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HIRNFORSCHUNG

MUDIGKEIT Manchen Menschen machen ein paar kurze Nachte
wenig aus. Andere dagegen sind schlecht gelaunt und kénnen
sich kaum konzentrieren. Was bei Schlafentzug im Gehirn passiert
und warum wir so unterschiedlich darauf reagieren.

Risiko Schlafmange

VON DAVID UND EVA-MARIA ELMENHORST

s ist noch frith am Morgen, als wir das

Schlaflabor betreten. Draufien dimmert es

erst, und hier drin ist es nicht viel heller.

Die Beleuchtung liefert kaum 100 Lux -

keine Chance, damit die Miidigkeit zu ver-

treiben. Gleich werden wir unsere Proban-
din wecken, deren Hirnstrome wir wéihrend der Nacht
per EEG aufgezeichnet haben. Sarah S.* durfte nun die
fiinfte Nacht in Folge nur fiinf Stunden schlafen. Miide
ist sie und nicht sonderlich gesprachig. Bevor sie auf-
steht, legen wir ihr noch einen venésen Zugang fiir die
Blutabnahme. Ein Becher Zuckerlosung ist heute ihr
Frithstiick.

Dann berichtet Sarah uns, wie sie ihren Schlaf selbst
empfunden hat. »Das Einschlafen am Abend ging nach
den vier kurzen Nachten ganz schnell«, erzihlt sie.
»Aber danach weif3 ich bis zum Wecken eigentlich gar
nichts mehr. Ich glaube, ich bin kein einziges Mal aufge-
wacht.« Die Studentin nimmt an unserer Schlaflabor-
studie im :envihab (nach englisch: environmental habi-
tat) des Deutschen Zentrums fiir Luft- und Raumfahrt
in Koln teil. Zusammen mit dem Forschungszentrum
Jilich untersuchen wir dort die direkten Auswirkungen
von chronischem Schlafmangel.

Sarah spiirt die typischen Anzeichen eines erhéhten
Schlafdrucks. Am liebsten wiirde sie sich jetzt wieder
hinlegen und weiterschlafen. Auch ihre Laune war
schon einmal besser, wie die Kreuze auf dem Stim-
mungsfragebogen belegen. Die Auswertung der Hirn-
strome zeigt uns, dass die ersten vier kurzen Néchte
Sarahs Schlaf verdndert haben. Der Anteil des Tief-
schlafs (im EEG an langsamen Deltawellen erkennbar)
hat zugenommen - fast so, als wolle das Gehirn die
geringe Dauer der Nachtruhe kompensieren. Aber wie
erkennt es Schlafmangel iiberhaupt: Fithren bestimmte
Hirnregionen etwa eine Art Logbuch tiber den Schlaf?
Und warum fiihlen sich etliche Versuchspersonen be-
reits nach ein oder zwei kurzen Néchten miide und un-
konzentriert, wihrend andere selbst nach einem voll-
stindigen Schafentzug von mehreren Tagen geistig
kaum abbauen?

Solche Fragen zu beantworten, gestaltet sich keines-
wegs einfach. Trotz jahrzehntelanger Forschung ist
noch nicht einmal ganz klar, warum der Mensch iiber-
haupt unbedingt schlafen muss (sieche »Wozu schlafen
wir?«, S. 46, oben). Zwar existieren inzwischen zahl-
reiche Untersuchungen, die wichtige Funktionen des
Schlafs bei Erholungs-, Reparatur- sowie Lern- und

UNSERE EXPERTEN

* Name gedndert

David Elmenhorst erforscht am Institut fiir Neurowissenschaften und Medizin des
Forschungszentrums Jiilich Schlaf mit Methoden der molekularen Hirnbildgebung.
Eva-Maria Elmenhorst beschiftigt sich am Deutschen Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt (DLR) in K6ln mit Schlaf und menschlichen Faktoren, die insbesondere
fir die Arbeit von Operatoren in Luft-, Raumfahrt und Verkehr wichtig sind.
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Alles schlift, einsam wacht ... aber nur, wer dem wachsenden Schlafdruck standhilt -
eine Fihigkeit, die individuell sehr unterschiedlich ausgeprigt sein kann.



