Tagungsbericht

Licht, endokrine Systeme

Frank Gollnick

Hinweise, dass gewohnliches Licht —
am falschen Platz und zur falschen
Zeit — ein ernsthaftes Gesundheits-
risiko fiir den Menschen darstellen
kann, riicken langsam, aber stetig
zunehmend, in den Blickpunkt
wissenschaftlichen Interesses.

Das internationale Symposium

,, Light, Endocrine Systems and
Cancer (Licht, innersekretorische
Driisensysteme und Krebs), das

am 2. und 3. Mai 2002 in der
Universitit Koln stattfand,
beschiftigte sich insbesondere mit
einem moglicherweise erhéhten
Krebsrisiko durch nichtliche Licht-
einwirkung (,,Light at Night*)

in der zivilisierten Welt. Hierbei
spielt offenbar der Zusammenhang
mit dem ,,innersekretorisch*
erzeugten Korperhormon Melatonin
eine Rolle, das auch bei der
Diskussion um Gesundheitsgefahren
durch magnetische und elektro-
magnetische Felder von Bedeutung
ist. Interessant dabei ist, dass

nun eine vorher weitgehend
unbeachtete EinflussgroBe ins

Spiel kommt, welche die bisherigen
wissenschaftlichen Befunde iiber die
Stérung des Melatoninhaushalts
und damit verbundene Krebsgefahr
durch Feldeinwirkungen

regelrecht ,,in einem neuen Licht*

erscheinen ldsst.

Blick auf Los Angeles bei Nacht. Links: 1908, rechts: 1988

Hintergrund

Die in der Wissenschaft seit langem be-
kannte ,Melatoninhypothese“ nach R.G.
Stevens (1987) stellt einen Zusammenhang
her zwischen &duBeren Stérungen der
normalerweise nachts stattfindenden Me-
latoninausschiittungen im Koérper und ei-
nem dadurch erhohten Krebsrisiko,
insbesondere fiir Brustkrebs. Melatonin gilt
in unserem Korper als das ,Zeitgeberhor-
mon*, das den geregelten Tag-/Nachtrhyth-
mus, also auch den gesunden Wach-/
Schlafrhythmus regelt. Die Zirbeldriise
(auch Pinealorgan genannt, eine ,endo-
krine“ Driise im Kopf des Menschen), pro-
duziert dieses Hormon und wird dabei tiber
den Lichteinfall durch die Augen gesteu-
ert. Zwischen zwei und fiinf Uhr morgens
ist die Melatoninausschiittung normaler-
weise am hochsten. Kiinstliches Licht kann
diese Melatoninproduktion ddmpfen oder
den Zeitpunkt der Hauptausschiittung ver-
schieben. Melatonin gilt auch als soge-
nannter ,Radikalfanger” im gesamten Kor-

per. Ein Stoff also, der in der Lage ist,

aggressive, die Erbsubstanz DNA angrei-
fende Stoffe - die ,Radikale” - in den
Korperzellen unschédlich zu machen und
somit in gewisser Weise krebsvorbeugend
zu wirken. In der Vergangenheit gab es
anhand einer Reihe von Tierversuchen Hin-
weise auf eine nichtliche Absenkung des
Melatoninspiegels durch die Einwirkung
von magnetischen oder elektromagneti-
schen Feldern. Damit erhdhte sich die Rate
experimentell induzierter Brusttumore in
Ratten. Solche Hinweise konnten jedoch
bislang nicht mehrfach wiederholt bzw.
unabhéngig bestdtigt werden und haben

daher keine endgiiltige Beweiskraft.

Der Rahmen des
Kolner Symposiums

Bei dem Symposium am 2. und 3. Mai
2002 in ,Institut und Poliklinik fiir Ar-
beitsmedizin, Sozialmedizin und Sozial-
hygiene der Universitat Kéln’ fanden 13
vortragende Wissenschaftler und eine Rei-
he internationaler, anerkannter Experten

Indizien fiir die Hypothese, dass die von
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Licht und das menschliche Auge.

