn und
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Abb.3: Verlauf des Korpergewichts Dsungarischer Zwerghamster
wihrend des Ubergangs vom hohen Korpergewicht im Sommer zum
niedrigen Korpergewicht im Winter (offene Symbole). Bei einer zweiten
Gruppe von Hamstern (schwarze Symbole) wurde zweimal wihrend
dieser Zeit (angegeben als schwarze Balken auf der Zeitachse) das
Futter auf 60% der tdglichen ad libitum Ration reduziert (Daten aus
Steinlechner et al. 1983).

Beattie, 2001). Die physiologische und pathophysiologi-
sche Funktion vieler dieser Sekrete ist noch weitgehend
unbekannt.

Der Verlauf der Gewichtsabnahme im Herbst ist sehr
genau reguliert, wie inzwischen viele Versuche gezeigt ha-
ben. Insbesondere unser Versuch zum ,,sliding set-point‘
(Steinlechner et al., 1983) demonstriert, dass dic Hamster
zu jeder (Jahres)-Zeit ,,wissen®, was der ,,Sollwert™ ihres
Korpergewichtes ist und entsprechend regulieren sie ihren
Energie- und Futterverbrauch; auch bei ad libitum Futter-
angebot. In diesem Versuch (Abb. 3) haben wir Hamstern
in natiirlicher Photoperiode zwischen September und De-
zember, also wihrend der Zeit der Gewichtsreduktion, zu
zwei Zeitpunkten das Futter auf 60 % reduziert. Diese Fut-
terrestriktion fiihrt zu einer beschleunigten Reduktion des
Korpergewichtes auf Werte nahe dem Winter-Sollwert.
Werden die Tiere wieder ad libitum gefiittert, dann keh-
ren sie nicht zu ihrem Ausgangsgewicht zuriick, sondern
zu dem Gewicht, das Kontrolltiere zu dieser Jahreszeit
haben. Mercer und Kollegen haben diesen Versuch im
kiinstlichen Kurztag wiederholt und die Ergebnisse besta-
tigt (Mercer et al., 2001).

Es ist nach wie vor nicht bekannt, ob die Hamster ih-
ren Futterverbrauch senken und deshalb abnehmen, oder
ob sie abnehmen und als Folge davon dann weniger Fut-
ter bendtigen. Fiir beide Moglichkeiten gibt es experi-
mentelle Hinweise. Nach Ergebnissen von Knopper und
Boily (2000) fiihrt eine verringerte Futteraufnahme zur
Reduktion des Korpergewichts, wahrend Wade und Bart-
ness (1984) annehmen, dass die Hamster aufgrund eines
anfénglich hoheren Energieverbrauchs abnehmen und als
Folge davon ihre Futteraufnahme senken. Energetische
Messungen haben aber eindeutig ergeben, dass das leich-
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tere (kleinere) Tier im Winter weniger Futter braucht und
sich trotzdem einen hdheren Stoffwechsel fiir die Ther-
moregulation (siche unten) erlauben kann (Heldmaier und
Steinlechner, 1981a).

