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Editorial

Liebe Leserinnen
und Leser,

in seiner zweiten Ausgabe — laufen-
de Nummer 16 — nach der vierjahri-
gen Pause befasst sich die
Forschungsgemeinschaft Funk e.V.
in der Reihe ,Edition Wissenschaft”
mit der Melatonin-Hypothese.

Im ,Newsletter” Nr. 1/2002 der
Forschungsgemeinschaft Funk war
schon eine geklrzte Fassung dieser
Ausarbeitung erschienen.

In einer Einfihrung zu dem Thema
beschreibt der Autor Herr Prof. Dr.
Alexander Lerchl die Bedeutung von
Melatonin in hormoneller und
physiologischer Hinsicht, unter
besonderer Berlcksichtigung des
Einflusses von elektromagnetischen
Feldern. Erganzt wird die Ausarbei-
tung durch ein sehr umfangreiches
Literaturverzeichnis. Wir als FGF
glauben, Ihnen mit dieser Einfuh-
rung einen guten Uberblick Gber den
gegenwartigen Stand der Wissen-
schaft zum Thema ,, Melatonin” zu
liefern.

Mit freundlichen Grissen

Gerd Friedrich
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Einleitung

Prof. Dr.rer.nat. Alexander Lerchl

Die Melatonin-Hypothese.
Eine Einfuhrung.

1. Einleitung

1.1. Vorbemerkungen

Das Pinealorgan (Epiphysis cerebri)’
produziert das Hormon Melatonin
im allgemeinen in Abhdngigkeit vom
Licht-Dunkelwechsel der Umgebung
(Photoperiode). Die Hauptaufgabe
des Pinealorgans ist es, die physikali-
schen Parameter Tageszeit und
Jahreszeit in ein Hormonsignal
umzuwandeln, das vom Organismus
als endokriner ,Zeitgeber” interpre-
tiert werden kann. Hierdurch wird es
moglich, tageszeitliche (diurnale) als
auch jahreszeitliche (saisonale)
physiologische Prozesse mit der
AuBenwelt sinnvoll zu koordinieren.
Da Melatonin fast ausschlieBlich

wahrend der Nacht produziert wird,
bezeichnet man es haufig als
.Hormon der Dunkelheit” [1].

Okologischer Hintergrund fir die
saisonale Anpassung ist beispiels-
weise die Tatsache, dass das Uberle-
ben von Nachkommen haufig nur
dann gesichert ist, wenn diese zu
einer bestimmten Jahreszeit geboren
werden (,saisonale Reproduktion”).
Die tageszeitliche Synchronisation ist
hingegen wichtig fir eine ganze
Reihe physiologischer Anpassungen
(Kreislauf, Verdauung, Schlaf usw.).

Weitere Prozesse stehen maoglicher-
weise ebenfalls unter einem gewis-
sen Einfluss des Pinealorgans bzw.

des Melatonins. So wird spekuliert,
dass Alterungsvorgdnge und die
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Abb. 1: Strukturformel von Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin)
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Entstehung von Krebs durch das
Hormon verlangsamt oder sogar
verhindert werden kénnen.

In der vorliegenden Schrift soll ein
Uberblick gegeben werden tber die
Synthese von Melatonin, die Wirkun-
gen des Hormons und die nicht-
photoperiodischen EinflussgroBen,
unter denen es zu einer Behinderung
der Bildung von Melatonin kommen
kann. Insbesondere wird das Augen-
merk auf die moglichen Auswirkun-
gen schwacher elektrischer,
magnetischer und elektromagne-
tischer Felder gelegt. Aufgrund der
immer weiter ansteigenden Einzelda-
ten zum Thema kann diese Ubersicht
allerdings nicht komplett sein, da
z.B. alleine in der Datenbank
MedLine® Uber 16,000 Originalar-
beiten zu finden sind. Andererseits
sind die meisten hier umrissenen
Sachverhalte notwendige Vorausset-
zung, um die derzeit gefihrte
Diskussion um die ,,Melatonin-
Hypothese” als mogliche Erklarung
der epidemiologischen Daten
einordnen zu kénnen.

! Das Pinealorgan der Wirbeltiere, auch als
LZirbeldrise” oder Epiphysis cerebri bezeich-
net, entspringt ontogenetisch dem Zwischen-
hirn (daher cerebri) und ist anatomisch Gber
ihm lokalisiert (daher epiphysis). Die an einen
Pinienzapfen erinnernde Form schlieBlich
erklart das Wort pinealis.
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]_.2. Historischer
Uberblick

Bereits vor der modernen Zeitrech-
nung war die besondere Anatomie
des Pinealorgans Gegenstand
eingehender Betrachtungen und
Spekulationen. Dem griechischen
Philosophen Herophilos von Alexan-
dria wird zugeschrieben, bereits um
330 v. Chr. eine erste zuverldssige
anatomische Zuordnung der ver-
schiedenen Regionen des Gehirns
beschrieben zu haben. Aufgrund
religids begrindeter Verbote waren
Sektionen lange Zeit undurchfihr-
bar, so dass erst Galen (131-205)
eine genaue Beschreibung des
Pinealorgans lieferte. Rene Descartes
sah in dem Pinealorgan den ,Sitz
der rationalen Seele”, da hier die
Seele und der Korper vereint seien
(Abb. 2). Auf die philosophischen
Schwierigkeiten, die fur diese
Sichtweise letztlich verantwortlich
sind, soll hier nicht weiter eingegan-
gen werden. Es ist aber sicherlich
wichtig gewesen, dass das Pinealor-
gan eines der wenigen unpaarigen
(und daher besonders auffallenden)
Bestandteile des Gehirns ist.

Ein erster groBer Schritt in Richtung
Aufklarung der Funktionen des
Pinealorgans erfolgte 1917, als
McCord und Allen Kaulquappen mit
Rinderpinealorganen fltterten. Sie
beobachteten daraufhin eine
dramatische Aufhellung der Tiere,
die auf einer Kontraktion der
Melanophoren in der Haut beruhten
[2]2. Diese aufregende Arbeit, die
sich auBerdem durch sehr sorgfalti-
ge Zeichnungen und sprachliche
Brillianz auszeichnet, blieb allerdings
weitgehend unbeachtet.

Erst im Jahre 1954 wurde das
moderne Kapitel der Physiologie des
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Abb.2: Das Pinealorgan, so sah und beschrieb es René Descartes (1596-1650), ist der
.Sitz der rationalen Seele” und damit die Verbindung zwischen Seele und Korper. In dieser
Darstellung ist die Zapfenform des Pinealorgans ebenso zu erkennen wie eine Verbindung
zwischen dem Chiasma opticum (Kreuzung der Sehnerven) und der Hormondrise — eine

erstaunliche Vorwegnahme heutiger Erkenntnis.

Pinealorgans endglltig aufgeschla-
gen, als Kitay und Altschule ein Buch
mit dem Titel ,The Pineal gland”
veroffentlichten. Hierin werden die
meisten Arbeiten ( ca. 1800) vorge-
stellt und diskutiert, die sich seit
1880 mit dem Pinealorgan beschéaf-
tigt hatten. Es kristallisierte sich
heraus, dass das Pinealorgan mog-
licherweise an

* Gonadenfunktionen

e Pigmentation und

¢ Gehirnfunktionen (Verhalten )
beteiligt sein kdnnte. Wie wir
wissen, sind alle drei Hypothesen
fur viele Tierarten weitgehend

zutreffend. Zunédchst wiesen jedoch
insbesondere klinische Befunde an
Kindern mit Tumoren des Pinealor-
gans darauf hin, dass durch solche
Erkrankungen entweder eine
verzogerte (Pubertas tarda) oder
eine vorzeitige Pubertat (Pubertas
praecox) auftreten kann. Obwohl
sich unsere Sichtweise dieser
Befunde inzwischen gewandelt hat,
wurden dennoch plausible Schlisse

2 Ein schoner Zufall ist, dass der benachbarte
Artikel im selben Heft von Auswirkungen
schnell wechselnder Magnetfelder auf
visuelle Wahrnehmungen berichtet (Magne-
tophosphene).
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Abb. 3: Das menschliche Pinealorgan (P) in einem anatomischen Préaparat

(vgl. Schema auf der Titelseite).
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Abb.4: Anstieg der Publikationen mit dem Stichwort ,Melatonin” bzw. ,Pineal”
von 1963 bis 2001. Daten aus der Datenbank MedLine®.

gezogen. Nachfolgende erste
experimentelle Befunde an Ratten
bestatigten diese theoretischen
Befunde (Ubersicht bei [3]).
Unabhéangig von dieser Entwicklung
fing Aaron B. Lerner Anfang der
flnfziger Jahre an, sich far den Stoff
zu interessieren, der hinter den von
McCord und Allen 1917 beobachte-
ten Wirkungen von Rinderpineal-
organen auf Kaulquappen stecken
kdnnte. Zusammen mit Y. Takahashi
entwickelten sie ab 1955 zunéachst
einen sog. Bioassay fir das Vorhan-
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densein von Melatonin, der auf einer
Quantifizierung der Aufhellung von
Froschhaut beruhte. Im Jahre 1956
stieB J.D. Case zu der Gruppe.