1637 entdeckte René Descartes, dass Licht
iiber das Auge auf das Pinealorgan einwirkt.
Heute versuchen wir immer noch die Zusam-
menhdnge dieser Prozesse zu begreifen.

60NEWSletter 2/3-02

der Natur nicht vorgesehene néachtliche
Erhellung durch kiinstliche Beleuchtungs-
quellen einen wesentlichen Grund fiir die
stetig zunehmende Zahl von Krebserkran-
kungen darstellen kénnte. Sowohl in Tier-
experimenten, vornehmlich an Nagetieren,
als auch in Bevoélkerungsstudien,
insbesondere an besonderen Bevdlkerungs-
gruppen (Blinde, Nachtarbeiter, nordische
Volker, etc.), wurden eindeutig Hinweise
darauf gefunden, dass ein Zusammenhang
zwischen einer ,gestérten néchtlichen
Dunkelphase” und Krebserkrankungen be-
steht. Dies geht einher mit dem klaren
Nachweis, dass die natiirliche néchtliche
Melatoninproduktion unter dem von den
Augen wahrgenommenen Kunstlicht dras-
tische EinbuBen erleidet. In den Ballungs-
rdumen der Erde hat die néchtliche Ver-
breitung kiinstlichen Lichts im Innen- und
AuBenbereich im Zuge der Zivilisierung
und Industrialisierung in rasantem MaBe
zugenommen (s. Abbildung S. 59).

Experimente an
Tier und Mensch

Seit ewigen Zeiten sind Sauerstoff und
Sonnenlicht zwei der Hauptregulatoren der
physiologischen Funktionen von Lebewe-
sen auf der Erde. Die zirkadiane (,in gleich-
méiBigen Zyklen verlaufende*) Organisati-
on dieser Funktionen war sehr lange ein-
zig und allein vom Lauf der Sonne und
den damit verbundenen Hell-/Dunkelpha-
sen abhédngig. Bestimmte Nervenstruktu-
ren im Sehsystem und die Zirbeldriise sind
dabei Schliisselstrukturen, welche die na-
tlirlichen zirkadianen Rhythmen im Koér-
per — wie z.B. Schlafphasen - aufrechter-
halten. Melatonin, das alle Korperzellen
uber den Blutkreislauf erreichen kann, hat
dabei die entscheidende Botenfunktion.
Melatonin ,sagt“ den Koérperzellen also,

wann es Nacht wird. Daraufhin stellt der

Koérper sich auf seine lebenserhaltenden
regenerierenden Funktionen wihrend der
Nachtphase um. Es liegt auf der Hand, dass
Storungen in dieser Signalkette zu Fehl-
funktionen des Korpers und Krankheiten
fithren. In Tierversuchen mit bestimmten,
kiinstlich herbeigefiihrten Krebsarten wur-
de klar nachgewiesen, dass das Krebsrisi-
ko ansteigt, wenn die néchtliche Mela-
toninproduktion durch ldngere Beleuch-
tung der Kifige oder auch nur durch kurz-
fristige Beleuchtung bzw. Lichtblitze ver-
mindert, ganz unterdriickt oder zeitlich
verschoben wird. Untersuchungen am
Menschen zur Beeinflussung der Mela-
toninproduktion weisen in die gleiche
Richtung. Dabei ist erstaunlich und neu,
welch geringe Beleuchtungsstirken aus-
reichen, um die Produktionsleistung der
Zirbeldriise zu beeinflussen.

