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1. Einleitung 

In der heutigen Zeit sind aus wirtschaftlichen Gründen flexible Arbeitszeiten und 

wechselnde Arbeitsschichten in beinahe allen Erwerbssektoren zum Standard geworden. Die 

Anzahl an Erwerbstätigen in Schichtsystemen hat sich in den letzten 20 Jahren nahezu 

verdoppelt. Während in Deutschland im Jahr 1994 nur 10,4% der Erwerbstätigen außerhalb 

der gewöhnlichen Arbeitszeiten tätig waren, waren es im Jahr 2014 bereits 17,7%, mit 

steigender Tendenz (Angerer und Petru 2010; Kivimäki, Batty, und Hublin 2011). Zudem 

besteht in der Leistungsgesellschaft der westlichen Welt der Trend zu einer kontinuierlich 

kürzer werdenden Schlafdauer. In den letzten Jahrzehnten sank die durchschnittliche 

Schlafzeit von 9 Stunden pro Nacht auf unter 7 Stunden pro Nacht. Im Jahr 2001 gaben 38% 

der Teilnehmer einer amerikanischen Umfrage an, mindestens 8 Stunden pro Nacht zu 

schlafen. 2005 waren es nur noch 26% (National Sleep Foundation, 2005). Die Anzahl an 

Erwachsenen, die weniger als 6 Stunden pro Nacht schlafen stieg sogar auf über 30% an 

(Ford, Cunningham, und Croft 2015). Außerdem gehören Schlafstörungen, ob infolge 

gestörter zirkadianer Rhythmik durch Schichtarbeit oder anderer Genese, zu den häufigsten 

Gründen einer Arztkonsultation (Schlack et al. 2013). Zur gleichen Zeit sind in den letzten 

Jahrzehnten der drastische Anstieg von Adipositas und den damit assoziierten Erkrankungen 

zu einem der größten gesundheitlichen Probleme weltweit geworden (Williams et al. 2015). 

In einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland waren 23,3% der Männer und 

23,9% der Frauen adipös. Auffällig war insbesondere der Anstieg der Adipositasprävalenz 

in der jungen Bevölkerung (Mensink et al. 2013). Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen 

gestörter zirkadianer Rhythmik, verkürzter Schlafdauer oder reduzierter Schlafqualität und 

dem metabolischen Syndrom konnte in zahlreichen Studien beobachtet werden (Hallschmid 

et al. 2015; Huang et al. 2011; Hall et al. 2008). Vor dem Hintergrund, dass der Schlaf-

Wach-Rhythmus auf Zellebene durch transkriptionelle Rückkopplungsschleifen gesteuert 

wird, welche ihrerseits die tageszeitabhängige Expression verschiedenster Gene regulieren, 

deuten jüngere, tierexperimentelle Studien auf einen pathophysiologischen Zusammenhang 

von Schlaf und Adipositas auf Ebene der Genexpression hin (Xie et al. 2013; Paschos et al. 

2012). Bis heute existieren jedoch nur wenige Daten zu potenziellen Veränderungen der 

Regulation der Genexpression in humanen Adipozyten.  

Die hier vorliegende Arbeit untersucht daher die Auswirkungen von kurzfristiger 

Schlafdauerrestriktion sowie totalem Schlafentzug auf die tageszeitlichen 
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Transkriptionsmuster im subkutanen Fettgewebe junger gesunder Männer im Alter von 18-

30 Jahren. Dazu wurden Adipozytenaspirationen an subkutanem, abdominellem Fettgewebe 

vor und nach verschiedenen Schlafinterventionen durchgeführt und mit den Daten von 

Proben aus einer Kontrollbedingung mit regulärem Schlaf verglichen. Zu gleichen 

Zeitpunkten wurden Blutproben gewonnen, um Parameter des Fett- und 

Glukosestoffwechsels und zirkulierende Fettgewebshormone, die sogenannten Adipokine, 

zu bestimmen.  

Zunächst wird im Folgenden ein Überblick über wichtige physiologische Aspekte von Schlaf 

und Stoffwechsel und der Physiologie des Fettgewebes gegeben. Anschließend erfolgt die 

ausführliche Darstellung des Studiendesigns und der Methodik. Danach werden die 

Auswertung der EEG-Daten und die Ergebnisse der Analyse der Adipozytenaspirationen 

sowie metabolisch relevanter Stoffwechselparameter dargestellt. Zum Schluss erfolgt die 

Diskussion der Ergebnisse. 

 

1.1 Die Bedeutung von Schlaf für den Organismus  

Die Geschichte der modernen Schlafforschung begann erst im Jahre 1928 mit der 

Entdeckung des Elektroenzephalogramms (EEG) durch den deutschen Psychiater Hans 

Berger. Seitdem ist es möglich die Aktivität des Gehirns zu erfassen und zwischen 

Bewusstseinszuständen zu unterscheiden. 

Trotzdem konnten bisher viele Fragen zur Bedeutung und Funktion des Schlafs nur in 

Ansätzen beantwortet werden (Weeß und Landwehr 2009; Becker, Langberg, und Byars 

2015). Die Entstehung von Ruhe- und Aktivitätszyklen aller Organismen ergab sich 

vermutlich ursprünglich aus der Anpassung an tageszeitliche Licht- und 

Temperaturverhältnisse. Unabhängig davon, ob es sich um tag- oder nachtaktive Lebewesen 

handelt, tritt der Schlaf in einer bestimmten zirkadianen Phase auf. Beim Menschen hat sich 

die innere Uhr den äußeren Verhältnissen so angepasst, dass der Zeitraum der Ruhe in der 

Nacht liegt, da während den nächtlichen, äußeren Bedingungen wie Dunkelheit und 

Temperaturabfall ein Aktivitätszustand ineffektiv wäre. Restitutionsvorgänge, die auf 

körperliche Inaktivität angewiesen sind, finden dementsprechend in der Nacht statt (Weeß 

und Landwehr 2009; Zulley 2007). Zu Beginn der Evolution haben bereits durchsichtige 

Organismen die Ribonukleinsäure (RNA)-Replikationsphase ihres Zellzyklus in die Nacht 

gelegt, um sich vor mutagener UV-Exposition zu schützen. Auch heute noch finden beim 
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Menschen Zellteilungen vermehrt nachts statt (Oster 2014). Dabei spielen besonders die 

Non-Rapid-Eye-Movement (Non-REM) Schlafphasen, auch als Slow-Wave-Sleep (SWS) 

bezeichnete Schlafphasen, bei Wachstums- und Regenerationsprozessen der Organsysteme, 

wie zum Beispiel dem Immunsystem, eine bedeutsame Rolle (Besedovsky, Lange, und Born 

2011; Weeß und Landwehr 2009). Außerdem kommt es während des SWS zur Abnahme 

von Blutdruck und Herzfrequenz. Die Aktivität des sympathischen Nervensystems und die 

zerebrale Glukoseverwertung werden im Vergleich zum Wachzustand gedämpft (Van 

Cauter et al. 2008). Andere Literatur schreibt dem SWS zusätzlich eine bedeutende Rolle 

bei der Gedächtnisbildung zu (Cairney et al. 2015, Rasch und Born 2013).  

Dagegen finden während des Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafs Lernprozesse statt und 

Gedächtnisinhalte werden gefestigt. Der REM-Schlaf hat außerdem erheblichen Einfluss auf 

das emotionale Befinden. Nicht-depressive Menschen mit Schlafstörungen haben ein 

doppelt so hohes Risiko an einer Depression zu erkranken wie Menschen ohne 

Schlafstörungen (Baglioni et al. 2011). Es ist bekannt, dass Ein- und Durchschlafstörungen 

zu den häufigsten Begleitsymptomen der Depression gehören. 

Im EEG depressiver Menschen zeigt sich eine verlängerte REM-Latenz und -Dauer (Göder, 

Nissen, und Rasch 2014). Des Weiteren hat Schlaf eine bedeutende neuroendokrine 

Funktion. Die tageszeitabhängige Ausschüttung der gegensätzlich regulierten Hormone 

Kortisol und Wachstumshormon sowie die den Appetit regulierenden Hormone Leptin und 

Ghrelin wird maßgeblich durch Schlafenszeit und Schlafdauer beeinflusst. Während des 

SWS erreicht die Ausschüttung von Wachstumshormonen ihr Maximum, zeitgleich wird die 

Freisetzung von Kortisol inhibiert (Leproult und Van Cauter 2009). Demzufolge sind viele 

Stoffwechselprozesse vom Schlafverhalten abhängig. Der Einfluss von Schlaf auf den 

Stoffwechsel wird besonders deutlich, wenn man die Konsequenzen gestörten Schlafs 

betrachtet (siehe 1.4). Vorab soll aber die physiologische Architektur einer Nacht regulären 

Schlafs detaillierter beschrieben werden. 

 

1.2 Schlafphysiologie 

Der Schlaf ist gekennzeichnet als ein zeitlich begrenzter Zustand relativer motorischer Ruhe 

und scheinbar fehlender sensorischer Reaktivität bei ständiger Erweckbarkeit. Im Schlaf 

selber besteht eine ausgesprochene Dynamik mit wechselndem Auftreten von verschiedenen 

Phasen oder Stadien (Koella 1988). Diese Stadien werden nach den Kriterien der American 
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Academy of Sleep Medicine (American Academy of Sleep Medicine 2008) in die 

Schlafstadien Non-REM 1-3 (N 1-3), REM und Wach eingeteilt. Dabei werden die Stadien 

durch folgende Merkmale im EEG gekennzeichnet: 

� Stadium Wach: α-Rhythmus (8-13 Hz) 
� Stadium N 1: niedrigamplitudige Aktivität (4-7 Hz), Vertexwellen, langsame 

Augenbewegungen 
� Stadium N 2: ein oder mehrere K-Komplexe oder Schlafspindeln (12-14 Hz) 
� Stadium N 3:  langsame Wellenaktivität (3,5-2 Hz) und einer Spitze-Spitze-

Amplitude >75µV 
� Stadium REM: Schnelle Augenbewegungen, geringer Elektromyogramm (EMG)-

Tonus am Kinn, Sägezahnwellen (2-6 Hz), transiente Muskelaktivität 
 

In diesen seit 2007 bestehenden Kriterien zum Scoring von Schlaf und Schlafstörungen der 

American Academy of Sleep repräsentiert das Stadium N3 den Tiefschlaf und ersetzt damit 

die Schlafstadien 3 und 4 der Nomenklatur nach Rechtsschaffen und Kales (American 

Academy of Sleep Medicine 2008; Rechtschaffen und Kales 1968). Ein weiterer 

wesentlicher Unterschied der neuen Nomenklatur der American Academy of Sleep besteht 

darin, dass sie altersunabhängig anwendbar ist und auch klinische Aspekte wie Schlaf 

assoziierte Phänomene einbezieht (Moser et al. 2009). Während einer Nacht wiederholen 

sich die oben beschriebenen Schlafstadien zyklisch und bilden Schlafperioden, welche auch 

als Unterperioden bezeichnet werden. Eine Periode setzt sich zu Beginn des Schlafs aus 

einem längeren Tiefschlafanteil, dem SWS bzw. den Non-REM-Stadien und einem kürzeren 

REM-Schlafanteil zusammen. Die Zusammensetzung der Perioden verschiebt sich im Laufe 

der Nacht zu Gunsten des REM-Schlafs. Zusammengefasst lässt sich also sagen, dass die 

erste Nachthälfte durch SWS-Schlaf dominiert wird und die zweite Nachthälfte durch das 

vorrangige Auftreten von REM-Schlafphasen charakterisiert ist (Koella 1988). 

Die folgende Abbildung soll die beschriebene Schlafarchitektur im Verlauf einer Nacht 

veranschaulichen (Abb. 1). 
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Abb. 1: Physiologisches Hypnogramm eines gesunden Erwachsenen (Lucassen, Rother, und 

Cizza 2012). 

 

Im Laufe des Lebens ändern sich Schlafarchitektur und Schlafbedürfnis. Die Schlafdauer 

nimmt ab, der SWS-Schlaf hingegen nimmt zu. Der Anteil an REM-Schlaf beträgt bei einem 

Erwachsenen etwa 25% der Gesamtschlafzeit. Beim Neugeborenen dagegen nimmt der 

REM-Schlaf einen Anteil von 50% ein. Im Allgemeinen hängt die Gesamtschlafdauer von 

der Größe des Lebewesens ab. Elefanten brauchen nur drei Stunden Schlaf, wohingegen 

Ratten oder Katzen bis zu 18 Stunden am Tag schlafend verbringen können. Diese 

Unterschiede entstehen durch eine differente Stoffwechselaktivität der Lebewesen (Sharma 

und Kavuru 2010). Zusätzlich besteht auch innerhalb unserer Spezies eine breite 

physiologische Varianz. Neben den „Mittelschläfern“, die zwischen sechs und acht Stunden 

Schlaf pro Nacht brauchen, werden „Kurz- und Langschläfer“ unterschieden, deren 

Gesamtschlafzeit um mehr als drei Stunden variiert (Koella 1988). Von Kurzschlaf spricht 

man bei einer Schlafdauer von weniger als sechs Stunden Schlaf pro Nacht. In Deutschland 

ist der Anteil an Kurzschläfern mit 12,3% relativ hoch. Zum Vergleich liegt der Anteil an 

Kurzschläfern in Japan bei 4% (Schlack et al. 2013). 

 

1.3 Zirkadiane Rhythmik 

In der medizinischen Literatur werden mit zirkadianen Rhythmen Zyklen bezeichnet, die 

etwa einen Tag, also 24 Stunden andauern (vom Lateinischen „circa diem“ = „etwa ein Tag“) 

(Huang et al. 2011; Bünning 1977). Diese Rhythmen werden durch körpereigene Uhren 

gesteuert. In den meisten Lebewesen adaptieren sie Verhalten und Zellphysiologie an den 

Tag- und Nachtrhythmus. Man geht inzwischen davon aus, dass die Zellen der meisten 

Gewebe ihre eigenen „Uhren“ beherbergen. Die kleinste Untereinheit dieser „Uhren“ besteht 
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auf molekularer Ebene aus den sogenannten Uhrengenen, die transkriptionell-translatorische 

Rückkopplungsschleifen bilden. Dabei aktivieren die Transkriptionsfaktoren Circadian 

Locomotor Output Cycles Kaput (CLOCK), Brain-and-Muscle-ARNT-Like-1 (BMAL1) 

und das neuronale PAS Domänenprotein 2 (NPAS2) im Verlauf des Tages die Synthese der 

drei Period- (PER 1-3) und zwei Cryptochrome-Gene (CRY 1/2). 

