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Livet på jorden er adapteret til vores planets rotation 
om sin egen akse, og således udviser mange organismer 
24-timersdøgnrytmer i adfærd, fysiologi og biokemi. 
Disse rytmiske ændringer styres af et indre timingsy-
stem, som muliggør anticipering og tilpasning til de  
tilbagevendende faser og ændringer i omgivelserne. 
Eksempler på døgnrytmisk kontrollerede processer er 
søvn-vågen-cyklus, lokomotorisk aktivitet, metabo-
lisme og energihomøostase, hjerterytme, blodtryk, le-
gemstemperatur, nyreaktivitet samt hormonsekretion. 
Det indre timingsystem udviser imidlertid en rytme, 
hvis periodelængde ikke er eksakt 24 timer, og det bli-
ver derfor også betegnet som det cirkadiane system fra 
latin circa (omtrent) og dies (dag). Således vil en orga-
nisme i konstant mørke (den fritløbende rytme) udvise 
en cyklusvarighed i adfærd og fysiologi, som afviger fra 
præcis 24 timer. F.eks. er den gennemsnitlige fritlø-
bende periodelængde hos mennesket og mus henholds-
vis 24,3 timer og 23,7 timer. Eksistensen af et muligt 
indre ur blev allerede i 1729 bemærket af den franske 
astronom Jean-Jacques d‘Ortous de Mairan. Han obser-
verede, at mimoserne i baghaven åbnede og lukkede 
deres blade på samme tidspunkt af døgnet, og at de 

daglige cykler i bladenes bevægelser persisterede i kon-
stant mørke. Siden da er selvkørende cirkadiane oscil-
latorer fundet i næsten alle lysfølsomme organismer fra 
cyanobakterier til pattedyr. Den molekylære forskning  
i disse biologiske ure eller tidsmålere blev initieret i 
1980’erne på bananfluen, Drosophila melanogaster, af 
Jeffrey C. Hall & Michael Rosbash på Brandeis University 
og Michael W. Young på Rockefeller University (Figur 
1). I banebrydende arbejder, som blev belønnet med 
Nobelprisen i fysiologi eller medicin i 2017, identifice-
rede de de første urgener og klarlagde de selvregule-
rende urmekanismer [1-3]. I dag ved vi, at alle multi-
cellulære organismer, inklusive mennesket, bruger en 
lignende molekylær urmekanisme til kontrol af døgn-
rytmer. Figur 2 viser en skematisk opbygning af det 
døgnrytmegenererende system [4]. Den vigtigste kom-
ponent i systemet er hjernens ur, der er beliggende i 
den suprakiasmatiske kerne (SCN) i hypothalamus, og 
allerede i 1972 blev det påvist, at cirkadiane rytmer op-
hører efter læsion af SCN [5]. Selvom det cirkadiane 
system og dets rytmer er intrinsiske, er de modtagelige 
for påvirkninger fra omgivelserne, såkaldte zeitgebers, 
og den vigtigste stimulus er lys. Hjernens ur bliver så
ledes dagligt stillet af lys/mørke i omgivelserne via en  
direkte nerveforbindelse fra retina. De seneste års 
forskning har vist, at molekylære ure også findes i 
nerveceller i andre hjerneregioner og i perifere orga-
ners celler. Hvorledes alle disse cellulære ure koordi
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▶▶ Daglige biologiske rytmer i adfærd, fysiologi og biokemi 

styres af et indre døgnrytmegenererende system, som 

består af hjernens ur samt multiple perifere ure, og  

urfunktionen genereres i hver enkelt celle af et kom-

plekst molekylært maskineri. 

▶▶ Periodelængden i hjernens ur er ca. 24 timer, så lys  

justerer dagligt uret til omgivelsernes geofysiske tid 

via en nervebane fra specifikke ganglieceller i nethin-

den, som har deres egen lysfølsomme receptor, me-

lanopsin, og formidler lys-mørke-information via signal-

stofferne glutamat og pituitary adenylate cyclase- 

activating polypeptide.