Erste Hinweise ergaben sich zufillig bei
Tierversuchen, in denen die gemessenen
néchtlichen Melatoninspiegel unerklarlich
zwischen verschiedenen Untersuchungs-
gruppen schwankten und kaum mit den
experimentellen MaBnahmen bzw. Bedin-
gungen in Zusammenhang gebracht wer-
den konnten. Erst als den Wissenschaft-
lern auffiel, dass in einen der Untersu-
chungsrdume, in denen die Tiere unterge-
bracht waren, nachts durch ein kleines
Fenster zum Flur fahles, kaum wahrnehm-
bares Licht hereinfiel, wurde der Grund
gefunden: Licht mit einer Stirke von 0,25
Lux (!) am Ort der Kéfige (fir das mensch-
liche Auge kaum noch wahrnehmbar) fiihrt
schon zu drastischen Einbriichen im nicht-
lichen Melatoninanstieg bei Nagetieren.
Fettsauren und andere Blutwerte, die bei
Dunkelheit normalerweise auf niedrigem
Niveau bleiben, schossen nachts bei dieser
geringen Beleuchtungsstérke genauso hoch
wie in Versuchen mit Dauerlicht. Wurde

dagegen in anderen Versuchen an Nagern



die Nacht von regelmaBig zwolf Stunden
kiinstlich auf 16 Stunden verlédngert, wur-
de das Wachstum von experimentell er-
zeugten Tumoren genauso effektiv unter-
driickt wie nach der Injektion von zusitz-
lichen Melatoninportionen. Ahnliche Er-
gebnisse wurden auch in Experimenten mit
isolierten Tumoren in Durchflusskammern
sowie an Zellkulturen menschlicher Brust-
tumorzellen (MCF-7 Zellen) erzielt.

Es wurde eingerdumt, dass bei solchen
Versuchen allerdings auch Effekte eine
Rolle spielen konnen, die nichts mit der
Wirkung von Melatonin zu tun haben. In
weiterfiihrenden, tibergreifenden Studien-
projekten miissten Ostrogen, Prolaktin und
andere Sexualhormone mit untersucht
werden, um Wechselwirkungen, wie z.B.
den Sexualzyklus oder andere zirkadiane
Rhythmen bei der Interpretation der Er-
gebnisse auszuschliefen bzw. ihren Ein-
fluss mit einzubeziehen.

Auch Versuche mit Testpersonen erga-
ben, dass nicht - wie frither angenommen
- erst Beleuchtungsstirken von 2500 Lux
notig sind, um die Melatoninsekretion zu
beeinflussen. Sehr sorgfiltig geplante und
ausgefiihrte Experimente ergaben, dass
schon blaues Licht mit einer Starke von
1,3 Lux am Auge (100 Lux bei breitbandi-
gem weiBen Licht) die Melatoninproduktion
deutlich unterdriicken kann. Dies sind Be-
leuchtungsstarken, die weit unterhalb einer
normalen Zimmer- oder Arbeitsbeleuch-
tung (300 - 500 Lux) liegen. Néchtliches
weifles Licht von 119 Lux und darunter
kann den tidglichen menschlichen Mela-
toninzyklus zeitlich klar verschieben. In
dem Zusammenhang wurde aus den ge-
schilderten und anderen Ergebnissen ein-
deutig gefolgert, dass ein bisher unbekann-
tes Photopigment in der Netzhaut unserer
Augen oder in deren Nihe existieren miiss-

te, welches auf eine Lichtwellenldnge von

464 nm (blaues Licht) anspricht und fir
die Weitergabe der Lichtreize an die Zir-
beldriise verantwortlich sein konnte. Ein-
deutige Beweise fiir diese Hypothese ste-
hen noch aus, wenngleich sie von mehre-
ren anderen Befunden aus der neueren Li-
teratur unterstiitzt wird. Ein mdglicher
Kandidat fiir das neue ,Seh“pigment mit
besonderer Funktion ist der Stoff Melan-
opsin, der in Ganglienzellen (bestimmte

Nervenzellen) zu finden ist.

