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Inledning

Vad styr ménniskans aldrande? Ar det forutbestimda genetiska program eller ett
successivt slitage av flera olika organ som s sminingom oundvikligen leder till do-
den? Vilken roll spelar drftliga faktorer for aldrandet jamfort med livsstil och ovriga
miljofaktorer? Gar det att motverka det normala ldrandet? Kan méanniskans maxi-
mala livslangd forlangas och ar det 1 s fall onskvért?

Det var nigra av de frigor som togs upp vid konferensen ~Aldrandets genetik”, som
holls 1 riksdagshuset 1 Stockholm den 18 oktober 2006. Konferensen anordnades av
Genteknikndmnden samt foljande medarrangorer:

Cancerfonden, Forskningsradet for Arbetsliv och Socialvetenskap, Karolinska Insti-
tutet, Kungliga Vetenskapsakademien, Pensiondrernas Riksorganisation, Statens
Folkhélsoinstitut, Sveriges Kommuner och Landsting, Sillskapet Riksdagsméin och
Forskare, Vetenskap & Allménhet och Vinnova.

Denna rapport dr ett populdrvetenskapligt referat fran konferensen. Texten har skri-
vits av Anders Nystrand, leg ldkare och medicinjournalist och faktagranskats av re-
spektive foredragshallare och deltagare 1 paneldebatten. Skriften innehéller samman-
fattningar av foredragen (med samma ordningsf6ljd och huvudrubriker som 1 konfe-
rensprogrammet) samt kort referat av efterfoljande paneldebatt.

Vialkommen

Ahérarna hilsades vilkomna av Majléne Westerlund Panke, ordférande i Séllska-
pet riksdagsmén och forskare. Hon sade att det tycks finnas en dvertro pa vetenska-
pens mojligheter att forlanga livet och till och med gora oss odddliga. Mianniskors
tro p evigt liv 1 himlen verkar alltmer ersittas med tro pa evigt liv pé jorden.

Genteknikndmndens ordférande Gunnar Bjorne konstaterade att medellivslangden
under de senaste arhundradena har 6kat kraftigt 1 hela Vastvérlden. Daremot har inte
minniskans maximala livslangd forédndrats ndimnvért — vi tycks kunna bli hogst cirka
120 &r gamla. Forskarna har genom att forédndra enstaka gener lyckats forldnga livet
hogst betydligt hos vissa modellorganismer. Men ménniskans aldrande &r betydligt
mer komplicerat.

Konferensens moderator Bengt Westerberg, ordforande 1 Vetenskapsridet, citerade
en teoretisk gerontolog vid Cambridge University. Denne har nyligen hdvdat att den
forsta minniska pé jorden som kommer att fylla tusen ar redan har hunnit bli 60 ar!
Bengt Westerberg hoppades att konferensen skulle kunna bringa klarhet 1 om det
finns ndgon grund for sddana optimistiska tongangar...
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Naturligt och sjukligt aldrande — en oversikt (Andrus Viidik)

Det inledande foredraget holls av Andrus Viidik, professor emeritus 1 anatomi vid
universitetet i Arhus, Danmark och Guest Senior Scientist vid SMZ Sophienspital,
Wien, Osterrike. Han konstaterade att ménniskans medellivslingd i flera tusen &r har
varit cirka 35-40 &r. Det var forst for ett par hundra ar sedan som véar medellivslangd
borjade 6ka (1 Sverige dr den nu for kvinnor cirka 83 &r och for mén 79 &r). Den hit-
tills dldsta kinda ménniskan 1 virlden var fransyskan Jeanne Calment, som avled ar
1997 — hon blev 122 och ett halvt &r gammal.

Sjukdomar med for tidigt daldrande

Andrus Viidik berédttade om tva séllsynta genetiska sjukdomar som karaktdriseras av
for tidigt dldrande. Werners syndrom orsakas av en defekt i en gen som ger upphov
till proteiner som dr nddvandiga for att DNA-molekylen ska fungera normalt. De
som drabbas av Werners syndrom ser betydligt dldre ut 4n normalt, och de dor ofta
vid 40-45 érs alder, oftast 1 hjart- och kérlsjukdomar eller cancer. Progeria (Hutchin-
son-Gilfords syndrom) orsakas av en defekt 1 genen som ger upphov till proteinet
lamin A, som ér en viktig komponent i cellkdrnans membran. Patienter med progeria
dor vanligen redan 1 tonéren.

Forskning om dessa bdda sillsynta sjukdomar har gett en del ledtradar om aldrandets
mekanismer, men enligt Andrus Viidik kan de endast ge begrdnsad kunskap om vad
som orsakar det naturliga aldrandet. Det beror bl.a. pé att dessa sjukdomar orsakas
av tva helt olika genetiska defekter och att de patienter som drabbas inte alls uppvi-
sar alla tecken p4 &ldrande som t.ex. kan ses hos “normala” 80-90-aringar.

Arv och miljo...

Andrus Viidik rdknade upp en rad faktorer som paverkar dldrandet sdval positivt
som negativt. Stor betydelse har forstds vdra gener (arvsanlag), som bl.a. padverkar
var motstandskraft mot sjukdomar och skador samt var bendgenhet att drabbas av
olika aldersrelaterade tillstind. Genetiska faktorer kan alltsd bade paskynda och
bromsa édldrandet.

Till miljofaktorer rdknas vér livsstil och vara levnadsvanor samt var yttre miljo. Ex-
empel pa livsstilsfaktorer som motverkar dldrandet &r fysisk aktivitet (motion) och
balanserad kost, medan &vervikt och inaktivitet samt tobaksrokning och hog alko-
holkonsumtion pdskyndar aldrandet. Som alltid &r det fraga om ett komplicerat sam-
spel mellan arv och milj6. Andrus Viidik nimnde Winston Churchill som exempel
pa att ett gynnsamt arv kan motverka negativa milj6faktorer. Churchill blev 6ver 90
ar trots att han var 6verviktig, rékte och drack mycket konjak och whisky.
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Vi blir dldre och friskare

Andrus Viidik presenterade diagram 6ver hur livslangden i olika ldnder har 6kat un-
der de senaste artiondena. Uppfoljande studier av 60-ariga kvinnor i Osterrike har
t.ex. visat att inte bara den forvéntade livsldngden utan ocksé dterstiende ar med god
eller rimlig hélsa (enligt kvinnorna sjilva) har 6kat kraftigt. Detta tyder pa att man
dven far fler &r med bra livskvalitet nér livsldngden 6kar — vi blir alltsé bade édldre
och lever friska lidngre.

Kan man skilja mellan naturligt och sjukligt 8ldrande? Andrus Viidik papekade att
det med tiden uppstar ett 6kat antal smé skador i alla organ. Dessa bidrar till att or-
ganens funktioner forsdmras — olika mycket for olika individer och for olika organ
hos samma individ. Nir en kritisk niva uppnés kan man sédga att det har uppstétt en
aldersrelaterad sjukdom i det drabbade organet.

Andrus Viidik ansdg att det med tiden blir allt mindre meningsfullt att skilja mellan
aldrande och sjukdom — grénsen blir allt otydligare. I de allra dldsta aldersgrupperna
ar franvaro av sjukdom sillsynt, och ju dldre man blir, desto fler sjukdomar drabbas
man som regel av. Han konstaterade att vi dr 1angt ifran att kunna f6rdrdja det natur-
liga 4ldrandet, medan flera dldersrelaterade sjukdomar kan behandlas mer eller
mindre framgangsrikt.

Hur manga gener paverkar dldrandet?

Det finns idag manga data om aldersfordndringar i olika organ. Men enligt Andrus
Viidik har forskarna dnnu svart att méita en méinniskas fysiologiska alder — i motsats
till den kronologiska. I bl.a. USA har man gjort stora forsok att hitta s.k. ldersmar-
korer, men hittills utan att lyckas.

Man vet inte heller hur ménga gener som pédverkar aldrandet. Totalt har ménniskan
omkring 25 000 riktiga” gener, som kodar for (dvs. kan ge upphov till) proteiner.
Dessutom har vi ett okdnt antal gensekvenser som kodar for molekyler (exempelvis
mikro-RNA) som styr riktiga” geners funktioner. Mycket dr dnnu oklart om hur
dessa gener samspelar, liksom om hur olika varianter av samma gen paverkar genens
funktion.

Andrus Viiduk tog risplantan som exempel. Utbyte av en DNA-byggsten (nukleoti-
den guanin mot adenin) pé ett speciellt stille 1 arvsmassan gor att aminosyran prolin
byts ut mot aminosyran serin. Denna enda fordndring gor att risplantan blir mot-
stdndskraftig mot 6versvamning. Liknande enstaka variationer 1 en stor mangd gener
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hos ménniskor kan pé olika sétt padverka éldrandet, vilket illustrerar hur komplexa
sambanden kan vara.

Teorier om aldrandets mekanismer

GENETIK OCH EPIGENETIK (TOMAS EKSTROM)

Arvsmassan, DNA, utgor sjélva “byggplanen” for alla organismer. Tomas Ekstrom,
professor i molekylér cellbiologi, Karolinska Institutet i Stockholm, betonade att det
avgorande dr hur denna byggplan anviands. De mekanismer som styr hur vara gener
fungerar kallas med ett gemensamt namn for epigenetiska faktorer. De kontrollerar
exempelvis hur gener ldses av och vilka gener som ska “’slas pa” respektive ’slas av”
1 olika typer av celler. Enligt Tomas Ekstrom dr epigenetiken arvsmassans fonster
mot omvérlden — ldnken mellan arv och milj6.

Tvd meter DNA i varje cellkdrna

Bildningen av proteiner, som svarar for livsprocesserna hos alla organismer, styrs
enligt den s.k. centrala dogmen. Den innebér att DNA innehéller information i form
av nukleotider ("bokstidver”), och bestimda avsnitt av DNA bildar gener. Vid tran-
skriptionen overfors information fran DNA till budbdrarmolekylen mRNA (mes-
senger-RNA). Denna budbirarmolekyl for vidare informationen i form av RNA,
som vid translationen Oversitts till aminosyror. Aminosyrorna kopplas thop och bil-
dar tiotusentals olika proteiner, som sedan utfor sina olika uppgifter i cellen.

Tomas Ekstrom pipekade att det 1 varje ménsklig cellkérna finns cirka tvi meter
DNA - tétt thoppackat. En ménniska bestar av omkring 50 tusen miljarder celler.
Det betyder att en enda méanniskas DNA har en total langd pa ungefar 100 miljarder
kilometer — det motsvarar 2,5 miljoner varv runt jorden!