Fiir ein ausgeglichenes energetisches Gleichgewicht
ist das prizise Zusammenspiel von Informationen aus
dem Gastrointestinaltrakt (Sattigungssignale) und von
Fettdepots (Energiereserven) mit den Regulationszentren
im Gehirn notwendig (Abb.4). Im Hypothalamus sind vor
allem der Nucleus arcuatus (ARC), Nucleus paraventri-
cularis (PVN), die ventromediale (VMH) und die dor-
somediale (DMN) Region des Hypothalamus sowie das
laterale hypothalamische Areal (LHA) in die Regulation
involviert. Die aus zahlreichen Studien an anderen Nage-
tieren bekannten Neuropeptide und Neurohormone, die
als Regulatoren der Energiebilanz wirken (Ubersichten
siche: Kalra et al., 1999; Schwartz et al., 2000), sind alle
auch beim Dsungarischen Zwerghamster nachgewiesen.
So stimuliert beispielsweise das orexigene Peptid Neuro-
peptid Y (NPY) die Futteraufnahme (Boss-Williams und
Bartness, 1996), wihrend ein anorexigenes Peptid, z.B.
das a-Melanozyten-stimulierende Hormon (a-MSH), die
Nahrungsaufnahme inhibiert (Schuhler et al., 2003). Fut-
terreduktion und niedrige Leptin-Spiegel fithren zu einer
gesteigerten Expression von Genen flir orexigene Pep-
tide, wihrend die Expression von Genen fiir anorexigene
Peptide unterdriickt ist (Reddy et al., 1999; Mercer et al.,
2000; Robson et al., 2002; Rousseau et al., 2002). Ver-
gleicht man aber die Genexpression im Hypothalamus
Futter-reduzierter Hamster mit der Genexpression von
Hamstern im Kurztag, so stellt man unterschiedliche Ex-
pressionsmuster fest (Mercer et al., 2001). Mit anderen
Worten: Hamster im Kurztag, die also entweder noch ab-
nehmen oder schon ,,schlanke® Winterhamster sind, sind
keine hungernden Hamster! Vielmehr befinden sie sich zu
jeder Zeit in einem energetischen Gleichgewicht (Morgan
und Mercer, 2001; Morgan et al., 2003).

Da also die jahreszeitliche Regulation des Korperge-
wichtes nicht ausreichend mit Hilfe des bekannten regu-
latorischen Netzwerks im Hypothalamus erkldrt werden
kann, muss weiter untersucht werden, wie die Photope-
riode in dieses neuroendokrine System eingreift. Wie zu
erwarten, ist der saisonale Korpergewichtszyklus bei Pho-
dopus eng mit dem Leptin-Spiegel korreliert. Ein hoher
Fettanteil im Sommer fiihrt zu einem erhdhten Leptin-
Spiegel, ohne dass aber die katabole Wirkung von Lep-
tin sichtbar wiirde. Dies ist nur durch eine Anderung der
Sensitivitit gegeniiber Leptin zu erkldren: Im Sommer
(Langtag) sind die Hamster nahezu resistent gegeniiber
Leptin, wéhrend sie im Winter (Kurztag) sehr empfindlich
auf eine Leptingabe reagieren (Atcha et al., 2000; Klin-
genspor et al., 2000; Rousseau et al., 2002). Der ,,Sup-
pressor of Cytokine Signalling 3* (SOCS3), ein wichti-
ger Faktor in der Signaltransduktion von Leptin, scheint
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Abb. 4: Vereinfachtes Schema der Interaktion zwischen der peripheren und zentralen Steuerung der Energiebilanz. Signale tiber den Zustand des
Fettspeichers (direkt aus den Fettzellen: Leptin; indirekt aus dem endokrinen Pankreas: Insulin) interagieren zentral mit Sattigungssignalen, die iiber
das autonome Nervensystem herangefiihrt werden. Leptin und Insulin stimulieren katabole Wege (POMC/CART Neurone) und inhibieren anabole
Wege (NPY/AGRP Neurone), die im Nucleus arcuatus (ARC) ihren Ursprung haben. Diese Neurone projizieren hauptsichlich zum PVN (Nucleus
paraventricularis) und der LHA (Area hypothalamica lateralis). Dort kniipfen sie Verbindungen mit zentralen autonomen Projektionen zu Zentren im
Hirnstamm. Sympathische und parasympathische Fasern zum Nucleus tractus solitarius (NTS) iibermitteln die Sattigungssignale von der Leber und
dem Gastrointestinaltrakt, wo sie mit den absteigenden Signalen aus dem Hypothalamus verarbeitet werden. Dabei iiben die katabolen Projektionen
vom PVN einen potenzierenden, die anabolen Projektionen von der LHA (Area hypothalamica lateralis) einen inhibierenden Effekt aus (verdndert

nach Schwartz et al., 2000).

bei der Anderung der Sensitivitit eine wichtige Rolle zu
spielen (Tups et al., 2004, 2006; Krdl et al., 2007). Nach
dem Wechsel von Langtag in Kurztag kommt es ndmlich
bereits innerhalb von 4 Tagen zu einer starken Reduzie-
rung von SOCS3 im Nucleus arcuatus, was zu einer Er-
hohung der Leptin-Sensitivitét fithrt — noch deutlich vor
einer Abnahme des Korpergewichtes (Tups et al., 2004).
Der dann immer noch hohe Leptin-Spiegel sorgt fiir ano-
rexigene und katabole Antworten im Hypothalamus, was
so lange zu einer Abnahme des Korpergewichtes fiihrt, bis
ein neues energetisches Gleichgewicht erreicht ist (Tups
et al., 2006).