Auf einen Blick: Wie betrunken ohne Schlaf

hoher steigt die Konzentration

an Adenosin. Als Neuromodu-
lator verstirkt es den Schlafdruck
und beeinflusst so zusammen mit
dem zirkadianen Rhythmus, ob wir
wachen oder schlafen.

lle linger man wach bleibt, desto

Bereits nach einer einzigen zu
2 kurzen Nacht leiden unsere

kognitiven Fahigkeiten. Schlaft
jemand mehrere Tage hintereinan-
der zu wenig, sind die Einbuflen oft

gravierend. Die meisten reagieren
dann ungefihr so wie mit einem

Ein Drittel der Versuchs-
3 personen zeigt sich in Tests
allerdings relativ widerstands-
fahig gegeniiber Schlafentzug.
Dies wurzelt moglicherweise in

genetisch bedingten Unterschieden
des Adenosinsystems.

Blutalkohol von 0,6 Promiille.

Gedichtnisvorgingen nahelegen. Dennoch konnte kei-
ne der vielen Theorien bisher wirklich befriedigend alle
Beobachtungen bei Schlafmangel erkldren.

Schon in den 1980er Jahren schlugen Alexander A.
Borbély an der Universitit Ziirich und Serge Daan an
der Universitdt Groningen vor, dass der regelmiflige
Wechsel von Schlafen und Wachen beim Menschen
durch zwei interagierende neuronale Mechanismen re-
guliert wird. Laut dem Zwei-Prozess-Modell (siehe
»Wachen oder Schlafen?«, S. 48 unten) wichst mit zu-
nehmender Wachdauer der Schlafdruck immer mehr,
um im Schlaf wiederum ebenso rapide abzufallen. Da-
mit der Mensch aber im Tagesverlauf nicht zu schnell
miide wird, kommt ein zweiter Prozess ins Spiel. Die
wichtigste »innere Uhr« im Gehirn - der Nucleus supra-
chiasmaticus - beeinflusst die Wachheitssignale, die
dem ansteigenden Schlafdruck zunichst entgegenwir-
ken. Erst am spiten Nachmittag wird dieser Weckruf

Wie veridndert Schlafmangel
wihrend des zwolftigigen Versuchs
die Blutzuckerregulation? Nach
dem »Friihstiick« wird iiber zwei

Stunden im 30-Min akt
Blut abge o

immer leiser, so dass wir schliefilich ein- und im Ideal-
fall auch durchschlafen konnen.

Morgens, kurz nach dem Aufstehen, ist dann aller-
dings kaum jemand sofort geistig hellwach. Etwa 9o Mi-
nuten braucht man, bis die volle kognitive Leistungs-
fahigkeit nach dem Schlaf wiederhergestellt ist — das ist
die Phase der so genannten Schlaftragheit. Sarah be-
kommt von uns zwei Stunden Zeit zum Wachwerden,
darauf absolviert sie alle drei Stunden eine ganze Reihe
von Aufgaben (siehe Bild rechts unten): Fiir einen Test
des Arbeitsgedichtnisses etwa muss sie unter Zeitdruck
entscheiden, ob bei einer dreiminiitigen Abfolge von
Buchstaben einer davon jenem entspricht, den sie drei
Bildschirmanzeigen zuvor schon gesehen hat.

In den ersten Tagen des Schlafmangels stufte sich Sa-
rah bereits selbst als ziemlich miide und unkonzentriert
ein. Mittlerweile nimmt sie gar nicht mehr wahr, dass
ihre Wachheit und kognitive Leistungsfihigkeit mit je-

DEUTSCHES ZENTRUM FUR LUFT- UND RAUMFAHRT (DLR)
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dem Tag noch weiter sinken. Nur wéihrend unserer mo-
notonen Tests bemerkt sie, dass ihr Gehirn zwischen-
drin unwillkiirlich immer wieder irgendwie abschaltet.