Séa stora méngder genetisk information méste omsorgsfullt kontrolleras. Ritningen &r
viktig, men den maste anviandas specifikt 1 olika celler och vid givna tidpunkter. Alla
gener uttrycks inte alltid och inte 1 alla celltyper. En levercell anvénder t.ex. inte
samma uppsittning av gener som en nerveell. Den epigenetiska kontrollen av genav-
lasningen och geners aktivitet 4r avgorande for bl.a. cellers specialisering, t.ex. att en
levercell blir just en levercell.

Genetiska och epigenetiska studier av dldrande

Studier av dldrande kan bl.a. inriktas pa personer som har blivit mycket gamla, tvil-
lingpar 1 olika aldrar samt familjer som har manga gamla medlemmar. Man kan ock-
sd gora uppfoljande studier av stora befolkningsgrupper i olika aldrar. Forskning om
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aldrandets mekanismer kan handla om hur genetiska fordndringar (mutationer) 1
DNA leder till sjukdom. Man kan dven studera epigenetiska mekanismer som for-
dndrar anvindningen av gener och didrmed leder till sjukdom och aldrande.

Tomas Ekstrom nidmnde en del “kandidatgener” som forskarna har associerat med
livslangd. Dessa gener kan ha betydelse var for sig men samverkar ocksd med var-
andra. En huvudgrupp av gener som paverkar aldrandet ar s.k. proinflammatoriska
gener. Dessa gynnar inflammation och 6kar risken for exempelvis aderférkalkning
och diarmed hjért- och karlsjukdomar samt ledinflammation (artrit). Bland cancerre-
laterade gener finns onkgener (fordndrade tillvaxtfaktorer som driver pa tumorut-
veckling) och tumodrsuppressorgener (som bromsar cancertillvixt).

Fria radikaler och oxidativ stress

Viéra celler utsétts stindigt for paverkan fran vér livsstil och var milj6. Nagot som &r
svart att undvika dr s.k. oxidativ stress. Priset for att vi maste andas in syre ar att det
1 samband med den normala @mnesomséttningen bildas s.k. fria radikaler (aktivt
syre). Dessa molekyler kan reagera med bl.a. DNA och orsaka fordndringar som inte
gdr att reparera. Sddan oxidativ stress anses bidra till aldrandet och bidrar sannolikt
dven till exempelvis Alzheimers sjukdom, Parkinsons sjukdom och cancer.

Fria radikaler kan inte bara direkt skada DNA utan dven paverka epigenetiken, dvs.
fordndra anvdandningen av gener. Det finns s.k. stressresponsgener som motverkar
oxidativ stress, t.ex. gener for antioxiderande enzymer. Forandringar av sddana ge-
ner — liksom anviandningen av generna — kan ocksé péaverka aldrandet.

Epigenetiska skillnader

Enligt Tomas Ekstrom kan epigenetiska skillnader forklara varfor tva endggstvil-
lingar (som ju har identisk arvsmassa) inte alltid drabbas av samma sjukdom. Tva
centrala epigenetiska komponenter 4&r DNA-metylering och histonmodifiering. Dessa
molekyldra mekanismer dr dldersberoende och péverkar starkt arvsmassans egen-
skaper.

Det har t.ex. visat sig att "Overaktiv’ DNA-metylering forkortar 6verlevnaden hos

patienter med kronisk njursvikt. Tomas Ekstrom trodde att det i framtiden kommer
att utvecklas allt fler lakemedel som péaverkar epigenetiska faktorer.
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”» ALDRANDET” I ETT EVOLUTIONSPERSPEKTIV (BRUN ULFHAKE)

Hur har evolutionen paverkat det ménskliga dldrandet? Brun Ulfhake, professor i
anatomi, Karolinska Institutet 1 Stockholm, konstaterade att vi aldras pa grund av att
vart cellmaskineri s sminingom slits ut d& forméagan till reparation inte ricker till.
Faktorer 1 omgivningen och grundlaggande cellprocesser ger upphov till cellskador
som om de inte repareras ansamlas och stor den normala cellfunktionen. Detta leder
till slut till att individen gar under.

Om omgivningstrycket okar (dvs. om livsvillkoren blir svarare sé att den totala be-
lastningen pa organismen Okar) tilltar obalansen mellan slitage och underhéll och da
accelererar aldrandet. Omvént leder minskat omgivningstryck till forbéttrad formaga
att reparera och underhélla cellerna, vilket minskar sannolikheten for att individen
ska do.

Styrs dldrandet av genetiska program?

Enligt en teori #r dldrandet genetiskt programmerat. Aldrandet avslutar det genetiska
program som styr olika faser 1 livscykeln; fosterutveckling, pubertet, reproduktion,
menopaus etc. Enligt teorin har evolutionen drivit fram dessa genetiska program for
att gynna respektive art, t.ex. for att optimera varje arts populationsstorlek och for att
underlitta generationsvaxlingar och anpassning till miljon. Var maximala livslangd
skulle ddrmed vara tdmligen fixerad.

De som invdnder mot denna teori hdavdar bl.a. att evolutionens selektionstryck hit-
tills inte har pdverkat ldrandet. I naturen dor de allra flesta individer ldngt innan de
blir infertila och innan de visar tecken pd &ldrande. Det dr forst under senare tid som
ménniskan (och tama djur) haft en sa skyddad tillvaro och trycket frd&n omgivningen
minskat. Det ar alldeles for kort tid {Or att ndgra gener som gynnar aldrandet skulle
ha hunnit selekterats fram — men kanske har en sddan process for ménniskans del nu
inletts.

Gener som paverkar aldrandet

Brun Ulthake berittade att man under de senaste femton dren har identifierat ett dus-
sintal gener som pédverkar individens livslingd, och man kan férvénta sig att allt fler
hittas. Men hittills har ingen av dessa gener visat sig vara avgorande for dldrandet.
Det verkar vara kombinationen av ett stort antal olika gener som har betydelse — ing-
en gen tycks halla i taktpinnen. Om en enda gen vore avgorande sa skulle en muta-
tion 1 just den genen ha kunnat framkalla "immunitet” mot aldrande inom arten.
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Flera av de gener som forknippats med aldrande har betydelse for cellens energipro-
duktion och forsvar mot oxidativ stress (fria syreradikaler) samt reparation och un-
derhéll av cellen. Andra dr involverade i cellens tillvédxt, delning och programmerad
celldod (dvs. cellers naturliga sitt att begé sjdlvmord for att gamla celler ska erséttas
med nya).

Minskat fodointag ger ldngre livslingd

Minskat fodointag (s.k. kalorirestriktion) har i experimentella studier visat sig 6ka
den genomsnittliga livsldngden hos ett flertal arter, bl.a. maskar, flugor samt rattor
och andra gnagare (man vet dock inte om detta dven géller minniskor). Detta 1 kom-
bination med att flera gener som ér viktiga for dldrandet paverkar cellens energipro-
duktion har lett fram till en teori om att ménga arter balanserar fortplantning och
darmed hog energiproduktion mot dverlevnad.

Evolutionen skulle enligt denna teori ha selekterat fram organismer som klarar att
vixla mellan forhdllanden som prioriterar forokning respektive 1ang livslangd. Nar
tillgdngen pa foda édr god prioriteras forokning pa bekostnad av reparation och un-
derhall av organismen, och detta leder samtidigt till snabbare dldrande. Om tillgdng-
en pa foda daremot &dr dalig forokar sig arten mindre medan reparation och underhall
av organismen Okar sa att aldrandet blir Idngsammare.

Aldrandet inte meningen?

Enligt denna teori skulle alltsd balansen mellan omgivningstrycket (framfor allt till-
gangen pa foda) och de mekanismer som reparerar och underhéller cellerna bestim-
ma hur gammal en individ blir. Ju mer en art har investerat 1 forméga till underhall
och reparation, desto ldngre dr den forvéntade livslangden. Denna investering antas
dock ske pa bekostnad av artens reproduktion. Detta aterspeglas i att arter med lang
livscykel ocksé har lang reproduktionscykel medan arter med kort livscykel har mot-
svarande kort generationsvéxling.

Vi ménniskor har ett bra forsvarssystem, och vi har en sérstillning eftersom vi kan
paverka miljon — “omgivningstrycket”. Det dr en huvudorsak till att medellivslang-
den 1 vart land under de senaste 200 aren har 6kat frén cirka 35 till 80 &r. Att {4 fram
“ungdomsdroger” dr kanske inte realistiskt, men genom att padverka omgivnings-
trycket kan vi piverka dven de gener som spelar roll for aldrandet. Brun Ulfhake av-
slutade med reflektionen att det 1 ett evolutionsperspektiv nog aldrig var meningen
att vi skulle dldras — dldrandet kan ses som en artefakt av den ménskliga civilisatio-
nen.
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Felveckning av proteiner — ALS, Alzheimer (Mikael Oliveberg)

Kan sjukdomar som karaktiriseras av att proteiner veckas fel och klibbar ihop ge
ledtrddar om aldrandets mekanismer? Mikael Oliveberg, professor 1 biokemi vid
Stockholms universitet, redogjorde for mekanismerna vid nagra av vara svaraste
nervsjukdomar, framfor allt Alzheimers sjukdom och ALS (amyotrofisk lateralskle-
ros). P4 senare ar har forskarna genom studier av genférdndrade modellorganismer
fatt en klarare bild av vad som hinder 1 de tidigaste stadierna av dessa sjukdomar.

Olika sjukdomar — samma orsak?

Vér arvsmassa kan ge upphov till tiotusentals olika proteiner, som vart och ett har
sin unika funktion. For att proteinerna ska fungera maste de veckas pa ett speciellt
sitt. Proteinerna hittar som regel sjélva sin rétta form, och om ndgot géar fel ser spe-
ciella hjélparproteiner (chaperoner) till att det felveckade proteinet ratas ut. Men om
dessa styrmekanismer av ndgon anledning inte fungerar kan felaktigt veckade prote-
iner klibba thop och s& smaningom orsaka sjukdom.

Niér proteinerna forlorar formen och klumpar ihop sig kan foljden bli att cellerna dor
1 fortid, vilket sker vid s.k. neurodegenerativa sjukdomar som Alzheimers sjukdom
och ALS. Dessa kan te sig sig mycket olika men @nda ha liknande grundorsaker.

Proteininlagring i hjdrnan vid Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom har fatt sitt namn efter den tyske neurologen Alois Alzheimer,
som for hundra &r sedan observerade karaktdristiska fordndringar (plack) i hjarnan
hos sina avlidna patienter. Numera vet man att det vid sjukdomen rader en onormal
omséttning av proteinet beta-amyloid, som klibbar ihop sig och lagras in i hjdrnan.
Det bildas s.k. neurofibriller och oldsliga amyloida plack.