Bevolkerungsstudien

Auch sogenannte ,epidemiologische*
(,Bevolkerungs“-) Studien geben offenbar
Hinweise auf ein erhohtes Krebsrisiko
durch néichtliche Exposition in kiinstlichem
Licht, vor allem, wenn man den Arbeits-
bereich betrachtet. Es wurde in diesem
Abschnitt des Symposiums jedoch von
vorn herein klargestellt, dass es schwierig
ist, auf der Basis von Bevolkerungsanaly-
sen potentielle Gesundheitsrisiken, wie z.B.
das Brustkrebsrisiko, fiir den Menschen
akkurat zu bestimmen. Dies liegt haupt-
sdchlich daran, dass man in epidemiologi-
schen Studien eine geeignete, nicht expo-
nierte Vergleichsgruppe braucht, um ein
Risiko prézise bestimmen zu kénnen. Bei
dem Problem ,Licht bei Nacht* ist dies
natiirlich in einer Untersuchung kaum zu
realisieren. Angesichts solcher vorhersag-
barer Einschrinkungen wurden kiirzlich
gleich drei in Ddnemark und den USA un-
abhingig voneinander durchgefiihrte Un-
tersuchungen an Nacht- und Wechsel-
schichtarbeitern verdffentlicht. Diese Be-
volkerungsgruppen haben unter dem As-
pekt moglichst praziser Untersuchungsbe-
dingungen den Vorteil, dass bei ihnen die
néchtliche Lichtdosis eindeutig hoher ist
als bei nicht nachts arbeitenden Vergleichs-

gruppen. Die Ergebnisse aller drei Studien

wiesen eindeutig auf ein erhohtes Brust-
krebsrisiko bei Langzeit-Nacht- und Wech-
selschichtarbeiterinnen hin, und dies, nach-
dem die Zahlen um andere bekannte Risi-
kofaktoren fiir Brustkrebs ,,adjustiert®, d.h.
statistisch korrigiert worden waren. Ande-
re Studien aus den Vereinigten Staaten,
Schweden, Finnland und Norwegen an
blinden Frauen, die in unterschiedlichem
MabBe (je nach Art der Blindheit) mehr oder
weniger vom Lichteinfall auf die Netzhaut
abgeschirmt waren, ergaben ein um 20 -
40 % geringeres Brustkrebsrisiko gegenii-
ber normal sehenden Vergleichsgruppen.
Ahnliche Resultate wurden auch bei dem
Vergleich nordischer Vélker (mit langen
Dunkelperioden im Winterhalbjahr) mit
dquatornah lebenden Menschen erzielt.
Dementsprechend konnte bei Vélkern, die
in arktischen Gegenden leben, ein erhoh-
ter jahrlicher Durchschnitt beim Melatonin-
spiegel im Blut gemessen werden, der in
der Tat mit einem dort weitldufig ernied-
rigten Risiko fiir hormonbedingte Krebs-
arten einhergeht.

Immer wieder wurde in diesem Zusam-
menhang auf die methodischen Beschrian-
kungen bei solchen Untersuchungen hin-
gewiesen, und diese Einschrankungen wur-
den auch lebhaft und konstruktiv disku-
tiert. So wurden Anforderungen fiir weite-
re epidemiologische Studien formuliert und
neue Ideen fiir solche Studien entwickelt.
Mehr Detailinformationen tiber die tatséch-
liche nichtliche Lichtexposition der Indivi-
duen miisse in die statistischen Untersuchun-
gen einflieBen. Defizite bei der (allerdings
schwierigen) Messung von stérenden, statis-
tisch verfilschenden Einfliissen (,confoun-
ders®)

insbesondere bei den vielversprechenden

miissen ausgerdumt werden,

Untersuchungen an den erwihnten beson-
deren Bevolkerungsgruppen. Es wurde z.B.

vorgeschlagen, die Untersuchungen, wenn
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Spektrale Zusammensetzung von
Tageslicht (oben) und Kunstlicht (unten)

Fupsreys 10 = 11
i) S M

Spektrum der Sonne mit sichtbarem
Lichtanteil
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moglich, auf die in Amerika lebende Gruppe
der ,Amish people” als sozusagen ,ideale
Vergleichsgruppe“ auszudehnen, die noch
heute versuchen, vollkommen ohne Elektri-
zitat und moderne Hilfsmittel in Abgeschie-
denheit zu leben - also eine noch weitge-
hend dunkle Nacht erleben.

