MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Rytmer, depresjoner og lys

Sammendrag

Mye i livet til planter, dyr og mennesker
styres av lyset. Endogene, sakalte cir-
kadianske rytmer i kroppen avviker fra
degnets eksakte 24 timer, og er typisk
omtrent 25,5 timer. Normalt styres
disse rytmene av den ytre 24 timers
lysrytmen, men under konstante for-
hold kan rytmene lgpe fritt. Studier
viser hvor viktig samspillet mellom lys
og de cirkadianske rytmene er for men-
nesket og for andre organismer.

Lysets styring og pavirkning av disse
rytmene skjer hos mennesket via nett-
hinnen og melatoninsystemet. Tilpas-
singen av rytmene spiller stor rolle ved
skiftarbeid, ved raske flyreiser over flere
tidssoner etc. Organismene bruker ofte
cirkadianske rytmer for & bestemme
dag- og nattlengde, noe som har gitt
opphav til betegnelsen biologiske klok-
ker. En biologisk klokke gir mulighet til
a bestemme tidspunkt for fysiologiske
prosesser i dyr og planter (blomstring,
hibernering etc.).

Hva lys og cirkadianske rytmer har & si
for vinterdepresjon og manisk-depres-
siv psykose blir diskutert. | senere tid
har man i flere organismer kunnet iden-
tifisere gener som bestemmer klokke-
nes rytme. Rytmiske fysiologiske pro-
sesser, lysreaksjonene og lysets gene-
relle betydning for rytmene og for
mennesket kan na studeres i detalj

pa molekyleert niva.
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Nesten alle cellene i kroppen véar har en
iboende rytme, en periode pa cirka et degn.
Vi kaller dem derfor cirkadianske (av latin
circa + dies). Populart blir de mekanismene
som styrer de cirkadianske rytmene, ofte
kalt biologiske klokker (1), noe som ogsa
peker pa at de blir brukt til & definere tiden
for biologiske organismer.

Det store flertallet av levende vesener har
cirkadianske rytmer — ogsé enkeltceller. En-
kelte cyanobakterier (men ikke eubacte-
rium) har cellulaere funksjoner som er cirka-
dianske (2, 3). Lyset spiller en utrolig viktig
rolle for disse rytmene. Men ogsa organis-
mer som lever i morke, har cirkadianske ryt-
mer — selv orm og mark som lever i totalt
merke 1 jorden. Det antyder at deres biolo-
giske forlepere en gang levde i lyset. HeLa-
cellene, som stammer fra livmoren til en
dame som dede 1 1950-arene, har bevart cir-
kadianske rytmer til tross for at de har vaert
holdt i merke inkubatorer helt siden den
tiden. Lar vi mennesker bo i konstante om-
givelser, f.eks. i bunkers hvor de fritt og
uhemmet kan styre sin egen rytme med lys
og morke, sgvn og arbeid, vil de fleste inn-
rette seg etter en degnrytme som varer
25-27 timer (4). Registreringer av tempera-
turrytmen (5) til forsekspersoner pa Sval-
bard (sommertid med omtrent konstant lys-
intensitet og temperatur) viser ogsa dette.
For enkelte kan perioden imidlertid vere
opp mot 40 timer. En kortere periode enn 24
timer forekommer derimot svert sjelden.

Styring av degnrytmene

De regelmessige 24-timers lysforandringene
som vi normalt opplever i omgivelsene, jus-
terer vare cirkadianske rytmer til & folge en
24-timersperiode. Vare biologiske klokker
blir altsé fasejustert, slik at kroppen har 24-
timersrytmer, i takt med jordrotasjonen
(1-3).

Normalt skjer det en synkronisering av de
sma «klokkeney i cellene vére. I de fleste til-
feller opptrér cellene som en sammenkoblet
enhet med samme periode, men med for-
skjellig fase i forhold til hverandre. Det kan

se ut som mennesket har en «hovedklokke»
som styrer rytmene (3). De fleste forskerne
mener at hovedklokken er i de suprachias-
matiske kjernene, som bestdr av om lag
10 000 nerveceller og ligger noen cm bak
gynene vare, nar stedet der de optiske ner-
vene til hjernen krysser hverandre. De su-
prachiasmatiske kjernene far signaler gjen-
nom egne nervebunter, fra egne, lysfolsom-
me celler i netthinnen i eyet, og ikke i
stavene eller tappene, der synsinntrykkene
har sin kilde (fig 1). Signalene som pavirker
degnrytmene, fanges inn av melanopsinmo-
lekyler, som har en litt annen struktur enn
rhodopsinmolekylene (1). Cellene som for-
midler signalene, reagerer i motsetning til
synscellene lite pa kortvarige intensitets-
variasjoner av lyset.