In einer unglaublichen Anstrengung
wurden bis 1957 etwa 250,000
Pinealorgane von Rindern verarbei-
tet, ohne dass es jedoch zu einem
entscheidenden Durchbruch kam,
obwohl die Arbeiten bereits auf ein
ungeladenes Indolderivat hinwiesen.
Eine Woche vor Ablauf einer letzten
.deadline” kam Lerner plotzlich die

Idee, dass es sich bei dem gesuchten
Stoff um ein Methoxyderivat von
Serotonin handelt (der Name fur
Melatonin erklart sich aus den
Wirkungen auf Melanophoren und
der Tatsache, dass es ein Serotonin-
derivat ist). Innerhalb kirzester Zeit
wurde Melatonin synthetisiert und
die Annahme der chemischen
Struktur somit bestatigt. Melatonin
erwies sich als bis zu 100,000 mal
starker wirksam als Adrenalin und
Acetylcholin (Ubersicht bei [3]).

Nach Aufkldrung der enzymatischen
Kaskade, die zur Bildung von
Melatonin fUhrt, wiesen Hoffman
und Reiter 1965 nach, dass die
durch kurze Photoperioden (tdgliche
Beleuchtungsdauer) induzierte
Verringerung der Gonadengewichte
von Hamstern durch Entfernung des
Pinealorgans vollstandig verhindert
wird [4]. Vorher allerdings zeigten
bereits Czyba et al., dass ein Anta-
gonismus zwischen der Saisonalitat
und der Pinealfunktion besteht [5].
Aus unbekannten Grinden, die
jedoch wahrscheinlich mit der
Tatsache zusammenhangen, dass
Czybas Artikel in franzésischer
Sprache verfasst war, wird diese
Arbeit jedoch kaum erwahnt.

Wurtman und Axelrod schlieBlich
formulierten zwei Gedanken, die der
Pinealforschung wichtige Impulse
verlieh. Zum einen sei das Pinealor-
gan ein ,neuroendokriner Transdu-
cer”, also ein Organ mit einem
neuronalen Input und einem endo-
krinen (hormonalen) Output.
Zweitens sei Melatonin als Hormon
anzusehen, das die Wirkungen

der Photoperiode Uber das Blut
vermittle.

Seit diesen Pionierarbeiten sind sehr
viele Erkenntnisse gewonnen wor-
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den, die sich um die Auswirkungen
von Melatonin als Hormon drehen
und die in der vorliegenden Arbeit
behandelt werden. Eine unerwartete
Entwicklung wurde in den achtziger
und Anfang der neunziger Jahre
eingeldutet, als gezeigt werden
konnte, dass

* Melatonin eine ,alte Erfindung”
der Evolution ist

e Melatonin nicht nur in Tieren,
sondern in Pflanzen und Einzellern
vorkommt und

e Melatonin ein potenter Fanger fur
schadliche Sauerstoffradikale ist.

Die wachsenden Erkenntnisse Uber
diese Substanz spiegelt sich auch in
der stetig anwachsenden Zahl an
Publikationen wieder (Abb. 4).

1.3. Biochemie der
Melatoninsynthese

In den Pinealozyten, der zelluldren
Einheit des Pinealorgans, findet die
Synthese von Melatonin statt. Im
allgemeinen steht die Bildung des
Hormons unter der Kontrolle des
AuBenlichtes, indem dieses die
Melatoninsynthese hemmt. Hier sind
allerdings zwei grundséatzliche
Unterschiede innerhalb der Wirbel-
tiere zu beachten: Wahrend bei
Sdugern das Pinealorgan selbst nicht
lichtempfindlich ist, ist bei Vogeln
und insbesondere bei Reptilien und
Nagern eine direkte Beeinflussung
der Melatoninsynthese durch
AuBenlicht zu verzeichnen. Man
kann bei diesen Tieren auch Photore-
zeptoren finden, die denen in der
Retina ahneln [6]. Da bei Reptilien
das unpaarige Pinealorgan bisweilen
gut sichtbar und nur mit einer
durchscheinenden Hautschicht
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Abb. 5. Biosynthese von Melatonin. Ausgehend von der aktiven Aufnahme der Aminoséure
Tryptophan aus dem Blut wird zunéchst 5-Hydroxytryptophan durch die Tryptophan-
Hydroxylase (TH) gebildet. AnschlieBend findet die Umwandlung in 5-Hydroxy- Tryptamin
(Serotonin) durch das Enzym Aromatische Aminosduredecarboxylase (AMD) statt. Der nachste
Schritt, die Umwandlung von Serotonin in N-Acetylserotonin durch die N-Acetyl-Transferase
(NAT) ist der limitierende Schritt der Melatoninsynthese. SchlieBlich erfolgt die Bildung von
Melatonin (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin) durch das Enzym Hydroxyindol-O-Methyltransfer-
ase (HIOMT). Serotonin kann auBerdem durch die Monoaminoxidase (MAO) in 5-Hydroxyin-
dol-Acetaldehyd und weiter in Hydroxyindolessigséure (5HIAA) durch die
Aldehyd-Dehydrogenase umgewandelt werden.
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versehen ist, bezeichnet man es
auch als das , dritte Auge” [7].

Damit zusammenhéngend ist ein
weiterer Unterschied bedeutsam:
Waéhrend isolierte Pinealorgane von
Saugern ohne besondere MaBnah-
men nicht in der Lage sind, von sich
aus Melatonin zu produzieren,
findet die Melatoninsynthese in
isolierten Pinealorganen von Voégeln
ohne duBere Stimuli statt, sofern
kein Licht die Synthese unterdrickt.
Man kann daher Vogelpinealorgane

Uber mehrere Tage in Kultur halten,
wobei sie unter Dauerdunkel-
Bedingungen rhythmisch Melatonin
produzieren (,Freilaufrhythmik”

mit etwa 24 Stunden Perioden-
ldnge). Isolierte Sdugerpinealorgane
hingegen brauchen immer einen
pharmakologischen Stimulus,

um zur Produktion von Melatonin
angeregt zu werden. Aus Grinden
der Ubersichtlichkeit wird im
folgenden nur die Situation in den
Pinealorganen von S3dugern betrach-
tet.

1 .4. Die Rhythmen
der Melatoninsynthese

Die Synthese von Melatonin wird,
wie bereits erwahnt, durch Licht
unterdrickt. Damit kommt es zu
einer hohen Melatoninsynthese
wahrend der Nacht und zu kaum
meBbaren Werten am Tag. Diese
Unterschiede sind fur die tageszeitli-
chen physiologischen Parameter
verantwortlich, die unter der Kon-
trolle von Melatonin stehen.
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Abb. 6 (links): Die Regulation der Melatoninsynthese (schematisiert) im Pinealorgan von Sdugern. Ohne die Bestrahlung der Retina durch
Umgebungslicht (unter naturlichen Bedingungen also wéahrend der Nacht) kommt es zur Ausschittung von Nordadrenalin aus den Synapsen
postganglionarer Nerven Hierdurch werden zwei Typen von adrenergen Rezeptoren aktiviert. Die Aktivierung der B-adrenergen Rezeptoren
fuhrt dazu, dass stimulierende G-Proteine (Gs) aktiviert werden, die ihrerseits die Adenylatzyklase (AC) aktivieren Unter dem Einfluss dieses
membrangebundenen Enzyms kommt es zur Bildung von zyklischem Adenosin-Monophosphat (cAMP), dem klassischen , second messenger”
zellulérer Signalkaskaden. Hierdurch wird die de-novo Synthese der RNA fur die N-Acetyltransferase initiiert; dieses Enzym ist der limitierende
Faktor der Melatoninsynthese. Ein weiterer durch Noradrenalin vermittelter Prozess ist die Stimulation von a-adrenergen Rezeptoren. Diese
6ffnen einerseits membrangebundene Ca?* -Kanale, wéahrend andererseits die Proteinlipase C (PLC) aktiviert wird. Dieses Enzym fuhrt zur
Bildung von Inositoltriphosphat, das seinerseits wiederum zur Ausschiittung von Ca?* aus intrazellularen Ca?* - Speichern fuhrt. AuBerdem
bewirkt die Aktivierung der a - adrenergen Rezeptoren einen synergistischen Effekt auf die B-adrenergen Rezeptoren Uber die Proteinkinase C.