Diese Ausfille in der Aufmerksamkeit erfassen wir
quantitativ mit dem Psychomotorischen Vigilanztest
(PVT). Es handelt sich um eine einfache Reaktions-
priifung, bei der der Proband einen Knopf driicken
muss, sobald eine Stoppuhr auf dem Bildschirm er-
scheint. Wir messen so die Reaktionszeit, aber auch,
wie oft die Versuchsperson iiberhaupt nicht reagiert.
Trotz seiner fir einen Aufmerksambkeitstest recht kur-
zen Dauer von zehn Minuten hat sich der PVT in den
letzten Jahrzehnten als sehr empfindliches und von der
subjektiven Einschitzung der Miidigkeit unabhingiges
Messinstrument fiir Leistungsdefizite durch Schlafman-
gel erwiesen.

Mindestens sieben Stunden Nachtruhe, bitte!

Es zeigt sich: Gute mentale Leistung erfordert ausrei-
chenden Schlaf von guter Qualitit. Letztere bemisst sich
hauptsdchlich nach der Linge des Tiefschlafs, die wir
im Alltag freilich nicht kennen. Doch welche Schlafdau-
er reicht in der Regel aus, um langfristig korperlich und
geistig gesund zu bleiben? Die American Academy of
Sleep Medicine und die Sleep Research Society empfeh-
len seit 2016 ein Minimum von sieben Stunden. Wer
regelmaflig weniger schléft, erkrankt laut den Daten ei-
ner groflen US-amerikanischen Gesundheitserhebung
eher an Ubergewicht, Bluthochdruck, Depression oder
Diabetes.

Aufmerksamkeit, Reaktionszeit,
Arbeitsgedichtnis - die Probandin
absolviert jeden Tag diverse Tests.

DEUTSCHES ZENTRUM FUR LUFT- UND RAUMFAHRT (DLR)

Den ursichlichen Zusammenhang untersuchten
Forscher in Laborstudien, indem sie die Schlafdauer ih-
rer Versuchspersonen experimentell variierten. So ver-
dndert Schlafmangel beispielsweise die Blutzuckerregu-
lation: Die Glukosetoleranz und die Empfindlichkeit fiir
Insulin sinken - beides gilt als Vorbote eines Diabetes
Typ 2. Auch bei Sarah blieb der Blutzuckerspiegel nach
dem Trinken der Zuckerlgsung heute schon ldnger
leicht erh6ht als noch vor wenigen Tagen. Andere Studi-
en lassen darauf schlieflen, dass Schlafmangel die hor-
monelle Sittigungsregulation durcheinanderbringt. Zu-
dem démpft er das Immunsystem. So verpasste etwa ein
Team um den kalifornischen Neuroimmunologen Aric
Prather seinen Versuchsteilnehmern per Spray eine Do-
sis Rhinoviren. Das 2015 viel beachtete Ergebnis: Wer in
den vorangegangenen zwei Wochen jede Nacht weniger
als sechs Stunden geschlafen hatte, bekam im Vergleich
zu den anderen viermal so hiufig einen Schnupfen.

Zu kurzer Schlaf birgt aber nicht nur gesundheitliche
Risiken. Schon nach kurzer Zeit beginnt der Mensch,
Fehler zu machen. Die Ursachen sind Konzentrations-
und Gedéchtnisstorungen, verlangsamte Reaktionszei-
ten, kurze Ausfille in Wahrnehmung und Aufmerksam-
keit oder gar Mikroschlaf-Episoden. Diese beruhen ver-
mutlich zum Teil darauf, dass verschiedene neuronale
Netzwerke schlechter zusammenarbeiten (siehe »Wenn
das Gehirn mude ist«, S. 47).

Durch Midigkeit bedingte Fehlentscheidungen kén-
nen fatale Folgen haben. Berithmte Beispiele sind der
Reaktorunfall im Kernkraftwerk Three Mile Island in
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Wozu schlafen wir?

