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VIDENSKAB

Dggnrytmer, menneskets biologiske adaptation
til den roterende klode

Siden livet opstod pa jorden for 4 mia. ar siden, har
dette liv adapteret sig til jordens rotation omkring sin
egen akse. Adaptationen er sket gennem udvikling af
biologiske dggnrytmer, der kan defineres som biokemi-
ske, fysiologiske eller adfeerdsmeessige processer, der
gentager sig selv med en frekvens af en gang i dggnet.
Dggnrytmer genereres af en endogen oscillator, dvs. at
rytmen er til stede, ogsa nar individet ikke pavirkes af
ydre faktorer; f.eks. vil lyspavirkelige dggnrytmer vaere
til stede, selv om organismen bliver placeret i konstant
mgrke. Menneskets fritlgbende dggnrytme i mgrke er
lidt leengere end 24 timer, men den daglige solopgang
stiller uret korrekt hver dag.

Dggnrytmer indgar i veesentlige funktioner sdsom
regulering af sgvn, legemstemperatur, hormonsekre-
tion, metabolisme og adfeerd. En fejljustering af uret vil
derfor medfere sgvnforstyrrelser og traethed, og en kro-
nisk fejljustering vil medfgre gget risiko for sygdom.

Oscillatoren, der generer dggnrytmerne, har varet
fokus for intensiv forskning. Et gennembrud kom i
1984 ved molekylerbiologiske studier af dggnrytmer
hos bananfluen, hvor nobelpristagerne i medicin og fy-
siologii2017, J.C. Hall, M. Rosbash og M.W. Young, iso-
lerede det forste af de sdkaldte klokkegener [1].
Klokkegener transkriberes til mRNA, som translateres
til proteiner i cytoplasmaet. Disse proteiner er
transkriptionsfaktorer, der gér tilbage i kernen, hvor de
kan fremme eller haamme deres egen transkription [1].

Studier efter Hall, Rosbash & Young viste, at klokke-
gener ogsé findes hos pattedyr, hvor de er udtrykt i
hjernen i den suprachiasmatiske kerne (SCN) i hypo-
thalamus. Klokkegenerne (uret) ligger i de enkelte ner-
veceller i SCN og modtager lysimpulser fra nethinden
gennem den retinohypotalamiske bane (tractus retino-
hypothalamicus), der udggres af en samling aksoner i
synsnerven og stammer fra nerveceller i retina. Det var
et stort gennembrud i denne forskning, da Provencio i
2000 péviste, at tractus retinohypothamicus opstar fra
1% af nethindens opticusganglieceller, og at disse ner-
veceller rummer et nyt fotopigment kaldet melanopsin.
Denne nye fotoreceptor aktiveres direkte af lys, kan fa-
seskifte uret og indgar i gjets pupilrefleks.

SCN modtager imidlertid ogsa nervetrade fra
mange andre dele af centralnervesystemet. Dette er
forklaringen p4, at de fleste blinde personer har en vel-

adapteret dggnrytme til trods for, at deres ur ikke stil-
les af lys. Klokkegenernes biologi har ogsa givet en for-
klaring pd fanomenet A- og B-mennesker; sdledes skal
disse geners transkriptionsfaktorer fosforyleres for at
kunne returnere til kernen, og de gener, der danner
fosforyleringsenzymerne, er udtrykt i forskellig
mangde hos A- og B-mennesker. De samme @ndringer
i fosforyleringsenzymerne kan give anledning til syg-
dommen forsinket sgvnfase-syndrom [2]. SCN er ikke
et spvncenter. I spvnen indgér et netveerk af nerveceller
i hypothalamus og den gverste del af hjernestammen,
hvor sgvnfremmende og sgvnha2mmende kernegrup-
per arbejder sammen. Hjernens indre ur modificerer
sgvncentrene, saledes at det fremmer eller hemmer
sgvntrangen.

SCN er hjernens primaere oscillator. Imidlertid har
de seneste ti ars forskning vist, at andre celler i legemet
ogsé udtrykker klokkegener. Séledes findes der klokker
i forskellige perifere veev, sdsom lever, hud og de lan-
gerhanske ger, men ogsd i dele af centralnervesystemet
som den gré hjernebark og lillehjernen [3]. Disse peri-
fere klokkers rytme er i varierende grad afthengige af
SCN, men funktionen af disse lokale klokker er uklar.
Dog indgar den perifere klokke i pancreas i insulinse-
kretion, og forsgg med mus viser, at en haamning af be-
tacellernes dggnrytme kan gge tendensen til type 2-dia-
betes. Den cirkadiane klokke i hjernebarken kunne
koble dggnrytmevariationer i symptomer hos psykiatri-
ske patienter [4] sammen med klokkegenerne, hvilket
forsgg med genetisk modificerede mus indikerer [5],
men endnu ved vi ikke hvordan. Mekanismen sker ikke
via nathormonet melatonin, som i sig selv ikke virker
antidepressivt.
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