Sonstige Abklrzungen s. Abb. 5. Nach [8].

Abb. 7 (rechts): Unter dem Einfluss von Licht wird kein Melatonin in den Pinealorganen gebildet, da die Bildung des Schlisselenzyms
N-Acetyltransferase (NAT) vollstandig unterdrickt wird. Abkirzungen wie in Abb. 5 und 6.
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Da die tagliche Beleuchtungsdauer
allerdings von der Jahreszeit ab-
hangt (auBer in dquatorialen Gebie-
ten), veréndert sich die Melatonin-
synthesedauer entsprechend (Abb.
8). Dieses allgemeine Prinzip ist
maBgeblich fur die saisonal unter-
schiedlichen physiologischen Vor-
gange verantwortlich [9-15]. Auch
beim Menschen ist eine Abhangig-
keit der Melatoninsynthese von der
Jahreszeit zu beobachten [16].

Allerdings ist es nicht so, dass bei
Fehlen von Licht (,Dauerdunkel”) die
Melatoninsynthese Uber langere Zeit
immer auf Hochtouren l&uft. Viel-
mehr kommt es zur Auspragung der
endogenen Rhythmik der Melatonin-
bildung (,innere Uhr”). In Abb. 9 ist
dieser Sachverhalt dargestellt.

1.5. Licht wahrend
der Dunkelheit

Unter natlrlichen Bedingungen wird
es kaum zu einer erheblichen Licht-
exposition wahrend der normalen
Nacht kommen (Ausnahmen kénn-
ten allenfalls Blitze sein). Die Reakti-
onen auf einen kinstlichen Lichtpuls
oder einen langere Beleuchtung
wéhrend der Nacht fihren dazu,
dass die Synthese von Melatonin
unterdriickt oder vermindert wird.
Die hierfur erforderlichen Lichtinten-
sitdten sind jedoch sehr verschieden,
betrachtet man die verschiedenen
Tierarten. So sind die meist nachtak-
tiven Nager am empfindlichsten
(etwa 1 lux; [17; 18]), aber auch
tagaktive Ziegen sind mit ca. 3 lux
ebenfalls recht empfindlich. Beim
Menschen dagegen sind wesentlich
hohere Beleuchtungsstéarken erfor-
derlich (je nach Untersuchung von
200 bis ca. 2000 lux; Ubersicht bei
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Abb. 8: Abhéngigkeit der Dauer der Melatoninsynthese von der taglichen Beleuchtungsdauer
(Photoperiode). Unter langen Photoperioden (Sommer) kommt es zu einer kurzen nachtlichen
Synthese des Hormons, wahrend die Bildung von Melatonin in kurzen Photoperioden deutlich
verlangert ist. AuBerdem ist davon auszugehen, dass auch die Amplitude der Melatoninsyn-
these unter kurzen Photoperioden erhdht ist. Die schwarzen Balken symbolisieren die
Dunkelphasen.
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Abb 9. Unter normalen Umsténden ist die Synthese von Melatonin mit dem 24-stiindigen
Rhythmus der Umgebungsbeleuchtung gekoppelt (im gezeigten Beispiel bis 72 Stunden).
Waéhrend im darauf folgenden ,, Dauerdunkel” (oberes Teilbild) das Synthesemuster von
Melatonin weiterhin zu beobachten ist, mit einer Periodenldnge von etwa 24 Stunden,
unterdruickt Dauerlicht (unteres Teilbild) die Synthese nachhaltig.
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Abb. 10: Unterdrickung der Melatoninsyn-
these in Menschen durch verschieden starke
Beleuchtungen wéhrend der Nacht. Die
hellen Areale geben die Uhrzeit an, zu
denen die Lichtquellen eingeschaltet
wurden. Zwischen den einzelnen Versuchen
lagen jeweils 2 Wochen. A. 3000 lux; B.
1000 lux; c: 500 lux; D: 350 lux; E: 200 lux.
Bereits ab 350 lux ist eine signifikante
Abnahme der Melatoninbildung zu
erkennen, Nach [22].
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[19]). Interessanterweise reicht bei
den bislang untersuchten Tieren
Mondlicht nicht aus, um die Mela-
toninsynthese signifikant zu beein-
trachtigen [20; 21].

Als Beispiel fur die Wirkungen von
nachtlicher Lichtexpositionen sei
eine Studie in Menschen gezeigt
(Abb. 10). Verschiedene Lichtintensi-
taten bewirken eine unterschiedlich
deutliche Supprimierung der Mela-
toninsynthese.

Eine Besonderheit der Lichtexpositi-
on wahrend der Nacht konnte bei
Dsungarischen Hamstern beobachtet
werden: Werden Tiere einem ein-
mindtigen Lichtpuls wahrend der
Nacht ausgesetzt, reagieren sie mit
dem bereits aus vorherigen Studien
bekannten Zusammenbruch der
Melatoninsynthese. Werden die Tiere
jedoch demselben Lichtpuls ausge-
setzt und erst in der darauffolgen-
den Nacht getotet, so zeigt sich ein

fast identischer Kurvenverlauf: Die
Melatoninsynthese bricht zum
selben Zeitpunkt zusammen (Abb.
11; [23]).

Aus diesem Ergebnis folgt die
wichtige Erkenntnis, dass das
Melatonin-generierende System
offenbar ein ,,Gedéchtnis” hat, ein
Umstand, dem fur die weitere
Diskussion Bedeutung zukommt, da
auch Beeinflussungen durch Mag-
netfelder moglicherweise langerfris-
tige Auswirkungen haben kénnen.

2. Hormonelle
Bedeutung von
Melatonin

Wie bereits ausgeflihrt wurde, ist
Melatonin als ,Hormon der Dunkel-
heit” das endokrine Korrelat der
Photoperiode. Dieses Signal wird von
vielen Tieren benutzt, um physiologi-

Pineal Melatonin after Light Exposure
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Abb. 11: Auswirkungen einer einminttigen Lichtexposition auf die
Melatoninsynthese Dsungarischer Harnster. Wahrend die Kontroll-
gruppe den normalen Verlauf des nachtlichen Anstiegs zeigt,
reagieren die Hamster, die dem Lichtpuls ausgesetzt wurden, mit
einem zusammenbruch der Synthese des Hormons. Die dritte
Gruppe schlieBlich wurde eine N acht vorher demselben Lichtpuls
ausgesetzt und reagierte sogar noch starker als die akut exponierten
Tiere. Dieses Ergebnis 1&Bt den SchluB zu, dass das melatoninbilden-
de System eine gewisse Geddchtnisfunktion hat. Aus [23].
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sche und andere endokrine Systeme
an die Tages- bzw. Jahreszeit
anzupassen. Besonders einleuchtend
ist die Notwendigkeit einer jahres-
zeitlichen Synchronisation, wenn
man an die Aufzucht von Jungtieren
in gemaBigten und extremen
Gebieten der Erde denkt. Hier ist es
fir das Uberleben der Nachkommen
unabdingbar, dass sie in einer
Jahreszeit geboren werden, die
optimal hinsichtlich ihrer Uberle-
benschancen ist. In erster Linie
betrifft dies die Verfigbarkeit von
Futter, das ja seinerseits nur zu
bestimmten Jahreszeiten anzutreffen
ist. Die glnstigste Jahreszeit zur
Geburt und Aufzucht ist somit der
Frihling oder der frihe Sommer.

Die Konsequenz aus der Tatsache,
dass verschiedene Tierarten unter-
schiedlich lange Tragzeiten haben
(wenige Wochen bis etwa ein Jahr),
ist nun, dass dem Zeit der Begattung
entscheidende Bedeutung zukommt.

Durch die Interpretation der Photo-
periode bzw. des Melatoninsignals
kommt es also zu einer Synchronisa-
tion der Fortpflanzung mit der
Jrichtigen” Jahreszeit.