Man har lange trott att det dr dessa synliga proteinansamlingar som orsakar nerv-
cellsdoden vid Alzheimers sjukdom. Men pa senare ar har en del forskare borjat
tvivla. Det finns namligen tecken som tyder pa att det inte ar sjdlva placken utan de
mer gétfulla forstadierna till dessa som ar skadligast.

ALS — mutationer fordndrar protein

ALS orsakas av proteinet SOD (superoxiddismutas), som normalt tar hand om fria
syreradikaler och ddrmed skyddar cellen fran oxidativ stress. Under sjukdomen
veckas SOD-proteinet fel, vilket i sin tur utléser onormal nervcellsdod. SOD bildar
klumpar i ryggmairgen, och ibland kan man se synliga ansamlingar inne i motoriska
nervceeller (dvs. nerveeller som styr musklers rorelser).
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Idag kanner forskarna till mer dn 100 olika mutationer 1 SOD-genen som kan orsaka
ALS. Enligt Mikael Oliveberg dr SOD-proteinets inneboende svaghet en viktig for-
klaring till att ALS uppkommer. Proteinet har ”’svaga kanter” som gor att det har
svart att halla formen. Mutationerna drabbar ofta de skyddande kanterna, vilket gor
proteinet &nnu mer instabilt och blottar proteinets kdrna, som man misstidnker kan
vara toxisk for cellen och bidra till nervcellsdoden.

Stabiliserande Ilikemedel i framtiden?

Mikael Oliveberg ndmnde dven amyloidos, Creutzfeldt-Jakobs sjukdom och Skellef-
tedsjukan som exempel pa proteinsjukdomar som yttrar sig olika men som har lik-
nande molekylara forstadier. Liksom vid ALS och Alzheimers misstanker man att
det ar de tidiga fordndringarna av proteinerna som dr skadligast och ger signalerna
till alltfor tidig celldod.

Varfor ger sddana sjukdomar symtom forst vid relativt hog &lder — trots att man vet
att patienterna redan tidigt i livet har skadade proteiner? Enligt Mikael Oliveberg be-
ror det pd en kritisk balans mellan proteinernas felveckning och cellernas skydds-
och kvalitetskontroll. I det langsta forsoker hjilparproteinerna (t.ex. chaperonerna)
rdta ut och vecka proteinerna ritt, och cellen har &ven mekanismer for borttransport
och nedbrytning av felaktiga proteiner. Det &r forst ndr dessa forsvarsmekanismer
inte langre ricker till som sjukdomen tar 6verhanden.

Mikael Oliveberg hoppades att man i framtiden ska kunna behandla dessa sjukdomar
med ldkemedel som gor att instabila proteiner veckar sig ritt eller som stryper pro-
duktionen av de felaktiga proteinerna. Han nimnde att man 1 laboratorieforsok har
lyckats forlinga overlevnaden hos ALS-mdoss frén 18 till 22 veckor genom att stimu-
lera chaperonerna. Man har ocksa uppnatt positiva effekter genom att stinga av pro-
duktionen av SOD-proteinet med s.k. RNA-interferens (en mekanism som belénades
med &rets Nobelpris 1 fysiologi eller medicin). Det pagar dven arbete med att ta fram
ett sorts “kemiskt stddbandage” for de instabila proteinerna.

ORSAKAS ALDRANDET AV EN ENERGIKRIS I CELLENS MITOKONDRIER?
(NILS-GORAN LARSSON)

Vilken roll spelar cellens kraftverk, mitokondrierna, i dldrandet? Nils-Goran Lars-
son, professor i mitokondriell genetik, Karolinska Institutet i Huddinge, konstaterade
att vara kroppar 1 ett evolutiondrt perspektiv dr “’slit-och-sling-produkter”. Det vikti-
ga att att vara gener Overfors till nista generation, inte att enskilda individer blir
gamla. Man ser séllan dldrande 1 naturen, och det har inte funnits ndgot selektions-

Sid 10(31)



Konferensrapport — Aldrandets genetik

tryck som gynnat hog alder. De resurser som kroppen anviander for underhéll och re-
paration av cellerna har anpassats till den forvintade livsldangden 1 naturen.

Gradvis forsdimring av mdnga organsystem

Nils-Goran Larsson definierade dldrande som en gradvis forsdmring av kroppens
funktioner, kopplad till lagre fruktsamhet och hogre dodlighet allteftersom organis-
men blir dldre. Under livets gang sker det i cellerna en successiv ansamling av skad-
liga fordndringar som véra olika reparations- och underhéllssystem i ldingden inte
klarar av att forhindra.

Enligt Nils-Goran Larsson orsakas dldrandet allts inte av aktiva genetiska pro-
gram — livet kan inte liknas vid nédgot slags “’klippkort” som vid bestimda tidpunkter
klipps av och s sminingom tar slut. Avgorande for livslangden éar istillet ackumule-
rade skador som paverkar ménga olika organsystem. Darfor dr det ocksé svart att
motverka dldrandet och forlinga den maximala livsldngden.

Mitokondrierna — cellens kraftverk

Sedan ldnge anses mitokondrierna — cellens kraftverk — spela en viktig roll 1 &ldran-
det. For att cellen ska kunna fullgéra sina uppgifter behover den energi, och denna
energi skapas 1 mitokondrierna genom en process som kallas cellandning. Den inne-
bér att det syre vi andas in och glukos fran den mat vi dter omvandlas till energirika
foreningar som cellen kan anvénda som brénsle.

Mitokondrierna har en egen arvsmassa, mitokondrie-DNA, som styr deras funktio-
ner. Det finns flera séllsynta érftliga sjukdomar som beror pé skadliga fordndringar 1
mitokondrierna, t.ex. mutationer 1 mitokondrie-DNA. Forsamrad mitokondriefunk-
tion anses ocksa spela roll vid flera folksjukdomar, t.ex. hjéartsvikt, vissa typer av
cancer, diabetes och Parkinsons sjukdom. Vissa ldkemedel mot HIV-AIDS péverkar
mitokondrierna, vilket kan leda till biverkningar som muskelsvikt eller dovhet.

Forsdmrad cellandning orsak till dldrande?

Mutationer 1 mitokondrie-DNA leder till forsdmrad cellandning och till att cellen far
mindre energi. Skador 1 mitokondrierna kan ocksé 6ka produktionen av fria syrera-
dikaler och ddrmed utsitta cellen for 6kad oxidativ stress. Allt detta kan leda till
okad cellddd och till att vivnadens funktion forsamras.

Nar vi dldras sker en gradvis forsdmring av mitokondriernas funktion. Det dr dock
svart att skilja normalt dldrande frdn &ldrandesjukdomar — alla personer 6ver 40 ar
har forvirvade mutationer 1 kroppens mitokondrie-DNA. Mitningar av mitokondrie-
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funktionen har visat att 4ldre ménniskor ofta har starkt nedsatt cellandning 1 viavna-
der som hjdrna, hjarta, skelettmuskel och tjocktarm.

Snabbt aldrande hos moss

Nils-Goran Larssons forskargrupp har med genetiska metoder framstéllt en musstam
som drabbas av kraftigt 6kat antal mutationer 1 mitokondrie-DNA. Med hjilp av
dessa moss har man studerat sambandet mellan skador i mitokondrie-DNA och ald-
rande. Dessa moss verkar fullt friska fram till 3-4 manaders alder, men darefter far
de en rad tecken pa alltfor tidigt aldrande. De drabbas bl.a. av benskorhet, grda har
och héravfall, blodbrist, hjéartforstoring och forlust av underhudsfett. En normal la-
boratoriemus lever 1 2-3 ar, men dessa genetiskt fordndrade moss aldras betydligt
snabbare.

Resultaten visar alltsa att 6kad ansamling av mutationer i mitokondrie-DNA hos
moss leder till symtom som tyder pa for tidigt dldrande. Man vet dnnu inte vilken re-
lativ betydelse detta har for normalt aldrande. Det &r inte heller kartlagt vilka mole-
kyldra mekanismer som ligger bakom det accelererande aldrande hos dessa moss.
Med tanke pé tidigare forskning kunde man forvénta sig att fria syreradikaler och
oxidativ stress skulle ha stor betydelse, men enligt Nils-Goran Larsson spelade dessa
faktorer inte ndgon avgorande roll 1 denna studie.

Cellkirnans "DNA-vakt” och dldrandet (Johan Hogberg)

Kan aldrandet paskyndas av tumdrsuppressorgenen p53, som normalt motverkar
cancer? Johan Hogberg, professor i toxikologi, Institutet for miljomedicin 1 Stock-
holm, konstaterade att det finns starka belédgg for att genen p53 och det protein som
den ger upphov till skyddar mot uppkomst av tumorer. P53 aktiveras av DNA-
skador och forhindrar uppkomst av mutationer, ddrav begreppet DNA-vakt. Savél
moss som méanniskor som har medfodda mutationer 1 p53-genen drabbas tidigt av
cancer 1 bl.a. hjdrna, brést, binjure, bindvav och skelett. I de flesta tumorer hos méin-
niska dr p53:s funktion utslagen. Flera studier tyder ocksd pa att mutationer 1 p53
forsdmrar prognosen vid olika cancersjukdomar.

Detta forsvar mot cancer anses sa centralt att forskarna forsoker fi fram nya cancer-
lakemedel som paverkar funktionen hos p53. Man kan t.ex. forsoka reaktivera mute-
rat (skadat) p53, hdmma nedbrytningen av normalt p53 eller tillféra normalt p53
som dddar cancerceller.
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Overaktivt p53 negativt?

For nigra ar sedan gjorde amerikanska cancerforskare ett uppmirksammat fynd om
p53 (publicerat 1 tidskriften Nature ar 2002, 415:45-53). De fick fram genetiskt for-
dndrade moss som hade onormalt hog aktivitet av p53. Dessa mdss blev — som for-
vintat — extra skyddade mot cancersjukdomar. Men trots att de inte fick cancer for-
kortades deras livsldngd jamfort med normala moss, vilket var dverraskande.

Mossen med overaktivt p53 uppvisade ocksa tydliga tecken pa for tidigt aldrande.
Deras kroppsvikt blev ldgre, musklerna tillbakabildades, underhudsfettet minskade
och huden blev tunnare. De drabbades ocksé av pélsavfall, benskorhet (osteoporos)
och blev kutryggiga. Enligt Johan Hogberg har flera andra forsok med genmodifie-
rade moss stott dessa resultat, men en del har pekat 1 annan riktning.