Eine Schliisselrolle bei der Vermittlung der photoperio-
dischen Reaktion sollten die Kerngebiete und Regionen
spielen, die iiber spezifische Melatoninrezeptoren verfii-
gen. Aus verschiedenen Studien bei Schaf und Hamster
wird deutlich, dass der oben fiir die saisonale Prolaktin-
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sekretion beschriebene Mechanismus fiir die Regulation
des Korpergewichtes unwahrscheinlich ist (Lincoln und
Clarke, 1994; Lincoln et al., 2003b). Hypothalamische
Kerngebiete und Areale, in denen Melatoninrezeptoren
lokalisiert werden konnten, sind die Suprachiasmatischen
Nuclei (SCN, Sitz der ,,Inneren Uhr*), der DMN, das an-
teriore hypothalamische Areal (AHA) sowie die Stria me-
dullaris (Morgan et al., 1994). Dass nach SCN-Lision das
Korpergewicht der Hamster durch Melatoningabe nicht
mehr reduziert werden kann, spricht dafiir, dass die SCN
eine wichtige Rolle bei der photoperiodischen Kontrolle
des Korpergewichtes spielen (Bartness et al., 1991). Da-
neben konnten Song und Bartness (2001) mit Hilfe von
retrograder Markierung durch PRV (pseudorabies virus)
die Sympathikus-Innervierung des inguinalen Fettpol-
sters zuriick in das Gehirn verfolgen. Dadurch konnten
sie im SCN Neurone identifizieren, die durch PRV mar-
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kiert werden, also sympathische Efferenzen darstellen
und gleichzeitig Melatoninrezeptoren exprimieren. Dop-
pelmarkierte Neurone wurden aber auch in anderen hy-
pothalamischen Arealen gefunden, die mit der Regulation
der Energiebilanz direkt assoziiert sind (z. B. AHA, DMN,
LHA, ARC). Daraus postulieren sie folgendes Szenario:
1.) Die Photoperiode wird im Pinealorgan in ein neuro-
endokrines Signal, das Melatonin {ibersetzt, das 2.) an
Melatoninrezeptoren von Neuronen des SCN und ande-
rer hypothalamischer Areale bindet. 3.) Diese Neurone
sind gleichzeitig der Ausgangspunkt fiir die sympathi-
sche Innervierung des weillen Fettgewebes, wodurch 4.)
das Melatoninsignal auf die Adipozyten tibertragen wird.
5.) Durch die erhohte sympathische Aktivitidt werden die
Lipide der Adipozyten mobilisiert, was 6.) zu einer Ver-
kleinerung und Reduzierung der Fettzellen fiihrt (Bartness
et al., 1991; Bartness, 1996; Youngstrom und Bartness,
1998; Song und Bartness, 2001).

