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Alderdomsbiolog

- det naeeste skridt

Hvorfor bliver vi gamle — og hvad bestemmer et menneskes
maksimale levetid? Det kan forskningen i biogerontologi

endnu ikke give os et entydigt svar pa. Det er dog noget,

der tyder pa&, at visse "aldersdomsgener” - sakaldte

gerontogener - har indflydelse pa aldringsprocessen.

Af Suresh 1. S. Rattan
og Marie Kveiborg

M Huvis der populert sagt er en
ting, der er sikkert ved livet, si
er det deden. Den menneske-
lige krop ldes, og aldring kan i
korthed beskrives som en
manglende opretholdelse og re-
paration af organismen. Nér or-
ganismens evne til at reparere
fejl overskrides, skal der ikke
meget til, for end hele systemet
bryder sammen — med deden
til folge. Men menneskets krop
er imidlertid ikke en maskine,
som passivt bliver gammel til
en given tid. Fenomenet ald-
ring har nemlig mange aspek-
ter. Individuelt set er der ingen
vav, organer eller systemer —
selv ikke i meget gamle organis-
mer — hvis specifikke funktion
gér i std. Det er derimod deres
kombinerede vekselvirkning og
indbyrdes athengighed, der be-
stemmer helhedens forméen.

I mere end 40 4r har forskere
studeret alders-relaterede @n-
dringer i en rekke forskellige
typer af celler, organer, vev og
organismer. Ud fra disse studier
kan man drage nogle generelle
konklusioner om aldring. I ta-
bel 1 vises nogle af disse gene-
relle observationer om aldring
og heraf ses det, at der hverken

findes en enkelt mide at defi-
nere aldring pa eller findes en
enkelt drsag til aldring.

Aldring og levetid

Enhver organisme gennemgar i
sin livshistorie en udvikling fra
undfangelse til fuldt udvokset
individ. Og denne udvikling er
en programmeret og vel-
koordineret proces. Det samme
gelder imidlertid ikke aldring,
som er en langt mere uforudsi-
gelig proces.

I naturen bliver organismer
sjzldent gamle, for naturen er
faktisk et meget fjendtligt sted
at opholde sig. De fleste orga-
nismer vil enten blive spist af
andre organismer eller g til
grunde af andre 4rsager, inden
de nér en hgj alder. Derfor er
aldring ifelge evolutionare teo-
rier et fznomen, der viser sig i
beskyttede miljger, og som pri-
mert opstdr pga. en organismes
manglende evne til at undg
det. I naturen lever en banan-
flue f.eks. kun ca. seks dage,
mens den i det trygge laborato-
rium kan blive op til tre mdr.
gammel. Aldringsprocessen er
med andre ord noget, vi men-
nesker har stiftet et ngje kend-

skab med, fordi vi lever i et me-
get beskyttet miljo.

Man mener ikke, at der fin-
des gener, som s3 at sige pro-
grammerer organismen til at
&ldes. Men dette betyder ikke,
at gener ikke har indflydelse pd
aldringsprocessen. De gener,
som faktisk har en indflydelse
pa aldring og levetid er —i en
evolutioner forstand — bare
ikke blevet “udvalgt” til dette
formal.

Ifelge Darwins teorier er
formalet med livet en succes-
fuld reproduktion og bevarelse
af arten. Enhver organisme
gennemgér en periode med
vakst, udvikling, modning og
reproduktion, og den opti-
male tid, der kraves for at
gennemgd en sidan periode
kaldes pé engelsk for essential
life span (ELS), hvilket kan
oversettes med Den essentielle
livslengde. Den essentielle livs-
leengde for en bestemt art er i
overensstemmelse med dens
evolutionare historie. For ek-
sempel har arter, der modnes
hurtigt, reproduceres hurtigt og
som har et stort reproduktivt
potentiale — som f.eks. mus —
generelt en kort ELS. I mod-
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setning hertil har arter med
langsom modning, sen repro-
duktion og et lille reproduktivt
potentiale, som f.eks. elefanten,
en lang ELS. Hvor lang tid en
organisme mitte leve ud over
den essentielle livslengde er — i
evolutionar forstand — uden
den store betydning.

Gener, der pavirker en given
arts levetid, er derfor opstdet
overensstemmelse med denne
arts livshistorie for at sikre, at
arten kan gennemleve den es-
sentielle livslengde. Sidanne
gener kalder man for vitagener
(eller levetids-garanterende ge-
ner).

Man antager, at komplekse
netverk af vitagener udger en
reekke vigtige systemer til opret-
holdelse og reparation af orga-
nismen. Det kan f.eks. vare sy-
stemer, sisom antioxidativt for-
svar — dvs. forsvar mod de s3-
kaldte “frie radikaler”, som er
giftige og meget reaktive stof-
fer, som vores krop naturligt
producerer under stofskiftet.
Det kan ogsd vare systemer til
reparation af DNA, systemer
til nojagtig overforsel af gene-
tisk information samt syste-
mer, der reagerer pd skadelige
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biologiske, kemiske eller fysi-
ske pévirkninger, ved at danne
nye proteiner.

Gerontogener

Nér man generelt taler om
gerontogener (alderdomsgener),
bruger man denne betegnelse
om alle de genetiske elementer,
som er involveret i reguleringen
af aldring og levetid. Betegnel-
sen dekker altsd bide gener,
hvis &ndrede aktivitet har ind-
flydelse pa aldring og levetid,
og de genetisk regulerede bioke-
miske processer, der er involve-
ret i aldring.

