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Vroege vogel of nachtuil: wie zit er in de zaal?
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Vroege vogel of nachtuil: wie zit er in de zaal?
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Vroege vogel of nachtuil: wie zit er in de zaal?
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1. Wat is de biologische klok, waar bevindt ‘ie zich & hoe werkt ‘ie?

2. Wat zijn de gevolgen van verstoring van de biologische klok?

3. Hoe ziet een circadian-proof samenleving (en school!) eruit?

4. Hoe kan je de biologische klok in de biologieles verwerken? 

Indeling
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Het leven op aarde is geëvolueerd in een
24-uurslicht-donker cyclus
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De biologie heeft zich aangepast aan die 
licht/donker cyclus

Atamian et al (2016): Science 353: 587-590






Er zijn dag-nacht ritmes in:
• Immuun systeem
• Metabolisme
• Longfunctie
• Maag-darmstelsel
• Hormoonhuishouding
• Neurotransmissie
• Gen expressie
• Eiwit hoeveelheid
• …

Vrijwel alle fysiologische processen vertonen een 24-
uursritme
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Zijn de 24-uursritmes een reactie
van het lichaam op de omgeving

OF
Worden ze aangestuurd door een

interne klok
?

Wat stuurt deze 24-uurs ritmes aan?
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Eerste aanwijzing voor het bestaan van een interne 
biologische klok in mensen

Aschoff’s time isolation experiments (1965)
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Slaap
Wakker

Minimum lichaamstemperatuur

Buiten de 
bunker

In de 
bunker

Wat gebeurt er 
met het 

slaap/waakritme
van een 

proefpersoon in 
‘tijdsisolatie’?

Slaap/waakritme van proefpersoon



Eerste aanwijzing voor het bestaan van een interne 
biologische klok in mensen

Aschoff’s time isolation experiments (1965)
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Buiten de 
bunker

In de 
bunker

Slaap/waakritme van proefpersoon

Circadiaan ritme: circa (ongeveer) + dies (dag)



Verband tussen chronotype & omlooptijd
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AvondmensTussenliggendOchtendmens
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Waar in het lichaam bevindt die 
interne klok zich? 



Suprachiasmatische nucleus (SCN)

• SCN ligt in de hypothalamus, 
boven het optisch chiasma (OC)

• ~10,000 cellen aan beide zijde
van het derde ventrikel (V)

• De SCN wordt gezien als de 
centrale circadian klok en stuurt
de circadiane ritmes in het 
lichaam aan
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Images adapted from Koch et al (2009) Nature Reviews Nephrology; Hastings et al (2018) Nature Reviews Neuroscience
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1) Patronen in fysieke activiteit na SCN ablatie

SCN genereert circadiane ritmes in gedrag

Sham lesion (control)

SCN lesion

Coomans et al. (2013) Diabetes
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Moleculair terugkoppelingsmechanisme genereert
circadiane ritmes in elke cel

Clock-controlled 
genes

E-box

CLOCK BMAL1 Cry

Per

PER CRY
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Moleculair terugkoppelingsmechanisme genereert
circadiane ritmes in elke cel

Clock-controlled 
genes

E-box

CLOCK BMAL1 Cry

Per

PER CRY
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Moleculair terugkoppelingsmechanisme genereert
circadiane ritmes in elke cel

Clock-controlled 
genes

E-box

CLOCK BMAL1 Cry

Per

PER CRY

Bmal-/- knockoutWT

Bunger et al (2002) Cell 
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Circadiane ritmes in de expressie van het Per2 gen 
in de SCN
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Andere weefsels hebben ook een
moleculaire circadiane klok

PER2:LUC bioluminescence

Yoo et al (2004): PNAS 101: 5339-5346
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Functies van de centrale circadiane klok in SCN

24

Allada et al 2021, NEJM

1. De SCN stuurt perifere
klokken in het lichaam aan

2. De SCN zorgt ervoor dat alle 
ritmes in de pas blijven
lopen met de 24-uurscyclus 
in de omgeving



Moleculair terugkoppelingsmechanisme genereert
circadiane ritmes

Clock-controlled 
genes

E-box

CLOCK BMAL1 Cry

Per

PER CRY
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Klok-gereguleerde
genexpressie in lymfeknopen

Sancar & van Gelder (2021) Science Time of day (h)



De biologische klok in het afweersysteem

Scheiermann et al (2018) Nat. Rev. Immunol.