Gegen Abend liegen große Mengen der Gene PER und CRY in der Zelle vor. Dieser Anstieg 

induziert ihre Translokation in den Zellkern, wo sie ihre eigene Synthese inhibieren. Im 

Verlauf der Nacht kommt es somit zu einem kontinuierlichen Abfall von PER- und CRY-

Konzentrationen, welcher letztlich das Sistieren der Inhibition bedingt. Dieser zirkadiane 

Zyklus wird zusätzlich durch weitere sogenannte akzessorische 

Rückkopplungsmechanismen stabilisiert. Dabei regulieren die CLOCK/BMAL1- 

kontrollierten Orphan-Kernrezeptoren Retinoid-acid-receptor-related-orphan-receptor-α 

(RORα) und Reverse-erythro-blastic-leukemia-α (REV-ERBA oder NR1D1) die 

rhythmische Transkription von BMAL1. In weiteren Kopplungsmechanismen beteiligte 

Transkriptionsfaktoren sind beispielsweise D-site-albumin-promoter-binding-protein (DBP) 

und Nuclear-factor-interleukin-3-regulated-protein (NFIL3 oder E4BP4). Die Gesamtheit 

dieser Kopplungsmechanismen aktiviert tageszeitabhängig uhrenkontrollierte Gene, die 

sogenannten Clock-Controlled-Genes (CCGs). Die CCGs regulieren ihrerseits 

gewebespezifisch wichtige Stoffwechselprozesse, wie zum Beispiel die diurnale Expression 

des Glukose-Transporters 2 in der Leber (Oster 2014; Landgraf, Shostak, und Oster 2012). 

Zentraler Taktgeber dieser peripheren Uhren ist der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im 

Hypothalamus. Der SCN fungiert als Dirigent und kann unter dem Einfluss von äußeren 

Zeitgebern die Gesamtheit der inneren Uhren synchronisieren (Reppert und Weaver 2002). 

Als wichtigster äußerer Zeitgeber des SCN gilt das Licht (Oster 2014; Lowrey und 

Takahashi 2004; Bünning 1977). Lichtsensitive Rezeptorzellen in der inneren Retina, die 

sogenannten intrinsisch photosensitiven retinalen Ganglienzellen (ipRGCs) reagieren auf 

tageszeitabhängige Unterschiede der Lichtintensität. Sie verfügen über ein spezielles 

Pigment, das Melanopsin. Entsprechend der Lichtintensität wird dieses aktiviert und stößt 

einen G-Protein-gekoppelten Prozess an, der seinerseits eine Depolarisation der Zellen 

auslöst. Die Reizweiterleitung erfolgt dann direkt über den Retino-hypothalamischen Trakt 

in den SCN (Oster 2014; Reppert und Weaver 2002). Weitere äußere Zeitgeber sind 
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Temperaturrhythmen (Buhr, Yoo, und Takahashi 2010) und der Essensrhythmus (Zvonic et 

al. 2006). 

Vor allem die peripheren Uhren metabolisch aktiver Gewebe scheinen sich durch den 

Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme maßgeblich beeinflussen zu lassen (Barclay et al. 2012; 

Oster 2014). Zur Kommunikation mit der Peripherie nutzt der SCN die Aktivierung des 

autonomen Nervensystems sowie humorale Signalwege wie die Hormone Kortisol und 

Melatonin, welches typischer Weise nur während Dunkelheit ausgeschüttet wird (Oster 

2014; Arendt 2010). Interessanterweise können die peripheren Uhren aber auch autonom, 

das heißt ohne den koordinierenden Einfluss des SCN arbeiten. In Zellkulturen blieb 

beispielsweise die tageszeitliche Rhythmik von Fibroblasten über einen gewissen Zeitraum 

erhalten (Dibner, Schibler, und Albrecht 2010).  

 

1.4 Schlaf und Stoffwechsel 

Eine Reihe von epidemiologischen Studien deutet darauf hin, dass die Manipulation der 

inneren Uhr einen negativen Einfluss auf zahlreiche metabolische Prozesse hat. 

Querschnittsstudien in Spanien, Japan und den USA konnten einen signifikanten 

Zusammenhang von Schlafdauerverkürzung und Adipositas aufzeigen (Hallschmid et al. 

2015, Peplonska, Bukowska, und Sobala 2015,  Biggi et al. 2008, Knutson et al. 2007). In 

darauffolgenden Studien wurde außerdem ein Anstieg der Prävalenz des metabolischen 

Syndroms infolge verkürzter Schlafdauer beobachtet (Chaput, Bouchard, und Tremblay 

2014; Cappuccio et al. 2008; Hall et al. 2008). Paradoxerweise führte auch eine abnorme 

Verlängerung der Schlafdauer zur Gewichtszunahme. Folglich besteht ein U-förmiger 

Zusammenhang von Schlafdauer und Gewichtszunahme. Eine mittlere Schlafdauer von 

sieben bis acht Stunden pro Nacht scheint am Ehesten zum Erhalt physiologischer 

Stoffwechselprozesse beizutragen (Chaput et al. 2013; Sharma und Kavuru 2010). Die 

Tätigkeit in Schichtsystemen hat ebenfalls negativen Einfluss auf den Stoffwechsel (Wang 

et al. 2014; Puttonen, Viitasalo, und Härmä 2012). Man geht davon aus, dass die 

Auswirkungen nicht allein durch die Veränderung der Schlafdauer, sondern viel mehr über 

eine fundamentale Störung des zirkadianen Uhrensystems vermittelt werden können. 

 

In den letzten Jahren wurde der beobachtete Zusammenhang von gestörtem Schlaf und 

metabolischen Erkrankungen anhand zahlreicher klinisch-experimenteller Studien genauer 
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untersucht (Gil-Lozano et al. 2016; Spaeth, Dinges, und Goel 2013; Herzog et al. 2013; 

Schmid et al. 2007). Die Gesamtheit dieser Studien deutet auf eine multifaktorielle 

Pathogenese hin. Mehrere Mechanismen scheinen über eine Gewichtszunahme zu einer 

diabetischen Stoffwechsellage zu führen (Knutson et al. 2007). Erstens führt eine 

Verkürzung der Schlafdauer zu gesteigertem Appetit und konsekutiv zur vermehrten 

Nahrungsaufnahme (Abb. 2). Grundsätzlich sind dabei die Stoffwechselhormone Leptin und 

Ghrelin maßgeblich für die Regulation des Hungergefühls verantwortlich. Leptin induziert 

das Sättigungsgefühl. Ghrelin wird durch Zellen in der Magenwand ausgeschüttet und gilt 

als Hungerhormon. Physiologischerweise kommt es durch Nahrungsaufnahme zur Dehnung 

der Magenwand, die umgehend zum Sistieren der Ghrelinausschüttung führt (Schmid et al. 

2007; Taheri et al. 2004). In einer klinisch-experimentellen Studie konnte gezeigt werden, 

dass eine einzige Nacht Schlafdeprivation unmittelbar erhöhte Ghrelinkonzentrationen und 

ein gesteigertes Hungergefühl am Morgen zufolge hat (Schmid et al. 2008). Zweitens führt 

gestörter Schlaf zu deutlichen Veränderungen im Glukosestoffwechsel. Bereits 1999 konnte 

gezeigt werden, dass es durch eine Schlafrestriktion auf vier Stunden pro Nacht über sechs 

Nächte zu einer deutlichen Reduktion der peripheren Insulinsensivität kommt (Spiegel, 

Leproult, und Van Cauter 1999). In anderen Studien konnte dieser Zusammenhang bestätigt 

werden (Lucassen, Rother, und Cizza 2012; Schmid et al. 2011). In einer weiteren Studie 

zeigten sich nach Schlafrestriktion reduzierte Glucagonkonzentrationen am Morgen. Diese 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Verkürzung der Schlafdauer neben einer Hemmung 

von β-Zellen des Pancreas auch zur Störung der α-Zellfunktion und Interaktion der 

Langerhanschen Zellen untereinander führt (Schmid et al. 2007). Darüber hinaus scheinen 

nicht nur Dauer und Zeitpunkt des Schlafens, sondern auch dessen Qualität den 

Glukosestoffwechsel zu beeinflussen (Stamatakis und Punjabi 2010). Drittens scheint eine 

Verkürzung der Schlafdauer mit reduzierter körperlicher Aktivität und vermehrt sitzender 

Tätigkeit am Folgetag einherzugehen (Booth et al. 2012). 

Es konnte gezeigt werden, dass bereits eine Nacht Schlafrestriktion zur verminderten 

spontanen Bewegung führt (Schmid et al. 2008). Dieser Effekt bedingt einen reduzierten 

Energieverbrauch und begünstigt somit zusätzlich die Entstehung metabolischer 

Erkrankungen (Lucassen, Rother, und Cizza 2012). 

 



Einleitung 9 

 
Abb. 2: Potenzielle Pathomechanismen der Entwicklung von Diabetes und Adipositas 

infolge gestörten Schlafs (Schmid und Schultes 2011). 

 

Auf welche Weise diese metabolischen Effekte vermittelt werden, ist bislang noch nicht 

abschließend geklärt. Einerseits geht man davon aus, dass eine erhöhte Aktivität endogener 

Stresssysteme, wie die des sympathischen Nervensystems oder der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)- Achse eine Rolle spielen (Abb. 2). Dabei führt 

Schlafverkürzung zur gesteigerten sympathovagalen Balance, einem veränderten Muster der 

Kortisolausschüttung und zur Reduktion der zirkulierenden Schilddrüsenhormone. Die 

Rolle von Wachstumshormon ist an dieser Stelle noch nicht eindeutig geklärt (Lucassen, 

Rother, und Cizza 2012; Schmid und Schultes 2011). Andererseits scheint Schlafverkürzung 

bzw. gestörter Schlaf einen inflammatorischen Zustand zu begünstigen, der seinerseits eine 

Insulinresistenz provozieren kann. 

Beispielsweise führte eine moderate, einwöchige Schlafrestriktion von acht Stunden pro 

Nacht auf sechs Stunden pro Nacht zu einem signifikanten Anstieg der 

proinflammatorischen Zytokine im Plasma junger gesunder Probanden (Vgontzas et al. 

2004). 

Die Zusammenschau der Ergebnisse verschiedener molekulargenetischer Studien deutet auf 

einen fundamentalen Zusammenhang von Schlaf und Stoffwechsel auf Ebene der 

Genexpression hin (Xie et al. 2013). Es konnte bereits gezeigt werden, dass eine Mutation 

im zentralen Uhrengen CLOCK zur Gewichtszunahme und zum metabolischen Syndrom 

führt (Turek et al. 2005). Im Weiteren konnten periphere Uhrengene und von diesen 

kontrollierte CCGs in murinem Fettgewebe nachgewiesen werden (Zvonic et al. 2006). Eine 
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spezifische Deletion vom Uhrengen Aryl-hydrocarbon-receptor-nuclear-translocator-like-

protein (ARNTL) in murinen Adipozyten führte ebenfalls zu Übergewicht und veränderter 

Nahrungsaufnahme. In anderen Geweben konnte dieser Effekt bisher nicht nachgewiesen 

werden (Paschos et al. 2012). Eine weitere Studie deutet darauf hin, dass es durch 

Veränderungen der Schlafenszeit zu veränderten Expressionsmustern der rhythmischen 

Gene kommt. Dabei hat man in einem Mausmodell ein zweiwöchiges 

Schlafrestriktionsschema, wie es beispielsweise während Schichtarbeit vorkommt, 

angewandt. Die Analyse des Lebertranskriptoms der Mäuse ergab einen direkten 

Zusammenhang von Schlafdauer und Expressionsmustern der Uhrengene sowie der CCGs, 

die im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel eine Rolle spielen (Barclay et al. 2012). In der 

Vergangenheit konnten ähnliche Effekte in humanen Studien aufgezeigt werden. Ein 

Polymorphismus im zentralen Uhrengen CLOCK war auch beim Menschen mit dem 

metabolischen Syndrom assoziiert (Scott, Carter, und Grant 2007). Des Weiteren konnte die 

Existenz rhythmischer Gene in humanen Fettzellen nachgewiesen werden. Dabei hing deren 

Expression eng mit dem Body-Mass-Index (BMI) der Probanden zusammen (Wu et al. 

2009). In einer Studie der Arbeitsgruppe Vieira stellte sich heraus, dass die Gene CRY2 und 

REV-ERBA in einer Gruppe übergewichtiger Probanden im Vergleich zu  normgewichtigen 

Probanden in einem 24-Stunden Rhythmus vermehrt exprimiert wurden (Vieira et al. 2014). 

In einem anderen Studienmodell zeigte sich zudem, dass eine Schlafrestriktion über vier 

Nächte auf viereinhalb Stunden pro Nacht mit einer gestörten Insulinsensitivität der 

menschlichen Fettzellen einherging (J. L. Broussard et al. 2012). 

Demzufolge scheint der Verlust oder eine veränderte Expression der Uhrengene eine 

Schlüsselrolle in der Entstehung metabolischer Erkrankungen beim Menschen 

einzunehmen. Weitere Studien sind nötig, um die Zusammenhänge im Detail zu verstehen. 

 

1.5 Physiologie des Fettgewebes 

Das menschliche Fettgewebe kann als eigenes Organ angesehen werden. Im Vergleich zu 

anderen Organen kommt es nahezu überall im Körper vor. Es lässt sich nach Lokalisation 

oder Funktion verschiedenen Subtypen zuordnen. Braunes Fettgewebe spielt eine wichtige 

Rolle bei der Thermogenese und Thermoregulation. Es kommt insbesondere beim 

Neugeborenen vor und erst im Jahr 2009 wurde braunes Fettgewebe bei Erwachsenen 

entdeckt (Virtanen KA et al. 2009, Cypess AM et al. 2009). 



Einleitung 11 

Beim Erwachsenen dominiert weißes Fettgewebe. Es besteht aus vielen einzelnen Fettzellen, 

den Adipozyten. Diese können sich nahezu endlos duplizieren. Bei einem krankhaft 

übergewichtigen Menschen kann mehr als die Hälfte des Körpergewichts aus Fettgewebe 

bestehen (Gimble und Floyd 2009). Weißes Fettgewebe stellt die größte Energiereserve im 

Säugetier dar. Nach einer Mahlzeit induziert Insulin die Aufnahme von Glukose und freien 

Fettsäuren aus dem Blut in die Adipozyten. Dort werden sie als Triglyzeride gespeichert und 

können bei Bedarf, während des Schlafs oder zwischen den Mahlzeiten durch Lipolyse 

wieder freigesetzt werden (J. Broussard und Brady 2010). Außerdem spielt weißes 

Fettgewebe eine herausragende Rolle als endokrines Organ. 

Die Adipozyten produzieren eine Reihe von Zytokinen wie beispielsweise Interleukin 8 

(IL8), Proteine und Peptidhormone, die sog. Adipokine. Zu ihnen gehören beispielsweise 

Leptin, Resistin oder Retinol-Bindungsprotein 4 (RBP4). Das Fettgewebe kann anhand 

dieser Botenstoffe mit anderen Geweben über seinen Funktionszustand kommunizieren, 

indem es auto- und parakrine oder systemische Signale sendet und metabolische Prozesse in 

der Leber, den ß-Zellen des Pancreas, den Muskeln oder dem Gehirn reguliert (Abb. 3). 

Zusätzlich nehmen die Adipokine auch direkt und indirekt Einfluss auf den 

Glukosestoffwechsel. Insbesondere RBP4 und Resistin scheinen durch vermehrte 

Expression im viszeralen Fettgewebe mit einer Insulinresistenz assoziiert zu sein. Analog 

dazu korreliert die Konzentration von Adipokinen häufig mit Fettmasse, Fettverteilung und 

Insulinsensitivität (Blüher 2014; Machleidt,  Ott, und Lehnert 2013 ; Cherneva et al. 2013). 

