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Den biologiska klockan

Hormonnivder, kroppstemperatur, blodtryck och mycket annat varierar dver

dygnet, i takt med de stdndiga skiftningarna mellan dag och natt, mellan

lius och morker, tack vare en sd kallad cirkadisk, eller biologisk klocka — eller

egentligen flera. Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin tilldelades tre ame-
rikanska forskare som visat hur en sadan klocka kan upprdtthdlla sin rytm.

Att organismer anpassar sig efter jordens rota-
tion hade linge varit kint nir den forsta kom-
ponenten i den biologiska klockan uppticktes i
bananflugor pa 1970-talet. Det var en gen som
fick namnet period, vars muterade varianter or-
sakade storningar i dygnsrytmen hos flugorna.

Négra ar senare, 1984, lyckades tvé forskar-
lag parallelltisolera den aktuella genen.I det ena
laget fanns Jeffrey Hall och Michael Rosbash,
knutna till Brandeis University i Massachusetts,
i det andra Michael Young, vid Rockefeller
University i New York. Det dr dessa tre som
nu har belonats med Nobelpriset i fysiologi el-
ler medicin, "for sina upptickter av molekylira
mekanismer som styr cirkadisk rytm”.

Jeffrey Hall och Michael Rosbash kunde vida-
re visa att nivderna av proteinet PER, som kodas
av period-genen, oscillerar under en 24-timmars-
cykel. Proteinmingden ir som storst under natten
och som minst p& dagen. Michael Young upptick-
te direfter genen timeless, som kodar f6r proteinet
TIM, som ocks4 varierar i mangd &ver dygnet.

Ytterligare forskning av Nobelpristagarna
och andra forskare har visat hur PER, TIM och
maénga andra molekyler utgér komponenter i en
komplicerad aterkopplingsmekanism, dir PER
himmar sin egen bildning. Férenklat kan proces-
sen beskrivas enligt foljande: PER och TIM tar sig
tillsammans in i cellkirnan pé natten och anri-

kas dar, vilket leder till att uttrycket
av period-genen himmas. Men nir
morgonen kommer boérjar PER
brytas ner, i en process som ir
delvis ljusberoende, och antalet
PER-TIM-komplex i cellkirnan
blir ligre. Detta far till foljd att
period-genens aktivitet Skar un-
der dagen, vilket forst resulterar i
en 6kad mingd period-mRNA och
senare iven en 6kad mingd PER. Nir nista natt
kommer ar antalet PER-TIM-komplex i cellkéir-
nan aterigen tillrackligt stort for att hamma gen-
uttrycket och diarmed dven produktionen av PER.

Den hir typen av &terkopplingsmekanism
kallas for “Transkription-Translation Feedback
Loop” (TTFL) och anvinds inte bara for att regle-
ra cirkadisk rytm hos bananflugor — den biologiska
klockan hos andra flercelliga organismer bygger pa
samma princip. Men hos diggdjur ar det till ex-
empel inte TIM utan ett annat protein som till-
sammans med PER himmar bildningen av PER.

Hos diggdjur regleras kroppens centrala
klocka frdn en del av hypotalamus i hjirnan
som kallas SCN (suprachiasmatiska kirnan).
Men de flesta organ och vivnader har idven
egna klockor, som exempelvis styr hormonfri-
sittning. Dessa synkroniseras dels av SCN, dels
av exempelvis fodointag och fysisk aktivitet.

Cytoplasma ~ Cellkéma

Text: Lisa Reimegard J
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Aktuell forskning om den biologiska klockan

Vilken roll spelar cirkadisk rytm for var héilsa och olika sjukdomstillstdnd? Detta
dr fragor som forskare vid Karolinska Institutet arbetar med. | musstudier har
de bland annat sett att en rubbad dygnsrytm kan vara ett tecken pd en kom-
mande depression och att 6ronens kdnslighet for buller varierar éver dygnet.

Kronobiologi, den del av biologin som handlar
om cirkadisk rytm, intresserar bland annat San-
dra Ceccatelli, professor i neurotoxikologi vid
Institutionen fér neurovetenskap pa Karolinska
Institutet (KI).

— Ménga viktiga processer i kroppen foljer
en cirkadisk rytm och dirfér ir det inte forva-
nande att flera hilsoproblem forknippas med
storningar av den biologiska klockan, siger hon.

Hennes forskargrupp har nyligen upptickt
att moss som exponerades for hoga halter av
stresshormoner under fostertiden utvecklade ett
depressionsliknande beteende, som inte kunde
botas med hjilp av ett antidepressivt likemedel
av SSRI-typ* men diremot av ett av SNRI-typ**.