Eine umfassende Antwort auf diese Frage steht noch aus. Stattdessen mehren sich Einzelbefunde:
Schlaf scheint zahlreiche biologische Prozesse zu verbessern. Hier einige Erkenntnisse, die das

Gehirn betreffen:

Energie sparen: Im Schlaf verbrauchen wir weniger
Energie als beim Wachsein. Auch das Gehirn
drosselt seine Aktivitit in den meisten Schlafphasen.
Entgiftung: Nachts erweitern sich im Gehirn

die Zellzwischenrdume, damit iiberfliissige oder
schidliche Stoffe iiber das Riickenmark ausge-
schwemmt werden konnen. Der Prozess ist bei
Alzheimerpatienten méglicherweise beeintrichtigt.
Neuronale Plastizitdt: Vermutlich werden viele
synaptischen Verbindungen wieder abgeschwicht,

um ein iibermifliges Anwachsen der Netzwerke

zu verhindern. So bleiben vor allem hiufig genutzte
Synapsen bestehen. Relevante und insbesondere
emotional positiv besetzte Erinnerungen werden im
Schlaf gefestigt, unwichtige Informationen eher
geloscht.

Restrukturierung von Gelerntem: Versuchen wir
schwierige Zusammenhénge zu erkennen, kommt
die Einsicht oft erst iiber Nacht. Vielleicht fiigt das
Gehirn die Informationen im Schlaf neu zusammen.

Pennsylvania sowie die Havarie des Oltankers Exxon
Valdez vor Alaska. Bei beiden machten die Untersu-
chungskommissionen den Schlafmangel verantwortli-
cher Personen als eine der Ursachen aus. Aber auch die
Gefahr von weniger spektakuldren Unfillen bei der Ar-
beit oder im Straflenverkehr erhoht sich drastisch.

Unterschitzter Leistungsverlust

In fritheren Untersuchungen hat unser Team am Deut-
schen Zentrum fiir Luft- und Raumfahrt bereits be-
obachtet, dass nur vier Nédchte mit auf finf Stunden
begrenztem Schlaf zu nicht tolerierbaren Leistungs-
einbulen fithren. Unsere Versuchspersonen waren,
was etwa ihre Aufmerksamkeit und ihre Hand-Auge-
Koordination betraf, noch etwa so leistungsfihig wie
mit einem Alkoholgehalt im Blut von 0,6 Promille! Hin-
zu kommt: Bei chronischem Schlafmangel empfinden
sich die Probanden selbst als geistig fitter und wacher,
als sie tatsdchlich sind. Das heif$t, dhnlich wie Sarah
unterschitzen die meisten ihren Leistungsverlust.

Die Griinde fiir unzureichenden Schlaf in der Allge-
meinbevolkerung sind vielfaltig. Fernreisen {iber meh-
rere Zeitzonen fithren zum allseits bekannten Jetlag.
Auch Schicht- und Nachtarbeiter, zu denen ungefihr 16
Prozent der deutschen Erwerbstitigen und 15 Prozent
der Angestellten in den USA zdhlen, laufen eher Gefahr,
miidigkeitsbedingte Fehler zu machen. Denn entgegen
dem zirkadianen Rhythmus schlafen zu miissen, ver-
kiirzt den Schlaf meist nicht nur, sondern verschlechtert
auch seine Qualitit. Fehlen dann noch ausreichende
Erholungsphasen, in denen das Versdumte nachgeholt
werden kann, steigt das Risiko weiter. Ein grofler Pro-
zentsatz in diesen Berufsgruppen klagt iiber gestorten
Schlaf und versucht den Folgen durch eine »Selbstthera-
pie« mit Koffein, Nikotin oder Alkohol beizukommen.

Aber auch andere Bevolkerungsgruppen leiden unter
chronischem Schlafentzug. Oft liegt es an unserem
Lebensstil: Schliellich wollen wir rund um die Uhr ein-
kaufen und fernsehen kénnen oder nachts endlich ein-
mal das tun, wozu wir tagsiiber nicht kommen - etwa

Wachen oder Schlafen? Das Zwei-Prozess-Modell

Zwei interagierende Prozesse kontrollieren den Schlaf-
wach-Zyklus. S steht fiir Schlafdruck, C fiir den Einfluss
der zirkadianen Taktgeber des Korpers. Vermutlich
beeinflussen sie sich stindig gegenseitig. Ubersteigt der
Abstand zwischen S und C einen Grenzwert, schlafen
wir ein; sinkt er unter einen bestimmten Wert, erwa-
chen wir. Bei depressiven Menschen gerit der Schlaf-
wach-Zyklus oft aus dem Takt, vielleicht weil S sich zu
langsam aufbaut. Dies wiirde erkldren, warum ein
Schlafentzug antidepressive Wirkung entfalten kann.