Bei einer gestörten Fettgewebsfunktion, die sich histologisch häufig durch das vermehrte 

Auftreten von Immunzellen im Fettgewebe bemerkbar macht, zeigt sich ein diabetogenes, 

atherogenes und proinflammatorisches Adipokinmuster im Blut (Blüher 2014). Das 

Fettgewebe selbst ist also maßgeblich an der Regulation seines eigenen Stoffwechsels 

beteiligt. 
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Abb. 3: Die Organisation weißen Fettgewebes und seine Funktion als endokrines Organ 

(Blüher 2014). 

 

1.6 Ziele und Fragestellung 

Die zuvor dargestellte Studienlage deutet darauf hin, dass eine Schlafdauerverkürzung zur 

Alteration rhythmischer Genexpressionsmuster in peripheren Geweben führt. Dabei spielt 

insbesondere weißes Fettgewebe mit seiner Funktion als endokrines Organ eine bedeutende 

Rolle im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel. Gleichzeitig scheinen Veränderungen der 

endogenen Rhythmik mit metabolischen Erkrankungen wie Adipositas oder dem 

metabolischen Syndrom einherzugehen.  

Vor diesem Hintergrund untersucht die hier vorliegende Arbeit den Effekt einer kurzfristigen 

Schlafdauerverkürzung auf die Expressionsmuster des Transkriptoms weißer Fettzellen am 

darauffolgenden Morgen im Vergleich zum Abend zuvor. 

Einerseits soll dabei der Einfluss einer einzelnen Nacht Schlafrestriktion auf die peripheren 

Uhren der Adipozyten dargestellt werden. Andererseits soll untersucht werden, ob eine 

potenzielle Änderung der Genexpression auch anhand entsprechend veränderter 
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Konzentrationen peripher zirkulierender Adipokine und der Glukosestoffwechselparameter 

dargestellt werden kann. 

Dafür wurde insgesamt 17 männlichen, gesunden Probanden jeweils vor und nach partieller 

oder totaler Schlafrestriktion eine subkutane Adipozytenprobe des abdominellen 

Fettgewebes entnommen. Die Transkriptionsmuster der Adipozyten-RNA wurden analysiert 

und mit denen einer Kontrollbedingung verglichen. Zusätzlich wurden relevante Parameter 

des Glukose- und Fettstoffwechsels, spezifische Adipokine und das Zytokin IL8 bestimmt. 

Dazu wurden Blutproben parallel zu den Zeitpunkten der Adipozytenaspirationen 

entnommen. 

 

Es wurde die folgende Hypothese geprüft: 

Eine Schlafdauerrestriktion führt nach bereits einer Nacht verkürzten Schlafs zu einer 

Alteration der morgendlichen Transkriptionsrhythmen - d.h. nach Schlafverkürzung - im 

Vergleich zu den abendlichen Transkriptionsrhythmen in weißem Fettgewebe beim 

Menschen. 

Die potenzielle Veränderung auf Ebene der Transkription beeinflusst unmittelbar die 

endokrine Aktivität der Adipozyten. Dabei ist der Effekt umso ausgeprägter, je länger die 

Dauer des Schlafentzugs ist. 
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2. Methoden 

2.1 Probanden 

Siebzehn gesunde Probanden wurden an drei Versuchsterminen über jeweils 24 Stunden 

untersucht. Die Probanden wurden über Aushänge am Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein, Campus Lübeck und über einen bestehenden Pool ehemaliger Probanden des 

Instituts für Neuroendokrinologie rekrutiert. Zwei der 17 Probanden haben nicht alle der drei 

Versuchstermine wahrgenommen und wurden demzufolge von der Analyse ausgeschlossen. 

Bei den Probanden handelte es sich um gesunde, normalgewichtige Männer im Alter von 18 

– 30 Jahren (Mittelwert ± Standardfehler, MW ± SEM: 24,0 ± 0,9 Jahre) mit einem BMI 

von 18,6 kg/m2 - 24,9 kg/m2 (MW ± SEM: 22,9 ± 0,4 kg/m2). Vor Beginn der Versuche 

wurden Informationen zu Vorerkrankungen, Familienanamnese und Sozialanamnese der 

Probanden mittels eines standardisierten Fragebogens innerhalb eines Anamnesegesprächs 

und einer klinischen Untersuchung erfasst. Ausschlusskriterien für die Studie waren 

Vorerkrankungen sowie chronische Erkrankungen, eine regelmäßige 

Medikamenteneinnahme, Störungen im Schlaf-Wach-Rhythmus oder eine Anstellung im 

Schichtdienst, erhöhter Alkoholkonsum (>50g/Tag) oder Koffeinkonsum (>300 mg/Tag). 

Alle Probanden waren Nichtraucher. Außerdem sind bei allen Probanden eine körperliche 

Untersuchung und eine Blutentnahme durchgeführt worden, wobei ein kleines Blutbild, 

Nierenretentionswerte, Leberwerte, Blutfettwerte und Elektrolyte bestimmt worden sind. 

Die Blutwerte und Untersuchungsergebnisse aller Probanden lagen in den jeweiligen 

Referenzbereichen. Die Probanden wurden vor Beginn der Studie, mündlich als auch 

schriftlich, über den Hintergrund und Nutzen, über den detaillierten Ablauf der Versuche 

und die möglichen Risiken umfassend aufgeklärt. Alle Probanden nahmen freiwillig an der 

Studie teil und gaben ihr mündliches und schriftliches Einverständnis zur Durchführung der 

Versuche ab. Während der Studie waren die Probanden angehalten, weder Blut zu spenden 

noch an weiteren Studien teilzunehmen. Als Aufwandsentschädigung erhielt jeder Proband 

240€. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Universität zu Lübeck begutachtet 

und genehmigt (AZ 12-027). 
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2.2  Studiendesign und Versuchsanordnung 

Die Studie umfasste für jeden Probanden drei unterschiedliche Bedingungen an drei 

Versuchsterminen (Abb. 4). Ein Versuchstermin dauerte 24 Stunden. Die Versuche starteten 

immer um 19.00 Uhr und endeten am darauffolgenden Tag um 19.00 Uhr. Zwischen den 

einzelnen Versuchsterminen lagen mindestens zwei, maximal 10 Wochen. Die Bedingungen 

„Schlafdeprivation“ (SD) mit komplettem Schlafentzug, „Schlafrestriktion“ (SR) mit 

Schlafentzug in der ersten Nachthälfte (3.00 bis 7.00 Uhr) und „Kontrolle“ (CON) mit 

regulärem Schlaf (23.00 bis 7.00 Uhr) wurden balanciert randomisiert durchgeführt. 

Abb. 4: Organigramm des Studienablaufs. 

 

Die Studienteilnehmer erschienen an den Versuchstagen um 18.45 Uhr am Schlaflabor der 

Station 41c, Haus 50 des Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Lübeck. Vor 

Beginn des Versuchs wurden neben der Befindlichkeit der Studienteilnehmer nochmals die 

Versuchsvoraussetzungen abgefragt. Nur wenn die Probanden an den Tagen zuvor einen 

regulären Schlaf-Wach-Rhythmus eingehalten hatten und an Versuchstagen keinen Alkohol, 

Koffein oder Mahlzeiten nach 14.00 Uhr zu sich genommen haben, konnte mit dem Versuch 
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begonnen werden. Zusätzlich wurde an jedem Termin das aktuelle Körpergewicht der 

Probanden gemessen. Mit Vorbereitung des Versuchs wurde die ActiWatch (Philips 

Respironics, Herrsching, Germany) an den dominanten Arm und ein Venenverweilkatheter 

(18 G Braunüle) an den nicht-dominanten Arm des Probanden angelegt. Darüber konnten 

während des Versuchs in regelmäßigen Abständen, Blutproben gewonnen werden. Die 

ActiWatch zeichnete während der Versuchszeit und am Folgetag spontane 

Bewegungsaktivität der Probanden auf. Zu Versuchsbeginn um 19.00 Uhr wurde mit der 

ersten Blutentnahme (BE) und der Gewinnung einer Urinprobe begonnen. Die Blutproben 

wurden unter kontinuierlicher Kühlung nach spätestens 20 Minuten bei -4,0°C und 4.000 

Umdrehungen (3.112g) zentrifugiert (Laborzentrifuge 400R, Heraeus Instruments), in 1,5 

ml Eppendorfgefäße pipettiert und vorerst bei -20,0°C eingefroren. Nach spätestens zwei 

Wochen wurden die Proben auf -80,0°C umgelagert. Des Weiteren wurden die Probanden 

in regelmäßigen Abständen gebeten sowohl Symptomlisten (SRS) als auch visuelle 

Analogskalen (VAS) zur Evaluation von Hunger, Durst, Gestimmtheit und Wohlbefinden 

auszufüllen. Im weiteren Verlauf führten die Probanden vor der standardisierten 

Abendmahlzeit um 20.00 Uhr sowie vor der standardisierten Morgenmahlzeit digitale Tests 

für die explizite und implizite Verarbeitung von Essensreizen durch. Während der ersten 

Versuchssitzung wurde zusätzlich das habituelle Essverhalten mittels standardisierter 

Fragebögen ermittelt („Eating Disorder Examination-Questionnaire“ (EDE-Q) von Fairburn 

und Beglin (1994) und „Power of Food Scale“ (PFS)). 

Um 21.00 Uhr erfolgte nach einer weiteren BE die erste der beiden Adipozytenaspirationen 

eines Versuchs. Während CON wurde direkt im Anschluss an die Adipozytenaspiration mit 

dem Anlegen der Elektroden zur Vorbereitung der polysomnographischen 

Schlafdokumentation begonnen. Dabei wurden Elektroden auf die Kopfhaut 

(Elektoenzephalogramm (EEG)), an das Kinn (Elektromyogramm (EMG)) und horizontal 

sowie einseitig vertikal um die Augen (Elektrookulogramm (EOG)) geklebt und im zweiten 

Schritt mit einem Verstärker verbunden. Dieser leitete die Signale zu einem Aufnahmegerät 

(EEG-Serie 4400, Nihon Kohden GmbH, Rosbach, Germany) im Nebenraum. Ab 22.30 Uhr 

wurde das Licht ausgeschaltet und die Probanden sollten schlafen. Während SR erfolgte 

dasselbe Prozedere vier Stunden später, in der Bedingung mit totalem Schlafentzug wurde 

dementsprechend darauf verzichtet. Unabhängig von der Versuchsbedingung erfolgten die 

Blutentnahmen in zweistündigen Abständen. Nach den Mahlzeiten wurden über bis zu drei 
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Stunden stündliche BEs durchgeführt. Die besondere Konstruktion des Schlaflabors erlaubte 

es während der Durchführung der BE die Probanden nicht zu wecken. Dabei konnte die 

Venenverweilkanüle des Probanden im Schlaflabor durch eine kleine Wandöffnung unter 

Benutzung eines 2 m langen, 1×2 mm dünnen Kunststoffinfusionsschlauchs (Combidyn 

Druckschlauch, Pressure Monitoring Tubing PE 1×2 mm, 200 cm, transparent, B. Braun 

Melsungen AG, Germany) mit einer Infusion (NaCl 500 ml, B. Braun Melsungen AG, 

Germany) im benachbarten Arbeitsraum verbunden werden. Dabei diente ein Dreiwegehahn 

zwischen Kunststoffinfusionsschlauch und Infusionsflasche der BE.  

Über den Zeitraum des Schlafens wurde eine Infusion (NaCl-Lösung 0,9%, B. Braun 

Melsungen AG, Germany) angeschlossen, um ein Offenhalten des Venenverweilkatheters 

zu gewährleisten. In CON und SR wurden die Studienteilnehmer um 07.00 Uhr geweckt. 

Danach wurden Elektroden und Infusion entfernt. Nach einer weiteren BE und U wurde um 

07.30 Uhr die zweite Adipozytenaspiration durchgeführt (s. 2.3 Adipozytenaspiration). Eine 

halbe Stunde später haben die Probanden ein standardisiertes Frühstück bekommen. 

Ansonsten konnten die Probanden während des Versuchs lesen, standardisierte Filme 

schauen oder sich mit der Betreuungsperson unterhalten. Körperliche Betätigung, der 

Verzehr von zusätzlichen Mahlzeiten oder Getränken außer Wasser war nicht gestattet.  

Als Mittagessen haben die Probanden um 13.00 Uhr eine weitere standardisierte, warme 

Mahlzeit bekommen. Im Anschluss folgten bis 19.00 Uhr weitere Blutentnahmen, die 

Evaluation von Befindlichkeit durch SRS und VAS sowie weitere Urinproben um 13.00 Uhr 

und um 19.00 Uhr. Nach 19.00 Uhr wurde der Venenverweilkatheter entfernt und die 

Studienteilnehmer durften nach Hause gehen. 

 

2.3 Adipozytenaspiration, RNA-Isolation, -Sequenzierung und -Analyse 

Unabhängig von der Versuchsbedingung wurde bei den Studienteilnehmern um 21.00 Uhr 

und um 07.30 Uhr unter Lokalanästhesie eine Probe des Bauchfettgewebes entnommen. Um 

die Bauchdecke zu entspannen, wurden die Probanden in 45,0°-Oberkörperhochlagerung 

gebracht und die Beine angewinkelt. Kaudal und lateral des Bauchnabels wurde die Haut 

mehrfach, großflächig mit Cutasept F (Bode Chemie, Hamburg, Germany) desinfiziert. Im 

Anschluss wurde einseitig ein Areal von ca. 2x4 cm im Bereich des sogenannten „Sherren-

Dreiecks“, eine dreieckige Fläche auf der ventralen Seite der Bauchdecke, die medial von 

der Symphyse und dem Bauchnabel und lateral von der Spina iliaca anterior 
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superior begrenzt wird, betäubt. Als Lokalanästhetikum wurde Lidocain (AstraZeneca, 

Wedel, Germany) verwendet. Nach Wirkeintritt der Lokalanästhesie wurde mit der 

Adipozytenaspiration begonnen. Mithilfe einer 16-G-Nadel konnte die Haut inzidiert und 

durch eine fächerförmige Bewegung etwa 5 ml subkutanes Fettgewebe in eine 20 ml-Spritze 

gesaugt werden. Im Anschluss wurde das entnommene Gewebe umgehend mit Natrium-

Clorid-Lösung (NaCl-Lösung 0,9%, B.Braun Melsungen A.G., Germany) gewaschen und 

zur Konservierung in ein auf 4,0°-C gekühltes Reagenzglas mit 10 ml RNAlater (Qiagen, 

Hilden, Germany) gelegt. Dieses wurde zuerst 24 Stunden bei -20,0°C und anschließend bei 

-80,0°C gelagert. Den Studienteilnehmern wurde für 30 Minuten ein Kompressionsverband 

angelegt, um die Blutstillung zu unterstützen. 

Bei der morgendlichen Probenentnahme wurde immer kontralateral der am Vorabend 

verwendeten Seite des Abdomens Adipozyten aspiriert, um lokale Hämatome oder 

Entzündungsreaktionen und deren potentiellen Einfluss auf die Probenqualität zu 

minimieren. 