Reproduktion

Die jahreszeitliche (photoperiodische) Kontrolle der Re-
produktion ist der bei weitem am héufigsten untersuchte
Funktionskreis. Die Anzahl der Publikationen zu diesem
Thema ist riesig und selbst von den Ubersichtsartikeln
konnen hier nur die wichtigsten aufgefiihrt werden. Der
,Klassiker” unter den deutschsprachigen Ubersichtsarti-
keln zur ,,Jahresperiodik der Fortpflanzung beim Warm-
bliiter stammt von einem der Pioniere der Chronobio-
logie, Jirgen Aschoff (1955). Auch wenn es sich hierbei
im wesentlichen um die Darstellung der Phdnomenologie
handelt, so gibt diese Schrift doch einen sehr guten Uber-
blick {iber die verschiedenen Auspragungen und Spiel-
arten der saisonalen Fortpflanzung und ihrer biologischen
Bedeutung. So wird z. B. deutlich, dass bei Tieren der ho-
heren Breitengrade, gegeniiber Tieren nahe dem Aquator,
die saisonalen Unterschiede im Allgemeinen ausgepragter
sind. Dass Licht (bzw. die Photoperiode) einer der ent-
scheidenden Faktoren fiir die Kontrolle der Reproduk-
tion ist, hatten bereits in den 1930er Jahren Bissonnette
(1932) am Frettchen (Putorius vulgaris, heute: Mustela
putorius f. furo) und Baker und Ranson (1932) an der Erd-
maus (Microtus agrestis) beschrieben. Baker (1938) hat
dazu meines Wissens den ersten Ubersichtsartikel ver-
fasst. Eine lange Photoperiode (Langtag), also mehr als
12,5 Stunden Licht pro Tag, wie viel spater Elliot (1976)
beim Goldhamster nachwies, ist dabei repriasentativ fiir
den Sommer, wihrend kurze Photoperioden (Kurztag:
< 12 Stunden Licht pro Tag) den Winter anzeigen. Da
der Energiebedarf der Muttertiere wihrend der Lakta-
tion besonders hoch ist (Bronson, 1989) und die Jung-
tiere gegeniiber widrigen Umweltbedingungen besonders
empfindlich sind (Hill, 1992), vermuteten schon Baker
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und Ranson (1932) den biologischen Zweck der saisona-
len Fortpflanzung darin, dass dadurch gewihrleistet wird,
dass die Jungtiere in einer fiir ihr Uberleben optimalen
Jahreszeit geboren werden. Bei Tieren mit kurzer Tragzeit
(Zwerghamster, Goldhamster, Wiithlmduse) wirkt daher
eine lange Photoperiode stimulierend auf die Gonaden,
wihrend bei Tieren mit langer Tragzeit (Schafe, Hirsche),
einer verzogerten Einnistung der Blastozyste (Dachs)
oder einer winterlichen Keimruhe (manche Flederméuse)
eine kurze Photoperiode die Gonaden aktiviert. Baker und
Ranson (1932) betonten schon, dass sie mit der Lichtwir-
kung nur den (Umwelt-) Faktor beschrieben haben, nicht
aber die zugrunde liegenden Mechanismen. Erst ab Mitte
der 1960er Jahre, mit den ersten Arbeiten, die zeigten,
dass das Pinealorgan und Melatonin an der Ubermittlung
der photoperiodischen Information auf die Reproduktion
beteiligt sind, wurde der funktionelle Zusammenhang auf-
gedeckt (Czyba et al., 1964; Hoffman und Reiter, 1965;
Reiter und Hester, 1966). In den Anfangsjahren wurde
aber — bedingt durch die Arbeiten am Goldhamster — vor
allem die antigonadotrope Wirkung der kurzen Photope-
riode und die antigonadotrope Wirkung von Melatonin
in den Mittelpunkt geriickt (Reiter und Johnson, 1974).
Erst durch die sorgfiltigen Arbeiten von Klaus Hoffmann
wurde deutlich, dass das Pinealorgan und Melatonin auch
progonadotrope Effekte vermitteln konnen (Hoffmann
und Kiiderling, 1975; Turek et al., 1975; Hoffmann, 1981;
Steinlechner und Niklowitz, 1992; Ubersichten siehe: Tu-
rek und Campbell, 1979). In Verbindung mit den grund-
legenden Arbeiten am Schaf (Lincoln, 1979; Arendt et al.,
1983; Bittman et al., 1983; Malpaux et al., 1987) setzte
sich die Auffassung durch, dass das néachtliche Melatonin-
signal und insbesondere dessen Dauer die photoperiodi-
sche Information — ndmlich die Dauer der Nacht — vermit-
telt (Carter und Goldman, 1983a; Hoffmann et al., 1986;
Reiter, 1993). Zusammen mit der photoperiodischen
,,Vorgeschichte™ (Verlangerung oder Verkiirzung des Me-
latoninsignals) erhilt der Organismus so eine eindeutige
Information iiber die Jahreszeit (ausfiihrliche Darstellun-
gen und Diskussionen bei Goldman, 2001; Spessert, 2005;
Hazlerigg und Wagner, 2006; Paul et al., 2008). Wie die
Reaktion auf diese Information ausféllt und welche Kon-
sequenzen daraus gezogen werden, hangt von der Tierart
ab. Abnehmende Tagesldngen induzieren beim Dsungari-
schen Zwerghamster eine Hodenregression und Abnahme
des Korpergewichts, beim nahe verwandten Europédischen
Feldhamster (Cricetus cricetus) ebenfalls eine Regres-
sion der Hoden, aber eine Zunahme des Korpergewichtes
(Fettvorrat fiir den Winterschlaf). Beim Schaf oder Hirsch
induzieren abnehmende Tagesldngen dagegen ein Hoden-
wachstum und Anstieg im Korpergewicht.