11998 ble det i tidsskriftet Science publi-
sert en artikkel om at degnrytmene kunne
pavirkes av lys som faller inn pé andre deler
av kroppen enn gynene (6). Dette ble for-
klart ved at litt lys nar inn til blodarene i hu-
den, og at dette lyset kan forandre bindingen
av gassene nitrogenoksid og karbonmonok-
sid til hemoglobin (7, 8). De to nevnte gas-
sene virker inn pa nervenes ledningsevne.
Nyere eksperimenter har imidlertid ikke
stadfestet disse funnene om at degnrytmene
kunne pavirkes ved direkte penetrasjon
gjennom huden (3).

Det ser altsé ut til at det er en «hovedklok-
ke» som styrer cellenes rytmer og ser til at
kroppens reaksjoner og oppfersel er tempo-
ralt organisert og tilpasset degnets vekslin-
ger. Registreringer av kroppstemperatur og
aktivitet/hvile til en forseksperson i en bun-
ker (4) viser at begge rytmene oftest har
samme periode.

Men bildet er ikke bestandig s& enkelt. I
flere tilfeller kan kroppen oppvise to peri-
oder: temperaturrytmen hos en forseksper-
son i en bunker kan f.eks. ha en periode som
er annerledes enn perioden til sgvn-aktivi-
tets-rytmen (4). Dette er mindre normalt og
kan vere koblet til et sykdomsbilde, men
den trenger ikke & vere det. En kvinnelig
forseksperson oppholdt seg i flere uker helt
tidsisolert (9, 10). Av registreringene kan
man se at hun hadde en temperaturrytme
som fulgte en 25-timersperiode, mens sgvn-
aktivitets-perioden narmet seg 46 timer.
Hennes opphold varte sé lenge at to men-
struasjoner kunne registreres, og det er inter-
essant at de synes 4 bli styrt av den «nor-
male» temperaturrytmen og ikke av den
lengre sevn-aktivitets-rytmen. Det skal
understrekes at forsgksmaterialet bestir av
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bare én person, men det finnes altsa en regi-
strering som viser desynkronisering av
rytmene i tillegg til menstruasjonskontroll.
Under alminnelige forhold styrte lysets 24
timers variasjon alle hennes rytmer pa en
helt normal méte.

Cellene i1 de suprachiasmatiske kjernene
har en rytme som vanligvis er utrolig jevn.
Variasjonen fra periode til periode er om-
trent 1 %o (11). I flere biologiske klokker hos
planter og dyr er presisjonen vist & vere
noen minutter av 24 timer. De fleste biolo-
giske reaksjoner gar fortere nar temperatu-
ren gker, men de cirkadianske rytmenes
periode er faktisk nesten konstant uavhengig
av temperaturen i omgivelsene (1, 2, 4). Det
viser hvor viktige de er. En god klokke md
g4 jevnt og uavhengig av temperaturen.

Hvis de suprachiasmatiske kjernene blir
odelagt, for eksempel av en svulst, blir ogsa
degnrytmene borte. De har betydning for
mer enn degnrytmene, og har sterk innvirk-
ning pa hormonbalansen i kroppen. For ek-
sempel er testosteronnivdet hos unge menn
hoyest kl 8 om morgenen og lavest klokken
20 om kvelden. En underavdeling av de su-
prachiasmatiske kjernene, et lite omrade pa
bare 0,25 mm?, er folsomt for vasopressin.
Dette er et hormon som lages i hypofysen i
hjernen. Det far nyrene til & holde pa vannet
i kroppen og eker blodtrykket. Vasopressin-
reaksjonene i dette omradet varierer med
arstid og tid pd degnet omtrent pd samme
méte som testosteron.