Borbély, A. A. et al.: The Two-Process Model of Sleep Regulation:
A Reappraisal. In: ]. Sleep Res. 25, S. 131-143, 2016

Schlaf-wach-Zyklus

S
C
7 23 7 23 7 Uhrzeit
J 2Z J 22
Wachen Schlafen Wachen Schlafen
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Hippocampus

Tagtraumen /d
emotionaleres Verhalten /\f

Risikoverhalten /\ﬁ

Aufmerksamkeit
und Arbeitsgedachtnis \/\

Merkfahigkeit w

Wenn das Gehirn miide ist

Schlafmangel beeintréichtigt die Funktion des Gehirns
in vielerlei Hinsicht.

Aufmerksamkeits- und Gedachtnisprobleme: Bei
Konzentrationsaufgaben erscheint die Aktivitit in
Hirnregionen, welche die Aufmerksamkeit steuern,
(rot) und im Thalamus (das » Tor zum Bewusstsein«,
gelb) gedrosselt. Dies erschwert es vermutlich, Stor-
signale zu ignorieren. Auch die Aktivitit im Hippo-
campus (violett) ist vermindert, was die Verankerung
neuer Gedichtnisinhalte behindern konnte.
Schlechtere neuronale Abstimmung: Schlafentzug
schwicht die Zusammenarbeit (gestrichelte Linien) in
verschiedenen neuronalen Netzwerken. Dies folgerten
Forscher, nachdem sie ihre iibernichtigten Probanden
mit der Bitte in den Magnetresonanztomografen
geschoben hatten, die Gedanken schweifen zu lassen.
Unter diesen Bedingungen (»resting state«) lasst sich
im funktionellen MRT erkennen, wie gut zwei Hirnre-
gionen generell zusammenwirken: je synchroner ihre
Aktivitit, desto enger die Kooperation - ihre »funktio-
nelle Konnektivitit«. Verringerte Konnektivitit zeigen
nicht nur die Regionen des (dorsalen) Aufmerksam-
keitssystems (rot), sondern auch auditorische, visuelle
und motorische Netzwerke (nicht markiert).

rechte GroRhirnhalfte
Innenansicht

linke GroRhirnhalfte
AufRenansicht

Hiufigeres »Tagtraumen«: Das so genannte Default-
Mode-Netzwerk (blau) wird vor allem beim Tag-
traumen aktiv; gehen wir dagegen eine Aufgabe zielge-
richtet an, hilt es sich zuriick - normalerweise: Bei
Schlafmangel funktioniert genau diese Entkoppelung
nicht mehr zuverlissig. Statt bei der Sache zu bleiben,
schaltet das Gehirn immer wieder kurzzeitig in den
Default-Modus.

Riskanteres Verhalten: Schlafmangel fithrt zu einem
verdnderten Ess- und Risikoverhalten. Vermutlich
bringt hier der Neuromodulator Adenosin die Erre-
gungsleitung im Belohnungssystem (orange) aus dem
Gleichgewicht. Adenosin bindet im Striatum an die
dort reichlich vorhandenen 2A-Adenosinrezeptoren,
was wiederum einen ganz bestimmten Subtyp von
Dopaminrezeptoren herunterreguliert. Als Folge
werden Belohnungsreize nun anders bewertet.
Emotionale Labilitdt: Schlafen wir zu wenig, werden
negative Reize bevorzugt verarbeitet und fithren zu
einer Uberreaktion der Amygdala (griin). Gleichzeitig
scheint ihre Abstimmung mit dem medialen prifron-
talen Kortex (blau) geschwicht zu sein.