Die RNA-Isolation erfolgte nach Herstellerempfehlungen mit dem RNeasy Mini Kit von 

Qiagen. Mittels BioAnalyzer (Agilent, Santa Clara, CA) konnte die Qualität der RNA 

überprüft werden. Die RNA-Sequenzierung (RNAseq) wurde nach dem standardisierten 

Protokoll des Transkriptom-Analyse Labors der Universität Göttingen durchgeführt. Dabei 

wurde mit dem Illuma HiSeq 2000-Sequenzierer (Illuma, San Diego, CA) gearbeitet.  

Die Demultiplexierung der Rohdaten „raw reads“ erfolgte mithilfe vonbcl2fastq v2.17.1.14 

(Dodt et al. 2012). Anschließend wurden die Sequenzen mithilfe von Bowtie v2.1.0 mit der 

USCSC-hg19-cDNA-Datenbank abgeglichen. Die Umwandlung, Sortierung und 

Quantifizierung der Transkripte erfolgte durch Samtools v0.1.19 und HtSeq v0.5.4p3. Die 

Ergebnisse wurden anschließend wie folgt mithilfe der Bioconducter-Suite unter R 

aufbereitet und analysiert (Gentleman et al. 2004). Alle Gene mit weniger als 20 Reads in 

mindestens fünf Proben wurden ausgeschlossen. Die verbliebenen Werte wurden TMM-

normalisiert und das Streuungsmaß geschätzt. Unterschiedlich exprimierte Gene wurden 

anhand Likelihood-ratio-test-binominal-data-distribution mithilfe von EdgeR bestimmt 

(McCarthy et al. 2012). Tageszeitabhängig regulierte Gene wurden durch einen gepaarten 

Test mit SAM v4.01 analysiert (Tusher et al. 2001). Dabei diente ein p-Wert von <0,05 nach 

False-Discovery Rate Korrektur für mehrfaches Testen als Einschlusskriterium. Die Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) Signalweg Überrepräsentations-Analyse 
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wurde mithilfe von WebGestalt ausgeführt (Matthews et al. 1985). Die funktionellen Gen-

Klassifikationen wurden mithilfe der Gen Ontologie (GO)-Datenbank bestimmt (Takahashi 

et al. 2008). 

 

2.4 Schlafstadienauswertung 

Die polysomnographische Aufzeichnung des Schlafes (siehe Kap. 2.2; Abb. 4) wurde nach 

den Leitlinien der American Academy of Sleep (American Academy of Sleep Medicine, 

2008) ausgewertet. Es werden folgende Stadien unterschieden: Wachstadium (W), 

Schlafstadien N1 (NREM 1):S1, N2 (NREM 2):S2, N3 (NREM 3):S3 und REM (R).  

Aufgrund technischer Schwierigkeiten fehlt die polysomnografische Aufzeichnung jeweils 

eines Probanden in SR und CON. 

Die Aufzeichnungen wurden durch eine weitere, versuchsblinde Person ausgewertet, um 

eine mögliche fehlerhafte Zuordnung der Schlafstadien zu minimieren. 

 

2.5 Analyse metabolisch relevanter Blutparameter 

Um die Ergebnisse der Genexpression weiter verifizieren zu können, wurden auf peripherer 

Ebene die Konzentrationen von Hormonen des Glukose- und Fettstoffwechsels gemessen. 

Zur Bestimmung dieser peripheren Stoffwechselparameter wurden engmaschige 

Blutentnahmen durchgeführt (siehe Kap. 2.2; Abb. 4). Die Proben wurden, wie zuvor 

detailliert erläutert, nach Entnahme direkt weiterverarbeitet und bei -80,0°C gelagert. 

Die Analyse relevanter Glukosestoffwechselparameter erfolgte anhand Glukose, Insulin und 

C-Peptid. Um die ß-Zellfunktion darzustellen, wurde der Homeostasis Model Assessment  

Index (HOMAß) und um die Insulinresistenz darzustellen, der Homeostasis Model 

Assessment Insulinresistenztest (HOMA–IR) berechnet (Matthews et al. 1985). Die 

Lipidstoffwechselfunktion wurde anhand von Triglyceriden (TG) und freien Fettsäuren 

(FFA) gemessen. Zur Datenerhebung wurden die 19.00 Uhr und 7.00 Uhr Proben 

herangezogen. Unter Berücksichtigung der beobachteten diurnalen Veränderungen, wurden 

die Serumkonzentrationen der Adipokine RBP4, Resistin und des Zytokins IL8 für die 

Zeitpunkte 22.00 Uhr und 7.00 Uhr bestimmt. 

Glukose (Intraessaykoeffizient (CVintra): 0,7%; Interessaykoeffizient (CVinter): 1,3%), TG 

(CVintra: 0,7%, CVinter: 1,0%), und FFA (CVintra: 2,3%) wurden mittels Photometrie 

bestimmt, Insulin und C-Peptid (CVintra: 1,9% und 1,6%; CVinter: 2,6% und 2,4%) anhand 
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ECLIA. Die Bestimmung von Resistin, RBP4 und IL8 erfolgte durch Immunoassays 

(CVintra: 4,7%, 6.9 und 5.8%; CVinter: 8,8%, 7,2% und 7,7%). 

 

2.6 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS 22.0 für Mac (SPSS 

Inc., Chicago, IL) und Prism v 5 (GraphPad, La Jolla, CA) durchgeführt. 

Für paarweise Vergleiche wurde der T-Test für gepaarte Stichproben verwendet. Multiple 

Vergleiche wurden mittels ein- und zweifaktoriellen Varianzanalysen (ANOVA) 

ausgewertet und Unterschiede zwischen einzelnen Messpaaren mithilfe eines Bonferroni 

Posttests bestimmt. Die Daten für Körpergewicht, EGG und Blutparameter wurden ebenfalls 

anhand ANOVAs in Abhängigkeit der Versuchsbedingung (CON vs. SR vs. SD) und der 

Probezeitpunkte (der wiederholten Messungen während des Versuchs) ausgewertet. Dabei 

wurde der Helmert Kontrast Test zum Vergleich der Mittelwerte der CON vs. SR- bzw. SD 

herangezogen. 

Alle Ergebnisse werden, soweit nicht anders beschrieben, in Einheiten des Système 

international (SI) als MW ± SEM angegeben. P-Werte <0,05 wurden als statistisch 

signifikant angesehen. Bei der Transkriptom-Analyse wurde ebenfalls ein FDR-korrigierter 

p-Wert von 5% als Grenze festgelegt. 

 

2.7 Beschreibung der Eigenleistung und Leistung anderer bei der Durchführung der 

Experimente und Analysen 

Die Probandenrekrutierung und -betreuung während der Versuche, die Blutentnahmen und 

die Anlage der EEGs erfolgte ausschließlich durch mich (s. 2.1, 2.2.). Die 

Adipozytenaspirationen (s. 2.3) wurden unter Aufsicht von Herrn Dr. med. Felix Machleidt, 

Herrn Dr. Matthias Bernd, Herrn PD Dr. Alex Iwen und Herrn Prof. Dr. med. Sebastian 

Meyhöfer ebenfalls durch mich durchgeführt. Bei der sich umgehend anschließenden 

Verarbeitung und -vorbereitung der Blut- und Adipozytenproben wurde ich teils durch Herrn 

Dr. rer. nat. Rodrigo Chomorro unterstützt (s. 2.2, 2.3). Im Anschluss erfolgte die Analyse 

der Blutparameter durch Heidi Ruf und Martina Grohs (s. 2.4). Die Adipozytenproben 

wurden zur RNA-Isolation und -Sequenzierung an das Transkriptomanalyselabor der 

Universität Göttingen versendet. Die Transkriptombestimmung erfolgte dort in 

wissenschaftlicher Kooperation mit Frau Dr. rer. nat. Claudia Pommerenke und Dr. rer. nat. 
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Gabriela Salinas-Riester. Die Analyse der Transkriptomdaten und deren klinisch -

physiologische Interpretation erfolgte unter Anleitung von Prof. Dr. rer. nat. Henrik Oster 

durch mich (s. 2.3). Die statistische Auswertung aller Daten erfolgte durch PD Dr. oec. troph. 

Britta Wilms (s. 2.6). Die EEG-Daten wurden durch mich unter Supervision von Dr. -Ing. 

Matthias Mölle ausgewertet (s. 2.4). Nach Zusammenschau aller Daten erfolgte deren 

Interpretation durch mich unter Supervision von Prof. Dr. med. Sebastian Meyhöfer, Prof. 

Dr. rer. nat. Henrik Oster und PD Dr. oec. troph. Britta Wilms. 
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3. Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse unserer Studie genau dargestellt. Dabei wird zuerst auf 

die Auswertung der EEG-Daten eingegangen. Im Anschluss werden die Ergebnisse der 

Analyse der Adipozytenaspirationen dargestellt. Neben den Genexpressionsmustern des 

Adipozytentranskriptoms vor und nach Schlafintervention, werden anschließend auch die 

zirkadianen Genexpressionsmuster relevanter metabolischer Gene und Uhrengene gezeigt. 

Zum Schluss gehen wir auf die Daten der Analyse metabolisch relevanter 

Stoffwechselparameter ein.  

Die anhand der ActiWatch aufgezeichneten Daten, die Daten des EDE-Q, PFS, SRS, VAS 

und die Daten der BE zwischen 9.00 und 19.00 Uhr waren nicht Teil der Analyse und 

Auswertung der hier vorliegenden Arbeit.  

 

3.1 Schlafstadien 

Das Körpergewicht der Probanden blieb während der gesamten Studie konstant (p=0,934 für 

ANOVA Haupteffekt „Zeit“).  

Die Probanden schliefen in CON im Mittel 468,4±5,5 Min, während SR 253,8±10,0 Min 

(p<0,001 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“). In SR zeigte sich im Vergleich zu CON 

eine signifikante Reduktion der absoluten Schlafdauer in den Schlafstadien REM, S1 und 

S2 (alle p≤0,01 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“). Die absolute Dauer an S3-Schlaf 

wurde nicht signifikant verändert (p=0,194 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“). 

Unter Schlafrestriktion blieb der relative Anteil an REM-Schlaf unverändert (12,7±0,9 vs. 

12,3±2,1 %; p=0,878 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“), wohingegen sich die 

Zusammensetzung des Tiefschlafs veränderte. Dabei erhöhte sich der relative Anteil an 

tieferen S3-Stadien während des SWS-Schlafs (CON vs. SR: 9,6±1,4 vs. 3,3±20,6 % für S1; 

22,1±2,2 vs. 36,4±3,6 % für S3; beide p≤0,001 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“). 

Die hier beschriebenen Ergebnisse der EGG werden in Tabelle 1 zusammengefasst. Sie 

entsprechen einer dem Alter physiologischen Schlafstadienkomposition (Koella 1988). 

 

 

 

 

 



Ergebnisse 23 

Tabelle 1: Schlafstadienkomposition während SR und CON. 

Bedingung CON SR SD 

Wach (min) 11,7 ± 3,1 2,0 ± 1,5* 480 ± 0 

REM (min) 61,0 ± 4,5 30,1 ± 4,7** nicht erhoben 

S1 (min) 45,8 ± 6,8 8,6 ± 1,7*** nicht erhoben 

S2 (min) 256,0 ± 14,4 120,5 ± 9,9 *** nicht erhoben  

S3 (min) 105,8 ± 10,1 94,7 ± 10,5 nicht erhoben 

SWS Latenz (min)� 16,3 ± 2,1 8,3 ± 1,5** nicht erhoben 

REM Latenz (min)� 134,3 ± 18,1 127,8 ± 5,5 nicht erhoben 

 

� verstrichene Zeit zwischen Beginn der versuchsabhängigen Schlafenszeit und Beginn  

des Auftretens des jeweiligen Schlafstadiums der Episode. *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 

p<0,001 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“. Diese Tabelle wurde angefertigt in 

Anlehnung an Table 1 der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019).  

 

3.2 Genexpressionsmuster vor Intervention 

Um eine Vergleichbarkeit der Ausgangssituationen in den verschiedenen 

Schlafbedingungen zu verifizieren, wurden die Expressionsstärken aus den RNA-

Sequenzierungen zwischen den Adipozytenaspirationen um 21.00 Uhr verglichen. Abb. 5 

stellt die Genexpressionsaktivität während SR und SD gegenüber CON dar. 

Dabei fällt auf, dass während SR vier Gene (KIAA1797, SOWAHA, DZANK1, TAF15) 

und während SD zwei Gene (EIF2D, UQCRFS1) signifikant in ihrem Expressionsniveau 

von CON abweichen. Damit ist die Ausgangssituation der Expressionsaktivität über das 

gesamte Transkriptom weitestgehend unabhängig von der Schlafbedingung. Der 

Expressionsunterschied der sechs differenziell exprimierten Gene liegt zudem durchgehend 

unter einem Faktor von 1,5. Dies spricht dafür, dass die experimentellen Bedingungen 

während der Versuche und somit die abendliche Ausgangssituation als vergleichbar 

angenommen werden kann. 
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Abb. 5: Vergleich der Genexpressionsstärke in der abendlichen Adipozytenaspiration 

zwischen den Schlafinterventionen; Schwarze Punkte = Vergleich SD vs. CON; graue 

Punkte = Vergleich SR vs. CON. Die zu den Zeitpunkten unterschiedlich exprimierten Gene 

(Falscherkennungsrate, korrigierter p-Wert<0,05; n=15 für SD und SR; n =14 für CON) 

finden sich im Bereich rechts unten und werden mit demselben Farbcode dargestellt. Diese 

Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 1B der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019).  

Bei Betrachtung der tageszeitabhängigen Transkriptionsregulation innerhalb der 

unterschiedlichen Bedingungen wird deutlich, dass sich die Expressionsaktivität von 1.186 

Genen abends (21.00 Uhr) zu morgens (7.30 Uhr) unter CON signifikant unterscheidet (Abb. 

6). Darunter wurden 907 Gene (76%) morgens vermehrt exprimiert (Abb. 6, rechts). 

Unter SR sank die Anzahl der tageszeitabhängig regulierten Gene auf nur 71, von denen 

ebenfalls 77% morgens vermehrt exprimiert wurden. 

Während SD wurden noch 42 Gene tageszeitabhängig reguliert. Hier war bei lediglich einem 

Gen die Expression abends erhöht. 

Beim Vergleich der Expressionsmuster dieser zirkadian regulierten Gene in Abhängigkeit 

von den Schlafinterventionen sieht man, dass zwölf Gene in allen drei Bedingungen eine 

schlafunabhängige, tageszeitabhängige Expression zeigen (Schnittmenge aller drei 

Bedingungen). 42 Gene blieben in mindestens zwei der drei Bedingungen rhythmisch 

reguliert und waren damit moderat schlafabhängig. 
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Die große Mehrzahl der tageszeitabhängig regulierten Gene (n=1.179) waren nur während 

einer Schlafbedingung rhythmisch und somit stark schlafabhängig. 

 

 

 

  

 
 

Abb. 6: Vergleich tageszeitabhängig regulierter Genexpression zu den zwei 

Adipozytenaspirations-Zeitpunkten während der unterschiedlichen Schlafbedingungen: 

links: Gene mit gesteigerter Expression am Abend (A) gegenüber Morgen (M) zum 

Zeitpunkt der ersten Adipozytenaspiration; rechts: Gene mit gesteigerter Expression am 

Morgen (M>A) zum Zeitpunkt der zweiten Adipozytenaspiration. Diese Abbildung wurde 

angefertigt in Anlehnung an Figure 2A der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Der Verlust der Expressionsrhythmik unter veränderten Schlafbedingungen zeigt sich 

zudem, wenn man die Verteilung der Expressionsunterschiede zwischen den beiden 

Tageszeitpunkten für die verschiedenen Schlafbedingungen isoliert aufträgt (Abb. 7). 