Part 2: circadian clock & immune system26



Functies van de centrale circadiane klok in SCN

27

1. De SCN stuurt perifere
klokken in het lichaam aan

2. De SCN zorgt ervoor dat alle 
ritmes in de pas blijven
lopen met de 24-uurscyclus 
in de omgeving

SCN

RHT



Mysterie: de klok reageert ook zonder staafjes & 
kegeltjes op licht!

Is er een ander soort fotoreceptor dat signalen doorstuurt naar de SCN?

Foster et al. (1991) J Comp Physiol A

Lichtstimulus

Wildtype muis Muis zonder staafjes & 
kegeltjes



Sommige retinale ganglion cellen zijn lichtgevoelig
en hebben directe projecties naar de SCN

Retrograde tracing from SCN cells 
revealed input from retinal ganglion 

cells

These cells are light responsive

Berson et al. (2002) Science



Samenvatting Deel 1

• Wat is de biologische klok?

• De biologische klok is een intern uurwerk dat de 24-uursritmes in ons gedrag & fysiologie
aanstuurt

• Waar zit de biologische klok en hoe werkt ‘ie?

• Dit circadiane system bestaat uit een centrale klok in de SCN en perifere klokken in vrijwel
alle cellen in ons lichaam

• In alle cellen komt een moleculair mechanisme tot expressie dat het ritme genereert

• Licht zorgt ervoor dat het circadiane systeem in de pas blijft lopen met de omgeving

Deel 2: Wat zijn de gevolgen van verstoring van de biologische klok?



De samenleving is drastisch veranderd



Oorzaken van circadiane verstoring

Genetische
factoren

Onregelmatige
voedingspatronen

(Sociale) 
Jetlag

Slaap tekort

Ploegen-
diensten

Ziekte & 
veroudering

Kunst licht
tijdens de 

nacht

Gevolgen?
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Nadelige gezondheidseffecten van verstoorde klok

Manoogian & Panda (2017): Ageing Research Reviews



Cancer

Sleep 
problems

Obesity

Cognitive 
impairment

Type 2 
diabetes

Cardiovascular 
disease

‘Natuurlijk experiment’: nachtdienstwerk
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Kecklund et al (2016) BMJ



Sociale jetlag: mismatch tussen de interne 
biologische klok & sociale verplichtingen
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School- & werkdagen Weekend



Sociale jetlag en metabole problemen
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Parsons et al. (2015) 
Int J Obesity



Ook belangrijk: voldoende licht & donkerte!
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Major depressive disorder Generalized anxiety disorder

Higher night time 
light exposure

Higher day time light 
exposure

Burns et al. (2023) Nature Mental Health



• Allerlei aspecten van de 24-
uursmaatschappij leiden tot 
verstoring van de 
biologische klok

• Circadiane verstoring gaat
gepaard met allerlei
nadelige
gezondheidseffecten

Samenvatting Deel 2
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De 24-uursmaatschappij is een feit, maar wat kunnen we doen om meer
rekening te houden met het circadiane systeem? 

Een circadian-proof samenleving
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BioClock consortium (2021 – 2027)
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BioClock consortium (2021 – 2027)
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• Gezonde verlichting

• Interventies voor
nachtdienstwerkers

• Veroudering

• Onderwijs

• Slaap & de klok in het ziekenhuis

• Mentale gezondheid

• Optimaliseren van vaccinatie

• Chronofarmacologie

• Nacht- vs dagdieren

• Lichtvervuiling & ecologie

• Spectrale effecten

• Biodiversiteit



• Slechte slaap & verstoorde dag-nachtritmes behoren tot de meest gehoorde
klachten van patiënten in het ziekenhuis