Nach wie vor ist nicht vollig gekldrt, wie die Photo-
periode und das circadiane System die Funktionen des
Fortpflanzungssystems beeinflussen und steuern. Wie
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beim Fellwechsel und dem Korpergewicht spielt auch fiir
die reproduktiven Funktionen die Dauer der nichtlichen
Melatoninsekretion die entscheidende Rolle (Carter und
Goldman, 1983a,b). Uber verschiedene hypothalamische
Kerne, deren Neurone Melatoninrezeptoren exprimieren,
wird bei photoperiodischen Sdugern die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse (HHG) in ihrer Aktivi-
tit reguliert. Beim Goldhamster (Mesocricetus auratus)
blockieren Lésionen im mediobasalen Hypothalamus
(MBH) die photoperiodische Kontrolle der Hodenakti-
vitdt; in anderen hypothalamischen Kernen sind Lasio-
nen diesbeziiglich unwirksam (Maywood und Hastings,
1995). Bei Schafen aktivieren Melatonin-Mikroimplan-
tate im MBH die Gonadotropinsekretion; nicht aber,
wenn die Implantate in die AHA, LHA oder in die Hy-
pophyse platziert werden (Lincoln und Maeda, 1992a,b;
Malpaux et al., 1998). Die photoperiodische Kontrolle der
HHG-Achse reagiert nur relativ langsam im Verlauf von
mehreren Wochen, ganz im Gegensatz zu der raschen, be-
reits nach wenigen Tagen messbaren Reaktion des Pro-
laktins (Lincoln, 1999, 2002). Folglich sind unterschied-
liche ,,Kalender-Zellen* im Hypothalamus und der Pars
tuberalis mit unterschiedlichen, zeitlichen Charakteristika
zu postulieren (Lincoln et al., 2003b).

Das erst 2001 entdeckte Peptid Kisspeptin (Clements
et al., 2001) stimuliert direkt diec GnRH-Freisetzung aus
hypothalamischen GnRH-Neuronen iiber den G-Protein-
gekoppelten Rezeptor 54 (GPR54). Eine zentrale Injek-
tion von Kisspeptin beim Schaf fiihrt zu einer starken
Erhohung der GnRH-Freisetzung in die Cerebrospinal-
fliissigkeit und parallel dazu zu einer Erhohung des Lu-
teinisierenden Hormon(LH)-Spiegels im Blut (Messager
et al., 2005). Im Gehirn von Phodopus wird Kisspeptin
vor allem im ARC, sowie im Nucleus periventricularis
anteroventralis (AVPV) exprimiert, beides Regionen, die
eine wichtige Rolle bei der Aktivierung und Freisetzung
von Gonadoliberin spielen. Das Expressionsmuster in den
Hypothalamuskernen ist abhingig von der Photoperiode
(Revel et al., 2006; Mason et al., 2007), was zu der Ver-
mutung Anlass gab, dass Kisspeptin der lange gesuchte
Vermittler zwischen dem photoperiodischen Umweltsig-
nal und der HHG-Achse ist (Ubersicht sieche: Smith et al.,
2006). Die von Greives und Mitarbeitern aufgestellte Hy-
pothese war daher, dass die saisonale Hodenregression die
Folge der reduzierten Stimulation der HHG-Achse durch
Kisspeptin sei (Greives et al., 2007). Durch Behandlung
mit Kisspeptin kann allerdings die Hodenregression im
Kurztag weder verhindert werden, noch kann Kisspeptin
die Rekrudeszenz beschleunigen (Greives et al. 2008).
Nach dem entscheidenden Mechanismus (Faktor), iiber
den die Photoperiode mit der HHG-Achse verbunden ist,
muss also weiter gesucht werden.