Während unter der CON-Bedingung eine relativ gleichmäßige Verteilung von am Morgen 

aktiven (M/A-Ratio>1) und am Abend aktiven Genen (M/A-Ratio<1) vorlag, nahm diese 

bimodale Verteilung mit zunehmender Schlafintervention immer mehr ab und verschob sich 

zunehmend zu morgens aktiven Genen hin (Abb. 7, rechts). 
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Abb. 7: Verhältnis von morgendlicher zu abendlicher Genexpression (M/A-Ratio) in den 

drei Bedingungen CON (links), SR (mittig) und SD (rechts): Die Balken stellen die Anzahl 

der Gene dar; die Lorenzkurve zeigt die Verteilung der M/A-Ratio in den verschiedenen 

Bedingungen. Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 2B der 

Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Je nachdem wie stabil die zirkadianen Expressionsmuster der rhythmischen Gene gegenüber 

den Interventionen waren, lassen sich die Gene in drei Gruppen ordnen (Abb. 8). Die erste 

Gruppe wird durch schlafunabhängige Gene (Tageszeit-reguliert / Schlaf-unabhängig) 

gebildet. Das heißt, die Expression dieser Gene war unabhängig von der Schlafdauer 

tageszeitabhängig reguliert. (Moderat) schlafsensitive Gene (Tageszeit-reguliert / Schlaf-

sensitiv) formen eine zweite Gruppe. Sie wurden während zwei von drei 

Versuchsbedingungen tagesrhythmisch exprimiert. Die dritte Gruppe wird durch die hoch 

schlafsensitiven Gene (Tageszeit-reguliert / hoch Schlaf-sensitiv) dargestellt. Ihre 

Expressionsrhythmik blieb nur unter einer Schlafbedingung erhalten. 

Die KEGG Signalweg Überrepräsentations-Analyse zeigt, dass es sich bei fünf von zwölf 

schlafunabhängigen Genen um Uhrengene handelt. Weitere Signalwege sind in der 

schlafunabhängigen Gruppe nicht überrepräsentiert. 

In der Gruppe der schlafsensitiven Gene finden sich ebenfalls zwei von insgesamt 22 mit 

zirkadianen rhythmusassoziierten Genen (p=0,0006). Weiterhin sind die Signalwege „Tight 

junction“ (zwei Gene) und metabolische Signalwege (drei Gene) überrepräsentiert. 

Ein bedeutender Teil der hoch schlafsensitiven Gene ist relevant für physiologische 

Stoffwechselprozesse der Fettgewebszellen. Dabei sind 69 Gene (p=2,58 e-08) in 

metabolische Prozesse involviert, 18 Gene (p=9,73 e-07) in die oxidative Phosphorylierung, 

und 15 Gene (p=0,0001) in die Ubiquitin-vermittelte Proteolyse. 
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Tabelle 2: Einteilung der Tageszeit-regulierten Gene in Abhängigkeit von Schlaf nach 

KEGG Signalweg Überrepräsentations-Analyse. 

 

Tageszeit-reguliert/Schlaf-unabhängig 

Rang KEGG-Signalweg Gene (gesamt) 

1 Zirkadianer Rhythmus - Säuger 5 (22) 

Tageszeit-reguliert/Schlaf-sensitiv 

Rang KEGG-Signalweg Gene (gesamt) 

1 Zirkadianer Rhythmus - Säuger 2 (22) 

2 Tight Junction 2 (132) 

3 Metabolische Signalwege 3 (1.130) 

Tageszeit-reguliert/hoch Schlaf-sensitiv 

1 Metabolische Signalwege 69 (1.130) 

2 Chorea Huntington 23 (183) 

3 Oxidative Phosphorylierung 18 (132) 

4 Morbus Alzheimer 19 (167) 

5 Morbus Parkinson 15 (130) 

6 Ubiquitin-vermittelte Proteolyse 15 (135) 

7 TGF-beta- Signalweg 11 (84) 

8 Tight Junction 14 (132) 

9 Endozytose 17 (201) 

10 Tumor-Signalwege 23 (326) 

 

Genlisten werden in einer ergänzenden Tabelle dargestellt; s. Verzeichnis der Abbildungen 

und Tabellen. Diese Tabelle wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 2C der Publikation 

(Wilms und Leineweber et al. 2019).  

 

3.3 Zirkadiane Expressionsrhythmen der Uhrengene 

Wie oben bereits beschrieben, wurden viele der Uhrengene tageszeitabhängig rhythmisch 

exprimiert. Dabei wurden in der RNAseq nur zwei in ihrer Rhythmik durch Schlafentzug 

beeinflusst. Um die Ergebnisse aus der RNAseq zu validieren, wurden die RNA-Proben ein 
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weiteres Mal per quantitativer PCR (qPCR) auf die Expression der Uhrengene hin analysiert. 

In Abb. 8 wird die (M/A-Ratio) für acht Uhrengene zwischen RNAseq und qPCR dargestellt.  

Mit Ausnahme von CLOCK (A) zeigen alle untersuchten Uhrengene (B-H) 

tageszeitabhängige Expressionsmuster während der CON. Für CRY1 verliert sich diese 

Rhythmik unter SR und SD (C). Für BMAL1 (B) (p=0,045; CON vs. SD) und PER1 (E) 

(P=0,033; CON vs. SD) zeigt sich unter SD eine gedämpfte Rhythmik, d.h. die M/A-Ratio 

strebt gegen 1. Für PER2 (F) und REV-ERBA (H) zeigt sich ein vergleichbarer, aber nicht 

signifikanter Trend (p>0,05). Außerdem zeigt BMAL1 im Gegensatz zu allen anderen 

untersuchten Uhrengenen eine vermehrte Expression am Abend (M/A-Ratio <1). 

Festzuhalten ist, dass sich die abendliche und morgendliche Expressionsaktivität der 

Uhrengene durch Verkürzung der Schlafenszeit einander angeglichen hat. Das bedeutet, dass 

sich die M/A-Ratio einem Wert von 1 annähert und dabei in den meisten Fällen weiterhin 

signifikant rhythmisch bleibt. 
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3.4 Zirkadiane Expressionsrhythmen metabolischer Gene 

Gene, die in zentralen Stoffwechselprozessen der Fettzellen eine Rolle spielen, wurden 

mithilfe der GO-Klassifikation zugeordnet (Abb. 9). Die Mehrheit dieser Gene zeigte keine 

tageszeitabhängige Expressionsregulation. Nur ein Teil wurde zu den beiden 

Entnahmezeitpunkten unterschiedlich, also tageszeitabhängig, exprimiert. 4-7% der Gene, 

die mit Glykolyse, ß-Oxidation, Lipolyse oder Glyzerolipogenese assoziiert sind, zeigten ein 

tageszeit- und zusätzlich schlafabhängiges Expressionsmuster. Bei Genen des Krebszyklus 

und der oxidativen Phosphorylierung waren es sogar 14% und 19%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 9: Schematische Darstellung der anhand GO-Klassifikation identifizierten Schlaf-

regulierten Gene in Haupt-Signalwegen der Adipozyten. Die weißen Kästen zeigen GO-

Identifikationen und nennen den Signalweg. Die Kuchendiagramme zeigen den Anteil der 

Gene, deren Expression durch Schlafverkürzung beeinflusst wird. Die beistehende Zahl 

zeigt die eigentliche Anzahl an Schlaf-regulierten Genen an. Genlisten werden in einer 

ergänzenden Tabelle dargestellt: s. Verzeichnis für Abbildungen und Tabellen. Diese 

       Nicht reguliert  

       Schlaf reguliert  
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Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 4 der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019). 

 

Die Abb. 10 stellt die M/A-Expressionsratio einiger ausgewählter Gene während der 

verschiedenen Versuchsbedingungen dar. Das zirkadiane Expressionsmuster, der mit 

Lipogenese assoziierten Gene, wurde durch SR und SD signifikant beeinflusst. Cholin 

Phosphotransferase 1 (CHPT1), Diacylglycerol O-Acetyltransferase 2 (DGAT2) und PIGY 

(= Phosphatidylinositol-glycan-anchor-biosynthesis) zeigten unter SR bzw. SD eine 

gedämpfte Expressionsrhythmik mit am Morgen erhöhten Werten (alle p<0,05). Dagegen 

zeigten LPIN3 (= Lipin 3), OCRL (= Oculocerebrorenal-Syndrome-of-Lowe) und PIGL (= 

Phosphatidylinositol-glycan-anchor-biosynthesis) eine ebenfalls gedämpfte Rhythmik mit 

einer am Abend relativ erhöhten Expression unter SR (p<0,01 im Vergleich zu CON von 

LPIN3; p<0,05 im Vergleich zu CON von OCRL und PIGL) und zum Teil unter SD (p<0,05 

für LPIN3 im Vergleich zu CON). Die Expressionsrhythmik, für die mit Lipolyse und ß-

Oxidation assoziierten Gene, wurde durch Schlafintervention, mit Ausnahme von ACAA1, 

welches unter SR eine gedämpfte Rhythmik mit stärkerer Expression am Morgen zeigte, 

nicht verändert (B). Für Gene des Glukosestoffwechsels zeigte sich dagegen ein uniformes 

Bild mit Rhythmusdämpfung unter SR und SD und erhöhter Expression am Morgen (C) 

(*:p<0,05, **:p<0,01 im Vergleich zu CON). 

 

 

 

Abb. 10: M/A-Expressionsratio metabolischer Gene während unterschiedlicher 

Versuchsbedingungen: CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD 

(hellgraue Balken). (A-C) = M/A Expressionsratios von Genen assoziiert mit Lipogenese 

(A), Lipolyse und ß-Oxidation (B), und Glucolyse bis oxid. Phosphorylierung (C) während 
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der unterschiedlichen Versuchsbedingungen (schwarze Balken = CON; dunkelgraue Balken 

= SR; hellgraue Balken = SD). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05, **: p<0,01 

gegen CON, 2-fach ANOVA mit Bonferroni Post-Test (n=15 für SD, SR; n=14 für CON). 

CHPT1 = Cholin Phosphotransferase 1; DGAT2 = Diacylglycerol O-Acetyltransferase 2; 

LPIN3 = Lipin 3; OCRL = Oculocerebrorenal-Syndrome-of-Lowe; PIGL = 

Phosphatidylinositol-glycan-anchor-biosynthesis, class L; PIGY = Phosphatidylinositol-

glycan-anchor-biosynthesis, class Y; PISD = Phosphatidylserin Decarboxylase; ACAA1 = 

Acetyl-CoA Acyltransferase 1; CNR1 = Cannabinoid Rezeptor 1; CPT1C = Carnitine 

Palmitoyltransferase 1C; DDHD1 = DDHD-Domain-Containing 1; INPP5F = Inositol 

Polyphosphate-5-Phosphatase F; SLC27A2 = Solute-Carrier-Family-27 

(Fettsäuretransporter), Member 2; NDUFA7 = NADH-Dehydrogenase(ubiquinone)-1-

alpha-Subcomplex, 7, 14,5kDa; NDUFB8 = NADH-Dehydrogenase(ubiquinone)-1-beta-

Subcomplex, 8, 19kDa; PGK1 = Phosphoglycerat Kinase 1; SDHAF2 = Succinate-

Dehydrogenase-Complex-Assembly-Factor-2; SDHB = Succinate-Dehydrogenase-

Complex (Subunit B, iron suffer  (lp)); SURF1 = Surfeit 1. Diese Abbildung wurde 

angefertigt in Anlehnung an Figure 5 der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

 

Die Genexpressionratio relevanter Adipokine werden in Abb. 11 dargestellt.  Die M/A Ratio 

von RBP4, Retinsäure-Rezeptor-Responder-Protein 2 (RARRES2) und Apelin (APL) waren 

durch SR und SD erhöht (alle p<0,05). Die abendliche Expressionstärke der untersuchten 

Gene war während der unterschiedlichen Bedingungen vergleichbar (alle p≥0,0193). 
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Abb. 11: M/A- Expressionsratios der Adipokine während der unterschiedlichen 

Versuchsbedingungen: CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD 

(hellgraue Balken). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05, **: p<0,01 gegen 

CON, 1-fach ANOVA mit Bonferroni Post-Test (n=15 für SD, SR; n=14 für CON). LEP = 

Leptin; Adiponeq = Adiponectin, (C1Q-and-collagen-domain-containing); TNF = 

Tumornekrosefaktor; RETN = Resistin; SERPINE1 = Serpin-Peptidase-Inhibitor, clade E; 

IL8 = Interleukin 8; RBP4 = Retinol-Bindungsprotein 4; TGFB1 = Transforming-Growth-

Factor, beta1; CCL2 = Chemokin (C-C motif) Ligand 2; CCL5 = Chemokin (C-C motif) 

Ligand 5; NAMPT = Nicotinamid Phosphoribosyltransferase; RARRES2 = Retinsäure-

Rezeptor-Responder-Protein 2; NUCB2 = Nucleobindin 2; APLN = Apelin. Diese 

Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 6 der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019). 
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Bei der Messung von Serumkonzentrationen des Glukose- und Fettstoffwechsels zeigten die 

nüchtern Glukosewerte zwischen den drei Schlafinterventionen (p≥0,131 für ANOVA 

Haupteffekt "Bedingung") keinen Unterschied. Die Konzentrationen von Insulin und C-

Peptid waren nach CON jedoch signifikant höher als nach SR und SD (p=0,002 und p=0,055 

für ANOVA Haupteffekt "Bedingung"). Dementsprechend ergab sich für CON der höchste 

HOMA-ß-Quotient (p=0,043 für ANOVA Haupteffekt "Bedingung"), während sich 

HOMA-IR nicht zwischen den Bedingungen unterschied (p=0,066 für den ANOVA 

Haupteffekt „Bedingung“). 

 

 
Abb. 12: Nüchtern Serumkonzentrationen der Glukosestoffwechselparameter während 

CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD (hellgraue Balken). Daten als 

Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05 für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“), **: p<0,01 

(für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“); (*): p<0,055 (für ANOVA Haupteffekt 

„Bedingung“: n=14). Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 7 der 

Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

 

TG und FFA (beide p=0,133 für ANOVA Haupteffekt "Bedingung") wurden durch die 

Schlafinterventionen nicht beeinflusst (Abb. 13). 
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Abb. 13: Serumkonzentrationen von TG (links) und FFA (rechts) während CON (schwarze 

Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD (hellgraue Balken). 

 

Zirkulierendes RBP4 stieg infolge von SR tendenziell an (p=0,070 für ANOVA Haupteffekt 

"Bedingung"), insbesondere unter SD (p=0,013 für gepaarten t-Test CON vs. SD). Resistin 

und IL8 wurden durch die Schlafintervention nicht beeinflusst (beide p≥0,490 für ANOVA 

Haupteffekt "Bedingung"; Abb. 14). 