An dieser Stelle sei kurz erwahnt,
warum gerade die Photoperiode
haufig anderen ,Zeitgebern” vorge-
zogen wird (z.B. Temperaturschwan-
kungen, Beleuchtungsstarke oder
Niederschlagsmenge). Die photoperi-
odischen Schwankungen sind
gegenuber allen anderen klimati-
schen Verdnderungen hochprazise
(also verlasslich) und dartber hinaus
seit Jahrmillionen unverdndert.

2.1. Pro- und
antigo-nadotrophe
Wirkungen

Man muss bei der Betrachtung der
photoperiodischen Wirkungen

Abb. 12 Spezifische und hochkonzentrierte Bindungsstellen fir Melatonin in der pars
tuberalis (PT) der Hypophyse (Schaf). In der linken Teilabbildung ist eine histologische
Farbung zu sehen, wahrend die rechte Abbildung die Autoradiographie der selben Region
zeigt (fur diesen Zweck wurden zwei benachbarte Schnittpraparate verwandt; fur die
Autoradiographie wird der Schnitt mit radioaktiv markiertem Jod induziert, wodurch es zu
einer Anreicherung bei Vorhandensein von Bindungsstellen kommt). Man erkennt deutlich,
dass die pars tuberalis klar markiert ist, wahrend die Gbrigen Gebiete nur schwache Markie-

rung zeigen. PD, pars Displays.
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zwischen zwei Arten der saisonalen
Fortpflanzung unterscheiden: Im
einen Fall reagieren die Tiere auf
eine Verklrzung der Photoperiode
mit einer erhdhten Paarungsbereit-
schaft (sog. ,short-day breeder”),
wahrend im anderen Fall eine
Verlangerung den gleichen Effekt
hat (,long-day breeder”)>. Dennoch
werden diese diametral unterschied-
lichen Effekte von den Veranderun-
gen der Melatoninsynthese verur-
sacht.

Bekannte Beispiele fur ,long-day
breeder” sind verschiedene Hamster-
arten, Hasen, Igel, sowie einige
Mausearten, wahrend als typische
Vertreter der ,short-day breeder” zu
nennen sind: Schafe, Flichse, einige
Primaten- und Hirscharten. Fur viele
andere Arten hingegen sind entwe-
der keine oder nur schwach ausge-
pragten saisonalen Fluktuationen der
Fortpflanzung bekannt, z.B. Katzen,
Schweine, Meerschweinchen und
einige Labornager. Eine Ubersicht
gibt [24].

Dass Menschen saisonale Zyklen der
Fortpflanzung ausweisen, ist zwei-
felsfrei erwiesen, wenngleich sie
gegenlber den oft drastischen
Unterschieden bei Tieren relativ
schwach ausgepragt sind (etwa 10-
20% um das jeweilige Jahresmittel).
In einer groBBen globalen Studie
konnten Roenneberg und Aschoff
belegen, dass solche Trends beste-
hen, dass ihr Ausmal3 vom Breiten-
grad und dass vielfach eine
Phasenverschiebung dieser Rhyth-

3 Fur beide englischsprachigen Begriffe gibt es
keine allgemein anerkannte deutsche
Ubersetzung.
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men zu beobachten ist [25]. Fur
Deutschland wurde eine entspre-
chende Phasenverschiebung durch
eigene Arbeiten beschrieben [26].

Warum diese saisonalen Schwankun-
gen bestehen und ob sie mit unter-
schiedlichen Melatoninprofilen
erklarbar sind, ist hingegen bislang
nicht klar. Es wird jedoch vermutet,
dass die Phasenverschiebungen
darauf hindeuten, dass ein bis dahin
biologischer Rhythmus durch eine
soziale Komponente Uberdeckt
wurde. Es sei nochmals an die
unterschiedlichen Melatoninprofile
beim Menschen als Funktion der
Jahreszeit hingewiesen [16].

Der Zielort fur Melatonin ist wahr-
scheinlich eine Struktur innerhalb
der Hypophyse (vgl. die Abbildung
auf dem Deckblatt), die pars tube-
ralis.

2.2. Melatonin und
menschliche Pubertat

Die genauen Mechanismen der
Auslésung der Pubertét sind nach
wie vor nicht eindeutig geklart. Die
Reifung der Eierstdcke bzw. der
Hoden wird durch die Sekretion der
Hormone FSH (Follikel-Stimulieren-
des Hormon) bzw. LH (Luteinisieren-
des Hormon) aus der Hypophyse
ausgelost. Die Hypophysenfunktion
ist ihrerseits von der Sekretion von
GnRH aus dem Hypothalamus, einer
zentralen Steuereinheit des Gehirns,
abhéngig. Wodurch aber die Funkti-
on des Hypothalamus letztlich
ausgeldst wird, ist nicht klar. Ein
moglicher Kandidat ist Melatonin,
da die nachtlichen Konzentrationen
des Hormons insbesondere wahrend
der Pubertéat stark abfallen. Daher,
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so wird vermutet, hemmt hohes
Melatonin die Hypothalamus-
Funktionen.

Fur diese Vermutung spricht, dass
sehr niedrige Melatoninwerte bei
Kindern mit vorzeitiger Pubertat
(Pubertas praecox), sehr hohe
dagegen bei Kindern mit verzdgerter
Pubertat (Pubertas tarda) gefunden
werden. Eine generelle Bedeutung
bei der Auslosung der Pubertat in
normalen Kindern wird jedoch
kontrovers diskutiert [27-35].

2.3. Melatonin und
Hormonspiegel
bei Erwachsenen

Es gibt eine Reihe von Hinweisen
darauf, dass Melatonin in Menschen
die Bildung oder die Funktionen
anderer Hormone beeinflussen kann.
Hierzu gehdren

« Steroide (Ostrogene, Testosteron,
Progesteron)

e Prolaktin

e Gonadotropine (LH und FSH)

¢ Wachstumshormon (GH)

(nach verschiedenen Autoren
[36-54]) Insbesondere scheint eine
Phasenbeziehung zwischen
Melatonin einerseits und der
Synthese von Prolaktin und Wachs-
tumshormon zu bestehen. Inwieweit
diese Beziehungen endokrinologisch
relevant sind, ist im Moment noch
nicht abzusehen.

Es wird verschiedentlich diskutiert,
Melatonin, zusammen mit Gestage-
nen, als Kontrazeptivum (,Pille”)
einzusetzen [55-58]. Aufgrund der
Nebenwirkungen von Melatonin
(insbesondere Schlafinduktion, s.u.)
wird diese mogliche Anwendung
jedoch heute mit Skepsis betrachtet.

3. Physiologische
Bedeutung
von Melatonin

3.1. Temperatur-
Regulation

Die Rolle von Melatonin in der
Thermoregulation sind schon relativ
lange bekannt [59-62]. Es wird
Uberwiegend angenommen, dass die
jahreszeitlichen physiologischen
Anpassungen an das Nahrungsange-
bot Gber die jahreszeitlichen
Schwankungen der Melatoninsyn-
these vermittelt werden. Hierzu
gehort insbesondere, den eigenen
Energieumsatz zu drosseln, um
damit einer Verknappung an Nah-
rungsenergie zuvorzukommen.

Eine besondere Rolle spielt hierbei
das braune Fettgewebe, dass bei
einigen Nagerarten offenbar aus-
schlieBlich der Produktion von
Warme dient. Normalerweise dient
Fett als Energiespeicher, indem es,
wie normale Nahrung, bei Bedarf
der Verdauung zugefuhrt wird.
Braunes Fettgewebe jedoch produ-
ziert durch bestimmte biochemische
Besonderheiten direkt Warme; das
durchstromende Blut wird wie in
einem Durchlauferhitzer erwarmt.
Melatonin hat auf dieses braune
Fettgewebe einen stimulierenden
Einfluss [63-66; 59; 60; 67-69].
Der Hauptvorteil dieser Art der
Warmegewinnung ist die direkte
Umwandlung von gespeicherter
Stoffwechselenergie in Warme
(,non-shivering thermogenesis”).
Im Gegensatz dazu ist die
Wérmegewinnung durch Zittern
(,shivering thermogenesis”)

eine indirekte und damit energie-
vergeudende Art der Warme-
produktion.
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AuBer bei Sauglingen spielt braunes
Fettgewebe im Menschen nur eine
untergeordnete Rolle. Dennoch hat
Melatonin einen eindeutigen Einfluss
auf die Korpertemperatur. Dies gilt
sowohl! fur die naturlichen Bedin-
gungen, unter denen die Synthese
von Melatonin mit dem Verlauf der
Temperatur invers korreliert ist,
sondern auch dann, wenn Melatonin
exogen zugefuhrt wird: Hierdurch
wird eine signifikante und reprodu-
zierbare Absenkung der Kérpertem-
peratur erreicht [70-74].