• Hypothese: verbeteringen in de licht-donkercyclus, voedingspatroon, geluid, 
interventies kunnen dit (gedeeltelijk) voorkomen

Chronobiologie in het ziekenhuis
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Verbetering van circadiane ritmes op de 
Intensive Care afdeling
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Studiepopulatie:
• Patiënten op de 

Intensive Care
• Sondevoeding

0h    4h     8h    12h  16h  20h   24h   
0h      

Continue sondevoeding

0h    4h     8h    12h  16h  20h   24h   
0h      

Cyclische sondevoeding
(08.00h-20.00h)

24-h rhythms in:
Body temperature

Heart rate variability
Vital signs

Sleep depth
Melatonin levels

Clock gene expression

Day 3



BioClock consortium (2021 – 2027)
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• Gezonde verlichting

• Interventies voor
nachtdienstwerkers

• Veroudering

• Onderwijs

• Slaap & de klok in het ziekenhuis

• Mentale gezondheid

• Optimaliseren van vaccinatie

• Chronofarmacologie

• Nacht- vs dagdieren

• Lichtvervuiling & ecologie

• Spectrale effecten

• Biodiversiteit



Chronotype beïnvloedt schoolprestaties
(afhankelijk van tijdstip van de dag)

45

Analyse van 4734 toetscijfers van 741 
leerlingen van een school in Coevorden

Van der Vinne et al. (2015) 
Journal of Biological Rhythms



Chronotype & leeftijd

Een tiener die moet opstaan
om 07:00 is hetzelfde als
een 55-jarige die moet
opstaan om 05:00!

Bron: Roenneberg, 2004



• Begin van de schooldag
verplaatst van 07:50 naar 08:45 
bij alle middelbare scholen van 
het Seattle School District

• Slaap & activiteit gemeten d.m.v.
accelerometer (polsbandje) in 80 
leerlingen

• Slaapduur neemt toe door later 
begin van de schooldag

• Ook verbetering van cijfers & 
minder slaperige leerlingen!

Chronobiologie op school
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Dunster et al. (2018) Science Advances



• Sluit aan bij de directe belevingswereld van leerlingen

De biologische klok in de biologieles
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• Sluit aan bij de directe belevingswereld van leerlingen
• Kan het systeemdenken bevorderen

De biologische klok in de biologieles
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• Sluit aan bij de directe belevingswereld van leerlingen
• Kan het systeemdenken bevorderen
• Biologische klok kan gebruikt worden als context voor verschillende 

onderwerpen: 
• Gedrag en interactie 

• Waarneming & zintuigen

• Genetica 

• Evolutie

• Hormoonhuishouding

De biologische klok in de biologieles
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• Sluit aan bij de directe belevingswereld van leerlingen
• Kan het systeemdenken bevorderen
• Biologische klok kan gebruikt worden als context voor verschillende 

onderwerpen: 
• Gedrag en interactie 

• Waarneming & zintuigen

• Genetica 

• Evolutie

• Hormoonhuishouding

• Kan een leuke manier zijn om onderzoeksvaardigheden op te doen

De biologische klok in de biologieles

51



• www.bioklok.nl

• www.bioclockconsortium.org

• In ontwikkeling: lesmateriaal over de biologische klok

Meer informatie & inspiratie

52

http://www.bioklok.nl/
http://www.bioclockconsortium.org/


• De biologische klok is een intern uurwerk dat de 24-uursritmes 
in ons gedrag & fysiologie aanstuurt

• 24-uursmaatschappij leidt tot circadiane verstoring, wat 
gepaard gaat met nadelige effecten voor de gezondheid

• De mogelijkheden om meer rekening te houden met de 
biologische klok in de samenleving zijn eindeloos

• Ziekenhuizen, gezondheidszorg, scholen, werktijden, natuur

• De biologische klok verdient een plek in het onderwijs

Samenvatting

53



Dank voor het luisteren!
Vragen? 

E-mail: L.Kervezee@lumc.nl54
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