▶▶ Når den biologiske døgnrytme er ude af fase med det 

astronomiske døgn, forekommer der jetlag, og hvis  

det er længerevarende, er der risiko for udvikling af 

sygdom.
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Figur 1

Modtagerne af nobelprisen i fysiologi eller medicin 2017: Michael W. Young, Michael Rosbash 

og Jeffrey C. Hall, der fik prisen for deres opdagelse af molekylære mekanismer, som kontrolle-

rer cirkadiane rytmer.
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neres, er ved at blive klarlagt, og det tyder på, at det 
døgnrytmegenererende system har en hierarkisk struk-
tur, hvor uret i SCN synkroniserer de perifere ure via 
neurale og humorale signaler. De perifere organers ure 
kan imidlertid kommunikere indbyrdes og tilbage til 
hjernens ur. F.eks. styrer hjernens ur via en forbindelse 
i det autonome nervesystem sekretionen af nathormo-
net melatonin fra corpus pineale, og melatonin signale-
rer tilbage til SCN og de perifere organer og deres ure 
[6].

HJERNENS UR

SCN, som udgør hjernens ur, består af ansamlinger af 
neuroner i et par ovale kerner, der er lokaliseret i den 
anteriore hypothalamus lige over chiasma opticum. 
Hos rotten og mennesket indeholder hver af de to ker-
ner henholdsvis 10.000 og 50.000-100.000 neuroner. 
Hver enkelt nervecelle er udstyret med et molekylært 
maskineri, som ligger til grund for urfunktionen. For  
at sikre synkroni mellem cellerne og dermed frembrin-
gelse af sammenhængende output-signaler, kommuni-
kerer nervecellerne i SCN med hinanden via synaptiske 
og parakrine mekanismer eller gap junctions. Cytoke-
misk og funktionelt er hver SCN-kerne opdelt i to om
råder [7]: core-regionen i den ventrolaterale del, som 
modtager lysinformation fra retina, og shell-regionen i 
den dorsomediale del, som primært består af arginin-
vasopressin-holdige neuroner og spiller en vigtig rolle  
i rytme-output. Neuronerne i den ventrolaterale del af 
SCN udtrykker og frisætter neuropeptidet vasoaktivt 
intestinalt polypeptid (VIP). De VIP-holdige neuroner 
udgør et udbredt neuronalt netværk i SCN [8]. I ekspe-
rimenter med genmanipulerede mus, som mangler VIP 
eller VIP-receptoren VPAC2, er det påvist, at VIP-signa-
lering mellem nervecellerne er vigtige for opretholdel-
sen af en stabil, koordineret døgnrytme [9, 10]. 

DET MOLEKYLÆRE URVÆRK

Den døgnrytmegenererende oscillator i hver enkelt 
celle regulerer den tidsmæssige ekspression af tusind-
vis af urkontrollerede gener. Det er anslået, at halvde-
len af musens gener oscillerer cirkadiant i et eller flere 
organer, og at denne cyklicitet i mRNA og proteiner  
varierer i de forskellige organer [11]. Mange af de ur-
kontrollerede gener er centrale i cellulære processer og 
signaleringsveje, som regulerer metabolisme, immun-
funktioner samt hormonelle og neurale funktioner.  
Figur 3 viser det molekylære maskineri, som danner 
grundlaget for urfunktionen i den enkelte celle. Maski-
neriet udgøres af en gruppe af urgener, hvis genpro-
dukter (proteiner) i dobbelte autoregulatoriske posi-
tive/negative feedbackloop interagerer og regulerer 
hinandens dannelse [13]. To transkriptionsfaktorer, 
CLOCK og BMAL1, er centrale i disse feedbackloop. 
CLOCK og BMAL1 danner heterodimere og aktiverer 

generne, som koder for periodproteinerne PER1 og 
PER2 og cryptokromproteinerne CRY1 og CRY2. PER- 
og CRY-proteinerne danner korepressorkomplekser 
med yderligere polypeptider, og når disse multiunit-
komplekser har nået en kritisk koncentration/aktivitet, 
binder de sig til CLOCK-BMAL1-heterodimeren og 
svækker evnen til at stimulere transkription (mRNA-
syntesen). Som følge heraf bliver CRY- og PER-mRNA 
og proteiner ikke længere syntetiseret, og da deres hal-
veringstid er relativt kort, nedsættes den cellulære kon-
centration, så PER/CRY-komplekset ikke længere kan 