— Dessutom uppvisade mossen en férindrad
dygnsrytm léngt innan de depressiva sympto-
men kunde konstateras, siger Sandra Ceccatelli.

Dygnsrytmen bedémdes genom att mita och
jamfora mossens aktivitet i cykler av ljus och
morker, motsvarande dag och natt. Men forskar-
na upptickte dven att férindringen i dygnsrytm
kunde observeras genom att studera hur vissa bio-
markdrer, molekyler associerade med den biolo-
giska klockan, varierade i nerv- och hudceller.

— Vi har nu pdbérjat en klinisk studie dir
dygnsrytmen hos patienter med depression un-
dersoks med hjilp av aktivitetsarmband och mit-
ningar av hur biomarkorerna varierar i hudceller
som isolerats frdn patienterna. Férhoppningen ir
att dygnsrytmsanalys i framtiden ska kunna an-
vindas for att dels forutsiga vilket antidepressivt
likemedel som har bist effekt for en enskild pa-
tient, dels identifiera i ett tidigt skede vilka perso-
ner som loper risk att drabbas av depression.

Tack vare den bio-

logiska klockan kan
normala moss forutse
dvergangen mellan ljus
(inaktiv fas) och morker
(aktiv fas) och justera
aktiviteten dérefter (moss
ar nattaktiva). Detta

kan visualiseras som en
gradvis 6kning och minskning i aktivitet fére och efter den
morka fasen (se den bl kurvan). Hos méss som exponerats
for glukokortikoider (stresshormoner) under fostertiden &r
denna férmaga nedsatt, vilket resulterar i plotsliga dndringar i
aktivitet (se den roda kurvan).

lllustration: Sandra Ceccatelli

Forskaren Gabriella Lundkvist 4r anknuten till
Institutionen for neurovetenskap pa KI och ar ve-
tenskaplig samordnare vid Max Planck Institute
for Biology of Ageing i Tyskland. Hon har studerat
uttryck av olika gener kopplade till den biologiska
klockan vid schizofreni och bipolir sjukdom. Hon
har ocks& undersokt hur stress paverkar den bio-
logiska klockan vid olika tider p& dygnet och fann
att kvillsstress hos mdss, till skillnad frdn morgon-
stress, forandrade den molekylira dygnsrytmen.

— Tillsammans med Barbara Canlon*** p3 KI
har jag dven upptickt den biologiska klockan i
orat. Vi studerade méss med en luciferas-markor
kopplad till klockgenen period2. Markéren gor
att proteinet som produceras, PER2-LUC, avger
detekterbart ljus. Genom att ta ut horselsnickan
frdn mossen och registrera detta ljus kunde vi se
att ljusintensiteten och dirmed proteinaktivite-
ten varierade regelbundet, att det fanns en mole-
kylar klocka, i alla celler i horselsnackan. Vi fann
dven bland annat att mdssen var mer kinsliga for
buller p4 kvillen 4n pad morgonen.
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hos PER2-LUC, métt som ljusaktivitet,
varierar i horselsndckor fran tre moss,
vilket ger en bild av den cirkadiska

llustration: Gabriella Lundkvist

* Selektiva serotonindterupptagshdmmare
#* Serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare
##* professor pa Institutionen for fysiologi och farmakologi pa Kl

* Mer information om Nobelpriset och cirkadisk
rytm: www.nobelprize.org/nobel_prizes/medi-
cine/laureates/2017

* BBC Documentary —The Secret Life of Your
BOdydOCk: www.youtube.com/watchiv=b7xpEH7JvX8

* The Circadian Rhythm and Your Biological Clock
in 3 Minutes: www.youtube.com/watchiv=AZUeKoD_3y0

*  Om Sandra Ceccatellis forskning:
ki.se/en/neuro/ceccatelli-laboratory

*  Om Gabriella Lundvists forskning:
www.gabriella-lundkvist.com
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Ovningar pa temat cirkadisk rytm

Upptack din egen klockal

Ar du en person som blir trétt pa kvillen nér
andra verkar vara som piggast? Eller kanske far
du sillan lust att gd och ligga dig innan mid-
natt? Var dygnsrytm beror pd vér inre klocka
som pdaverkar méinga av kroppens funktio-
ner. Till exempel beror kvillstréttheten pa att
mingden av hormonet melatonin okar.

En uppgift i skolan, som knyter an till rets
Nobelpris i fysiologi eller medicin, kan vara att
eleverna far kartligga sina somnvanor. Det blir en
bra utgdngspunkt for diskussioner om hur mycket
man behover sova i olika aldrar och vilken bety-
delse somnen har for funktioner i kroppen och
for hur man presterar i skolan. Det kan vara in-
tressant att f3 en samlad bild av hur sémnvanorna
ser ut i klassen genom en anonym enkit.