 

 

 

 

Abb. 14: Serumkonzentrationen von RBP4 (links), IL8 (mittig) und Resistin (rechts) 

während CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD (hellgraue Balken). 

Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05 (für den paarweisen Vergleich CON vs. 

SD;n=14).  Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 7 der Publikation 

(Wilms und Leineweber et al. 2019). 



Diskussion 36 

4.  Diskussion 

Die hier vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss von kurzfristigem totalen bzw. partiellen 

Schlafentzug auf morgendliche und abendliche Expressionsmuster des 

Adipozytentranskriptoms und die zur gleichen Zeit vorliegenden Serumkonzentrationen 

verschiedener zentraler Stoffwechselhormone bei jungen, gesunden Männern. Dabei wurden 

die Ergebnisse einer SD-Bedingung mit totalem Schlafentzug und einer SR-Bedingung mit 

vier Stunden Schlaf pro Nacht mit den Daten einer CON-Bedingung mit acht Stunden 

Nachtschlaf verglichen. Ausgehend von der Hypothese, dass eine kurzfristige Verkürzung 

der Schlafdauer zu Veränderungen der rhythmischen Transkriptionsmuster und zur 

Alteration der endokrinen Aktivität weißer Fettgewebszellen führt, konnte gezeigt werden, 

dass bereits eine einzelne Nacht Schlafverkürzung weitreichende Effekte auf die 

tageszeitabhängigen metabolischen Prozesse im subkutanem, abdominellem Fettgewebe 

beim Menschen hat. Während die Expressionsmuster einiger klassischer Uhrengene am 

Morgen und am Abend auch nach Schlafintervention weitestgehend rhythmisch blieben, 

wurde die Rhythmik vieler stoffwechselassoziierter Gene gestört. Die Störung dieser Gene 

auf Ebene der Transkription könnte einen ersten Schritt in der Pathogenese metabolischer 

Erkrankungen infolge gestörten Schlafs darstellen.  
Um diese Veränderungen der Expressionsmuster auf die klinisch relevante hormonelle 

Ebene zu übertragen, haben wir zeitgleich mit den Adipozytenaspirationen, die 

Serumkonzentrationen einiger zentraler Glukosestoffwechselhormone und Adipokine 

bestimmt. Die Resultate erscheinen kongruent zu den molekularen Daten und zeigen auch 

peripher eine metabolisch ungünstige Stoffwechselsituation nach Schlafenszeitverkürzung 

an. 

 

4.1 Einfluss gestörten Schlafs auf zirkadiane Expressionsrhythmen des subkutanen 

Fettgewebes im Menschen 

Bei den meisten Lebewesen werden Verhalten und Zellphysiologie durch körpereigene 

innere Uhren dem 24-Stunden-Tag-Nacht-Rhythmus angepasst. Auf Zellebene wird dieser 

zirkadiane Rhythmus durch transkriptionell- translatorische Rückkopplungsschleifen der 

sogenannten Uhrengene reguliert (Mohawk, Green, und Takahashi 2012; Landgraf, Shostak, 

und Oster 2012; Oster 2014). 



Diskussion 37 

Entsprechend vorheriger Studien (Vieira et al. 2014; Otway et al. 2011; Loboda et al. 2009; 

Zvonic et al. 2006) konnte in der aktuellen Arbeit die Existenz peripherer Uhrengene sowie 

weiterer rhythmisch exprimierter Gene im subkutanen, abdominellen Fettgewebe bestätigt 

werden. Dabei war die Expressionsaktivität der Gene vor Schlafintervention unabhängig von 

den Versuchsbedingungen über das gesamte Transkriptom weitestgehend stabil (Abb. 5). 

Der Expressionsunterschied von vier Genen vor der Schlafrestriktion und nur zwei Genen 

vor der Schlafdeprivation kann bei einer so großen Anzahl untersuchter Gene als natürliche 

Abweichung gewertet werden (Abb. 5). Folglich erlaubt die abendliche Ausgangssituation 

der Expressionsmuster den Vergleich mit den Daten der morgendlichen 

Adipozytenaspiration sowie den Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Bedingungen 

untereinander.  

In einer Studie am Mausmodell kam es nach zweiwöchiger Schlafrestriktion zur globalen 

Disruption der Transkriptionsregulation hepatischer Zellen (Barclay et al. 2012). Während 

einer weiteren Studie an murinen Adipozyten wurde das Expressionsmuster von 25% der 

Gene durch eine Schlafdauerverkürzung über sechs Tage signifikant verändert. Dieser Effekt 

blieb sogar mindestens bis eine Woche nach Ende der Intervention nachweisbar (Husse et 

al. 2012). Hier zeigen die Daten der aktuellen Studie analoge Ergebnisse in humanen 

Adipozyten. Die Anzahl der tageszeitabhängig regulierten Gene sank mit zunehmender 

Schlafverkürzung von 1.186 auf 71 während SR und auf 42 während SD (Abb. 6). Im 

Gegensatz zu den zuvor genannten Arbeiten ist hervorzuheben, dass wir in unserer Arbeit 

diesen drastischen Effekt nach nur einer einzelnen Nacht Schlafintervention darstellen 

konnten. 

Beim Vergleich der Expressionsmuster der tageszeitabhängig regulierten Gene zwischen 

den Schlafinterventionen wird deutlich, dass die große Mehrzahl der Gene (n = 1.179) in nur 

einer Schlafbedingung rhythmisch war. 42 Gene blieben in zwei Bedingungen rhythmisch. 

Insgesamt lässt sich somit festhalten, dass ein Großteil der Gene extrem schlafabhängig war 

(Abb. 6).  

In einem weiteren Schritt wurde die Transkriptionsregulation innerhalb der 

Versuchsbedingungen verglichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter 

Unterschied von abendlicher zu morgendlicher Expressionsaktivität besteht. Unabhängig 

der Bedingung änderte sich der relative Anteil an Genen, die morgens vermehrt exprimiert 

wurden, nicht. Mindestens dreiviertel der tageszeitabhängig regulierten Gene zeigten höhere 
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Expressionsaktivität zu Beginn des Tages (Abb. 7). Dieser Effekt ist wahrscheinlich dadurch 

zu erklären, dass die Stoffwechselaktivität von Adipozyten am Morgen erhöht ist. 

Evolutionsbedingt ist eine morgendlich hohe transkriptionelle Antwort zu Beginn der 

Aktivitätsphase beim Menschen von Vorteil (Bray und Young 2011).  

Die Interventionen führen nicht nur zur generellen Reduktion rhythmischer Gene, sondern 

auch zur Änderung der morgendlichen und abendlichen Genexpressionsaktivität. In CON 

bestand eine relativ gleichmäßige Verteilung von am Morgen aktiven und am Abend aktiven 

Genen. Diese bimodale Verteilung der Expressionsaktivität verschwand während SD 

vollständig. Mit abnehmender Schlafdauer verschob sich das Verhältnis von morgendlicher 

zu abendlicher Expressionsaktivität zunehmend zu morgens aktiven Genen. Diese 

Desynchronisierung wurde ebenfalls durch die Studien am Mausmodell der Arbeitsgruppe 

Husse (Husse et al. 2017; Barclay et al. 2012), als auch an humanen Blutzellen durch die 

Arbeitsgruppe Möller-Levet und Archer beschrieben (Archer und Oster 2015) und scheint 

somit auch für weitere periphere Gewebe zu gelten. 

Als mögliche Erklärung könnte an dieser Stelle eine physiologische Anpassungsreaktion der 

Expressionsrhythmik peripherer Gewebe auf prolongierte Wachheit und eine dadurch 

induzierte Phasenverschiebung mit folgender Desynchronisierung diskutiert werden. In der 

Vergangenheit wurde auf peripherer Ebene eine entsprechende Reaktion anhand veränderter 

Kortisoltagesprofile dargestellt. Dabei wurde das diurnale Profil der 

Speichelkortisolkonzentration durch Schlafentzug um einige Stunden verschoben, so dass 

sich im Vergleich zur Kontrollgruppe eine verminderte Kortisolkonzentration am Morgen 

mit folgendem Konzentrationspeak am Nachmittag zeigte (Guyon et al. 2014, Omisade, 

Buxton, und Rusak 2010). Möglicherweise haben diese Effekte einen direkten 

Zusammenhang. Es ist durchaus denkbar, dass die Expressionsaktivität rhythmischer Gene 

in peripheren Geweben durch Glucocorticoide moduliert wird (Mongrain et al. 2010). Auf 

diesen Aspekt soll jedoch im folgenden Abschnitt nochmals genauer eingegangen werden. 

 

4.2 Mechanismen der Dysruption metabolischer Gene 

Zentrale Uhrengene steuern unter physiologischen Bedingungen Schlafdauer, Schlafens- 

und Erwachenszeit sowie Ruhe- und Aktivitätszeiten (Franken 2013). Die unphysiologische 

Störung dieser zirkadianen Rhythmik ist zweifellos mit der Entwicklung von Adipositas und 

metabolischen Erkrankungen vergesellschaftet (Turek et al. 2005; Xie et al. 2013). Eine 
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isolierte Alteration der Uhrengene scheint ebenso mit metabolischen Veränderungen 

einherzugehen. Im Tierversuch führte die Deletion des Uhrengens BMAL1 zur Adipositas 

(Paschos et al. 2012). Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass die Expression von 

Uhrengenen im Fettgewebe übergewichtiger und adipöser Probanden verändert ist (Vieira 

et al. 2014). Welchen Stellenwert die Dysruption diurnaler Expressionsrhythmen in 

peripheren Geweben beim Menschen in der Pathogenese metabolischer Erkrankungen 

einnimmt und inwiefern diese Prozesse vermittelt werden, ist bis heute weitgehend unklar. 

Vor einigen Jahren hat die Arbeitsgruppe Archer und Möller-Levet das Transkriptom 

humaner Blutzellen nach einwöchiger Schlafrestriktion auf unter sechs Stunden pro Nacht 

analysiert und mit den Daten aus einer Kontrollbedingung verglichen. Nach verkürzter 

Schlafdauer reduzierte sich die Expression rhythmischer Gene von 1.855 auf 1.481. Dazu 

gehörten Uhrengene wie PER, CRY und CLOCK oder mit dem Stoffwechsel assoziierte 

Gene wie SLC2A3, SLC2A5, GHRL und ABCA1 (Archer et al. 2014, Möller-Levet et al. 

2013). In unserer Arbeit konnten wir ähnliche Effekte im subkutanen, abdominellen 

Fettgewebe darstellen. Entsprechend ihrer Stabilität gegenüber den Schlafinterventionen 

haben wir die tageszeitlich regulierten Gene einer schlafunabhängigen, schlafsensitiven und 

einer hoch schlafsensitiven Gruppe zugeordnet (Tabelle 2). Interessanterweise zeigte die 

KEGG-Signalweg Analyse, entsprechend einer früheren Studie (Barclay et al. 2012), dass 

vor allem metabolische Gene der hoch schlafsensitiven Gruppe zugeordnet werden konnten. 

Wohingegen in der schlafunabhängigen Gruppe vor allem Gene zirkadianer Signalwege 

überrepräsentiert waren. Eine darauffolgende qPCR ergab, dass die Schlafintervention der 

aktuellen Studie zu keinem signifikanten Verlust der Rhythmik klassischer Uhrengene im 

subkutanen Fettgewebe führte (Abb. 8). Im Gegensatz zu den Uhrengenen CLOCK, CRY1, 

CRY2, PER1, PER2, DBP und REV-ERBA zeigen unsere Daten für BMAL1 eine erhöhte 

M/A-Ratio nach SD (Abb. 8). An dieser Stelle sind unsere Daten widersprüchlich zu denen 

einer früheren Studie aus Schweden. Dabei ist jedoch zu bedenken, dass die schwedische 

Arbeitsgruppe ihre Daten an Skelettmuskelzellen und nicht an Fettgewebszellen erhoben hat 

(Cedernaes et al. 2015). 

Die Expressionsaktivität von Genen, die in zentrale Stoffwechselprozesse der Fettzelle 

involviert sind, war zum Teil tageszeit- und schlafreguliert (Abb. 9). Dabei wurde die 

Expressionsrhythmik einiger zirkadian transkribierter metabolischer Gene durch die 

kurzfristige Schlafintervention drastisch gedämpft (Abb. 10). Während vorherige Studien 
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davon ausgingen, dass diese Dysruption möglicherweise durch zellspezifische Uhrengene 

induziert werden könnte (Husse et al. 2012; Barclay et al. 2012; Marcheva et al. 2010), 

sprechen unsere Daten gegen einen von Uhrengenen vermittelten Mechanismus. 

Vielmehr ist an dieser Stelle von einer Uhren-unabhängigen Signalvermittlung durch 

systemische Signale oder einer Modulation durch externe Einflüsse auszugehen (Husse et 

al. 2017). In früheren Studien führte Schlafentzug zu einer gesteigerten HPA-Achsen-

Aktivität (Guyon et al. 2014; Minkel et al. 2014). Es wurde postuliert, dass Glucocorticoide 

die Rhythmik der peripheren Uhren unabhängig vom SCN beeinflussen und eine 

Phasenverschiebungen dieser induzieren können (Balsalobre et al. 2000; Zhang B, Kirov S, 

Snoddy J 2005). Darüber hinaus ist bekannt, dass externe Einflüsse wie Licht, 

Körpertemperatur, Nahrungsaufnahme und der Schlaf-Wach-Rhythmus per se die 

peripheren Uhren unabhängig vom SCN beeinflussen. Dabei reagieren periphere Uhren je 

nach Gewebe vermutlich unterschiedlich sensitiv auf die verschiedenen externen Stimuli 

(Mohawk, Green, und Takahashi 2012; Dibner, Schibler, und Albrecht 2010; Buhr, Yoo, 

und Takahashi 2010; Zhang B, Kirov S, Snoddy J 2005; Damiola et al. 2000). Studien am 

Tiermodell haben zeigen können, dass eine regulierte Nahrungsaufnahme die peripheren 

Uhren der Leber beeinflussen kann. Eine dem zirkadianen Rhythmus entsprechende 

Nahrungszufuhr scheint die Rhythmik peripherer Uhren zu stabilisieren (Barclay et al. 2012; 

Zhang B, Kirov S, Snoddy J 2005; Damiola et al. 2000). Unsere Probanden haben während 

der Versuchsperiode ihr Körpergewicht stabil gehalten und wurden angehalten keine 

Änderungen ihrer Ernährungsgewohnheiten vorzunehmen. An den Versuchstagen haben sie 

in allen Bedingungen zu gleichen Zeitpunkten eine identische, standardisierte Mahlzeit 

erhalten. Eine nächtliche Nahrungsaufnahme war ausgeschlossen. Vor diesem Hintergrund 

ist es denkbar, dass diese kontrollierte Nahrungsaufnahme zur Stabilität der Uhrengene 

während unserer Studie beigetragen hat. Zusätzlich stellt unsere Arbeit auch ausschließlich 

die Effekte nach einer kurzfristigen Schlafintervention dar. Es ist davon auszugehen, dass 

die Effekte unter realen Bedingungen, beispielsweise während einer Nachtschicht mit 

nächtlicher Nahrungsaufnahme und einem prolongierten Studienregime wesentlich 

ausgeprägter ausfallen. Voraussichtlich können Uhrengene als auch der SCN während einer 

so kurzfristigen zirkadianen Störung ihren Expressionsrhythmus beibehalten und reagieren 

erst auf eine mehrtägige, längerfristige zirkadiane Dysruption arrhythmisch (Archer und 

Oster 2015; Möller-Levet et al. 2013; Barclay et al. 2012; Salgado-Delgado et al. 2010). 
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Die Beobachtung, dass trotz stabiler Uhrengene bei regulierter Nahrungsaufnahme und 

kurzer Schlafintervention die Rhythmik einiger metabolischer Gene und Adipokine 

drastisch gestört wurde (Abb. 10 und Abb. 11), muss demzufolge auf anderem Weg 

systemisch vermittelt worden sein. Grundsätzlich könnten die Genexpression betreffenden 

Veränderungen auch durch neuronale Signalwege induziert sein. Schlafstörung per se als 

auch chronische Schlafverkürzung gehen mit erhöhten Katecholaminkonzentrationen einher 

(Takase et al. 2004; Irwin et al. 1999). Es gibt nur wenig Arbeiten, die sich mit der 

autonomen Regulation metabolischer Prozesse in peripheren Geweben beschäftigen (Yi et 

al. 2010). Nichtsdestotrotz deuten Studien der Arbeitsgruppe Ryu auf eine vagale 

Innervation von Adipozyten hin (Ryu et al. 2015).  