Skyddar mot cancer men accelererar dldrandet?

En studie av méinniskor tyder ocksé pé att p53 kan vara en gen som balanserar can-
cerrisk mot livsldngden. Forskarna studerade 6verlevnadskurvor for drygt 1 200
manniskor dver 85 ars dlder. Det visade sig att de som hade genvarianter som kan
medfora 1ag pS3-aktivitet oftare drabbades av cancer, men trots det levde de négot
langre 4n de som hade genvarianter som kan forknippas med hég p53-aktivitet. An-
talet dodsfall i cancer var bara ungefar hélften hos personerna med mer aktivt p53
jamfort med dem med mindre aktivt p53. Men livsldngden for dem med mer aktivt
p53 blev d@nda ldgre eftersom de 1 betydligt hogre utstrickning dog av andra orsaker,
t.ex. KOL (kronisk obstruktiv lungsjukdom), njursvikt, demens och benbrott.

Enligt Johan Hogberg ar bevisvirdet av denna studie pd méinniska svagt och kun-
skapsldget dnnu oklart. Men fynden har vickt frigan om p53 dr optimalt balanserat
hos s&vil moss som ménniskor. Ar det s att p53 skyddar mot mutationer (och dér-
med ocksa mot cancer) men till priset av ett tidigare dldrande? Balanseras cancerris-
ken mot en aldrandeprocess? Forhoppningsvis kan framtida forskning ge sékrare
svar pa dessa frigor.

Varfor aldras vi sa olika — arv och miljo (Nancy Pedersen)

Hur stor del av éldrandet beror pé arvet respektive miljon? Nancy Pedersen, profes-
sor 1 genetisk epidemiologi, Karolinska Institutet i Stockholm, konstaterade att Sve-
riges befolkning r en av virldens édldsta; mer 4n 1,5 miljoner svenskar ar over 65 éar.
Manga dldre ar pigga och friska medan andra upplever dlderdomen som betungande
eller blir dementa. Hur mycket av variationen beror pa arv och miljo — genetiska
forutsittningar och samlade erfarenheter?
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Genernas betydelse varierar

Forskarna anvénder bl.a. studier av endggstvillingar och tvaaggstvillingar for att
gora berdkningar av hur stor del av variationen 1 olika formégor och personliga
egenskaper som beror pa exempelvis arvet, en individspecifik unik miljo respektive
familjemiljon. Enligt Nancy Pedersen forklarar genetiska faktorer cirka 65 procent
av variationen i olika kognitiva férmégor. For personligheten berdknas omkring 35
procent bero pé arvet.

Men genetikens relativa betydelse kan variera kraftigt beroende pa vilka enskilda
kognitiva férméagor respektive personlighetsegenskaper som studeras. Arftliga fakto-
rer kan ocksa spela olika stor roll 1 olika &ldrar; betydelsen av sdvil genetiska fakto-
rer som miljofaktorer kan fordandras under hela livet. Ett par exempel ar att arvets re-
lativa betydelse for inlarda kunskaper tycks 6ka nigot 1 hogre éldrar, medan det
tvartom drastiskt minskar for logik och snabbhet.

Varfor fordndras arvets betydelse?

Nancy Pedersen nimnde nédgra tdnkbara orsaker till att arvets betydelse for vissa
egenskaper minskar med aldern men haller sig stabilt for andra. Det kan bero pa
bortfall (dvs. att de med vissa gener dor tidigare) eller pd genernas férméga att repa-
rera sig. Epigenetiska faktorer, dvs. kontrollen av generna, samt slumpen kan ocksé
ha betydelse. Nancy Pedersen betonade att det kan vara olika mekanismer som styr
ndr man forandras respektive Aur man fordndras. Miljon dr viktigare for nar man
borjar forsdmras medan arvet dr viktigare for hur snabbt forsdmringen gar.

Olika varianter av blodfettproteinet APOE pédverkar korttidsminnet. Man vet att per-
soner som har genvarianten APOEe4 har 0kad risk att drabbas av Alzheimers sjuk-
dom. Men studier har visat att dessa personer dven lang tid fore insjuknandet har be-
tydligt simre korttidsminne dn personer med andra APOE-varianter (t.ex. e2 eller

el).
Kan risken for Alzheimers sjukdom paverkas?

Arftliga faktorer ir alltsd viktiga for Alzheimers sjukdom. Men kan man sjilv pa-
verka risken for Alzheimers sjukdom — pa annat sitt dn att vélja ratt fordldrar? Enligt
Nancy Pederson dr svaret ja. Tvillingstudier har t.ex. visat att risken for Alzheimers
sjukdom dr betydligt lagre for dem som mitt i livet hiller sig mentalt aktiv. Latt och
maéttlig fysisk aktivitet har ocksd en skyddande effekt. Aven personer som arbetar
med méanniskor har lagre risk att drabbas av Alzheimers sjukdom.
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Nancy Pedersen betonade att det for savil aldrandet som olika sjukdomar &r fraga
om ett komplext samspel mellan arv och milj6. Men miljon dr oerhort viktig for de
flesta aspekter péd dldrandet. Betydelsen av genetiska faktorer tenderar att avta med
okad alder, och dirfor finns det all anledning att med t.ex. en vettig livsstil forsoka
forebygga olika sjukdomar.

Aldersrelaterade sjukdomars genetik

OSTEOPOROS OCH GENETIK (OSTEN LJUNGREN)

En storre andel dldre ménniskor 1 befolkningen dkar ocksa forekomsten av benskor-
het, osteoporos, som ir en viktig orsak till benbrott. Osten Ljunggren, professor i
benmetabolism, Uppsala universitet, beréttade att det 1 vart land arligen intréaffar cir-
ka 70 000 benskorhetsfrakturer, ddrav omkring 19 000 hoftfrakturer. Antalet fraktu-
rer varierar kraftigt mellan olika ldnder — 1 den internationella statistiken ligger Sve-
rige och Norge i topp. Att frakturerna har okat 1 vistvarlden under de senaste drtion-
dena forklaras delvis av det stigande antalet dldre 1 befolkningen, men 6kningen an-
ses dven bero pa miljo- och livsstilsfaktorer (t.ex. minskad fysisk aktvititet).

Bentdtheten framfor allt drftligt betingad

Vér benmassa ar som storst vid 20-30 ars dlder. Kvinnor har ndgot mindre bentéthet
4n min. Enligt Osten Ljunggren tyder tvillingstudier pa att 70-80 procent av bentiit-
heten &r arftligt betingad — resten beror pa miljofaktorer, t.ex. hur mycket man ror
sig. Var benvdvnad omsitts hela tiden — det rader en balans mellan nedbrytning och
nybildning. Osteoklaster dr celler som bryter ned ben, medan osteoblaster bygger
upp nytt ben.

I normala fall byggs det upp ungefar lika mycket ben som det bryts ned. Men vid os-
teoporos overviager nedbrytningen. Orsaker till detta kan vara bortfall av hormonet
Ostrogen, brist pa kalcium och vitamin D, tobaksrékning, inaktivitet samt vissa sjuk-
domar eller mediciner. Osteoporos utvecklas successivt, och som regel marker pati-
enten inte av det forrdn han eller hon drabbas av en fraktur.

Mutationer och polymorfier

I sdllsynta fall orsakas benskorhet av fordndringar i en enda gen. Osteogenesis im-
perfekta dr en ovanlig arftlig sjukdom som beror pa mutationer i genen for kollagen
typ I, en substans som dr mycket viktig for skelettets hédllfasthet. Sjukdomen ger sva-
ra symtom som visar sig redan i unga ar. Dessa patienter har under hela livet ett for-
svagat skelett och drabbas av méanga frakturer.
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Men de allra flesta fall av osteoporos beror pd en komplex samverkan mellan ménga
gener. En s.k. polymorfi innebér att en enda bas (byggsten eller ’DNA-bokstav”) 1
var arvsmassa byts ut. Totalt innehaller var arvsmassa flera miljarder baser, och man
raknar med att varje manniska har 15-20 miljoner sddana polymorfier (varianter).

Polymorfier kan drvas men kan ocksé uppstd spontant. Oftast ger polymorfier ingen
paverkan, men ibland kan sma fordndringar ske av ett protein. Polymorfier drvs ofta
1 grupper, och en polymorfi verkar oftast tillsammans med andra polymorfier. Sada-
na kombinationer kan styra exempelvis egenskaper som ldngd, vikt och bentéthet.

Hur kan man hitta de avgérande generna?

Enligt Osten Ljunggren orsakas osteoporos i de flesta fall av en miingd sddana sméa
forandringar (polymorfier) i ménga gener. Det kan t.ex. gélla de gener som styr till-
vaxten under barnadren och de gener som bestimmer hur snabbt benmassan forloras
i samband med &ldrandet. Aven kinsligheten for faktorer i omgivningen kan vara
genetiskt betingad.

Idag kénner forskarna till mellan 20 och 40 polymorfier som har inverkan pa bentit-
het och frakturrisk. Ndr man letar efter gener som ar avgorande for benskorhet un-
dersoker man stora patientgrupper med 1ag respektive hog bentéthet. Arvsmassan
analyseras med avseende pa polymorfier, och man berdknar associationer mellan
specifika polymorfier och bentéthet. Detta kan ge statistiska samband, men for att
kartligga mekanismerna vid osteoporos krdvs experimentella studier.

Enligt Osten Ljunggren kan de 6kade kunskaperna bidra till att likarna béttre kan
forutsidga vilka som loper 6kad risk att fa frakturer. Genom att kombinera klinisk
undersokning, bentdthetsmitning och genetisk diagnostik kan dven behandlingen
forbattras. I framtiden kanske det blir s att en patient som exempelvis varit rokare,
hade en tidig menopaus, har nagot nedsatt bentithet och har ett antal polymorfier
som dr forknippade med frakturrisk kommer att erbjudas férebyggande behandling.
Den genetiska analysen kan ocksd komma att avgora vilken typ av ldkemedel som dr
lampligast att anvinda.

KARDIOVASKULARA SJUKDOMAR, ADERFORKALKNING (JOHAN
FROSTEGARD)

Sjukdomar 1 hjirta och blodkérl (s.k. kardiovaskulédra sjukdomar) orsakar 1 sirklass
flest dodsfall 1 vastvarlden. Johan Frostegard, professor 1 medicin, Karolinska In-
stitutet 1 Stockholm, konstaterade att hjéart- och kérlsjukdomar blivit ett allt stérre
problem dven 1 utvecklingsldnderna. I manga av varldens linder 6kar exempelvis
fetma och typ 2-diabetes, som é&r viktiga riskfaktorer for hjért- och kérlsjukdomar.