Die innere Uhr beeinflusst die Reproduktion aber
nicht nur tiber die saisonale Steuerung der Melatoninse-
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kretion, sondern auch direkt, auf der Ebene der Gonaden
(Kennaway, 2005; Boden und Kennaway, 2006). Eines
der zentralen Uhren-Gene, Bmall, scheint in den Ley-
digzellen des Hodens rhythmisch exprimiert zu werden,
obwohl es im gesamten Hoden als einem der wenigen pe-
ripheren Organe nicht rhythmisch exprimiert wird (Alva-
rez und Sehgal, 2005). Ausgangspunkt der Untersuchun-
gen von Alvarez et al. (2008) war der Befund, dass Bmall
knockout(KO)-Méuse infertil sind. Ménnliche Bmall
KO-Méduse haben einen niedrigen Testosteronspiegel
aber einen hohen Gehalt an LH im Serum, was auf einen
Defekt in den Leydigzellen schlieBen ldsst. Insbeson-
dere die Expression von StAR (steroidogenic acute re-
gulatory protein) ist in den Hoden der Bmall KO-Miuse
vermindert.

Schilddriisenhormone

Nachdem es bereits in den 1970er Jahren viele Hinweise
gab, die den Schilddriisenhormonen Thyroxin (T,) und
Trijodthyronin (T,) eine wichtige Rolle bei der saisonalen
Anpassung zusprachen (LeBlanc und Villemaire, 1970;
Demenecix und Henderson, 1978, Lynch et al., 1978; Mau-
rel und Boissin, 1979; Young et al., 1979), gab es in der
Folgezeit recht wenige Studien, die sich mit der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Thyreoidea-Achse (HHT) in Be-
zug auf die saisonale Anpassung beschiftigten. Dies ist
besonders erstaunlich, da die Symptome einer Schilddrii-
sendysfunktion seit langem bekannt sind und in ganz en-
ger Beziechung zum Energiestoffwechsel stehen. Die obli-
gate Thermogenese, die man mit dem Basalstoffwechsel
gleichsetzen kann (Jansky, 1995) findet andauernd in
allen Organen und Geweben statt, wiahrend die fakulta-
tive Thermogenese als Antwort auf akute Kéltebelastung
aktiviert werden kann. Sowohl der Basalstoffwechsel als
auch die Thermogenesckapazitit sind eng mit dem Plas-
maspiegel der Schilddriisenhormone korreliert. Entspre-
chend haben auch Dsungarische Hamster in den Winter-
monaten einen signifikant héheren T,-Gehalt im Plasma
(Seidel et al., 1987) und hypothyroide Hamster haben
eine reduzierte Kapazitit zur Warmebildung (Seidel und
Heldmaier, 1982). Blockiert man die Bildung des aktiven
Hormons T, dann wird auch die normalerweise bei Kél-
tebelastung erhohte Bildung von UCP1 im braunen Fett-
gewebe gehemmt (Reiter et al., 1990). Benoit hatte be-
reits 1936 bei Enten die Schilddriise entfernt und dadurch
den Jahreszyklus der Fortpflanzung massiv gestort (Be-
noit, 1936). Diese Versuche wurden in den 1980er Jahren
an Wachteln und Staren wiederholt (Goldsmith und Ni-
cholls, 1984; Follett und Nicholls, 1985) und in der Folge
auch an Schafen (Webster et al., 1991a, b; Karsch et al.,
1995). Thyroidektomie blockiert die addquate Reaktion
des Reproduktionssystems und des Korpergewichtes auf
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Anderungen der Photoperiode. Nach Injektionen von T .
reagierten die Tiere aber wieder auf die Photoperiode.