Hormonbalansen pavirkes indirekte av de
suprachiasmatiske kjernene, som i sin tur
pavirkes av lysvariasjonene gjennom degn
og ar. Selv ved kreftutvikling kan det tenkes
at lysforholdene spiller inn, siden hormoner
virker inn pa celledeling og tumorprogre-
sjon. Helbredelsesprosenten blant personer
som far prostatakreft, tykktarmkreft eller
brystkreft er storst hvis diagnosen stilles og
behandlingen begynner om sensommeren
(12). Dette tror vi skyldes at nivaet av vita-
min D i blodet er hoyest da. Vitamin D dan-
nes som kjent nér sol skinner pa bar hud.

Sterrelsen og formen pa den aktuelle de-
len av de suprachiasmatiske kjernene er for-
skjellig hos menn og kvinner. Den avtar med
alderen, seerlig hos menn, og er faktisk sterst
ved ettarsalderen, men er ekstra liten hos pa-
sienter med Alzheimers sykdom. Lysresep-
torene i oyet er ogsd ofte svekket hos slike
pasienter. Antallet av vasopressinfelsomme
nerveceller i de suprachiasmatiske kjernene
er ca. 80 % sterre om natten enn om dagen,
og 2-3 ganger storre om hesten enn om
sommeren. Disse nervecellene har altsé
bade en degnvariasjon og en drstidsvaria-
sjon, og det ser ut til at variasjonene er storre
hos unge enn hos gamle. Nivaet av nervesig-
nalmolekylet serotonin i hypothalamus har
liknende variasjoner.

Fra de suprachiasmatiske kjernene sendes
det signaler til en annen hjerneregion, den
paraventrikulere kjerne. Nar denne far be-
skjed fra de suprachiasmatiske kjernene om
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Lysets virkning pa degnrytmen. Bearbeidet etter Wright (1)

at det er morkt, videreformidler den denne
beskjeden, via en omvei ned i gvre del av
ryggmargen, til en annen kjertel i hjernen,
epifysen. Vi kaller den oftest konglekjerte-
len eller pinealorganet. Hos enkelte sma dyr,
som firfisler og sméfugler, kan lyset nd frem
til epifysen og virke direkte inn pa den, slik
at den virker som et «tredje sye». Morkesig-
nalet far epifysen til & skille ut melatonin,
som dermed sendes ut i blodbanen om nat-
ten. Nattverdiene er storre om sommeren
enn om vinteren.

Genenes betydning

De cirkadianske klokkene styres av genene
iet komplisert samspill hvor ogsd andre
cellereaksjoner féar betydning for periode og
amplitude til klokkene (2, 3, 13).

Genene lager klokkeproteiner som i euka-
ryote celler gar ut av cellekjernene og binder
seg til hverandre i cytoplasmaet etter et kom-
plisert menster. Bindingen gjor at de blir
mer stabile. Etter hvert som det blir flere av
dem, vil noen ga inn i cellekjernene igjen.
Der binder de seg til DNA og stopper pro-
duksjonen av seg selv. Etter hvert brytes
klokkeproteinene ned, losner fra DNA, og
genene kan igjen fritt starte produksjonen.
Slik oppstar — i et tilbakekoplingssystem —
en regelmessig syklus av klokkeproteinene.
Denne syklusen vil bli opprettholdt ogsa om
lyssignalene fra omgivelsen oppherer.

11990-érene ble flere viktige klokkegener

oppdaget og karakterisert. Et av disse hos
bananfluen kalles per (2). Mutasjon i det
forandrer periodelengden av fluens degnryt-
me. Muteres et annet klokkegen, som kalles
tim, mister bananfluen degnrytmen helt.
Hamstere med mutasjon i ett av sine tfau-
gener, som er klokkegener, har en degnryt-
me pa 22 timer i stedet for 24. Mutasjon i
begge taugenene gir hamstrene en degnryt-
me som varer 20 timer. NPAS2 er et annet
klokkeprotein. Det likner pd hemoglobin,
kan binde karbonmonoksid og bindes til
DNA. Narvar av karbonmonoksid forand-
rer DNA-bindingen. Siden lys kan pavirke
CO-bindingen, var dette en mulig forklaring
pa lysets ekstraretinale klokkejusterende
virkning.