Sid 16(31)



Konferensrapport — Aldrandets genetik

Karlkramp, hjdrtinfarkt, slaganfall och “fonstertittarsjukan”

Vanliga hjért- och kérlsjukdomar ar karlkramp, hjartinfarkt, slaganfall och “fonster-
tittarsjukan”. Karlkramp (angina pectoris) innebar fortrangning av ett eller flera av
hjartats kranskérl, vilket orsakar brostsmérta som ofta uppkommer i samband med
anstrangning. Vid hjartinfarkt, som ofta leder till svara och ihdllande brostsmaértor,
har det blivit helt stopp 1 ett kranskarl sa att en del av hjartmuskeln inte ldngre far
blodforsorjning. Det leder till att denna del av hjartat dor och omvandlas till bind-
vav.

Slaganfall (stroke) innebar 1 de flesta fall att en blodpropp tépper till ett blodkérl 1
hjarnan sé att det uppstér en hjarninfarkt. Omkring 15 procent av alla slaganfall or-
sakas istéllet av en blodning i ett av hjarnans blodkarl. Savél hjarninfarkt som hjarn-
blodning kan orsaka en mangd symtom beroende pé vilken del av hjdrnan som drab-
bas. Talsvarigheter, synrubbningar och svaghet i ena sidans arm eller ben dr vanliga
symtom vid slaganfall.

“Fonstertittarsjukan” (claudicatio intermittens) innebér att blodkérl i benet har {or-
trangts sa att blodforsorjningen kraftigt forsdamras. Det leder till smirta i benet som
oftast kommer i samband med anstringning. Bendmningen “fonstertittarsjukan” syf-
tar pé att dessa patienter nir de gar ofta maste stanna upp och da t.ex. tittar in 1 skylt-
fonster medan de vilar for att smértan ska avta.

Inflammation bidrar till aderforkalkning

Aderforkalkning, ateroskleros, 4r en bakomliggande riskfaktor for de flesta hjirt-
och kirlsjukdomar. Denna process innebir att fett — och 1 senare stadier kalk — inlag-
ras 1 kirlen och mer eller mindre forsvérar blodflodet. ”Det onda kolesterolet”
(LDL) lagras in i blodkirlens viggar och bildar s.k. aterosklerotiska plack. ”Det
goda kolesterolet” (HDL) motverkar ddremot denna process.

Pé senare ar har man forstatt att aderforkalkning dven dr en inflammatorisk sjukdom
och inte bara innebir en passiv inlagring av fett och kalk. ”Hérsket” (oxiderat) LDL
inlagras 1 placken, vilket aktiverar en mdangd immunologiska celler som forvérrar
processen. Inflammationen bidrar troligen dven till att placken s& smaningom brister.
Da bildas en blodpropp 1 syfte att laga kérlskadan. Men foljden kan istéllet bli att
karlet tapps till s att en hjartinfarkt eller hjarninfarkt uppstar.
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Riskfaktorer for hjdrt- och kdrlsjukdomar

Det finns en mangd riskfaktorer for aderférkalkning — och ddrmed hjért- och kérl-
sjukdomar. Nagra som ar mgjliga att pdverka med livsstil och likemedel ar tobaks-
rokning, hogt blodtryck (hypertoni), blodfettsrubbningar (t.ex. forhojt kolesterolvir-
de), diabetes, dvervikt och fysisk inaktivitet. Aven inflammation #r en riskfaktor,
vilket visas av att patienter med reumatiska, inflammatoriska sjukdomar som t.ex.
SLE och ledgangsreumatism har 6kad risk att drabbas av hjért- och kérlsjukdomar.

Enligt Johan Frostegard spelar genetiska faktorer relativt stor roll for derforkalk-
ningen och for de olika riskfaktorer som stimulerar denna process. Det finns t.ex. ett
genetiskt samband mellan inflammation och hjért- och kirlsjukdom. Men det ror sig
om mycket komplexa samband — de genetiska riskfaktorerna samverkar med var-
andra och med en méngd miljofaktorer. Det ér alltsa inte ndgra fa gener som ligger
bakom hjéart- och kérlsjukdomarna utan en stor miangd gener som 1 olika kombina-
tioner Okar risken. Enligt Johan Frostegard kan genetiska analyser 1 framtiden kom-
ma att bidra till en mer individualiserad behandling av hjart- och kérlsjukdomar.

ALDERSDIABETES (PER-OLOF BERGGREN)

Diabetes kan delas upp 1 tva huvudtyper, typ 1 och typ 2. Typ 1-diabetes kallades
tidigare dven barndiabetes eftersom den vanligen debuterar 1 unga ar, medan typ 2-
diabetes kallades vuxendiabetes eller dldersdiabetes. Per-Olof Berggren, professor i
experimentell endokrinologi, Karolinska Institutet 1 Stockholm, konstaterade att

typ 2-diabetes emellertid numera dven drabbar yngre individer, inte minst 1 USA.
Anledningen ér den kraftiga 6kningen av overvikt och fetma, som ar viktiga riskfak-
torer for typ 2-diabetes.

Brist pa hormonet insulin

Vid typ 2-diabetes rader en relativ brist p4 hormonet insulin, som ser till att glukos
frdn blodet kommer in i cellerna. Insulin bildas och lagras i1 bukspottkorteln, 1 de s.k.
Langerhanska 0arnas betaceller. Sekretionen av insulin frn betacellerna regleras av
ett fint samspel mellan niaringsdmnen, hormoner och nervsignaler. Den viktigaste
signalen dr blodets glukoskoncentration — nédr blodsockerhalten hgjs sitts det igang
en signalkedja som leder till att insulin bade frisétts och bildas.

Signalerna leder till en rad komplicerade reaktioner inne i cellen som bl.a. omfattar
forandringar av betacellens elektriska aktivitet, jontransport och fosforylering av
proteiner. Insulinet finns i s.k. sekretoriska granula, och dessa transporteras till cel-
lens membran, varpa insulinet frisétts till blodbanan. Storningar i dessa processer
kan leda till typ 2-diabetes.
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Komplicerad genetik

Transporten av kalciumjoner 6ver cellmembranet dr viktig for att insulin ska frisét-
tas. Men maskineriet maste fungera exakt — om kalciuminflodet blir for stort acku-
muleras kalcium vilket till slut leder till att cellen dor (apoptos).

Genetiken bakom typ 2-diabetes dr mycket komplicerad och langt ifran kartlagd. En-
ligt Per-Olof Berggren ér det sannolikt flera olika genetiska rubbningar som orsakar
defekter i1 betacellens signalsystem och didrmed forsdmrad sekretion av insulin. Ge-
nom att i detalj kartldgga de olika mekanismer som reglerar bildning och friséttning
av insulin kan man dven fa ledtrddar om vilka gener som ligger bakom typ 2-
diabetes. Det kan 1 sin tur leda till modernare och mer skraddarsydd behandling for
diabetespatienter.

ALZHEIMER OCH OVRIGA DEMENSSJUKDOMAR (CAROLINE GRAFF)

Med stigande alder okar risken att drabbas av demenssjukdomar, t.ex. Alzheimers
sjukdom. Caroline Graff, forskare och ldkare, Karolinska Institutet och Karolinska
Universitetssjukhuset 1 Huddinge, redovisade siffror over forekomsten av demens 1
olika aldrar. Bland personer mellan 65 och 69 ar har cirka 1,5 procent en demens-
sjukdom. Hos 75-79-aringar har denna andel 6kat till 6 procent, och mellan 85 och
89 ars alder ar cirka 25 procent dementa. Bland personer 6ver 90 ar har omkring
hilften en demenssjukdom, men 6kningen tycks avstanna i de hogsta dldrarna.

Forutom okad &lder dr exempelvis hogt blodtryck och hdga kolesterolviarden 1 me-
deldldern riskfaktorer for demens. Genetiska faktorer har ocksa stor betydelse, fram-
for allt for Alzheimers sjukdom. Men i de allra flesta fall dr det ett komplext samspel
mellan arv, miljo och troligen dven slumpen som leder till demenssjukdom. Caroline
Graff betonade att demens infe dr en oundviklig f6ljd av éldrandet.

Alzheimers sjukdom vanligast

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste formen av demens och svarar for omkring 70
procent av alla demensdiagnoser. Sjukdomen borjar med minnesstorningar och leder
som regel till ddden inom tio &r. Annu finns ingen botande behandling, men det
finns ldkemedel som kan bromsa sjukdomsforloppet, atminstone for en del av pati-
enterna.

Vid Alzheimers sjukdom bildas s.k. senila plack och neurofibrilldra nystan, som an-
ses bidra till att hjdrnan fortvinar. De senila placken inneballer beta-amyloid, som
naturligt spjilkas frdn amyloidproteinet dnda frin det att vi fods. Vid Alzheimers
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sjukdom fungerar klyvningen av amyloidproteinet inte pa normalt sitt. Resultatet
blir att det bildas skadliga beta-amyloid-molekyler, som bildar aggregat och lagras in
1 placken.

Hur drftlig dr Alzheimers sjukdom?

Eftersom alder dr den starkaste riskfaktorn &r risken att drabbas av Alzheimers sjuk-
dom beroende av hur linge man lever. Risken att under en normal livstid drabbas av
Alzheimers sjukdom é&r cirka 10 procent om man inte har ndgon néra slakting som
har eller har haft sjukdomen. Om man har en forstagradsslikting (en fordlder eller ett
syskon) som drabbats av Alzheimers sjukdom é&r ens livstidsrisk cirka 20 procent.

Personer som har genvarianten APOEe4 (som ger upphov till ett speciellt blodfett-
protein) har okad risk att drabbas av Alzheimers sjukdom. Om man har denna gen-
variant men inte ndgon néra slikting som har sjukdomen éar ens livstidsrisk cirka 30
procent. Om man har APOEe4 och dessutom en forstagradsslidkting med Alzheimers
sjukdom okar livstidsrisken till omkring 50 procent. Det dr ungefar samma risk som
for en endggstvilling vars tvilling har Alzheimers sjukdom.

Genetisk testning?

I sdllsynta fall uppkommer Alzheimers sjukdom genom s.k. autosomalt dominant
neddrvning som orsakas av mutationer i en enda gen. Sddana &drftliga, monogena
former av sjukdomen svarar for mindre &n en procent av alla fall av Alzheimers
sjukdom. For ndrvarande dr sammanlagt fem olika mutationer 1 tre gener kidnda 1
Sverige. Aven om dessa irftliga former ir sillsynta s& har den genetiska forskningen
om dessa familjer (inte minst 1 vart land) gett viktiga ledtrddar om uppkomstmeka-
nismerna vid Alzheimers sjukdom.