Krause, A.]. et al.: The Sleep-Deprived Human Brain. In: Nat.
Rev. Neurosci. 18, S. 404-418, 2017
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MIT FRDL. GEN. VON DAVID ELMENHORST

am Computer mit Freunden chatten oder stundenlang
zocken. Zudem dehnt sich das Tagwerk durch Heimar-
beit gern in die Nachtstunden aus, wenn entsprechen-
der Druck herrscht. Till Roenneberg von der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen und seine Mitarbei-
ter analysierten aktuelle Daten von 65000 Europdern.
Demnach betrdgt die durchschnittliche Schlafzeit bei
40- bis 55-Jahrigen an Werktagen regelmaflig etwas un-
ter sieben Stunden. Dass dies dem Korper zu wenig ist,
zeigen die Ergebnisse vom Wochenende, an dem sich
die Schlafdauer derselben Gruppe um eine Stunde ver-
lingert. Einzig bei Vorschulkindern und Rentnern fehlt
diese Verschiebung. Da das Phanomen auf der schlech-
ten Passung des biologischen Schlafrhythmus mit den
gesellschaftlich iblichen Schlaf-wach-Zeiten beruht,
sprechen Forscher auch von einem »sozialen Jetlag«.
Was geschieht nun genau im tibermiideten Gehirn?
Die zelluldren Grundlagen fiir den Schlafdruck, den Sa-
rah spiirt, sind noch nicht im Detail geklart. Einen An-

Eine Versuchsperson wird in den Tomografen gefahren
(oben). Wihrend der Messung soll sie moglichst ruhig
liegen, aber nicht einschlafen. Die Positronenemissi-
onstomografie (PET) macht die Adenosinrezeptoren im
Gehirn sichtbar. Nach 52 Stunden Schlafentzug ist die
Menge markierter Rezeptoren in etlichen Regionen
deutlich gestiegen (links: gelb-r6tliche Bereiche in der
oberen Reihe). Ein Erholungsschlaf von 14 Stunden
(untere Reihe) dagegen fiihrt sie auf das Ausgangsni-
veau zuriick. Die Werte wurden iiber 14 Probanden
gemittelt.

satz liefert die »Schlaffaktor-Theorie«. Ihr zufolge akku-
mulieren eine oder mehrere Substanzen im Gehirn
wihrend der Wachphase und leiten nach Uberschreiten
eines Schwellenwerts den Schlaf ein. Schon vor mehr als
100 Jahren gab es die ersten Hinweise auf ein »Schlaf-
gift«, das sich anhduft und zur Ermiidung fithrt. Damals
entnahm man Hunden nach lingerem Schlafentzug
Hirnfliissigkeit und injizierte sie bei ausgeruhten Tieren
wieder in den Liquorraum: Letztere schliefen sofort ein.

Diese geheimnisvolle Substanz muss zum einen die
neuronale Aktivitit hemmen, zum anderen soll ihre
Konzentration wahrend der Wachperiode ansteigen
und wihrend des Schlafs abfallen. Es liegt daher nahe,
an einen Stoff zu denken, der tagsiiber im Zuge neuro-
naler Aktivitit vermehrt gebildet wird. Ein viel verspre-
chender Kandidat ist Adenosin, eine organische Base
mit einem Zuckeranteil (siehe »Der Neuromodulator
Adenosing, S. 50). Die Energieversorgung des Gehirns
geschieht hauptsichlich iiber die konstante Zufuhr von
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Glukose. Bei ihrer Verbrennung entsteht Adenosin-
triphosphat (ATP), der zentrale und universale Energie-
lieferant fiir zelluldre Prozesse. Wenn Nervenzellen aktiv
sind, verbrauchen sie ATP; iibrig bleibt Adenosin, des-
sen Menge mit der Zeit ansteigt. Der Neuromodulator
bindet unter anderem an verschiedene Typen von Ade-
nosinrezeptoren. Der hiufigste Rezeptortyp heifit A, —
sobald Adenosin dort andockt, kommt eine Signalkette
in Gang, welche die Erregbarkeit der Neurone drosselt.
Diese negative Riickkopplung schiitzt Nervenzellen also
zugleich vor tiberméfligem Energieverbrauch.