Im Abschlussvortrag und in der folgen-
den Abschlussdiskussion wurden vor al-
lem der groBe Wille zu interdisziplinidren
Forschungsanstrengungen und die wenig
- wie in anderen Forschungsgebieten eher
iiblich - kontroverse Diskussion zwischen
experimentellen Forschern auf der einen
Seite und Epidemiologen auf der anderen
Seite hervorgehoben. Auch Vorbehalte ge-
genliber den zum Teil sehr klar erschei-
nenden Zusammenhingen, Hypothesen
und Wirkungsketten wurden geduBert. So
wurde der Darstellung des ,neuen Risi-
kofaktors ,Light at Night* im Zusammen-
hang mit zirkadianen Rhythmen entgegen
gehalten, dass sich in den industrialisier-
ten Landern ja nicht nur der Umgang mit
Licht drastisch verdndert hat, sondern all-
gemein die natiirliche Saisonalitit mehr
und mehr verloren geht. Dies zeige sich
z.B. in den Erndhrungsgewohnheiten mit
einer unnatiirlich gleichmaBigen Zufuhr
bestimmter Nahrstoffe {iber das ganze Jahr.
Fragen wurden aufgeworfen: Wie wirkt
sich der (nach experimentellen Ergebnis-
sen) natiirlicherweise in uns vorhandene
25,5-Stundenrhythmus im Gegensatz zu
dem uns duBerlich auferlegten 24-Stun-
denrhythmus womdoglich auf die Krebs-
entwicklung aus? Wie funktioniert unsere
,genetische innere Uhr*? Gibt ein ,,Uhren-
Gen" unseren inneren Rhythmus vor oder
ein davon angestoBener Stoffwechselpro-
zess?

Solange solche Fragen ungeklart sind,
miisse man sich mit der Tatsache abfin-

den, dass viele ,moderne“ Risikofaktoren

miteinander ,konkurrieren“ und solche als
Storfaktoren bei der Untersuchung des ei-
nen Risikofaktors ,Licht bei Nacht®

moglichst beriicksichtigt werden sollten.

Fazit

Bei dem Symposium wurde beispielhaft
deutlich, dass nicht nur magnetische und
elektromagnetische Felder als Einflussfak-
tor in Frage kommen, wenn es um die St6-
rung des Melatoninhaushalts und allge-
mein um die Frage hormonbedingter Krebs-
arten geht. Unnatiirliches ,Licht bei Nacht*
wurde eindeutig, aber auf methodischer
Seite mit gewissen Einschriankungen, als
Risikofaktor identifiziert und eine neue
gemeinsame Forschungsanstrengung kon-
solidiert bzw. in ihren Zielen konkreter
formuliert.

Einer der anwesenden Wissenschaftler
fasste die Sache fiir sich folgendermafen
zusammen: ,Was mich betrifft, werde ich
ein wenig mehr auf meinen eigenen
,Rhythmus’ achten, nachdem ich den Wis-
senschaftlern in Kéln zugehort habe. Die
andere Wahl konnte ein erhdhtes Krebsri-
siko sein, und ich bin nicht sehr gut im
,Triibsal blasen’.”

Zusammenfassungen aller Tagungsbei-
trage sowie vier ausfiihrliche zusammen-
fassende Berichte von teilnehmenden Wis-
senschaftlern mit weiterfithrenden Litera-
turhinweisen sind im Internet unter http://
www.uni-koeln.de/symposium2002 ver-
fligbar. Einige Resultate neuerer Studien
zu dem Thema sind auBerdem unter http://
www.nel.edu/Press/Light-Endocrine-

Cancer.htm zu finden.
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