Det er i lopet av fa ar oppdaget en rekke
klokkegener. Systemet er intrikat. Ved mo-
derne genteknologi fant man i 2003 at mer
enn 1000 gener i lever- og hjertevev hos
mus varierte etter regulere 24-timersperio-
der.

De cirkadianske klokkene kan ogsa forand-
res av enkelte kjemikalier. Deuteriumoksid
(tungtvann) forlenger perioden, alkohol pavir-
ker degnrytmene osv. Det er ogsa vist at litiu-
mioner forlenger perioden til cirkadianske
klokker — ikke bare hos mennesker (14, 15),
men ogsd hos dyr og planter (16, 17). En me-
disinsk forklaringsmekanisme er her mulig:
Litium er, som kjent, brukt til behandling av
manisk-depressiv sykdom. Samtidig viser
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slike pasienter en mye mindre utpreget cirka-
diansk temperaturrytme enn friske personer
(18, 19). Kan det veere slik at litium virker via
cirkadianskstyrte mekanismer? Uansett blir nd
sevnforstyrrelser og enkelte former for depre-
sjoner behandlet med lys. Denne behandlings-
formen kan tenkes & fungere via cirkadianske
reaksjoner (1, 3, 17).

Jetlag og ikke-synkrone rytmer
Flytter vi oss fra en tidssone til en annen, ma
degnklokkene i alle cellene vare omstilles til
den nye rytmen av lys og merke. Ikke alle
klokkene er like lette & stille, og man kom-
mer i ulage ndr man inni seg har mange klok-
ker som viser forskjellig tid (er desynkroni-
serte). I forbindelse med flyreiser over flere
tidssoner blir dette kalt jetlag. En slags jetlag
far ogsé skiftarbeidere og de som er oppe
gjennom natten. De kan bestemme seg for
nér de vil sove og spise, og pa den méten jus-
tere noen av klokkene. Men hovedklokken i
de suprachiasmatiske kjernene er det forst
og fremst lyset som styrer. Lysbehandling
om morgenen eller en melatonintablett om
kvelden kan hjelpe mot jetlag (1).

Med mange usynkrone klokker i kroppen
er det ikke rart at vi blir utsatt for stress og
stressrelaterte sykdommer. Sevn og véken-
het folger hverandre i en syklus, som ser ut
a vaere mindre strengt justert av lyset enn de
andre cirkadianske rytmene er. Hvis rytme-
ne er darlig justert i forhold til hverandre,
oppstér det problemer. Kroppstemperatur og
sevn herer sammen hos de fleste mennesker.
Temperaturen er lavest i halv fem-tiden om
morgenen. A-menneskene begynner & var-
me opp tidligere enn B-menneskene. A-
menneskene synes 4 ha en litt raskere cirka-
diansk rytme enn B-menneskene. Hos per-
soner med kronisk utmattelsessyndrom ser
det ut til at de to rytmene er ekstra dérlig
samkjorte og dessuten variable.

Lyset og arsrytmer

Daglengden varierer gjennom éret. De cir-
kadianske rytmene blir brukt av organisme-
ne til & bestemme riktig arstid (en mye mer
palitelig variabel enn f.eks. temperatur). Det
gjor dem 1 stand & regulere blomstring eller
hibernering, altsa sakalte fotoperiodiske for-
lop (1, 3). Lysets virkning via cirkadianske
rytmer kan forklare den avgjerende betyd-
ning lyset har pa variasjoner av fysiologiske
reaksjoner gjennom éaret.

Arsrytmer i mental og fysisk helse har
veert observert helt siden oldtiden. Kanskje
hadde legevitenskapens grunnleggere storre
forstdelse for dette temaet enn dagens effek-
tive medisinere har: Om lag 400 ar for Kris-
tus slo Hippokrates fast at «alle som ensker
4 studere medisin skikkelig, forst ma gjore
seg kjent med arstidene og deres virkning pa
helsen» (20).