3.2. Diurnale und
circadiane Rhythmen

Unter ,diurnalen” Rhythmen ver-
steht man solche zyklischen Veran-
derungen, die eine 24stlindige
Periodik unter einer festen Periodik
des Zeitgebers zeigen, also z.B. der
Schlaf-Wach-Rhythmus im normalen
24-stindigen Tag. Von ,circadia-
nen” Rhythmen spricht man nur
dann, wenn ein Zeitgeber nicht
vorhanden ist oder nicht erfasst
werden kann, beispielsweise also
unter konstanten Bedingungen.
Dann bilden sich ,freilaufende”
Rhythmen aus, die in etwa (daher
circa) eine 24-stindige Periodik
aufweisen. Berthmt geworden sind
die Experimente von Aschoff und
Weber, bei denen Freiwillige Uber
ldngere Zeit in Bunkern verbrachten
und von allen duBeren Zeitgebern
abgeschirmt waren (Ubersichten
siehe [75; 76]. Die meisten Men-
schen entwickeln unter solchen
Versuchsbedingungen eine circadia-
ne Rhythmik von etwa 25 Stunden,
wobei nicht nur die Aktivitatsrhyth-
men, sondern auch die der Korper-
temperatur und der Melatonin-
exkretion eine circadiane Periodik
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aufweisen [77]. Diese Experimente
haben unser Verstandnis fur die
Struktur von inneren Rhythmen beim
Menschen sehr erweitert und zeigen,
dass endogene Rhythmen mit den
AuBenbedingungen synchronisiert
werden mussen.

Dass Melatonin an der Auspragung
diurnaler Rhythmen mafBgeblich
beteiligt ist, wird am Beispiel von
blinden Menschen besonders
deutlich. Ist diese Blindheit vollstan-
dig, kdnnen also nicht einmal Hell/
Dunkel-Wechsel unterschieden
werden, bilden diese Menschen
einen freilaufenden Rhythmus aus,
der ihr Wohlbefinden erheblich
einschrankt, da ihr eigener Rhyth-
mus in regelmaBigen Intervallen

Physiologische Bedeutung

phasenverschoben zu den AuBenbe-
dingungen ist. Das bedeutet ganz
konkret, dass diese Menschen haufig
massive Schlafprobleme haben bzw.
oft vollig Ubermudet sind, wenn sie
eigentlich wach sein sollten. Durch
langfristige Untersuchungen ist
bewiesen worden, dass auch die
Melatoninrhythmen solcher Perso-
nen freilaufen und damit Ursache
der Stérungen sein konnten.

Hintergrund dieser Vermutung sind
Experimente, die gezeigt haben,
dass Melatonin in der Lage ist,
freilaufende Rhythmen von Ratten
zu resynchronisieren (Abb. 13 [78-
80]). Dieser Befund ist dadurch zu
erklaren, dass Melatonin den
Rhythmus seiner eigenen Synthese

A | RAT #17 B |

T

RAT #18

Abb. 13: Synchronisation der freilaufenden Aktivitat von Ratten
durch Melatonin. Wéhrend des Zeitraums A (60 Tage) fand keine
Behandlung statt, wahrend das Tier Nr. 17 im Abschnitt B taglich
Melatonin-Injektionen zu einer bestimmten Tageszeit Gber
mehrere Wochen erhielt und das Tier 18 als Placebo-behandelte
Kontrolle diente. Abschnitt C zeigt wiederum die Freilaufrhythmik
nach Beendigung der Injektionen. Nach [81].
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beeinflussen kann: Wie in Abb. 6
gezeigt, steht die Synthese des
Hormons normalerweise unter der
Kontrolle des AuBenlichts. Ohne
einen solchen Zeitgeber bildet sich
die circadiane Rhythmik aus (Abb.
9). Die Spontanrhythmik wird durch
die Aktivitat des Nucleus suprachias-
maticus (SCN) verursacht, eine
Ansammlung bestimmter Nervenzel-
len und der Sitz der inneren Uhr
(Abb. 6). Diese Nervenzellen haben
spezifische Bindungsstellen fur
Melatonin (Abb. 14) und kénnen
daher durch Melatonin in ihrer
Rhythmik beeinflusst werden.

3.3. ,Jet-Lag”

Reisende, die mehrere Zeitzonen
Uberfliegen, kennen das Problem,
sich an die neue Ortszeit gewohnen
zu mussen. Dabei sind Schlafstorun-
gen, Verdauungsprobleme, Kopf-
schmerzen, Appetitlosigkeit und

Mattigkeit hdufige Symptome, die
als ,jet-lag”* zusammengefasst wer-
den. Ist man mehrere Tage in der
neuen Zeitzone, verschwinden diese
Symptome von selbst und storen
einen Urlaub nur geringflgig.
Anders dagegen ist die Situation fur
Vielflieger, die haufig nur einige
Tage auf einem anderen Kontinent
bleiben, um dann erneut einen Zeit-
zonenwechsel auf sich zu nehmen.
Hier macht sich der jet-lag unange-
nehmer bemerkbar, da auch die
Leistungsfahigkeit beeintrachtigt ist.

Sorgfaltig kontrollierte Untersuchun-
gen haben inzwischen ergeben, dass
exogenes Melatonin in der Lage ist,
den jet-lag signifikant abzumildern
[83; 84; 73; 85-90]. Durch Einnah-
me von Melatonin wird, so die Ver-
mutung, die innere Uhr im Nucleus
suprachiasmaticus ,verstellt” und
daher beschleunigt der neuen
Jrichtigen” Zeit angepaBt [91].

4 Lag (engl.) = Verzégerung, ,Nachlaufen”

3.4. Melatonin als
Onkostatikum

Es ist bereits langere Zeit bekannt,
dass das Pinealorgan in vivo einen
hemmenden Einfluss auf das Wachs-
tum von Krebsgeschwdren, also eine
onkostatischen Einfluss, haben kann
(Ubersichten bei [92; 93]). Dies be-
trifft neben dem haufig untersuch-
ten Brustkrebs und dem Melanom
eine Reihe weiterer Krebsarten, u.a.
Dickdarmkrebs [94], Lungenkrebs
[93] und Leukédmie [95]. Unbekannt
war lange Zeit, welche Ursache fur
diese Befunde verantwortlich ist.
Inzwischen wird jedoch vermutet,
dass den Eigenschaften von Melato-
nin als potenter Radikalfanger
entscheidende Bedeutung zukommt
(s. u.). Jedoch werden auch Peptide
aus dem Pinealorgan diskutiert [96].

Diese Wirkungen treten nicht nur in
vivo, sondern auch dann auf, wenn

. # 2 L .
e ‘{""ﬂ . [
-\..' ] | |’
b | {0 o | 1
o S
- L L 1RSI |
Gran '...- ;

1 melatonin taken on westward flight

Il melatonin taken on eastward flight

iy

Abb. 14: Bindungsstellen (schwarze Bereiche) fur Melatonin in beim
Syrischen (Gold) Hamster (links) und beim Dsungarischen Hamster
(rechts). Fur die Synchronisation der diurnalen Rhythmen mit der
Photoperiodik sind die Kerngebiete des Nucleus suprachiasmaticus
(SCN) entscheidend Nach [82] .
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Abb 15: Subjektiv empfunde Verbesserungen (positive Werte) bzw.
Verschlechterungen (negative Werte) des jet-lags durch Einnahme
von Melatonin in einern Doppelblind-Versuch. Die Passagiere flogen
entweder von den USA nach Australien (ostwiérts) oder auf der
umgekehrten Route westwarts. In beiden Fallen ist die Verbesserung
durch Melatonin hochsignifikant. Nach [81].
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Krebszellen in vitro mit Melatonin
behandelt werden (Abb. 16; [97]).
Die Auswirkungen auf das Krebs-
wachstum sind mit bis zu 80%
Wachstumsinhibition sehr deutlich.

Interessanterweise findet man
hierbei haufig, dass Melatonin nur
innerhalb eines Konzentrationsfens-
ters wirkt, das in der selben GroBen-
ordnung liegt wie die Konzentration
des Hormons im Blut wéhrend der
Nacht (ca. 5 x 10" M). AuBerdem
gibt es Hinweise, dass eine kontinu-
ierliche Anwesenheit von Melatonin
weniger effektiv ist als eine solche,
die die physiologischen Schwankun-
gen nachahmt [98].