De som har en mor eller far med sadan arftlig form av Alzheimers sjukdom l6per 50
procents risk att sjdlv insjukna. De som drabbas insjuknar ofta tidigt i livet, redan 1
30-50-arsaldern. For medlemmar 1 sddana Alzheimerfamiljer dr det numera majligt
att — om man sé Onskar — genomga genetisk testning for att se om man bér pd en mu-
tation som kommer att leda till Alzheimers sjukdom. Sidan testning &r dock etiskt
komplicerad.

Som tidigare ndmnts dr genvarianten APOEe4 en viktig riskfaktor for att drabbas av
de vanliga formerna av Alzheimers sjukdom. Caroline Graff papekade att det for
narvarande knappast dr meningsfullt att testa om man bér pa detta anlag. Eftersom
APOEe4 varken dr en nddvandig eller tillracklig faktor for att man ska drabbas av
Alzheimers sjukdom skulle ett sddant test bara ha ett begransat varde for den enskil-
de individen. Instillningen till genetisk testning kan forstas fordndras om man 1
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framtiden far fram effektiva lakemedel som kan férebygga och bota Alzheimers
sjukdom.

Personer som undrar dver sin egen risk eller som har frdgor rérande arftligheten av
demenssjukdom 1 sin familj kan f4 mer individuell information genom att kontakta
en klinisk genetisk mottagning eller Minnesmottagningen pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset 1 Huddinge.

SENSORISKT BORTFALL — HORSELNEDSATTNING (MATS ULFENDAHL)

Med stigande alder forsdmras en rad sinnesfunktioner, bl.a. horseln. Mats Ulfen-
dahl, professor i experimentell audiologi och otologi, Karolinska Institutet 1 Stock-
holm, berittade att det 1 Europa finns drygt 22 miljoner allvarligt horselskadade per-
soner, och avsevirt fler har ett horselhandikapp. I Sverige rdknar man med att nér-
mare 14 procent av befolkningen har svérighet att hora vad som sdgs 1 ett samtal
mellan flera personer. Det motsvarar en horselnedséttning pé cirka 25 decibel (dB)
och upplevs ungefiar som nir man anvinder Gronproppar.

Vixande folkhdlsoproblem

Uppskattningsvis finns det i vért land 1,3 miljoner minniskor som har en litt horsel-
skada — mindre dn 40 decibels nedséttning. Cirka 500 000 har en méttlig horselned-

sdttning (40-60 dB), medan omkring 120 000 har en svar horselskada (mer dn 60 dB
nedséittning). Néstan tva tredjedelar av de horselskadade 1 Sverige ér 1 yrkesverksam
alder, medan andelen patienter i horselvirden som dr under 65 ar bara dr 25 procent.

Nedsatt horsel ar ett vixande folkhilsoproblem, inte minst pa grund av att andelen
dldre 1 befolkningen 6kar. Mats Ulfendahl papekade att horselnedséttning och kom-
munikationshandikapp kan f4 allvarliga sociala och medicinska konsekvenser, t.ex.
isolering, utanforskap och depression. Senare ars forskning tyder ocksa pé att svar
horselnedséttning kan leda till ett snabbare sjukdomsforlopp hos personer som drab-
bas av demens.

Genetiska faktorer viktigast

Det finns ménga orsaker till horselskador; miljofaktorer (exempelvis buller), hog &l-
der och genetiska faktorer. Dessa riskfaktorer paverkar varandra; man kan t.ex. vara
genetiskt kénslig for buller. Enligt Mats Ulfendahl dr de genetiska faktorerna vikti-
gast och svarar for omkring 70 procent av alla horselhandikapp. Idag kdnner fors-
karna till ett 40-tal gener som kan kopplas till nedsatt horsel. Bland de genetiskt or-
sakade fallen har omkring tva tredjedelar av patienterna enbart horselnedsattning,
medan en tredjedel 4ven har andra symtom.

Sid 21(31)



Konferensrapport — Aldrandets genetik

Nedérvningen vid genetiska horselskador ér oftast recessiv (dvs om bdde mamman
och pappan har anlaget s& I6per deras barn 25 procent att drabbas). Vanligast hos
sma barn dr mutationer 1 genen connexin 26 (GJB2). Denna gen ger upphov till ett
protein som behovs for att horselcellerna (hércellerna) 1 innerdrat ska kunna kopplas
thop och samarbeta pa ett normalt sédtt. Mutationer i connexin 26 kan leda till forlust
av harceller och till helt eller delvis forlorad horsel.

Genterapi i framtiden?

Forebyggande dtgérder, t.ex. minskat buller 1 olika miljoer, ar forstas viktiga for att
minska antalet horselskador. De tekniska hjdlpmedlen for att dtgirda horselnedsatt-
ning, t.ex. olika typer av horapparater och cochleaimplantat, blir ocksa alltmer avan-
cerade.

Mats Ulfendahl ndmnde att en amerikansk forskargrupp i djurforsék nyligen har vi-
sat att det gér att forbéttra horseln med genterapi. For att horselceller (harceller) ska
kunna bildas krivs en speciell utvecklingsgen, Math1. Forskarna tillférde med hjilp
av en s.k. virusvektor Math1-genen till innerérat hos de horselskadade djuren. Resul-
tatet blev att nya horselceller bildades och att dessa dven kontaktade nervtrddar 1 in-
nerdrat. Tester av horselfunktionen visade ocksa att djuren efter genterapin fick bétt-
re horsel pa den sida som behandlats.

Enligt Mats Ulfendahl visar forsoken att vanliga” celler 1 det vuxna innerdrat har
formdga att bilda nya horselceller om de kan formaés att uttrycka Math1-genen. For-
modligen drojer det ett antal ar innan likande genterapi kan provas pa ménniskor,
men Mats Ulfendahl menade att utvecklingen alltmer gér 1 riktning mot sddan biolo-
giskt baserad behandling.

ALDERSRELATERAD CANCERGENETIK (BENGT WESTERMARK)

Risken att fa cancer 6kar med stigande dlder — omkring tva tredjedelar av de cirka
50 000 personer som varje ar far diagnosen cancer dr éver 65 ar. Bengt Wester-
mark, professor 1 tumorbiologi vid Uppsala univeristet, pidpekade dock att cancer ar
den vanligaste dodsorsaken bland personer under 74 ar i vart land (totalt sett svarar
hjart- och kéarlsjukdomarna for flest dodsfall).

Genfordndringar orsakar cancer

Bengt Westermark definierade cancer pé foljande sétt: Cancer dr en genetisk sjuk-
dom som beror pd strukturella och/eller funktionella fordndringar i de gener som

Sid 22(31)



Konferensrapport — Aldrandets genetik

reglerar cellens basala funktioner, sasom celldelning, cellrorelse, celldod, cellover-
levnad och utmognad.

Att cancer dr en genetisk sjukdom &r inte samma sak som att den ar arftlig. I de allra
flesta fall orsakas cancer av genetiska forandringar (mutationer) 1 kroppscellerna
som forvirvas under livstiden — inte av medfodda mutationer i konscellerna. Dér-
emot paverkar &rftliga faktorer risken att drabbas av cancer (och de flesta andra
sjukdomar). Man riknar med att 5-10 procent av all cancer ar s.k. familjdra former
dér sjukdomen huvudsakligen orsakas av genetiska fordndringar som man arver.

Ackumulation av mutationer?

Den kumulativa (’sammanlagda”) risken att insjukna i cancer fore 65 ars alder ar
cirka 15 procent for bdde méin och kvinnor. Vid 85 ars alder dr sannolikheten for att
man ndgon géng under livet har drabbats av en cancersjukdom 50 procent for min
och knappt 40 procent for kvinnor. Kvinnor har en hogre risk att insjukna 1 cancer 1
medeldldern, medan minnens risk 6kar mer 1 hogre ildrar.

Med stigande alder dkar antalet mutationer 1 vara celler och ddrmed risken for att en
cancersjukdom s& sméningom ska uppstd. Men Bengt Westermark visade att sam-
banden ar betydligt mer komplicerade 4n sa och att det finns stora skillnader mellan
olika cancerformer. Hudcancer ar exempelvis mycket ovanlig fore 55 érs dlder, men
antalet fall okar ddrefter kraftigt med stigande alder. Tjocktarmscancer f6ljer samma
monster, men kurvan borjar stiga nagot tidigare jamfort med hudcancer. Antalet fall
av brostcancer borjar oka redan vid 35-40 érs édlder, och sjukdomen ér relativt vanlig
1 medeldldern.

Hjarntumorer forekommer redan i barnadren och ar allra vanligast 1 60-arsaldern,
medan antalet fall dérefter minskar med 6kad alder. Néstan alla fall av testikelcancer
diagnostiseras hos mén som dr mellan 15 och 45 ar. Akut lymfatisk leukemi drabbar
nistan enbart barn och ungdomar, medan praktiskt taget alla som insjuknar 1 kronisk
lymfatisk leukemi &r over 50 ar.

Vivnadernas egenskaper avgérande

En del cancerformer dr alltsd mycket starkt aldersberoende medan andra snarare &r
vanligast 1 barn- och ungdomsaren och 1 medeldldern. Vad beror dessa skillnader pa?
En forklaring ar enligt Bengt Westermark att alla celler inte kan bli cancerceller. An-
talet ackumulerade mutationer okar visserligen med éldern, men celler som ska kun-
na omvandlas till cancerceller méste ha tillvaxtpotential och t.ex. dela sig. I huden
och 1 tarmslemhinnorna finns under hela livet sddana stindigt delande celler som er-
sdtter de celler som dor. Det dr darfor logiskt att dessa cancerformer blir vanligare
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med okad alder, eftersom det for varje cellgeneration ackumuleras alltfler mutationer
som kan gora att en cell omvandlas till en cancercell.

Men i1 exempelvis hjdrnan sa sker det med 6kad alder en minskning av antalet celler
som kan dela sig. D4 minskar ockséd sannolikheten for att en cancer ska uppsta. En-
ligt Bengt Westermark &r det hela tiden frdgan om en balans mellan antalet ackumu-
lerade mutationer och antalet kvarvarande mélceller (som kan bli cancerceller). Ef-
tersom antalet mélceller minskar i vissa organ kan risken for cancer 1 dessa organ
minska med stigande alder trots att antalet ackumulerade mutationer 6kar. Men for
de vanligaste cancersjukdomarna (t.ex. prostata-, brost, tjocktarms- och hudcancer)
géller att cancerrisken blir hogre med 6kad alder.