Gabriella Lundkvist, forskaren som nimns pa
foregidende sida, tipsar om hur man kan underso-
ka effekten pd somnen vid omstillningen mellan
sommar- och vintertid. Be eleverna notera vilken
tid de vaknar och somnar, en vecka innan tids-
omstillningen och en vecka efter. Gor direfter
en sammanstillning av resultaten och fundera pa
1) Hur méanga ir kvallsmianniskor och hur ménga
ir morgonminniskor i klassen? Overensstimmer
resultatet med vetenskapliga fakta (10-15% ir

Linnés blomsterur

Aven vixter har biologiska klockor som styr
dygnsrytmen. En gen* hos vixter, som paverkar
deras dygnsrytm, liknar en motsvarande minsk-
lig gen i si hog grad att den minskliga genen
kan sittas in i en vixt och vara fullt funktionell.
Aven motsatsen giller, att vixtgenen fungerar
om man sitter in den i defekta minskliga celler
i en cellkultur.

Har du lagt mirke till att blommor frin olika
arter slar ihop sina kronblad vid varierande ti-
der p& dygnet? Kanske var de blommande vix-
terna ett hjilpmedel nir man inte hade négra
klockor som vi har idag. Carl von Linné stude-
rade vixterna i sin botaniska tradgird i Uppsala
och noterade nir blommorna 6ppnades och
staingdes. Han skriver om sina upptickter frin
4r 1748 i de sjilvbiografiska anteckningarna:
"Horologium Florz att se p4 blommornes 6p-
nande och tillslutande hwad klickan ir om
dagen, ifrn morgonen till aftonen, dr dfwen
af L. upfunnit och blifwer fér werlden ange-
nimt”. Nigra exempel frin Linnés blomsterur
ges i tabellen nedan och minga fler finns pa
hemsidan fér Uppsala linneanska tridgardar, se

*

Text: Britt-Marie Lidesten

utpriaglade morgonmanniskor och 10-15% ut-
priglade kvillsminniskor, medan de flesta 4r bade
och). Diskutera i klassen hur tidsomstillning-
en paverkar dygnsrytmen och sémnen och om
tidsomstillningar dr bra eller déliga. Detta leder
till andra frigestillningar som exempelvis: Hur
paverkar dygnsrytmen vér prestation och kon-
centrationsférmaga? Nar ar vi som mest alerta?
Borde skolan bérja tidigare eller senare?

P4 webbsidan Automated Morningness-
Eveningness Questionnaire (AutoMEQ), www.
cet-surveys.com/index.php, finns ett webbase-
rat frigeformulir alternativt pdf-fil som visar
i vilken grad man ir kvills- respektive mor-
gonminniska. Vardguiden 1177 har ett sémn-
test, som visar risken for somnproblem (sok pé
"Sémntest”). Dessa frageformulir, eller ett for-
mulir med frigor som liraren tillsammans med
klassen formulerar, kan fungera som underlag
for diskussioner.

Om man vill ta reda p4 mer om den egna
somnen finns gratis mobilappar. Om man lig-
ger mobilen bredvid sig i singen nir man ska
sova registreras rorelserna. En normal natt be-
stdr av 4-5 somncykler dir varje cykel varar
90-120 minuter och bestér av flera faser.

Horologium Flora enligt Philosophica botanica
1751. Lat eleverna undersoka vilka tider som
giller for ndgra av vixterna nir viren och som-
maren kommer.

Viixtart Oppnar kl | Stinger kl
Sallat 7 10
Hostfibbla 7 15
Vit nickros 7 17

Bladen hos exempelvis vitklover, harsyra och
bonor av olika slag, samt krukvixter eller triad-
gardsvixter av sliktet Oxalis, visar ocks cirka-
diska rytmer genom att de regelbundet fills ner
och reser sig igen. Odla till exempel bénor och
placera plantorna i en ldda som hindrar ljusin-
slipp. Oppna ladan regelbundet och studera bla-
den. Reagerar bladen p4 ljus? Kan man iaktta en
inneboende rytm som ir oberoende av ljuset?
Den biologiska klockan fortsitter att fungera en
begrinsad period dven utan ljus.

* Den aktuella genen kodar for ett histondemetylas som
kallas JMJD5 (jJumonji domain containing 5).

Referens: Matthew A. Jonesa m.fl. PNAS, December 14,
2010, vol. 107, no. 50, 21623 — 21628

Bladen hos harsyra
(6verst) och vitklo-
ver (nederst) visar
en dygnsrytm.

Foto &verst: Simon
Koopmann, Wikimedia
Commons

Foto nederst: Wikimedia
Commons
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