Das Feld der onkostatischen Wirkun-
gen des Pinealhormons ist eines der
aktuellsten Gebiete der Melatonin-
forschung und wird entsprechend
vorangetrieben. Erwahnenswert ist
in diesem Zusammenhang, dass
bereits eine Reihe von Melatonin-

Analoga entwickelt worden sind, um
die Wirkungen von Melatonin zu
verstarken [99]. Inwieweit das
Hormon allerdings eine feste Rolle
bei der Bekdmpfung von Krebser-
krankungen spielen kann, ist derzeit
noch nicht abzusehen.

3.5. Melatonin als
Radikalfanger

Eine unerwartete Uberraschung ist
die Erkenntnis, dass Melatonin ein
naturlicher und potenter Fanger fur
Sauerstoffradikale ist [100; 101].
Unter Radikalen versteht man
Molekule, die durch das Vorhan-
densein von ungepaarten Elektronen
sehr reaktionsfreudig sind und leicht
Verbindungen mit anderen Moleku-
len knUpfen kénnen. Hierdurch kann
es zu genetischen Veranderungen
kommen, die ihrerseits die Ursache
fur bosartiges Gewebewachstum

Physiologische Bedeutung

darstellen. In Abb. 17 ist dargestellt,
wie das besonders schadliche
Hydroxyl-Radikal (HO) gebildet wird.

Melatonin ist in der Lage, diese
Radikale zu vernichten. Die hierfar
notwendigen Konzentrationen des
Hormons sind wesentlich geringer
als die bekannter Antioxidantien wie
z.B. Glutathion. Es konnte neben der
kinstlichen Verabreichung relativ
hoher Dosen von Melatonin dartber
hinaus gezeigt werden, dass auch
physiologische Melatoninkonzentra-
tionen in der Lage sind, die
schadlichen Wirkungen bestimmter
HO-bildender Substanzen erheblich
abzuschwachen [103-106; 101]. Fur
die antioxidativen Wirkungen von
Melatonin ist von erheblicher
Bedeutung, dass das Hormon als
extrem lipophile Substanz die Blut/
Hirn-Schranke problemlos passiert
und sich Uberdies in Nervenzellen
anreichert. Zusammengenommen
wird daher vermutet, dass Melatonin
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Abb. 16. Wachstumshemmung von MCF7-Zellen unter dem EinfluB
von Melatonin. Dieser Zelltyp ist ein vielbenutztes Modell fir die

Erforschung von Lungenkrebs. Aus [97].

Edition Wissenschaft Juni 2002

Abb. 17. Bildung des besonders aggressiven Hydroxyl-Radikals (HO)
aus Sauerstoff. Diese Molekdle sind extrem reaktionsfreudig und

kénnen insbesondere Schiaden an der DNA verursachen Nach [102].
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Wirkungen

insbesondere als Schutzsubstanz
far das Nervensystem von Bedeutung
ist [102].

Ebenfalls zunachst Gberraschend war
der Befund, dass Melatonin nicht
nur im Pinealorgan von Wirbeltieren
produziert wird, sondern offensicht-
lich eine ,alte Erfindung” der
Evolution ist. Man fand Melatonin
und die dazugehérigen Enzyme u.a.
in der Retina [107], im Darm [108],
in Insektenkdpfen und - hamolym-
phe [109], Insektenaugen [110] und
sogar in Pflanzen [111; 112].

Besonders interessant ist, dass
Melatonin auch in Einzellern produ-
ziert wird, wie erstmals 1991
berichtet wurde [113]. In den
untersuchten Dinoflagellaten
Gonyaulax polyedra wurde aber
nicht nur Melatonin gefunden,
sondern auch ein deutlicher Tages-
gang mit hohen Werten wahrend
der Nacht identifiziert. Aus den
genannten Befunden wird der
Schluss gezogen, dass Melatonin
moglicherweise sehr frih im Laufe
der Evolution , erfunden” worden ist,
wobei moglicherweise die antioxida-
tiven Eigenschaften des Molekuls ein
entscheidender Selektionsvorteil war.

4. Wirkungen
von Feldern auf
das Pinealorgan

4. 1. Magnetische
Felder

Der erste Bericht Uber Wirkungen
schwacher Magnetfelder stammt von
Semm und Kollegen [114]. Neuro-
physiologische Untersuchungen an
Pinealorganen von Meerschweinchen
hatten ergeben, dass sich die
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Aktivitat (Feuerrate) verringerte,
wenn ein kinstliches statisches
Magnetfeld eingeschaltet wurde. Die
eingesetzte Flussdichte war in der
GroBenordnung des Erdmagnetfel-
des (ca. 35 uTesla). Es wurde
argumentiert, dass diese Beeinflus-
sung Teil des biologischen Kompas-
ses sein konnte, fur dessen Existenz
zahlreiche, fur die biophysikalische
Erklarung jedoch kaum Belege zu
finden sind. Da das Pinealorgan fur
die zeitliche Organisation eines
Organismus wichtig ist, so der
weitere Gedankengang, kénne eine
Beeinflussung durch Magnetfelder
auf eine raumlich/zeitliche Orientie-
rung hindeuten.

Leider waren die Expositionsbedin-
gungen hier, wie auch in vielen
weiteren Experimenten, schlecht
charakterisiert bzw. unzureichend
beschrieben. Insbesondere wurde in
keiner der Arbeiten erwahnt, inwie-
weit Induktionseffekte verhindert
wurden. An dieser Stelle sei daran
erinnert, dass Luftspulen® z. T. hohe
Induktionswerte aufweisen und dass
diese Induktionen unerwlnschte
Wirkungen haben kénnen. So
kommt es bei einem unkontrollierten
Ausschalten einer Spule in der Regel
zu sehr schnellen Anderungen des
Magnetfeldes, die nur durch eine
antiparallel zum Stromfluss
geschaltete Freilaufdiode verhindert
werden konnen. Insofern ist nicht
auszuschlieBen, dass nicht das
Magnetfeld als solches, sondern
Induktionsstrome, verursacht durch
schnelle Magnetfeldanderungen, fur
die beobachteten Effekte verant-
wortlich sein kénnten. Doch
zunachst zurtick zu den Folge-
experimenten:

Angeregt durch die Arbeit von
Semm wurden viele Experimente

durchgefihrt, die sich mit den
Auswirkungen von schwachen
Magnetfeldern auf die Funktion des
Pinealorgans, insbesondere im
Hinblick auf die Synthese von
Melatonin, befassten [115-129]. Es
fanden sich Gberwiegend Verringe-
rungen der Melatoninsynthese und
verringerte Aktivitaten der N-
Acetyltransferase. Bemerkenswerte
Einzelresultate sind der Befund, dass
die Wirkungen der Felder offenbar
auf der Ebene der Zellmembran
stattfindet (Unterdriickung der
cAMP-Werte; [126]) und das Ergeb-
nis, dass die Unterdrickung von
Melatonin durch Magnetfelder
offenbar an das Vorhandensein
[121] bzw. eine gewisse Beleuch-
tung der Retina gekoppelt ist [123].

Eine Arbeit von Khoory [130] zeigte,
dass die lokale Kompensation des
Erdmagnetfeldes keinerlei Wirkun-
gen auf die Synthese von Melatonin
hatte. Dieser Befund ist insofern von
zentralem Interesse, als ein biologi-
sches ,Pineal-Kompass-System” eine
solche Veranderung ebenfalls
registrieren und entsprechend
reagieren musste bzw. dass nicht
das Magnetfeld als solches, sondern
dessen zeitliche Veranderungen fur
die veroffentlichten Befunde verant-
wortlich sind.

Bestatigt wurde dieser Verdacht
durch eigene Arbeiten, in denen
Mause und Ratten schnell wechseln-
den Magnetfeldern ausgesetzt
wurden [131; 132]. Nur schnelle
Anderungen fihrten zu einer
Abnahme der Melatoninsynthese,
wéhrend langsame Anderungen

°In der Regel werden fir Versuche mit
Niederfrequenz sog. Helmholtz-Spulen
verwendet, die zufriedenstellend homogene
Magnetfelder produzieren.
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keinerlei Auswirkungen hatten.
Ubersichten zu diesem Thema finden
sich bei [133-136].

Neuere eigene Arbeiten haben sich
mit der Moglichkeit befasst, dass
Magnetfelder direkten Einfluss auf
die Melatoninsynthese in isolierten
Pinealorganen austben. Hierzu
werden Pinealorgane Dsungarischer
Hamster in spezielle Kammern
verbracht, die mit Pufferlésung
durchspult werden (Abb. 18).