Dabei wurde deutlich, dass beim Schaf die Schilddrii-
senhormone fiir die neuroendokrinen Prozesse notwen-
dig sind, die zur saisonalen Unterdriickung der pulsatilen
GnRH-Sekretion fiihren (Webster et al. 1991b; Dahl et
al., 1995; Anderson et al., 2002). Dies fithrte zu der Ver-
mutung, dass in diesem Fall die Schilddriisenhormone
nicht in der Peripherie, sondern zentral im Gehirn wirken.
Kleine Dosen von T, die keine Wirkung haben, wenn sie
peripher in thyroidektomierte Schafe injiziert werden,
fithrten in der Tat bei Infusion in den lateralen Ventrikel
zur Inhibierung der LH-Sekretion (Viguié et al., 1999). In
der Folge konnten mit Hilfe von T -Mikroimplantaten die
praemammilldre Region und das ventromediale praeopti-
sche Areal als Wirkorte eingegrenzt werden (Anderson et
al., 2003).

Seither scheint das Interesse neu geweckt und allen
Hormonen der HHT-Achse werden neue, zusitzliche
Funktionen vor allem innerhalb des Hypothalamus zuge-
wiesen, auf die in dieser Ubersicht nicht umfassend einge-
gangen werden kann (Bechtold und Loudon, 2007; Uber-
sicht siche: Herwig et al., 2008). Besonderes Augenmerk
liegt derzeit auf zwei 5’-lodothyronin-Deiodase Enzy-
men: Typ-2-Deiodase (Dio2) katalysiert die Umwandlung
von T, in die physiologisch aktive Form T;; die Typ-3-
Deiodase (Dio3) katalysiert den Abbau von T, zum in-
aktiven T, oder die Umwandlung von T, in das ebenfalls
inaktive rT, (Lechan und Feteke, 2005). Fiir die Verfiig-
barkeit von T, im Hypothalamus sind also die relativen
Aktivititen dieser beiden Enzyme entscheidend (Bianco
et al., 2002). Bereits 1997 hatten Tu und Mitarbeiter im
Gehirn der Ratte mit Hilfe von in-situ-Hybridisierung die
Expression von Dio2 mRNA in den Tanyzyten der baso-
lateralen Wand des 3. Ventrikels nachgewiesen (Tu et al.,
1997). Durch Hunger werden die Expression und die En-
zymaktivitdt von Dio2 in den Tanyzyten erhéht (Diano
et al.,, 1998). Diese Tanyzyten bilden lange Fortsitze,
die an den Blutgefden im ARC und der Eminentia me-
diana enden. Aber erst mit dem Nachweis von Watanabe
et al. (2004), dass die Dio2 Expression bei Phodopus im
Langtag ansteigt und im Kurztag sowie nach Melatonin-
behandlung niedrig bleibt, wurde die Verbindung zur sai-
sonalen Anpassung offenkundig. Interessanterweise gibt
es auch hier die erwartete gegensitzliche Regulierung:
Beim Goldhamster (,,long-day breeder*) ist die Dio2 Ex-
pression unter langer Photoperiode erhoht; bei der Saanen
Ziege (,,short-day breeder) ist die Dio2 Expression im
Langtag erniedrigt (Yasuo et al., 2006). In beiden Féllen
ist also die ,,Ruhephase* der Reproduktion mit einer redu-
zierten Verfligbarkeit an T, verbunden. Im Hypothalamus
von Phodopus wird die Verfiigbarkeit an T, eher durch
das abbauende Enzym Dio3 photoperiodisch reguliert,
wihrend beim Goldhamster die Verfiigbarkeit vor allem
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iiber die Neusynthese (also Dio2) geregelt wird (Barrett et
al., 2007; Watanabe et al., 2007). Die Wirkung der Deio-
dasen in den Tanyzyten kann umgangen werden, indem
man T -Mikroimplantate direkt in den Hypothalamus im-
plantiert. Dadurch werden alle Symptome der Anpassung
an den Kurztag verhindert, mit Ausnahme des Fellwech-
sels, der ja (siche oben) iiber die Pars tuberalis und die
Prolaktin-Sekretion gesteuert wird (Barrett et al., 2007).
Im Ependym des 3.Ventrikels werden in den Tanyzyten
neben der photoperiodisch gesteuerten Aktivitit der Dio2
und der Dio3 noch andere Gene saisonal exprimiert, dar-
unter der ,,melatonin-related receptor” (GPR50), Nestin
und das Retinsdure-bindende Protein I (CRBP I) (Barrett
et al., 2006). Die Tanyzyten sind auch bei der Freisetzung
von GnRH beteiligt und nehmen Molekiile aus der Cere-
brospinalfliissigkeit auf (Rodriguez et al., 2005). Auch die
Morphologie und die zelluldren Verbindungen unterliegen
saisonalen (photoperiodischen) Anderungen (Kameda et
al., 2003). Diese Befunde geben Anlass zu der Erwartung,
dass mit der Regulation der Schilddriisenhormone in den
Tanyzyten die Schnittstelle zwischen dem photoperiodi-
schen Signal und den neuroendokrinen Instanzen im Hy-
pothalamus gefunden sind. Allerdings bleibt nach wie vor
zu kldren, wie das Melatoninsignal an dieser Schnittstelle
entschliisselt wird. Zwar ist der Melatoningehalt im Li-
quor des 3. Ventrikels hoher als in der peripheren Zirku-
lation und zeigt auch die saisonalen Anderungen in der
Signaldauer (Skinner und Malpaux, 1999); an den Tany-
zyten, wie auch am gesamten Ependym des 3. Ventrikels,
sind allerdings keine Melatoninrezeptoren vorhanden
(Morgan et al., 1994). Eine direkte Wirkung des Mela-
tonins auf die Tanyzyten kann daher ausgeschlossen wer-
den, es sei denn, man postuliert einen Wirkmechanismus,
der nicht durch einen Rezeptor vermittelt wird. Oder aber
der GPRS50 spielt die Rolle des Vermittlers; allerdings
kennt man zu diesem Rezeptor noch keinen Liganden.