Litteraturen peker i retning av flere inter-
essante forbindelser mellom menneskelige
funksjoner og lysforholdene. Noen kan nev-
nes (1, 3, 21-26): Humeret og bevissthetsni-
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véet vart varierer med lys- og varmeforhol-
dene slik de er pa forskjellige tider av aret.
Folelser synes & veere mest intense om varen.
Tungsinn og tristhet kommer helst om hos-
ten. Hyppigheten av selvmord varierer som
en belge gjennom éaret. Antakelig er forhol-
det mellom lengden av den lyse dagen og den
merke natten med pa a styre slike reaksjoner,
pa liknende vis som nar fotoperiodiske reak-
sjoner kan fremkalles i planter. Gartneren far
f.eks. julerosene til & blomstre ved riktig tid
ved 4 variere forholdet mellom lys og merke.

I tillegg til de lysstyrte cirkadianske
rytmene finnes det sannsynligvis i de fleste
dyr en indre arstidsklokke som gér jevnt
og trutt, upavirket av lysforholdene: Trekk-
fugler som holdes innesperret i store bun-
kere med konstante lys- og varmeforhold, er
urolige i arstiden for trekket. Holdes en be-
stemt type ekorn i fangenskap under kon-
stante lysforhold, gér de i hi nar tiden for det
er inne. Pa vére breddegrader parer de fleste
ville dyr seg pa et tidspunkt som ferer til at
avkommet ser dagens lys i den gunstigste
arstiden. Hamskifte og hornfelling er ogsa
arstidsstyrte fenomener (1). Dette skyldes
variasjoner av hormonkonsentrasjonene i
dyrekroppen. Av naturlige grunner er det
ikke lett & fastlegge eksperimentelt om &rs-
rytmene er selvstendige eller hvilken peri-
ode de har, om den f.eks. er omtrent arlig.

Vi har sett at sollyset og de(n) indre klok-
ken(e) virker sammen i styring av hormon-
signaler. Ofte er biologien pé dette omridet
utrolig presis: Testiklene til hamstere vokser
ndr paringstiden narmer seg. Noen hamstere
er sa finjusterte at veksten skjer nar dags-
lengden er 12 timer og 15 minutter, men ikke
nar den er 12 timer, altsa 2 % kortere.

Pa vare breddegrader er arsrytmene sva-
kere hos mennesker enn hos dyr. Vi er mer
lik tropiske dyr, som ogsa har svake arsryt-
mer. I tropene er det liten forskjell pa arsti-
dene, sa graviditet og fodsel kan foregd nar
som helst pa aret med like stort hell. Fordi
menneskets arstidsrytmer er svake, og det er
eksperimentelt vanskelig og tidkrevende a
undersgke dem, vet vi forholdsvis lite om
dem. Men arstidsvariasjoner er beskrevet
som faktorer ved selvmord, depresjoner,
hjernebledning, fedselstall, fodselsvekt og
for fodsler av barn som blir schizofrene,
autistiske eller far spiseforstyrrelser. Er det
ogsa bare et pussig sammentreff at de fleste
kriger 1 historien er blitt startet om somme-
ren, det vil si nér testosteronnivaet hos unge
menn er ner maksimalt?

Mgarketidsdepresjon og lys
Morketidsdepresjon (seasonal affective dis-
order, SAD) er en lidelse som ser ut til a
veere rundt tre ganger sa hyppig hos kvinner
som hos menn, skjont ikke alle undersekel-
ser viser det (25). Muligens kan det veere en
sammenheng mellom tendensene til & utvik-
le morketidsdepresjon og til & utvikle spise-
forstyrrelser.

