Schone Biologie

Schlaflose Gene

B Esklingteinfach zu gut, das oberste Cre-
do der experimentellen Forschung: Man for-
muliere eine messerscharfe Hypothese und
entwerfe zwingende Experimente, die ein-
deutige Aussagen Uiber die Hypothese lie-
fern. Nur, um Hypothesen zu formulieren,
braucht man zuerst etwas, das man beo-
bachten kann. So wie Darwin die Galapagos-
Inseln, oder Mendel seine Erbsen.

Und wenn es nichts oder wenig zu
beobachten gibt? Dannist schnell Schluss
mit aller wissenschaftstheoretischer
Eleganz. Dann wird meist mit moglichst
neuer Technik solange im Triiben gefischt,
bis sich ganz langsam gewisse Konturen
herausschélen, die man irgendwann einmal
zum zaghaften Formulieren Hypothesen-
ahnlicher Aussagen nutzen kann.

Schénes, aktuelles Beispiel: der Schlaf.
Warum schlafen wir? Eigentlich ist nur der
Umkehrschluss klar: Wer nicht schlaft, stirbt
bald. Aber woftiir genau der Mensch seinen
Schlaf braucht? Dazu gab es ganz lange nur
diinne Spekulationen.

Es istja auch schwierig mit dem Schlaf:
Zu beobachten gibt es erstmal fast nichts.
Und wenn man gezielt Hirnaktivitaten wah-
rend der Schlummereien misst, bekommt
man zwar gewisse Aufzeichnungen. Doch
die verniinftig zu interpretieren,...?

Blieb nur der Versuch, eine neue
Beobachtungsebene einzuschieben. Klar,
dass mit den neuen Hochdurchsatz- und
Microarray-Techniken irgendwann jemand
auf die ldee kommen musste, zu versuchen
diejenigen Gene zuidentifizieren, deren
Expression wéhrend des Schlafes spezifisch
hochreguliert wird. Chiara Cirelli etal.
verdffentlichten jetzt erstmals entsprechen-
de Resultate (Neuron41, S. 35).

Und wie das so ist, wenn man tber
etwas nicht besonders viel weil3, kam jede
Menge Uberraschendesheraus. Zuerst die
reine Menge spezifisch regulierter Gene: Von
etwa 15.000 verschiedenen Transkripten im
cerebralen Cortex des Rattenhirns, zeigten
10% eine differentielle Expression zwischen
Tag und Nacht. Bei gut der Halfte davon
konnten die Autoren den Aktivitatswechsel
tatséchlich dem Schlaf- oder Wachzustand
zuschreiben, und nichtanderen Parametern
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wie etwa der circadianen Kontrolle. Blieben
am Ende 752 Schlaf-aktive Gene. Ziemlich
viele, um den Schlaf lediglich als inaktive Er-
holungsphase abzuqualifizieren, wie die
Autoren meinen. Etwa genauso viele werden
spezifisch beim Aufwachen angedreht.
Ebenso dberraschtwaren Cirelli und Co.
von der Erkenntnis, dass diese 752 ,,moleku-
laren Schlaf-Korrelate* nicht nurim Grof3hirn
aufleuchten, wenn Ratten schlummern, son-
dern genauso im Kleinhirn. Dieser Hirnteil
stand nach allem, was Hirnforscher bis da-
hin beobachten konnten, tiberhaupt nichtim
Verdacht, sich aktivam Schlaf zu beteiligen.
Am spannendsten aber —klar! —war die
Frage, welche Produkte die 752 Schlaf-
korrelierten Gene kodieren. Vier Gruppen
konnten die Autoren bilden: Am unspektaku-
larsten vielleicht diejenige, deren Mitglieder
bei der Translation mitwerkeln. Schlief3lich
ahnte man seit den frihen Neunzigern, dass
wahrend des Schlafes sogar vermehrt
Gehirn-spezifische Proteine gebildet werden.
Die anderen drei Kategorien deuten alle
in die gleiche Richtung: Gene, die Membran-
und Vesikelfluss steuern; Gene fiir die
Cholesterol-Synthese; sowie Gene, die in die
synaptische Plastizitat mit verwickelt sind.
Alle drei passen sehr gut zu den Ergebnissen
einer Studie, in der die Autoren aufgrund
intrazellularer Ableitungen von einzelnen
Hirnzellen folgerten, dass das Gehirnim
Schlaf aktiv Erinnerungen konsolidiert.
Dennoch sagte Chiara Cirelli zu ihrem
Paper:,,Das war ein reiner Fischzug —aus
der Verzweiflung, dass man so wenig dar-
ber versteht, wozu der Schlaf gutist.* Also
keine Hypothese als Motor, sondern—wie
man heute sagt—eher Hypothesen-generie-
rende Forschung. Erfrischend ehrlich. Chiara
Cirelli hatte auch sagen kénnen: ,,Nachdem
zellulare Ableitungen eine Beteiligung des
Schlafes bei der Festigung von Erinnerungen
andeuteten, wollten wir die Hypothese
Uberprufen, obim Schlaf Gene hochreguliert
werden, die sich am Cholesterol-Stoffwech-
sels, am Vesikelverkehr oder sonstwie an
der synaptischen Plastizitat beteiligen.*
Manchmal I&sst sich das drehen und
wenden, wie man will, mit der Hypothesen-
basierendenForschung.  RALF NEUMANN
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