Die bisherigen Ergebnisse sprechen
dafir, dass schwache Magnetfelder
(162 bzw. 50 Hz, 86 uTesla) einen
hemmenden Einfluss auf die Mela-
toninsynthese haben [137].
Allerdings stellte sich heraus, dass
signifikante Ergebnisse nur dann
erhalten wurden, wenn die Einzeler-
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Abb. 18: Versuchskammern zur direkten
Exposition von Pinealorganen durch
schwache Magnetfelder. In jede Kammer
werden Pinealorgane erwachsener Dsungari-
scher Hamster eingesetzt und mit Puffer
uberspult (perifundiert). Im Eluat wird
anschlieBend Melatonin bestimmt Zur
Produktion von Melatonin ist es notig, die
Organe pharmakologisch zu stimulieren. Aus
[137].
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gebnisse (jeweils 4 Experimente pro
Frequenz) zusammen betrachtet
wurden. Dieses Ergebnis ist fur die
generelle Bedeutung der Varianzen
zwischen Experimenten bedeutsam,
wie sie noch diskutiert werden.

Eine weitere Versuchsserie hatte zum
Thema, inwieweit eine langerfristige
Exposition mit Magnetfeldern (50
Hz) zu einer Veranderung der
Entwicklung bei Dsungarischen
Hamstern fuhrt, die zum Zeitpunkt
des Versuchsbeginns noch nicht
erwachsen waren. Als laufender
Kontrollparameter diente das
Kérpergewicht, wahrend am Ende
der Exposition die Zellzusammenset-
zung der Hoden durch flowzytomet-
rische Methoden analysiert und die
Melatoninwerte ermittelt wurden. Es
zeigte sich, dass trotz relativ hoher
Flussdichte (450 uTesla) eine Exposi-
tion mit sinusférmigem Magnetfeld
praktisch keine Auswirkungen hatte.
Anders dagegen die Situation bei
Exposition mit Rechteckfeldern
gleicher Frequenz und vergleichbarer
Flussdichte: Hier kam es zu einer
signifikanten Verzégerung der
Korpergewichtszunahme sowie zur
deutlichen Stimulationseffekten auf
die Hodenzellen. Die Melatoninwerte
in den Pinealorganen waren in
beiden Versuchen unverandert,
wohingegen die Konzentrationen
von Melatonin im Serum durch die
Rechteck-Exposition signifikant
anstieg [138]. Dieser Uberraschende
Befund kénnte darauf hindeuten,
dass die Hamster auf eine langerfris-
tige Exposition mit einer Zunahme
der Melatoninsynthese reagieren (im
Sinne einer kompensatorischen
Reaktion).

Die Ergebnisse zur Wirkung nieder-
frequenter Magnetfelder sind sehr
heterogen: die Untersuchungen zu

Wirkungen

Magnetfeldern (meistens 60 Hz) am
Arbeitsplatz (,occupational exposu-
re”) zeigten sowohl erniedrigte
Melatoninwerte [139-142] als auch
keinerlei Effekte [143]. Untersuchun-
gen von Pfliger [144] ergaben, dass
die Exkretion von 6-Hydroxy-Mela-
toninsulfat bei Fihrern von E-Loks
gegenlber Kontrollpersonen signifi-
kant reduziert war. Von groBBem
Interesse in amerikanischen Fachkrei-
sen sind Studien zur méglichen
Melatoninbeeinflussung durch
elektrische Heizdecken. Die Uberwie-
gende Anzahl der hierzu durchge-
fUhrten Studien zeigten aber keine
negativen Auswirkungen [145; 146].
Auch eine jlingst erschienene Arbeit
mit vielen untersuchten Personen zur
moglichen Beeinflussung durch
hausliche Exposition (,residential
exposure”) ergab keine Hinweise fur
eine Verringerung der Melatoninsyn-
these [147].

Auch die Untersuchungen unter
definierten Laborbedingungen im
niederfrequenten Bereich ergeben
kein einheitliches Bild, da sowohl
verringerte als auch unveradnderte
Melatoninwerte gefunden wurden
[148-158].

4.2. Elektrische Felder

Die mogliche Beeinflussung des
Pinealorgans durch magnetische
Felder ist ebenfalls seit langerer Zeit
Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen [159-162; 135;
163-171]. Ebenso wie bei den
maoglichen Auswirkungen der
Exposition mit magnetischen Feldern
fehlt auch fur elektrische Felder eine
plausible Erklarung fur die beobach-
teten Effekte. Angemerkt sei hier,
dass viele Organismen Uber eine
ausgesprochen hohe Empfindlichkeit
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Hypothese

gegenuber elektrischen Feldern
verfligen, die in der GréBenordnung
um 107 V m™ liegt und vor allem zur
Ortung anderer Lebewesen (Partner-
bzw. Beutesuche) dient. Insofern
Uberrascht eine biologische Wirkung
weitaus hoherer Feldstarken grund-
satzlich nicht, wenngleich sich
hieraus natlrlich keinerlei Risikoab-
schatzungen ableiten lassen.

4.3. Elektro-
magnetische Felder

Fur elektromagnetische Felder®
existieren derzeit relativ wenige
verdffentlichte Untersuchungen
bezuglich ihrer Wirkungen auf die
Melatoninsynthese. Dieser Umstand
durfte vor allem technische Ursachen
haben, da eine definierte und
kontrollierte Exponierung mit
hochfrequenten Feldern nicht nur
apparativ, sondern vor allem von
Seiten der theoretischen Elektrotech-
nik erheblichen Aufwand erfordert.
Die Feldverteilungen und damit die
absorbierten Energiewerte sind nur
durch aufwandige Rechenoperatio-
nen zu ermitteln, die eine autarke
Bearbeitung des Themas durch ein
einzelnes Labor fast unmaoglich
machen. An dieser Stelle sind
interdisziplindre Kooperationen
unumganglich. Die bis jetzt verof-
fentlichten Studien haben jedenfalls
keinen Hinweis fir eine Unterdri-
ckung der Melatoninsynthese
erbracht [172-175].

Angesichts der diffusen Befuirchtun-
gen in der Bevodlkerung einerseits
und der zur Verfigung stehenden
epidemiologischen Daten ande-
rerseits (z.B. [176]) ist eine grundli-
che Untersuchung dieses Themas
jedoch dringend erforderlich.
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5. Die Melatonin-
Hypothese

Der Begriff der ,,Melatonin-Hypothe-
se” geht auf eine Arbeit von Stevens
zurtick [177]. In ihr wird die Vermu-
tung geauBert, dass schwache
Magnetfelder zunachst zu einer
verringerten Melatoninsynthese
fuhren, die ihrerseits zu gesteigerten
Produktionen von Ostrogenen aus
den Ovarien bzw. Prolaktin aus der
Hypophyse fuhrt. Dies fuhrt
wiederum zu einer erhdhten Zelltei-
lungsrate bestimmter Zellen im
Brustgewebe und zu veranderten
Antworten dieser Zellen auf Karzino-
gene. Letztlich fuhren diese Vorgan-
ge zu einem erhdhten Risiko, an
Brustkrebs zu erkranken (Ubersicht
bei [178]).

Inzwischen ist diese Theorie verfei-
nert bzw. abgewandelt worden. Es
konnte gezeigt werden, dass nicht
nur Ostrogenabhdngige Tumoren
von Magnetfeldern beeinflusst
werden (Ubersichten bei [179; 180;
178; 181; 165; 182; 183]). Ein 1997
erschienenes Buch zum Thema
befasst sich mit dieser Thematik
ausfuhrlich [184]. Weitere Ubersich-
ten finden sich bei [185; 186].

5. 1. Epidemiologische
Daten

Eine Reihe von Untersuchungen
befasste sich mit den maoglichen
Auswirkungen kunstlicher Felder auf
die Gesundheit (z. B. [187-190; 177;
191;182; 183; 176; 192; 136]).
Dabei wurden in den meisten Fallen
niederfrequente Felder (50 bzw. 60
Hz) untersucht. In einer guten
Ubersicht fasst Erren die bis dahin
verfigbaren Daten zu Brustkrebsrisi-

ko zusammen und kommt zu dem
Schluss, dass ein insgesamt leicht,
aber signifikant erhéhtes Risiko
sowohl fur Frauen als auch fur
Manner besteht [193].