De fleste studier viser at merketidsdepre-

sjon gker 1 omfang med ekende breddegrad,
altsé er det flere tilfeller jo lenger nord man
kommer (25). I USA er 1-2 % av befolknin-
gen rammet, mens i Norge er hyppigheten
antakelig omtrent 5%, kanskje over 10%
blant kvinner i Nord-Norge. Lidelsen starter
ofte i 20-arene. Friske personer har en mela-
toninproduksjon som varer cirka ni timer per
degn, sommer som vinter, mens pasienter
med merketidsdepresjon har en produksjon
som varer kortere om sommeren, og som
dessuten er litt mer ujevn. Symptomene varer
4-5 méneder om vinteren. Da er pasientene
nedstemte og har ofte angstfolelse. I morke-
tiden har de et sug etter sotsaker og eker da i
vekt. Aktivitetsnivaet reduseres, sevnbeho-
vet blir sterre og kvinner fir uregelmessig
menstruasjon. Lysten pa sukkertgy og sjoko-
lade er kroppens maéte & bedre humeret pé:
Inntak av karbohydrater forer til insulinpro-
duksjon. Insulin gir gkt opptak av de fleste
aminosyrene i vevet, men ikke av tryptofan.
Den relative mengden av denne aminosyren
iblodet oker dermed under sukkertayspising.
Tryptofan omdannes til serotonin, som gir
bedre overfering av nerveimpulser og virker
inn pé reguleringen av sevnbehovet og hu-
meret. Hjerneaktiviteten under depresjons-
episoder, malt ved EEG, er svakere enn nor-
malt og er mer usymmetrisk fordelt i hoyre
og venstre hjernehalvdel (26).

Morketidsdepresjon ser ut til & vaere arvelig
i en viss utstrekning, men noen studier tyder
ogsd pad at miljefaktorer er viktige. De su-
prachiasmatiske kjernene hos et foster kan
skades av morens alkoholmisbruk. Eventuelt
pavirker dette depresjonen. En studie viste at
41% av en gruppe pasienter med merketids-
depresjon hadde nere slektninger med alko-
holisme, mens bare 18 % av en kontrollgrup-
pe uten symptomet hadde slike slektninger.

En stor del av pasientene med merketids-
depresjon kan fa hjelp av lysbehandling. En
halvtimes tid om morgenen i lys med en
intensitet pd 10 000 lux, som er nar den vi
har ved middagstid midtsommers, er en mye
brukt behandlingsform. Dette gir for mange
en bedring, bdde av subjektive symptomer
som nedstemthet og tratthet, og av objektive
symptomer som kan males med EEG. For &
gi en oppfatning om den lysintensiteten som
blir brukt i behandling, kan vi nevne at i et
godt opplyst rom er den 300—500 lux, mens
midt pa dagen ved ekvator kan den vaere opp
mot 80 000 lux. Det er derfor liten grunn til
a tro at 10 000 lux skulle ha noen skadevirk-
ning pa oynene.

Noen nye rapporter antyder at lysbehand-
ling med lavere intensitet og noe lengre
varighet gitt tidligere pd morgenen har en
bedre virkning enn standardbehandlingen.
Fargen pa lyset er ganske sikkert av betyd-
ning, men det er utfert lite forskning for &
finne ut dette. Generelt brukes hvitt lys.
Siden lysbehandling virker, antas det at mor-
ketidsdepresjon skyldes en eller annen
uregelmessighet i de cirkadianske rytmene.
Kanskje denne depresjonen ville vare et
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mindre problem om vi lot solen bestemme
var degnrytme, vinter som sommer, slik man
gjorde i gamle dager? Eller er meorketids-
depresjonen en pris vi mé betale for at vi en
gang i urtiden forlot Afrika og tropene?

Avslutning

Vi har bare overfladisk sett pd hvor mye i
livet til planter, dyr og mennesker som regu-
leres av de elektromagnetiske belger vi kal-
ler lys. Kriger startes om sommeren, var
koordinasjonsevne er best mellom kl 14 og
kl 15, hjertet banker sterkest kl 17, og da er
ogsa muskelstyrken sterst. Blodtrykket er
hayest kI 18, og vi er varmest kl 19. Morke-
hormonet melatonin, som er av stor betyd-
ning for den generelle hormonbalansen,
siver inn i blodet fra kl 21, og er der til mor-
genen gryr. Fordeyelsesapparatet hviler fra
kl 23, og vi sover dypest kl 2. Kaldest er vi
k14.30, og blodtrykket oker raskest kl7.
Mest arvékne er vi kl 10 om formiddagen.
Det systoliske blodtrykket er lavere om nat-
ten enn om dagen. Hvis forskjellen er liten
hos pasienter med heyt blodtrykk, kan det
vere en varsel om hoy dedsrisiko. Kanskje
Hippokrates hadde rett i at ethvert studium
av menneskers helse burde begynne med et
studium av lysets virkning, med sine varia-
sjoner gjennom degn og ar?

Manuskriptet ble godkjent 28.2. 2006.
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