Wie schon zuvor angedeutet, wurde in der aktuellen Arbeit nur ein Teil der Gene zentraler 

metabolischer Signalwege tageszeitabhängig exprimiert. Diejenigen, die ein diurnales 

Expressionsmuster besitzen, waren zugleich sehr vulnerabel gegenüber den 

Schlafinterventionen (Abb. 9). Dabei wiesen insbesondere mit der Glyzerolipogenese 

assoziierte Gene, wie beispielsweise die DGAT2 oder auch Schlüsselgene des 

Glukosestoffswechsels wie die Phophoglyceratkinase 1 (PGK1), eine unter SR bzw. SD 

signifikant gedämpfte Expressionsrhythmik (Abb. 10) auf. Insgesamt spricht dies für einen 

beschleunigten Glukoseabbau bei gleichzeitig gesteigerter Lipogenese infolge kurzfristiger 

Schlafstörung. Verschiedene Studien lassen vermuten, dass diese veränderte 

Stoffwechselaktivität dazu beitragen soll, den erhöhten Energieverbrauch infolge der 

Schlafenszeitverkürzung zu kompensieren (Markwald RR et al. 2013, Shechter A et al. 2013, 

Jung CM et al. 2010). Unsere Daten an humanen Adipozyten sind an dieser Stelle äquivalent 

zu denen am Mausmodell der Arbeitsgruppe Husse (Husse et al. 2012; Husse et al. 2017). 

Dort zeigte sich ebenfalls eine vermehrte Expression von DGAT2 und weiteren mit der 

Lipogenese assoziierten Genen sowie eine Aktivierung von Genen der Glykolyse. Dieser 

Effekt blieb sogar für eine weitere Woche nachweisbar und deutet somit eine prolongierte 

Beeinträchtigung infolge kurzweiliger Schlafstörung an. Welchen Einfluss die frühen 

Veränderungen auf molekularer Ebene auf das Essverhalten haben und welche Rolle sie in 

der Pathogenese von Diabetes und Adipositas einnehmen, wie sie sich in unterschiedlichen 

peripheren Geweben unterscheiden und durch welche Mechanismen sie im Einzelnen 

vermittelt werden, müssen Folgestudien belegen.  

 



Diskussion 42 

4.3 Auswirkungen kurzfristiger Schlafenszeitverkürzung auf metabolisch relevante 

Blutparameter im Kontext der Veränderungen auf Ebene der Genexpression 

Zahlreiche Studien belegen lokal anhand molekularer Veränderungen im Adipozyten (J. L. 

Broussard et al. 2012; Kashiwagi et al. 1983) und peripher anhand spezifischer 

Blutparameter (Schmid et al. 2011; Leproult und Van Cauter 2009; Spiegel, Leproult, und 

Van Cauter 1999) einen negativen Einfluss von gestörtem Schlaf auf den 

Glukosestoffwechsel, sowie einen Zusammenhang zur Entwicklung von Insulinresistenz 

wie beim Diabetes mellitus Typ 2. 

In unserer Studie konnten wir nach einer kurzfristigen Schlafenszeitverkürzung deutliche 

Expressionsveränderungen, explizit an Genen des Glukosestoffwechsels und der 

Lipogenese, darstellen. Es ist davon auszugehen, dass diese Effekte auf Ebene der 

Genexpression einen ersten Schritt in der Pathogenese metabolischer Erkrankungen im 

Adipozytentranskriptom darstellen, denn zur gleichen Zeit ließen sich entsprechende 

Veränderungen peripherer Marker im Serum der Probanden nachweisen. Die 

Glukosestoffwechselparameter wurden infolge der Schlafenszeitverkürzung maßgeblich 

beeinflusst. Daraus ergaben sich erhöhte HOMAß-Quotienten (Abb. 12). Diese Daten 

deuten auf eine reduzierte Betazellkapazität hin und beschreiben somit einen bedeutenden 

Pathomechanismus in der Entstehung gestörter Insulinsensitivität  (Matthews et al. 1985; J. 

L. Broussard et al. 2012). 

Auf Zellebene konnte infolge einer kurzfristigen Schlafenszeitverkürzung von 4,5 Stunden 

pro Nacht eine zunehmende Insulinresistenz der Adipozyten nachgewiesen werden (J. L. 

Broussard et al. 2012). In Übereinstimmung damit, konnte in einer weiteren Studie gezeigt 

werden, dass sich die Insulinsensitivität von weißem Fettgewebe tageszeitabhängig ändert. 

Die Insulinsensitivität subkutaner Adipozyten zeigt einen eigenen zirkadianen Rhythmus. 

Die Amplitude dieses zirkadianen Rhythmus scheint mit der Schlafdauer zu korrelieren 

(Carrasco-Benso MP 2016). Diese zytologischen Veränderungen stehen somit im Einklang 

mit den Ergebnissen unserer Studie.   

Ergänzend zu veränderten M/A- Expressionsratios relevanter Adipokine wie RBP4, 

RARRES2 und APL auf Ebene der Genexpression (Abb. 11), konnten wir entsprechend 

veränderte Serumkonzentration von RBP4 infolge von SR und SD nachweisen (Abb. 14). 

Dabei war RBP4 insbesondere nach SD erhöht. Wir gehen davon aus, dass sich dieser Effekt 

proportional zur Dauer der Schlafenszeitverkürzung verhält. Es zeigt uns wiederholt den 
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metabolisch ungünstigen Effekt von jeglicher Schlafdysruption auf. Es ist bekannt, dass das 

Fettgewebe eine Reihe pro- und antientzündlicher Faktoren sezerniert. Bei der durch 

Übergewicht und Adipositas induzierten Insulinresistenz zeigen sich chronisch 

inflammatorische Prozesse im Adipozyten. Daraus resultieren veränderte Sekretionsmuster 

von Adipokinen und Zytokinen (Fantuzzi 2005). Bei Patienten mit Adipositas und Typ-2-

Diabetes können erhöhte Serumkonzentrationen von RBP4 nachgewiesen werden (Chang et 

al. 2016; Broch et al. 2007; Yang et al. 2005). Schlafentzug bedingt ebenfalls eine vermehrte 

Ausschüttung dieser Faktoren (Vgontzas et al. 2004). Deswegen ist davon auszugehen, dass 

gestörter Schlaf zu einem chronisch sub-inflammatorischen Zustand führt, der seinerseits an 

der Entstehung von metabolischen Störungen beteiligt ist (Shechter A et al. 2013, Padilha et 

al. 2011). Vor diesem Hintergrund ist es denkbar, dass in Zukunft etwaige Parameter als 

Marker einer frühen diabetischen Stoffwechsellage herangezogen werden könnten.  

Die Ergebnisse der aktuellen Studie sprechen insgesamt für eine gestörte Glukosetoleranz 

nach kurzfristiger Schlafenszeitverkürzung. Nichtsdestotrotz wurden nicht alle Parameter 

durch die Schlafinterventionen beeinflusst. Resistin und IL8 blieben unverändert (Abb. 14). 

Trotz einer gesteigerten Expression der mit Lipogenese assoziierten Gene, waren die 

Fettstoffwechselparameter TG und FFA nicht entsprechend verändert (Abb. 13). Aus diesem 

Grund ist davon auszugehen, dass die Sekretion von Adipokinen und Zytokinen 

unterschiedlich auf eine Schlafenszeitverkürzung reagiert und zusätzlich von deren Dauer 

abhängt. In anderen Studien konnten nach einer längerfristigen Schlafrestriktion reduzierte 

Serumkonzentrationen freier Fettsäuren dargestellt werden (J. L. Broussard et al. 2015; 

Boden 2011). 

 

4.4 Einfluss der Schlafdauer auf die metabolischen Effekte 

Die physiologische Schlafarchitektur junger gesunder Menschen zeigt in der ersten 

Nachthälfte vermehrt Tiefschlafphasen (SWS), während in der zweiten Nachthälfte vor 

allem REM-Schlafphasen und leichte Schlafstadien dominieren (Koella 1988). 

Dementsprechend wurde bei unseren Probanden während Schlafrestriktion auf vier Stunden 

Schlaf pro Nacht die absolute Dauer an S3-Schlaf nicht signifikant verändert, wobei der 

absolute Anteil an S1, S2 und REM-Schlaf jedoch signifikant reduziert wurde (Tabelle 1). 

Das entspricht einer physiologischen Schlafstadienkomposition bei verkürzter Schlafdauer 

(Koella 1988). 
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In der aktuellen Arbeit führte die Schlafintervention, wie zuvor im Detail beschrieben, zu 

deutlichen Veränderungen im Transkriptom weißer Fettzellen. Es ist besonders 

eindrucksvoll, dass diese Ergebnisse unmittelbar auf Transkriptionsebene erfasst werden 

konnten. Derartig akute Effekte auf das Adipozytentranskriptom wurden auch in einer 

schwedischen Arbeit der Kollegen Cedernaes et al. dargestellt. Dabei führte eine einzelne 

Nacht Schlafentzug zu vermehrten Methylierungen in Transkription-regulierenden 

Sequenzen der Uhrengene PER1 und CRY1 in Zellen subkutanen Fettgewebes (Cedernaes 

et al. 2015).  

Zusätzlich konnten wir auch kurzfristige Veränderungen in Serumkonzentrationen zentraler 

Stoffwechselhormone darstellen. Rasche Veränderungen der Serumkonzentration von 

Hormonen des Fett- und Glukosestoffwechsels infolge Schlafdauerverkürzung wurden 

bereits mehrfach in früheren Studien beschrieben (Schmid et al. 2011, 2008, 2007). Eine 

Studie einer anderen Arbeitsgruppe der Universität Lübeck zeigte außerdem, dass bereits 

eine kurzfristige Störung des SWS mit einer gestörten Glukosetoleranz am darauffolgenden 

Morgen einhergeht. Bei einer isolierten Unterbrechung des REM-Schlafs konnte derselbe 

Effekt nicht dargestellt werden (Herzog et al. 2013). Anhand unserer Daten ist eine derartige 

Differenzierung nicht möglich, jedoch keinesfalls widersprüchlich. Zudem wurde in der 

aktuellen Studie der Zeitpunkt der Schlafverkürzung vernachlässigt. Während SR wurde der 

Schlaf der ersten Nachthälfte entzogen. Andere Studien weisen zusätzlich auf Effekte 

bezüglich des Timings der Schlafenszeit hin (Wilms und Chamorro et al. 2019, Dijk und von 

Schantz 2005). Diese Aspekte könnten in folgenden Studien berücksichtigt werden. 

Insgesamt stellten sich unsere Daten der Blutparameter proportional zur Dauer der 

Schlafverkürzung dar. Entgegen unserer Hypothese zeigte sich jedoch kein proportionaler 

Zusammenhang von Dauer des Schlafentzugs und Anzahl gestörter Gene im 

Adipozytentranskriptom. Die Dysruption der Expressionsrhythmik war nach SD nicht 

signifikant deutlicher ausgeprägt als nach SR. Möglicherweise ist auf Ebene der 

Genexpression weniger die Dauer der Schlafverkürzung, sondern vielmehr die zirkadiane 

Störung als solches für die Dysruption der Expressionsrhythmik verantwortlich.  

 

4.5 Methodische Einschränkungen 

An dieser Stelle sollen die methodischen Einschränkungen der hier vorliegenden Arbeit 

genannt werden. Während eines Versuchstages wurden in unserer Studie nur zu zwei 
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Zeitpunkten die Expressionsaktivität des subkutanen Fettgewebes verglichen. Dabei wurde 

der jeweils erste Zeitpunkt der Adipozytenaspiration als ein Ausgangswert herangezogen. 

Der zweite Zeitpunkt der Adipozytenaspiration war unmittelbar nach der Intervention 

terminiert (Abb. 4). Die hier vorliegende Arbeit kann somit weder eine Aussage über die 

Veränderungen im gesamten Tagesverlauf machen, noch kann eine Aussage über die 

potenziellen Veränderungen in der Expressionsaktivität des Adipozytentranskriptoms 

infolge prolongierter Wachheit gemacht werden. Weiterführend wäre eine weitere 

Adipozytenaspiration zu einem späteren Zeitpunkt oder zum Ende der Versuchseinheit 

gewesen. Jedoch musste die Gesamtanzahl an Adipozytenaspirationen pro Proband limitiert 

werden. Derartige Studien am Mausmodell zeigen, dass sich durch hochfrequentierte 

Probeentnahmen weitere rhythmische Gene identifizieren lassen (Zhang et al. 2014). 

Nichtsdestotrotz konnten wir in dieser Studie bereits mehr als 1000 tageszeitabhägig 

regulierte Gene unter Kontrollbedingungen darstellen, deren Expressionsrhythmik 

unmittelbar durch kurzfristigen Schlafentzug beeinflusst wurde. 

In unserer Arbeit wurden Adipozytenaspirationen am subkutanen, abdominellen Fettgewebe 

durchgeführt. Zur Beurteilung diabetogener Erkrankungen sind vor allem Volumen und 

Veränderungen des viszeralen Fettgewebes von klinischer Relevanz (Peirce, Carobbio, und 

Vidal-Puig 2014). Aufgrund dessen stellt sich die Frage, inwieweit sich unsere Ergebnisse 

auf das viszerale Fettgewebe übertragen lassen. Grundsätzlich zählen subkutane als auch 

viszerale Fettdepots zum weißen Fettgewebe und der Metabolismus unterscheidet sich vor 

allem von braunem zu weißem Fettgewebe (Saely, Geiger, und Drexel 2012). Vor diesem 

Hintergrund ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse durchaus auf viszerales Fettgewebe 

transferiert werden können.  