Standiges Problem von retrospekti-
ven epidemiologischen Studien ist
die Tatsache, dass eine tatsachliche
Feststellung der Exposition zu
Feldern nur indirekt moglich ist, z.B.
Uber Vergleichsmessungen, Anord-
nung der Kabel im Haus oder in der
Umgebung (,wiring code”) oder
Zugehorigkeit zu einer bestimmten
Berufsgruppe. Weiterhin sind
soziologische (z.B. Einkunfte,
Wohnlage) und medizinisch relevan-
te Faktoren (z.B. Rauchen, Alkohol-
konsum) oft an die Exposition
gekoppelt (,confounding factors”)
und schwer eindeutig voneinander
zu trennen. Hilfreich kénnten daher
prospektive Studien sein, die eine
Exposition aktuell messen. Hierzu
sind bereits Gerate auf dem Markt,
die zumindest im niederfrequenten
Bereich einige Aussagen uber
tatsachliche Expositionen erlauben.
Fur Aussagen hinsichtlich potentiel-
ler Gesundheitsgefahren sind die
Fallzahlen jedoch zu gering.

© Unter elektromagnetischen Feldern versteht
man hochfrequente Felder, bei denen sich die
magnetischen und die elektrischen Komponen-
ten nicht mehr trennen lassen (ca. > 30 kHz).
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5.2. Melatonin
als Erklarung?

Die Melatonin-Hypothese lasst sich
experimentell Uberprifen. In den
vergangenen Jahren wurde von der
Arbeitsgruppe um Loscher Gber-
pruft, ob Magnetfelder (50 Hz, 1 —
100 uTesla) dazu fuhren, dass durch
DMBA (7,12-Dimethylbenz(a) —
Anthrazen) verursachter Brustkrebs
bei Ratten haufiger auftritt bzw. sich
schneller ausbreitet [194; 180; 195;
178; 196-198]. In diesem Modell
wird weiblichen Ratten eine zeitlich
verteilte Dosis von DMBA verab-
reicht, die in etwa 50% der Tiere
Tumore am Brustdrisengewebe ver-
ursacht. Zusatzlich werden die Tiere
entweder exponiert oder schein-
exponiert. Wahrend der Exposition
erfolgt die Palpation (Abtastung) der
Tiere, nach 3 Monaten die Totung
der Tiere. Eine genaue pathologische
Untersuchung schlieBt sich an. Da
die Tiere wahrend der Nacht getotet
werden, kann Melatonin in den
Pinealorganen und im Serum
bestimmt werden.

Die bisherigen Ergebnisse zeigen
eine flussdichtenabhéngige Suppres-
sion der Melatoninsynthese sowie
eine fast lineare Beziehung zwischen
Flussdichte und vermehrtem Auftre-
ten von Geschwduren [199].Diese
Befunde werden als erster greifbarer
Hinweis betrachtet, dass in einem
geeigneten Tiermodell schwache
Magnetfelder das Auftreten von
induziertem Brustkrebs verstarken
kann [195; 178; 200; 201]. In den
USA wurden diese Studien mit
erheblichem Aufwand wiederholt,
allerdings mit unterschiedlichen
Ergebnissen [202]. Diese Unterschie-
de kénnen u.a. in den untersuchten
Tieren (unterschiedliche Zuchtlinien),
unterschiedlicher Erndhrung und
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unterschiedlicher Krebsentstehungs-
raten begrindet sein. Neuere
Studien zeigen Uberdies, dass
Wiederholungsexperimente zur
Wirkung auf Melatonin zu insgesamt
sehr unterschiedlichen Resultaten
fuhrt [137; 200; 203].

6. Zusammenfassung
und Ausblick

In dieser kurzen Ubersicht sollte
gezeigt werden, dass das Hormon
Melatonin an einer Reihe physiologi-
scher Funktionen beteiligt ist und
moglicherweise durch Radikale
verursachte Schaden verhindern
kann. Andererseits wurde wiederholt
gezeigt, dass magnetische bzw.
elektrische Felder die Synthese von
Melatonin unterdricken kénnen.
SchlieBlich weisen eine Reihe
epidemiologischer Daten darauf hin,
dass die Exposition zu magneti-
schen, elektrischen und elektromag-
netischen Feldern gesundheitliche
Schaden verursachen kdénnen,
wenngleich die absoluten Auswir-
kungen unterschiedlich diskutiert
werden.

In der Melatonin-Hypothese werden
diese drei Komplexe in einen ursach-
lichen Zusammenhang gebracht.
Zwar kann diese Theorie bislang
nicht als bewiesen gelten, sie ist
aber offenbar ausreichend fundiert,
um als Begriindung fir verschiedene
Forschungsvorhaben zu dienen.

Eines der groBBten Probleme in
diesem Zusammenhang ist die
bislang fehlende biologische Erkla-
rung der Wirkungen schwacher
Felder. Die Ubertragenen Energie-
mengen sind aus thermodynami-
schen Grinden viel zu gering, um
eine signifikante Verédnderung des

Zusammenfassung

ohnehin bestehenden thermischen
Rauschens zu verursachen (E u kT).
Nichtlineare Systeme werden daher
zunehmend als mégliche Erklarungs-
versuche formuliert [204-206].

Die durch Mobiltelefone abgestrahl-
ten Energien werden zu einem Teil
(bis zu 50%, teilweise dartber)
durch sie umgebendes biologisches
Gewebe absorbiert, wobei
insbesondere der Kopf und die
Hand, die das Gerat halt, als unbe-
absichtigte Absorber fungieren. Die
hierbei Ubertragenen Leistungen
kdnnen ausreichen, um eine messba-
re Wirkung (Erwarmung) des
Gewebes zu verursachen. Allerdings
ist diese Erwdrmung gering und
stark von der Art und Ausrichtung
der Antenne sowie von der Bauart
des Mobiltelefons abhéngig.
Inzwischen sind Gerate erhaltlich,
die nur noch eine geringe Bestrah-
lung der Kopfpartie verursachen.

Aus den zuvor geschilderten Zusam-
menhangen ist es daher denkbar,
dass das zentral im Gehirn lokalisier-
te Pinealorgan durch elektromagne-
tische Felder, die von Mobiltelefonen
ausgehen, in seiner Funktion beein-
trachtigt werden kénnte. Zumindest
ist ein solcher Zusammenhang
konstruierbar und wirde mutmaB-
lich zu einer Verunsicherung der
realen und potentiellen Benutzer
flhren. Aus diesem Grund ist es
erforderlich, dass praventive For-
schungsarbeit geleistet wird, um
mogliche Effekte von hochfrequen-
ten Feldern auf die Melatoninsynthe-
se aufzudecken oder auszuschlieBen.
Hierdurch kann der Umgang mit
einer relativ neuen, sehr attraktiven
Technologie von unbegrindeten
Angsten befreit oder die Betreiber
rechtzeitig vor realen Gefahren
gewarnt werden.
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Summary

The Melatonin Hypothesis —

An Introduction

This article focuses on the effects

of melatonin, a substance secreted
by the pineal gland, on physiological
functions, its ability to scavenge
oxygen-derived radicals, and
especially on the involvement of this
substance in possible adverse effects
of electric, magnetic, and
electromagnetic fields. By using
epidemiological methods, it has
been frequently reported that those
anthropogenic fields may have
adverse health effects, whereas the
impact of those fields on the
general population is still a matter
of controversy.

The so-called melatonin hypothesis
tries to put these different issues
into context. Although this theory
is not yet proven, numerous
investigations used it as their
rationale.

One of the major problems in this
context is the still missing, common-
ly accepted mechanisms by which
weak fields are able to interact with
biological systems since the energy
transmitted seems to be too low in
comparison to the thermal noise.
Non-linear mechanisms are therefore
discussed as possible alternative
explanations.
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The energy released by mobile
phones is partially (up to 50 %)
absorbed by surrounding tissues,
especially in the head and the hand
of the user. These fields, unlike
those from base stations, are able to
cause increased tissue temperatures,
whereas the absolute values of
temperature increase depends
largely on the type of tissue, the
antenna configuration, and the
habits of the user. Meanwhile,
mobile phones are available which
prevent this temperature increase
by special designs.

Based on the aforementioned
reasons it is possible that the
synthesis of melatonin from the
pineal gland, which is located in the
brain, is affected by electromagnetic
fields originating from mobile
phones. Thus, research is needed to
investigate this possibility to either
prove or refute this hypothesis. The
results of these experiments may
serve as helpful arguments both for
the users and for the mobile phone
industry with respect to fears from
electromagnetic fields, and safety
regulations, respectively.
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