Cancer vanlig sjukdom men ovanlig hdndelse

I vért land drabbas var tredje person under sin livstid av cancer. Trots att cancer ar
en sa vanlig sjukdom betonade Bengt Westermark att canceruppkomst pa cellniva”
ar en mycket ovanlig hindelse. I vra celler sker stindigt ett oerhort stort antal muta-
tioner — men det dr genetiska fordndringar 1 en enda av méinniskans alla tiotusentals
miljarder celler som ger upphov till cancer. For att cancer ska kunna utvecklas méste
som regel flera mutationer intrdffa i samma cell. Det kan ta artionden frén det att en
cancercell uppstar till det att en cancersjukdom ger symtom.

Véra celler har en mingd kontrollmekanismer som skyddar mot cancer, t.ex. ett ef-
fektivt maskineri som reparerar skador pa arvsmassan. Celler som héller pa att ut-
vecklas till cancerceller kan ocksé elimineras genom s.k. programmerad celldod eller
genom att cellen akut dldras. Dessutom kan celler endast dela sig ett begransat antal
ginger.

Celluldrt aldrande

Det celluldra aldrandet styrs bl.a. av kromosomernas éndar, telomererna. Utan telo-
merer skulle kromosomerna bli instabila. Vid varje celldelning forkortas telomerer-
na, vilket minskar kromosomernas stabilitet. Ur cancersynpunkt kan denna meka-
nism enligt Bengt Westermark bade vara en sékerhetsmekanism (skadade celler eli-
mineras) och en sékerhetsrisk (risken for canceromvandling okar).

Vad kan vi da sjédlva gora for att minska risken for cancer? Bengt Westermark

namnde de enkla, vilkdnda rdden: rok inte, drick inte stora méangder alkohol, undvik
overvikt, 4t mycket frukt och gronsaker och motionera bade kropp och sjil.
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Stamceller — var tids jungfrukiilla? (Jonas Frisén)

Kan stamceller bromsa aldrandet? Jonas Frisén, professor 1 stamcellsforskning, Ka-
rolinska Institutet 1 Stockholm, konstaterade att méanniskan alltid har varit intresserad
av att motverka aldrandet och forbli evigt ung. Idag knyts en mingd olika forhopp-
ningar till stamceller, och det dr svért att veta vilka av dessa som kan komma att in-
frias.

Embryonala och vuxna stamceller

Stamceller d&r omogna celler som kan utvecklas till mogna, specialiserade celler. De

kan dven bilda nya stamceller — om de inte hade denna forméga att fornya sig sjdlva
skulle de snabbt ta slut. De mest ursprungliga stamcellerna som bildas strax efter be-
fruktningen kallas embryonala stamceller. De specialiseras under fosterutvecklingen
och bildar kroppens alla organ.

Senare 1 livet finns det hos savél barn som vuxna kvar stamceller i olika organ. Des-
sa kallas vuxna (adulta) stamceller och ar lite mer specialiserade dn de embryonala
stamcellerna. Vuxna stamceller har pdvisats 1 t.ex. benmérg, hud, hjarna och lever
och finns kanske 1 alla organ.

Jonas Frisén papekade att behandling med stamceller inte bara &r science fiction.
Sedan ldnge transplanteras blodstamceller fran benmérgen i syfte att bota bl.a. leu-
kemi och vissa immunbristsjukdomar. Med hjilp av patientens egna hudstamceller
kan man framstélla ny hud som anvénds for att behandla brannskador.

Aven stamceller dldras

Stamceller dr viktiga for cellnybildning och ldkning, processer som normalt forsva-
gas med aldern. Frigan om stamcellers forméga att ersitta forlorade celler minskar
med 0kande dlder dr idag foremal for intensiv forskning. Jonas Frisén betonade att

dven stamceller — liksom andra celler — dldras och bidrar till organismens aldrande.
For de flesta organ ar det dock oklart om stamcellers aldrande bidrar till sjukdomar.

Jonas Frisén nimnde att utvecklandet av grdharighet ar ett tydligt exempel pé stam-
cellers dldrande. I yngre ar far vira hérstrin sin farg frin pigmentceller, som konti-
nuerligt bildas frin stamceller. Numera vet man att grihérighet beror pa att det 1
samband med aldrandet sker en forlust av pigmentstamceller. Nar dessa stamceller
inte ldngre klarar av att bilda nya celler forlorar harstran formagan att lagra in pig-
ment, vilket gor att de blir graa.
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“Ingen jungfrukdlla”

Det finns ldkemedel som kan stimulera den normala produktionen av vissa celler.
Hormonet erytropoietin (epo), som produceras i njurarna, 6kar bildningen av roda
blodkroppar. Epo dr mest ként som forbjudet dopningspreparat men anviands ocksa
som ldkemedel for att behandla blodbrist hos njursjuka. Ett annat exempel ar att an-
tidepressiva likemedel har visat sig stimulera nybildningen av vissa nervceller i
hjarnan. Numera tror man att denna cellnybildning (och inte bara ldkemedlens effekt
pa signalsubstanserna i1 hjdrnan) starkt bidrar till att depressionen botas.

Jonas Frisén sammanfattade att 6kad kunskap om stamceller kan leda till nya ldke-
medel som potentiellt kan anviandas for att behandla bl.a. vissa aldersrelaterade
sjukdomar. Men han betonade att betydelsen av cellnybildning inte ska dverskattas,
och man kan darfor inte se stamceller som nigon allmént foryngrande jungfrukélla.

Stamcells- och genterapi i kliniken — kan man bli dldre?
(Gosta Gahrton)

Hur anvinds behandling med stamceller och genterapi i dagens sjukvéard? Gosta
Gahrton, professor 1 medicin, Karolinska Institutet och Karolinska Universitets-
sjukhuset i Huddinge, inledde med ett aktuellt exempel pa experimentell behandling
av hjartinfarkt. Frin patienten tas benmargsceller som i laboratoriet modifieras nagot
och sedan dverfors till den skadade hjartmuskeln. Cellerna kan darefter dela sig och
fa hjartat att fungera battre.

Gosta Gahrton sade att resultaten fran tre av fyra randomiserade (kontrollerade) stu-
dier under de senaste dren tyder pa att denna behandlingsform forbéttrar hjértats ar-
betsformaga och forlinger den friska tiden efter en hjartinfarkt. I detta fall anvands
alltsd stamceller frén ett organ (benmairgen) till att forbattra funktionen 1 ett helt an-
nat organ (hjirtat). Det &r ett exempel pa hur man kan utnyttja stamcellers stora plas-
ticitet och forméga till anpassning.

Mer dn tusen stamcellstransplantationer i Huddinge

Den hittills vanligaste behandlingen med stamceller inom sjukvarden &r stamcells-
transplantation (benmargstransplantation), som anvidnds mot olika blodsjukdomar.
Vid Karolinska Universitetssjukhuset 1 Huddinge har man sedan &r 1975 utfort mer
dn 1 000 stamcellstransplantationer; varje ar gérs omkring 70 sddana transplantatio-
ner. (Ansvarig for denna verksamhet ar professor Olle Ringdén.) Cirka en tredjedel
av patienterna dr barn. Numera kan dven vuxna over 60 ars alder transplanteras. De
allra flesta patienter som behandlas har leukemi (blodcancer), men metoden anvédnds
ocksd mot vissa andra blod- och benmirgssjukdomar.
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Enligt Gosta Gahrton har resultaten av stamcellstransplantationerna kraftigt forbatt-
rats. Av de patienter med akuta leukemier som transplanterades med stamceller fran
ett syskon 1 borjan av 1980-talet var det cirka en fjardedel som levde i mer én tio ar
efter behandlingen. Denna tiodrséverlevnad 6kade till 6ver 60 procent for motsva-
rande patientgrupp som transplanterades i mitten av 1990-talet. Andelen transplanta-
tioner med stamceller frédn obesléktad donator har 6kat mycket kraftigt frdn borjan
av 1990-talet. Resultaten av sddana transplantationer dr dessutom néstan lika goda
som nédr man anvéinder stamceller fran en ndra slidkting. Enligt Gosta Gahrton kan
man numera hitta en lamplig stamcellsdonator till néstan alla patienter.

Lyckade forsok med genterapi — men ocksa bakslag

I hela vérlden har det registrerats fler 4n tusen kliniska forskningsprojekt som omfat-
tar behandling med genterapi. De allra flesta av forsoken (omkring tva tredjedelar)
giller genterapi mot olika cancersjukdomar. I manga av dessa projekt forsoker man
pa olika sétt forstarka immunforsvarets reaktion mot cancercellerna. Omkring en ti-
ondel av genterapiforsoken géller hjirt- och kérlsjukdomar och ytterligare tio pro-
cent drftliga (monogena) sjukdomar. De allra flesta genterapiforsok (cirka 65 pro-
cent) gors 1 USA.

Det forsta riktigt lyckade forsoket med genterapi rapporterades ar 2000. Franska
forskare hade behandlat 14 barn med en svar genetisk immunbristsjukdom (SCID).
Efter behandlingen fick 13 av dessa barn en vélfungerade gen och ansigs botade.
Men senare kom ett allvarligt bakslag: tre av barnen drabbades av leukemi som an-
sadgs ha samband med genterapin. Forskningsprojektet stoppades da 1 Frankrike men
fortsétter 1 England. Enligt Gosta Gahrton har hittlls sammanlagt 25 SCID-patienter
behandlats med denna form av genterapi, och det har inte intrdffat nadgra nya fall av
leukemi.

Forsok pa Alzheimerpatienter

Gosta Gahrton redogjorde for ett kommande behandlingsforsok vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset i Huddinge (projektledare Ake Seiger). Det omfattar sex patienter
med Alzheimers sjukdom. Med hjélp av neurokirurgisk teknik ska patienterna tillfo-
ras celler som genetiskt modifierats sa att de producerar en viktig tillvaxtfaktor for
nervceller (beta-NGF). Forhoppningen ér att dessa celler ska stimulera tillvixten av
nervceller 1 omrddet och dirmed kompensera en del av den nervcellsforlust som sker
vid Alzheimers sjukdom. Enligt Gésta Gahrton finns forskningsdata som visar att
sddan behandling kan ha effekt. Resultaten av forsoken kommer att utvarderas med
bl.a. tester av patienternas minnesfunktioner, PET (positronemissionstomografi) och
prover fran ryggmargsvétskan.
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Gosta Gahrton konstaterade att stamcells- och genterapi i framtiden kan komma att
anvéndas for att bota ett 6kat antal sjukdomar, och metoderna kan dirmed bidra till
att forlanga livet for vissa patienter. Detta kommer dock knappast att pad nagot méark-
bart sétt paverka befolkningens medellivslangd. Enligt Gosta Gahrton dr det orealis-
tiskt att behandling med stamceller eller genterapi inom &verskadlig tid skulle kunna
anvindas enbart 1 syfte att 6ka livslangden hos 1 6vrigt friska manniskor.