Zusammenfassung und Ausblick

Seit Julius Axelrod (1974) das Pinealorgan als ,,neuroche-
mical transducer beschrieben hat, also als ein Organ, das
die vom Auge ausgehenden neuronalen Signale in ein hu-
morales Signal iibersetzt, hat sich unser Wissen iiber das
photoneuroendokrine System und das circadiane System
—als dessen integraler Bestandteil — bis in molekulare De-
tails erweitert (Ubersicht siche: Korf und Stehle, 2005).
Es ist heute unbestritten, dass Melatonin die jahreszeitli-
che Verdnderung der Photoperiode an den Sdugetierorga-
nismus vermittelt, und dass in der Dauer der nachtlichen
Melatoninsynthese und -ausschiittung die Information
iiber die Photoperiode codiert wird (Ubersichten siche:
Spessert, 2005; Paul et al., 2008). Die lange (und immer
langer werdende) Liste von physiologischen Funktionen,
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auf die Melatonin Einfluss haben soll, hat bei vielen Wis-
senschaftlern zunédchst Skepsis ausgelost und die Lai-
enpresse von einem ,,Wunderhormon® sprechen lassen.
Wenn man aber bedenkt, dass im Verlauf der jahreszeit-
lichen Anpassung eine Vielzahl von Organen und Organ-
systemen in ihrer Aktivitit verandert werden muss, ist es
verstiandlich, dass dadurch nicht nur ein einzelnes Hor-
monsystem betroffen sein kann und dass eine Vielzahl von
physiologischen Funktionen im Jahresverlauf aktiviert
oder inaktiviert werden muss. Dies bewirkt Melatonin
aber nicht selbst, sondern es vermittelt nur die Informa-
tion iiber die Umwelt an den Organismus, der dann iiber
die verschiedenen Hormonsysteme die angemessenen Re-
aktionen auslost. Die Schilddriisenhormone scheinen ein
wesentliches gemeinsames Bindeglied fiir die saisonale
Koordination und Steuerung so diverser Funktionen wie
die Regulation der Reproduktion und des Energichaushal-
tes — einschlieBlich der Regulation des Korpergewichts,
der Korpertemperatur und des Basalstoffwechsels zu sein.
Daneben spiclen die Pars tuberalis und Prolaktin fiir den
Fellwechsel eine wichtige Rolle. Trotz aller Fortschritte
fehlen uns aber noch immer wichtige Puzzle-Stiicke fiir
ein vollstandiges Bild.
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