Figur 2

Skematisk fremstilling af det cirkadiane system, som styrer vores døgnrytmer.
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Skematisk fremstilling af det molekylære ur i en pattedyrcelle. Det molekylære maskineri be-

står af to feedbackloop, som griber ind i hinanden. Det centrale loop består af positive elemen-

ter (CLOCK og BMAL1) og negative elementer (PER og CRY). Dette loop er i antifase med BMAL1-

loopet, som har ROR som positivt element og REV-ERB som negativt element. Fra [12].

Cytoplasma

Kerne



1558

Vidensk ab

  Ugeskr Læger 180/18    3. september 2018

interferere med CLOCK/BMAL1-heterodimerens aktivi-
tet. Herefter vil en ny PER/CRY-akkumulationcyklus 
starte. I en anden feedbackloop regulerer CLOCK og 
BMAL1 deres egen cirkadiane tran-skription ved at ak-
tivere transkriptionen af gener, som koder for de to nu-
kleare receptorer Rev-Erbα og Rev-Erbβ. Disse to  
repressorer oscillerer og okkuperer periodisk RORE-
DNA-elementer i Bmal1 og Clock-promotere, på hvilke 
de konkurrerer med RORα og RORβ, som er aktivatorer 
af Bmal1- og Clock-transkriptionen. Ud over disse tran
skriptionelle mekanismer indgår en række af velkoordi-
nerede posttranslationelle modifikationer af urprote
inerne, som f.eks. fosforylering og acetylering, der er 
med til at sikre, at uret går med den rigtige hastighed. 
Således er taumutationen, som blev identificeret hos en 
mutant hamster med en kort cirkadianperiode en mis-
sense-mutation i fosforylerings-site for caseinkinase I-
epsilon [14], en kinase som fosforylerer PER og CRY. 
Efterfølgende blev der hos patienter med advanced 
sleep phase syndrome, de såkaldte morgenlærker med 
kort cirkadianperiode og fire timers fremskudt søvn, 
temperatur og melatoninrytme, fundet en missense- 
mutation (serin → glycin) i caseinkinase I-epsilon
bindingsregionen af PER2 [15].

LYSETS JUSTERING AF HJERNENS UR

Som nævnt genererer det døgnrytmegenererende sy-
stem cykler af ca. 24 timers varighed, og hjernens ur 
skal derfor dagligt justeres for at være i overensstem-
melse med den geofysiske tid. Den vigtigste stimulus 
for denne justering er omgivelsernes lys/mørke, en pro-
ces, der betegnes photoentrainment [16]. Uret har en 
periodebegrænset følsomhed for lys. Om dagen er hjer-
nens ur uimodtagelig for fotiske stimuli, mens lys først 
på natten rykker den cirkadiane fase tilbage, og lyspå-
virkning sent på natten eller tidligt om morgenen ryk-
ker den cirkadiane fase fremad. Nerveforbindelsen, den 
retinohypotalamiske bane, som indgår i lysjusteringen, 

udgår fra en bestemt gruppe af retinale ganglieceller, 
der er intrinsisk fotosensitive [17]. Ud over at detektere 
lys direkte integrerer disse celler også lyssignaler fra 
stave og tappe [18]. Fem subtyper af intrisisk fotosen
sitive ganglieceller er blevet identificeret (M1-M5), og 
det er primært M1-cellerne, der formidler fotiske signa-
ler til hjernens ur [19, 20]. Disse ganglieceller og deres 
dendritter er på overflademembranen udstyret med en 
lysfølsom receptor, melanopsin, som er en G-protein-
koblet syvtransmembranreceptor, der indgår i opsin
familien af fotopigmenter. Melanopsin aktiveres af lys 
med en bølgelængde på 480 nanometer (blåt lys). Un-
der lysaktivering fosforyleres melanopsin i den C-termi-
nale intracellulære del, og fosforyleringsstatus har ind-
flydelse på melanopsinfunktionen [21]. Gangliecel- 
lerne og dendritterne, som er meget lange (ca. 400 
µm), er vidt forgrenede og danner et lysfølsomt net-
værk, der dækker hele retinas overflade (Figur 4), 
selvom antallet af melanopsinholdige celler kun udgør 
få procent af det samlede antal af ganglieceller i nethin-
den. Nethinden har således ud over synssansen også en 
ikkebilleddannende funktion, der signalerer lysinfor-
mation til det døgnrytmegenererende system, hvilket 
forklarer, at visse blinde personer uden stave og tappe i 
øjnene kan faseskifte deres døgnrytme ved lysstimuli. 