Vom Tierversuch zum Menschen

In der Tat konnte der Schlaf- und Schizophrenieexperte
Robert McCarley (1937-2017) zusammen mit seinen
Teams an der Harvard Medical School bereits vor etli-
chen Jahren Adenosin als eine zentrale, sich wihrend
Schlafentzug im Gehirn lokal akkumulierende Substanz
identifizieren - zumindest im Tierversuch. Bei Katzen
etwa stieg schon nach sechsstiindigem Wachsein die
Konzentration von Adenosin im basalen Vorderhirn so-
wie im Kortex und sank dann wieder auf das Ausgangs-
niveau, als die Tiere schlafen durften. Auch bei Ratten
und Maiusen ubertraf die Adenosinkonzentration in
verschiedenen Hirnregionen im Wachzustand die wih-
rend des Schlafs um 20 Prozent und nach einigen Stun-
den Schlafentzug um zirka 40 Prozent.

Die untersuchten Tiere sind aber im Gegensatz zu
uns nachtaktiv und zudem »polyphasische« Schlifer,
das heif3t, sie schlafen iiber den gesamten Tag verteilt
immer wieder. Wie verhilt es sich also beim Menschen?
Um dort das Adenosinsystem zu erforschen, nutzen wir
die so genannte Positronenemissionstomografie (PET).

|
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Inzwischen ist es 10.30 Uhr. Die Spannung wichst.
Acht Tage lang haben wir Sarah auf die heutige Messung
vorbereitet. Speziell dafiir wird im Forschungszentrum
Jillich seit dem frithen Morgen ein radioaktiv markier-
ter »Ligand« hergestellt, ein Stoff, der sich an die freien
Adenosinrezeptoren im Gehirn anheftet und diese da-
durchim Hirnscanner mittels Positronenemissionstomo-
grafie sichtbar macht. Hoffentlich war die Synthese er-
folgreich und es gibt keinen Stau auf der Autobahn,
so dass der Transport rechtzeitig bei uns ankommt. Um
11 Uhr Erleichterung - alles hat nach Plan funktioniert.
Sarah wird jetzt fiir zwei Stunden moglichst ruhig im
Scanner liegen und in dieser Zeit noch einige kognitive
Tests absolvieren. Nichtstun ist fiir sie am schwierigsten,
dann werden die Augenlider schwer. Schlafen darf sie
aber noch nicht.

Wie gern wiirde Sarah jetzt einen guten Kaffee trin-
ken! Laut einer Reihe von Statistiken tiber Konsum-
gewohnheiten und Analysen zum Koffeingehalt von
Getranken nehmen die Deutschen im Durchschnitt
taglich 300 Milligramm Koffein zu sich. In anderen
Landern wie den Niederlanden konnen es auch schon
mal 400 Milligramm sein. Doch auf den Wachmacher
muss Sarah iiber die gesamte zwolftagige Versuchsdau-
er verzichten. Schon vor einiger Zeit lieflen Tierversu-
che darauf schliefSen, dass Koffein neuronal stimulie-
rend wirkt, weil es Adenosin vom Adenosinrezeptor
verdréngt. In einer Studie von 2012 an 15 Versuchsperso-
nen untersuchten wir die Koffeinwirkung genauer:
Auch beim Menschen werden Adenosinrezeptoren blo-
ckiert. Ist ungefihr die Hilfte der Rezeptoren mit Kof-
fein besetzt, befinden wir uns in einem Dosisbereich
mit guter Wirkung und geringen Nebenwirkungen. So

\W

Vorbereitung

fiir ein »Wach-EEG«:
Der Schlafmangel
spiegelt sich auch
tagsiiber in
verdanderten Hirn-
stromen wider.
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Der Neuromodulator Adenosin

Adenosin ist ein Nukleosid, das an spezielle Rezeptoren bindet. Die Menge des Neuro-
modulators steigt in der Wachphase in verschiedenen Hirnregionen an. Sein Effekt

OH OH

auf die neuronale Aktivitit hingt von den jeweils vorhandenen Rezeptor-Subtypen ab.