Genetik i praktiken — utfragning av panel

Konferensen avslutades med en debatt med f6ljande paneldeltagare:

Gunnar Akner, 6verldkare och docent i1 geriatrik, Karolinska Institutet,
Tomas Ekstrom, professor i molekylar cellbiologi, Karolinska Institutet,
Johan Frostegird, professor i medicin, Karolinska Institutet,

Catharina Larsson, profesor i medicinsk genetik, Karolinska Institutet,
Thomas Nystrom, professor i mikrobiologi, G6teborgs universitet,

Nancy Pedersen, professor 1 genetisk epidemiologi, Karolinska Institutet, samt
Nils Uddenberg, professor och etiskt sakkunnig i Genteknikndmnden.

Nya ldkemedel tack vare genetisk forskning

Det finns stora forhoppningar om att den moderna genetiska forskningen ska kunna
leda fram till effektivare och mer specifika behandlingsformer mot olika sjukdomar.
Ofta tar det dock mycket lang tid innan resultat frin grundforskningen kan omsittas
till fardiga lakemedel.

Catharina Larsson nimnde tva exempel dér forskning om de genetiska mekanis-
mer som ger upphov till cancersjukdomar har resulterat i nya typer av ldkemedel.
Vid en form av blodcancer, kronisk myeloisk leukemi, sker en sammanslagning av
tvd normala gener. Det leder till att det bildas en onormal gen som producerar 6kad
miangd av ett protein (tyrosinkinas) som driver pd cancersjukdomen. Sedan nagra r
tillbaka finns ett likemedel (imatinib) som himmar detta protein och som nu ingér i
behandlingen av kronisk myeloisk leukemi. Detta ldkemedel har dven visat sig ef-
fektivt mot ett par andra ovanliga cancersjukdomar.

Ett annat exempel ir att vissa former av brostcancer karaktiriseras av att en speciell
gen (ERRB2) ér overuttryckt, dvs har 6kad aktivitet. Denna gen ger upphov till en
receptor for en tillvaxtfaktor (HER2) som stimulerar cancercellernas tillvixt. Nume-
ra kan sadana former av brostcancer behandlas med en s.k. monoklonal antikropp
som binder till och ddrmed himmar denna tillvixtfaktorreceptor. Lakemedlet (tras-
tuzumab) ges idag till cirka 10-15 procent av de kvinnor som i vart land drabbas av
brostcancer.

Sid 28(31)



Konferensrapport — Aldrandets genetik 1 E,

Vilka far tillgdng till nya behandlingsmetoder?

Moderator Bengt Westerberg papekade att den snabba medicinska utvecklingen le-
der till att l&karna kan behandla allt fler sjukdomar som man tidigare inte kunde gora
nagot at. Nya behandlingsmetoder dr som regel mycket kostnadskridvande, och
manga av dem &r bara tillgdngliga 1 de rika ldnderna — och ibland endast for de rikas-
te 1 dessa lander. Hur ska samhéllet klara finansieringen av sjukvarden i framtiden sa
att alla kan fa tillgdng till de nya behandlingsmetoderna?

Ingen kunde ge nagot svar pd denna fraga, men Nils Uddenberg betonade att detta
dilemma kommer att bli allt svarare 1 framtiden. Framgangsrik spetsforskning leder
ofta till dyra och specialistkravande behandlingar. Det édr en stor utmaning att forena
detta med ett sjukvardssystem dédr man stravar efter att villkoren ska vara lika for
alla.

Svensk forskning underfinansierad?

Var stir svensk medicinsk forskning idag nir det géiller ldrandets mekanismer och
aldersrelaterade sjukdomar? Nils-Goran Larsson ansag att det finns svensk aldran-
deforskning som har potential att bli véarldsledande. Men for att kunna gora genom-
brott behovs ett generdst, ldngvarigt och uthélligt stod till enskilda forskningsprojekt
av hog kvalitet. Om man satsar pa nidtverk pa bekostnad av projektstod blir resultatet
en utspadning av tillgdngliga resurser.

Nils-Goran Larsson exemplifierade med drets Nobelpristagare i kemi Roger Korn-
berg, USA. Under de senaste 37 ren har den amerikanska staten (via NIH, National
Institute of Health) stott Kornbergs forskning med sammanlagt cirka 24 miljoner
dollar 1 projektbidrag. Forskningsprojekt som stods av det svenska Vetenskapsradet
far 1 genomsnitt 500 000 kronor per ar. Denna summa beskattas med 25-35 procent
av universiteten, och det belopp som da terstar riacker inte ens for att anstélla en
enda person i projektet. Enligt Nils-Goran Larsson maste forskningsanslagen hojas
avsevirt om Sverige (som folkpartiet skrev pa sina valaffischer) ska fa flera Nobel-
pris 1 framtiden.

Som ordforande i Vetenskapsradet har Bengt Westerberg noterat att det bland
svenska forskare rdder ett utbrett missndje med tilldelningen, och dven han tyckte att
anslagen till god forskning borde 6ka. Men kommer forskare ndgonsin att tycka att
de fir nog med pengar? Nils Uddenberg svarade att bra forskning alltid leder till att
det uppstér nya fragestidllningar som man vill 16sa, och darfor kommer forskare alltid
att uppleva att resurserna dr bristfalliga.
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Kan livet forldngas och i sd fall hur?

Vilka metoder skulle kunna anvéndas for att forbattra hidlsan, bromsa dldrandet och
forldnga livet? En hel del kan vi faktiskt gora redan idag. Gunnar Akner sade att
det ar forvanande att samhéllet inte satsar mer pa sddant som redan ar kint. Att sluta
roka dr exempelvis en mycket effektiv dtgéard for att minska aldrandet och risken for
att drabbas av sjukdomar i olika organ. Det finns ocksa dvertygande bevis for att
okad fysisk aktivitet kan ge mycket stora hilsoeffekter. Aven minniskor i de hdgsta
aldersgrupperna kan t.ex. genom trianing 6ka sin muskelmassa.

Johan Frostegard papekade att 4ven dieten har betydelse for risken att drabbas av
hjart- och kérlsjukdomar — en balanserad kost har en gynnsam effekt. Studier har vi-
sat att exempelvis hjartinfarkt och stroke dr mycket ovanligt hos vissa befolknings-
grupper i vérlden vars livvstil skiljer sig mycket fran den 1 vart vésterlandska val-
fardssamhdille. Nu Okar 6vervikt och fetma i stora delar av véarlden och darmed ocksa
sjukdomar som typ 2-diabetes — ett minskat kaloriintag och 6kad motion skulle mot-
verka dessa negativa tendenser.

Minskat fodointag och paverkan pa gener

Minskat fodointag (s.k. kalorirestriktion) har visat sig forldnga livslingden hos ett
flertal arter, t.ex. rundmaskar (C.elegans), moss och rattor. Innebar det att dven vi
ménniskor skulle bli dldre om vi at betydligt mindre? Tomas Nystrom ansag att det
ar mycket tveksamt, eftersom forsok pa apor har visat att kalorirestriktion har liten
eller ingen effekt. Dessutom skulle det vara mycket obehagligt for oss att utsitta oss
for si pass omfattande “’sjalvsvalt” som motsvarar de forsok som har haft effekt hos
andra arter. D& skulle t.ex. vart underhudsfett minska s& mycket att vi skulle vara
tvungna att stindigt ha "termokldder” p4 oss for att inte frysa.

Thomas Nystrom ansdg dock att olika dieter som innehdller vissa &mnen skulle kun-
na bidra till att forldnga livet. Medellivsldngden ar exempelvis mycket hog 1 vissa
delar av den Japanska 6virlden (ddr man dter mycket fisk och alger) och 1 en del
byar 1 Kalifornien dér fiskkonsumtionen ar hog. Bidragande orsaker kan vara sivil
en sund livsstil i allmidnhet som specifika &mnen i1 kosten. Enligt Thomas Nystrom
finns det dock inga bevis for att exempelvis s.k. stendlderskost skulle ha séarskilt
gynnsamma effekter.

Redan for ndgot artionde sedan visade forskare att en mutation 1 en enda gen kan
forlanga livslingden med flera hundra procent hos rundmasken C. elegans och ba-
nanfluga. Enligt Thomas Nystrom kan studier av dessa modellorganismer hjélpa oss
att forstd aldrandets processer dven hos minniskan. Men han bedémde att sofistike-
rad genterapi inte inom Overskddlig tid kommer att anvédndas 1 syfte att forldnga livs-
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langden hos 1 6vrigt friska méanniskor. Daremot kanske man pd farmakologisk vig
(dvs med nya ldkemedel) 1 6kad utstrackning kommer att kunna péaverka aktiviteten
hos gener och genprodukter som har betydelse for aldrandet.

Ar det énskviirt att forlinga livet?

Ar det 6nskvirt att vi minniskor lyckas i véra strivanden att forlinga var livslingd?
Nils Uddenberg uttryckte viss tveksamhet — sjdlv skulle han gérna vilja leva 1 150
ar, men det dr inte sakert att det skulle vara sa bra for samhéllet. Om vi kunde for-
langa livet avsevirt sa att néstan alla ménniskor blev mellan 100 och 150 ér skulle
det innebidra en mycket stor fordndring av var samhéllsstruktur; det skulle uppsté en
sorts ”gerontokrati”.

Nils Uddenberg ansig det etiskt riktigt att forsoka bota aldersrelaterade sjukdomar
och dirmed forbattra livskvaliteten for manga ménniskor. Det bidrar ocksa till att
oka var medellivslangd. Men om vi kunde eliminera aldrandet och doden skulle
manniskans uppfattning om sin existens i grunden fordndras, och livsvillkoren pé
jorden skulle bli helt annorlunda.

Enligt Johan Frostegiard kommer vi nog att kunna fortsitta att 6ka var medellivs-
langd. Men han ansédg det helt orealistiskt att vi inom overskédlig tid skulle kunna
uppskjuta ddden med mer 4n i genomsnitt cirka 10-15 &r. Aldrandet och doden

kommer dven fortsdttningsvis att begransa minniskans tillvaro.

Text: Anders Nystrand
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