Eine weitere Einschränkung der Ergebnisse resultiert daraus, dass der Zeitraum der 

Schlafintervention in dieser Studie auf eine Nacht beschränkt war. Unabhängig, ob infolge 

von Schichtarbeit oder anderen Schlafstörungen, handelt es sich in der Realität zumeist um 

chronische Schlafdefizite. Die Auswirkungen längerfristiger Schlafrestriktion konnten wir 

in dieser Arbeit nicht erfassen. Dennoch lassen unsere Ergebnisse die Schlussfolgerung zu, 

dass bereits eine einzelne Nacht gestörten Schlafs ungünstige Veränderungen im 

Metabolismus von Fettgewebszellen und essentieller metabolischer Hormonsysteme zur 

Folge hat. 
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Zuletzt sollte nochmals erwähnt werden, dass in dieser Studie Adipositas oder eine 

Anstellung in Schichtarbeit zum Studienausschluss führte. Die Ergebnisse lassen sich somit 

nicht einfach auf eine diverse Population transferieren.  

 

4.6 Ausblick 

Die umfassende Datenlage lässt keinen Zweifel an einem Zusammenhang von gestörtem 

Schlaf und Adipositas (Peplonska, Bukowska, und Sobala 2015; Lucassen, Rother, und 

Cizza 2012; Biggi et al. 2008). Zahlreiche Studien beschreiben einen unmittelbaren Effekt 

von Schlafdisruption auf basale Sekretionsmuster endokriner Hormone zur Regulation des 

Glukose- und Fettstoffwechsels (Schmid et al. 2011; Leproult und Van Cauter 2009; Schmid 

et al. 2007). 

In der hier vorliegenden Arbeit konnte parallel zu den bereits bekannten Veränderungen 

hormoneller Sekretionsmuster eine Alteration der entsprechenden Expressionrhythmik im 

subkutanem, abdominellem Fettgewebe beim Menschen dargestellt werden. Diese Reaktion 

auf Ebene der Genexpression in einem metabolisch äußerst relevanten Gewebe beschreibt 

höchstwahrscheinlich einen frühen Schritt in der Pathogenese metabolischer Erkrankungen 

infolge gestörten Schlafs. Aufgrunddessen könnte in Zukunft anhand spezifischer Biomarker 

die Entwicklung einer diabetogen oder präadipösen Stoffwechsellage bereits in einer sehr 

frühen Krankheitsphase detektiert werden. Nichtsdestotrotz sind vorab zahlreiche weitere 

Studien nötig, um die Auswirkungen chronischer Schlafenszeitverkürzung auf die 

Genexpressionsmuster peripherer Gewebe zu erfassen und um die Vermittlung der 

pathophysiologischen Mechanismen besser zu verstehen. Darüberhinaus müssen 

Langzeitstudien zeigen inwieweit frühe messbare Modifikationen der Genexpression mit 

manifesten chronischen, metabolischen Veränderungen einhergehen.  

Festzuhalten bleibt, dass physiologisches Schlafverhalten neben ausreichender Bewegung 

und adäquater Kalorienzufuhr einen weiteren bedeutenden Aspekt in der nachhaltigen 

Gewichtsreduktion und Gewichtskontrolle einnimmt. Während nicht zu vermeidenen 

zirkadianen Störungen wie Schichtarbeit oder Flügen zwischen verschiedenen Zeitzonen, 

könnte eine dem zirkadianen Rhythmus entsprechend kontrollierte Nahrungsaufnahme 

zumindest einen stabilisierenden Faktor einnehmen (Barclay et al. 2012; Damiola et al. 

2000). 
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5. Zusammenfassung 

Eine zunehmende Anzahl an Studien deutet darauf hin, dass eine Verkürzung der 

Schlafdauer zur Alteration rhythmischer Genexpressionsmuster in peripheren Geweben 

führt, die konsekutiv Veränderungen peripherer Botenstoffe und Stoffwechselparameter 

induziert, die ihrerseits mit der Pathogenese metabolischer Erkrankungen assoziiert sind.  In 

der hier vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen kurzfristigen Schlafentzugs auf 

zirkadiane Rhythmen stoffwechselassoziierter Gene in Adipozyten sowie auf die zur 

gleichen Zeit vorliegenden Serumkonzentrationen relevanter metabolischer Botenstoffe und 

Stoffwechselparameter untersucht. 

Bei 15 männlichen, gesunden Probanden konnten jeweils vor und nach partiellem oder 

totalem Schlafentzug und einer Nacht regulärem Schlaf, Adipozyten des subkutanen, 

abdominellen Fettgewebes aspiriert und die Transkriptionsmuster der RNA analysiert 

werden. Gleichzeitig wurden relevante Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels, 

spezifische Adipokine und das Zytokin IL8 anhand der Serumkonzentration bestimmt.  

Während die Expressionsmuster adipozytärer Uhrengene weitestgehend rhythmisch blieben, 

wurde die Rhythmik vieler stoffwechselassoziierter Gene durch die Schlafintervention 

eindrücklich beeinflusst. Die Serumkonzentrationen zentraler Glukosestoffwechselhormone 

und Adipokine verhielten sich unterschiedlich infolge der Schlafenszeitverkürzung, wobei 

insgesamt ein proportionaler Zusammenhang zur Dauer der Schlafenszeit nachzuweisen 

war. Entgegen unserer Hypothese zeigte sich dieser zeitliche Zusammenhang nicht bei der 

Anzahl gestörter Gene im Adipozytentranskriptom. 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine kurzfristige Schlafenszeitverkürzung 

zur akuten Änderung zirkadianer Expressionsmuster stoffwechselassoziierter Gene im 

Adipozyten führt. Gleichzeitig wird die Sekretion relevanter metabolischer Parameter im 

Serum teilweise ebenso signifikant beeinflusst. Die Veränderungen der Genexpression 

deuten auf einen frühen Schritt in der Pathogenese von Adipositas und Diabetes infolge 

gestörten Schlafs hin. 

Da die Transkriptionsmuster lokaler Uhrengene während der kurzfristigen 

Schlafinterventionen stabil blieben, ist davon auszugehen, dass die Veränderungen im 

Adipozytentranskriptom durch externe Stimuli oder systemisch vermittelt werden.  
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7. Verzeichnis der Abbildungen und Tabellen 

7.1 Abbildungen 

 

Abb. 1: Physiologisches Hypnogramm eines gesunden Erwachsenen (Lucassen, 

Rother, und Cizza 2012). 

 

Abb. 2: Potenzielle Pathomechanismen der Entwicklung von Diabetes und 

Adipositas infolge gestörten Schlafs (Schmid und Schultes 2011). 

 

Abb. 3: Die Organisation weißen Fettgewebes und seine Funktion als endokrines 

Organ (Blüher 2014). 

 

Abb. 4: Organigramm des Studienablaufs. 

 

Abb. 5: Vergleich der Genexpressionsstärke in der abendlichen 

Adipozytenaspiration zwischen den Schlafinterventionen; Schwarze 

Punkte = Vergleich SD vs. CON; graue Punkte = Vergleich SR vs. CON. 

Die zu den Zeitpunkten unterschiedlich exprimierten Gene 

(Falscherkennungsrate, korrigierter p-Wert<0,05; n=15 für SD und SR; n 

=14 für CON) finden sich im Bereich rechts unten und werden mit 

demselben Farbcode dargestellt. Diese Abbildung wurde angefertigt in 

Anlehnung an Figure 1B der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 

2019). 

 

Abb. 6: Vergleich tageszeitabhängig regulierter Genexpression zu den zwei 

Adipozytenaspirations-Zeitpunkten während der unterschiedlichen 

Schlafbedingungen: links: Gene mit gesteigerter Expression am Abend (A) 

gegenüber Morgen (M) zum Zeitpunkt der ersten Adipozytenaspiration; 

rechts: Gene mit gesteigerter Expression am Morgen (M>A) zum Zeitpunkt 

der zweiten Adipozytenaspiration. Diese Abbildung wurde angefertigt in 

Anlehnung an Figure 2A der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 

2019). 
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Abb. 7: Verhältnis von morgendlicher zu abendlicher Genexpression (M/A-Ratio) 

in den drei Bedingungen CON (links), SR (mittig) und SD (rechts): Die 

Balken stellen die Anzahl der Gene dar; die Lorenzkurve zeigt die 

Verteilung der M/A-Ratio in den verschiedenen Bedingungen. Diese 

Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 2B der Publikation 

(Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Abb. 8: 

 

 

 

 

 

 

 

 

M/A- Expressionsratios für die Uhrengene CLOCK (A), BMAL1 (B), 

CRY1 (C), CRY2 (D), PER1 (E), PER2 (F), DBP (G) und REV-ERBA (H) 

während der verschiedenen Schlafbedingungen. Schwarze Balken stellen 

die Daten der RNAseq dar. Hellgraue Balken zeigen die Validierung per 

qPCR der gleichen Proben. Die Buchstaben in Klammern stehen für die 

statistische Auswertung der M/A Regulation. R= signifikante Regulation; 

N= nicht-reguliert; CON (links), SR (mittig) und SD (rechts). Daten als 

Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05 gegen CON, 2-fach ANOVA mit 

Bonferroni Post- Test (n=15 für SD, SR; n=14 für CON). Diese Abbildung 

wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 3 der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019). 

 

Abb. 9: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schematische Darstellung der anhand GO-Klassifikation identifizierten 

Schlaf-regulierten Gene in Haupt-Signalwegen der Adipozyten. Die 

weißen Kästen zeigen GO-Identifikationen und nennen den Signalweg. Die 

Kuchendiagramme zeigen den Anteil der Gene, deren Expression durch 

Schlafverkürzung beeinflusst wird. Die beistehende Zahl zeigt die 

eigentliche Anzahl an Schlaf-regulierten Genen an. Genlisten werden in 

einer ergänzenden Tabelle dargestellt: s. Verzeichnis für Abbildungen und 

Tabellen. Genlisten werden in einer ergänzenden Tabelle unter 

https://data.mendeley.com/datasets/g2xmf3cpy2/draft?a=2f083974-bd8b-

4143-bde0- 9bc1a1762c2b online dargestellt. Diese Abbildung wurde 

angefertigt in Anlehnung an Figure 4 der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019). 
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Abb. 10: 

 

 

 

M/A-Expressionsratio metabolischer Gene während unterschiedlicher 

Versuchsbedingungen: CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) 

und SD (hellgraue Balken). (A-C) = M/A Expressionsratios von Genen 

assoziiert mit Lipogenese (A), Lipolyse und ß-Oxidation (B), und 

Glucolyse bis oxid. Phosphorylierung (C) während der unterschiedlichen 

Versuchsbedingungen (schwarze Balken = CON; dunkelgraue Balken = 

SR; hellgraue Balken = SD). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: 

p<0,05, **: p<0,01 gegen CON, 2-fach ANOVA mit Bonferroni Post-Test 

(n=15 für SD, SR; n=14 für CON). CHPT1 = Cholin Phosphotransferase 1; 

DGAT2 = Diacylglycerol O-Acetyltransferase 2; LPIN3 = Lipin 3; OCRL 

= Oculocerebrorenal-Syndrome-of-Lowe; PIGL = Phosphatidylinositol-

glycan-anchor-biosynthesis, class L; PIGY = Phosphatidylinositol-glycan-

anchor-biosynthesis, class Y; PISD = Phosphatidylserin Decarboxylase; 

ACAA1 = Acetyl-CoA Acyltransferase 1; CNR1 = Cannabinoid Rezeptor 

1; CPT1C = Carnitine Palmitoyltransferase 1C; DDHD1 = DDHD-

Domain-Containing 1; INPP5F = Inositol Polyphosphate-5-Phosphatase F; 

SLC27A2 = Solute-Carrier-Family-27 (Fettsäuretransporter), Member 2; 

NDUFA7 = NADH-Dehydrogenase(Ubiquinone)-1-alpha-Subcomplex, 7, 

14,5kDa; NDUFB8 = NADH-Dehydrogenase(Ubiquinone)-1-beta-

Subcomplex, 8, 19kDa; PGK1 = Phosphoglycerat Kinase 1; SDHAF2 = 

Succinate-Dehydrogenase-Complex-Assembly-Factor-2; SDHB = 

Succinate-Dehydrogenase-Complex (Subunit B, Iron-Suffer  (lp)); SURF1 

= Surfeit 1. Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 5 

der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Abb. 11: 

 

M/A- Expressionsratios der Adipokine während der unterschiedlichen 

Versuchsbedingungen: CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) 

und SD (hellgraue Balken). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: 

p<0,05, **: p<0,01 gegen CON, 1-fach ANOVA mit Bonferroni Post-Test 

(n=15 für SD, SR; n=14 für CON). LEP = Leptin, Adiponeq = Adiponectin, 

(“C1Q and collagen domain containing”);  
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TNF = Tumornekrosefaktor; RETN = Resistin; SERPINE1 = Serpin- 

Peptidase-Inhibitor, clade E; IL8 = Interleukin 8; RBP4 = Retinol binding 

protein 4; TGFB1 = Transforming-Growth-Factor, beta1; CCL2 = 

Chemokin (C-C motif) Ligand 2; CCL5 = Chemokin (C-C motif) Ligand 

5; NAMPT = Nicotinamid Phosphoribosyltransferase; RARRES2 = 

Retinsäure-Rezeptor-Responder-Protein 2; NUCB2 = Nucleobindin 2; 

APLN = Apelin. Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an 

Figure 6 der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Abb. 12: Nüchtern Serumkonzentrationen der Glukosestoffwechselparameter 

während CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD 

(hellgraue Balken). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05 für 

ANOVA Haupteffekt „Bedingung“), **: p<0,01 (für ANOVA Haupteffekt 

„Bedingung“); (*): p<0,055 (für ANOVA Haupteffekt „Bedingung“: 

n=14). Diese Abbildung wurde angefertigt in Anlehnung an Figure 7 der 

Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019). 

 

Abb. 13: Serumkonzentrationen von TG (links) und FFA (rechts) während CON 

(schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD (hellgraue Balken). 

 

Abb. 14: Serumkonzentrationen von RBP4 (links), IL8 (mittig) und Resistin (rechts) 

während CON (schwarze Balken), SR (dunkelgraue Balken) und SD 

(hellgraue Balken). Daten als Mittelwert dargestellt ± SEM. *: p<0,05 (für 

den paarweisen Vergleich CON vs. SD; n=14). Diese Abbildung wurde 

angefertigt in Anlehnung an Figure 7 der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019). 
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7.2 Tabellen 

 

Tabelle 1: 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 2: 

Schlafstadienkomposition während verkürztem (SR) und regelrechtem 

Schlaf (CON); � verstrichene Zeit zwischen Beginn der 

versuchsabhängigen Schlafenszeit und Beginn des Auftretens des jeweiligen 

Schlafstadiums der Episode. *: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 (für 

ANOVA Haupteffekt „Bedingung“). Diese Tabelle wurde angefertigt in 

Anlehnung an Table 1 der Publikation (Wilms und Leineweber et al. 2019).  

 

 

Einteilung der Tageszeit-regulierten Gene in Abhängigkeit von Schlaf nach 

KEGG Signalweg Überrepräsentations-Analyse. 

Genlisten werden in einer ergänzenden Tabelle unter 

https://data.mendeley.com/datasets/g2xmf3cpy2/draft?a=2f083974-bd8b-

4143-bde0- 9bc1a1762c2b online dargestellt. Diese Tabelle wurde 

angefertigt in Anlehnung an Figure 2C der Publikation (Wilms und 

Leineweber et al. 2019).  
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