»titrieren« wir uns per Koffein-Selbstmedikation im
Lauf des Tages an eine effektive Dosis heran. Bei einer
70 Kilogramm schweren Person waren dies in unseren
Versuchen etwa 450 Milligramm, was rund vier Tassen
Kaffee entspricht. Umgekehrt ist Alkohol als Einschlaf-
hilfe weit verbreitet. Und tatséchlich fordert dieser nicht
nur die Bildung von Adenosin, sondern hemmt auch
dessen (Ab-)Transport und verstirkt so die Wirkung.

Muss das so kompliziert sein? Ja.
Der Einfluss von Adenosin auf die neuronale Aktivitit
ist komplex. Denn die Rezeptor-Subtypen A, A,,, A,
und A, sind im Gehirn unterschiedlich verteilt und je-
weils Bestandteil verschiedener Signalketten mit zum
Teil gegensatzlichen Effekten: Manche aktivieren, ande-
re hemmen die Neurone vor Ort. Somit hingt die Wir-
kung des Adenosins von seiner (6rtlich unterschiedli-
chen) Konzentration ab sowie von der regionalen Ver-
teilung der einzelnen Rezeptor-Subtypen. Auflerdem
reagieren nicht alle Nervenzellen gleich auf ein und
denselben aktivierten Rezeptor-Subtyp. Um die neuro-
nale Erregbarkeit zu justieren, musste das Gehirn also
offenbar duflerst komplizierte Regelkreise entwickeln.
Dennoch haben wir bereits einige grundlegende Er-
kenntnisse iiber das Adenosinsystem gewonnen. So las-
sen unsere eigenen aktuellen Ergebnisse mit radioakti-
ven Liganden darauf schlieffen, dass sich beim Men-
schen die Menge an verfiigbaren A -Rezeptoren schon
nach 28 Stunden Schlafentzug deutlich erhoht. Sie stieg
nach 28 Stunden um zirka zehn Prozent, und der Trend
scheint sich nach 52 Stunden Schlafentzug noch fortzu-
setzen. Vermutlich werden unter diesen Bedingungen

mehr Adenosin-A, -Rezeptoren bereitgestellt, was die
Wirkung von Adenosin und somit den Schlafdruck wie-
derum verstarken wiirde.

Nicht alle Menschen sind jedoch durch Schlafman-
gel gleichermaflen beeintréichtigt, wie unter anderem
Forscher von der University of Pennsylvania beobachtet
haben: Rund ein Drittel der Probanden zeigt teilweise
sogar nach mehrtdgigem Schlafentzug nur minimale
kognitive Einschrinkungen bei Aufmerksamkeitsauf-
gaben. Diese Fahigkeit ist stabil, wiederholt messbar
und scheint laut Zwillingsstudien erblich bedingt zu
sein. Ein weiteres Drittel reagiert dagegen besonders
empfindlich. Solche Menschen sollten Schlafmangel
unbedingt vermeiden, vor allem wenn sie in einem Be-
ruf arbeiten, der konstante Aufmerksambkeit in reizar-
mer Umgebung verlangt. Laut unseren Beobachtungen
konnten die individuellen Unterschiede zumindest zum
Teil im Adenosinsystem wurzeln. So fanden wir ausge-
rechnet bei den kaum beeintrachtigten Personen nach
dem Schlafentzug besonders viele nicht durch Adeno-
sin belegte Adenosinrezeptoren, an die unser Radio-
ligand binden konnte. Wir vermuten daher, dass zwar
auch diese Menschen bei Schlafmangel mehr Rezepto-
ren herstellen, sie jedoch weniger Adenosin produzie-
ren als empfindliche Probanden.

Mittlerweile ist es 22.55 Uhr. Sarah wird von uns
ins Bett gebracht. In ihre Haare mischen sich bunte Ka-
bel, die zu Elektroden auf ihrer Kopthaut fiihren, mit
denen wir auch heute ihren Schlaf aufzeichnen. Nach
den fiinf kurzen Nichten darf sie nun ab Punkt 23 Uhr
acht Stunden schlafen. Wir sind gespannt, wie schnell
sich ihr Gehirn regeneriert. Gute Nacht, Sarah! *
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3. Handler in der Nahe anzeigen lassen

4. Gutschein beim ausgewahlten Handler einlosen
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