Fotiske signaler til cellerne i SCN formidles af to 
neurotransmittere i den retinohypotalamiske bane, 
neuropeptidet pituitary adenylate cyclase-activating  
polypeptide og glutamat i et komplekst samspil [22]. 
Lys-signaleringen genererer en induktion af urgenerne 
PER1 og PER2 i cellerne i hjernens ur [23, 24], og i  
dyreeksperimentelle studier er det påvist, at PER1-
antisense injection i SCN-cellerne blokerer lysinduceret 
faseskift, hvilket tyder på en kritisk rolle for PER1 i  
photoentrainment-mekanismen. Når lys gives først på 
natten, hvor PER-ekspressionen er faldende, vil den  
lysinducerede PER-ekspression forlænge denne del af 
cyklus, hvilket resulterer i en faseforsinkelse af det mo-
lekylære ur. Omvendt når lyset gives sent på natten el-
ler tidligt om morgenen, hvor PER-ekspressionen er sti-
gende, forårsager den lysinducerede PER-ekspression 
en tidlig start på cyklus’ stigende fase, hvilket resulterer 
i en fremrykning af det molekylære ur. Den daglige fa-
seadaptionskapacitet i hjernens ur har begrænsninger, 
og efter oversøiske flyvninger over flere tidszoner be-
høver menneskets døgnrytmegenerende system således 
adskillige dage for at adaptere sin fase til den nye tids-
zone. Resynkronisering tager således ca. halvanden 
time pr. døgn ved rejse vestpå og ca. en time pr. døgn 
ved rejse østpå. Under denne adaptationsperiode, hvor 
vores indre timingsystem er i konflikt med den geofysi-
ske tid, lider vi af jetlag, som manifesterer sig som 
søvnforstyrrelser, træthed i dagarbejdstiden, mave-
tarm-gener, nedsat appetit, hovedpine, nedsat fysisk 
præstationsniveau, dårligt humør og nedsat hukom-

Figur 4
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melse. Bliver dette misforhold mellem vores indre 
døgnrytmegenererende system og de ydre omgivelser 
mere vedvarende, f.eks. betinget af skifteholdsarbejde 
eller livsstil, indebærer det en sundhedsrisiko og en ri-
siko for at få hjerte-kar-sygdomme, metaboliske for-
styrrelser, type 2-diabetes samt visse former for kræft 
[25-27].

KONKLUSION

På baggrund af opdagelserne, der blev gjort af de tre 
nobelpristagere i fysiologi eller medicin fra 2017, er de 
mekanismer, som styrer vores døgnrytmer via et indre 
cirkadiant timingsystem klarlagt. Systemet består af 
hjernens ur, som dagligt justeres til omgivelsernes lys/
mørke og perifere ure i næsten alle celletyper i krop-
pen. I urfunktionen i den enkelte celle indgår såkaldte 
urgener og deres genprodukter, som i positive og nega-
tive transkriptionelle, translationelle feedbackloop dri-
ver en vedholdende rytme. Siden nobelpristagernes op-
dagelser i 1980’erne og 1990’erne har cirkadianbiologi 
været et yderst dynamisk forskningsfelt, hvor man in-
den for de seneste år har fokuseret på vores sundhed og 
sygdomsudvikling. Forstyrrelser i den cirkadiane syn-
kronisering og ikke mindst cirkadian disruption mellem 
det indre timingsystem og omgivelserne er en udfor-
dring i det moderne 24/7-samfund. 
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