Effekter af gerontogener kan
opdeles i to typer:

Den ene type omfatter effek-
ten af @ndringer i gener (muta-
tioner), der virker sent i udvik-
lingsforlebet, men som allerede
er tilstede ved undfangelse og
fodsel. Virkningen af disse mu-
tationer ses forst efter endt
vekstperiode, udvikling og
modning.

Den anden kategori invol-
verer de gener, der har en nyt-
tig virkning i den tidlige ud-
vikling, men som senere hen i
livet, nar organismen har
overstdet sin reproduktive
fase, viser sig at have skadelig
effekt. Et eksempel herpd er
de gener, der sorger for om-
setningen af kolesterol.

For begge typer af gener gal-
der, at de i evolutionzr forstand
ikke er blevet "udvalgt” p&
grund af deres virkning pd
aldrings-processen. Men deres
effekt pa organismen ger, at de
alligevel manifesterer sig som
gerontogener.

Der er beskrevet adskille ek-
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"Alderdomsbiologi" har udviklet sig til en anerkendt videnskab - bl.a. takket vere Suresh I. S. Rattan.

sempler pd mulige gerontogener
i forskellige organismer og
aldrings-systemer — inklusiv
ger, rundorme, insekter og pat-
tedyr. Det er bemerkelsesver-
digt, at de molekylere systemer,
der reguleres af disse kun har
svag eller slet ingen lighed mel-
lem de forskellige organismer.
Mangfoldigheden af gener,
som har indflydelse p4 aldring
og levetid hos forskellige orga-
nismer tyder p4, at selvom ge-
ner involveret i reparations- og
bevarelses-systemer er vigtige
“felles” gener fra et evolutio-
nert synspunke, kan hver art

Observationer om aldring

Forskellige arter eeldes pa forskellig made

Forskellige individer inden for en art zeldes pa forskellig made

Forskellige organer, systemer og veev inden for et individ eeldes

pa forskellig made;

Forskellige celler inden for et organ aldes pa forskellig made;

Forskellige organeller inden for en celle seldes pa forskellig made

Forskellige makromolekyler zeldes pa forskellig made.
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derudover have ekstra ”private”
gerontogen-netvark, der pavirker
netop deres méde at @ldes pa.

Cellens slutpunkt

Nir forskere skal identificere
gener, som har betydning for
aldringen, er den normale
fremgangsmade at tage ud-
gangspunke i studier af celluler
aldring i reagensglas. Man har
pa denne méde fundet ud af, at
normale diploide celler (dvs.
celler med to szt kromosomer
opstdet ved befrugtning) af for-
skellig slags og fra forskellige ar-
ter har en begrenset levetid i
kultur. Efter et vist antal celle-
delinger opstar der en perma-
nent blokering i cellecyklus, s&
cellen ikke deles yderligere. De
fleste studier, der har forsegt at
identificere alderdomsgener, har
fokuseret pd dette slutpunkt. P4
baggrund af sddanne studier
har man afsleret adskillige ge-
ner, som virker som en aktiv re-
gulator af cellecyklus og cellens
for omralte slutpunkt. Nér cel-
ler bliver "udedelige” — dvs.
fortsetter med ukontrolleret
celledeling pé ubestemt tid,
som det ses ved cancer, ses dette
nasten altid i sammenheng

med en deregulering af disse ge-
ner.

Ved studier af celluler ald-
ring er det pévist, at et hejt ni-
veau af stress (iszr oxidativt
stress, som f.eks. kan fremkal-
des af UV lys, hvor produktio-
nen af frie iltradikaler forages)
fremprovokerer cellens slut-
punket som felge af skader pd
proteiner, DNA eller andre mo-
lekyler i cellen. Dette resulterer
i opregulering af de gener, som
specifikt har betydning for
cellens slutpunkt. Selvom sé-
danne eksperimentelle studier
kan lette forstdelsen af, hvordan
reguleringen og interaktionen
mellem de forskellige gener in-
volveret i cellecyklus foregir, si
har den kun en ringe veerdi i
identifikationen af de geronto-
gener, som pdvirker den basale
aldringsproces.

Grunden hertil er, at de &n-
dringer i aldringsmenstret, som
kraftig stress fremkalder, kan
ske bide med og uden involve-
ring af vigtige reparations og
bevarelses systemer. Derfor kre-
ves andre eksperimentelle stra-
tegier for at identificere alder-
domsgener, der pavirker den
basale aldrings proces.
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Celler fir en mindre veldefineret struktur desto aldre de bliver. Dverst:
Unge celler, skala 80 my nederst: meget gamle celler, skala 100 my.

Hormesis

Hoyvis celler og organismer ud-
szttes for korte perioder af
stress, kan dette have en effekt,
der modvirker aldring og frem-
mer levetiden. Effekten af en
sidan pavirkning betyder, at
cellens stress respons bliver
opreguleret og de reparations-
og bevarelses-systemer, som har
tilknytning dertil bliver stimu-
leret. Sidanne fenomener, hvor
respons til lave doser af ellers
skadelige pavirkninger forbed-
rer sundheden og ager leveti-
den, kaldes hormesis. Faktisk er
sidanne hormesis-effekter af
varmepdvirkning blevet obser-
veret hos bananfluer, rundorme
og ger. Man har desuden vist,
at en mild stress-pavirkning i
form af eget tyngdekraft sinker
aldring, fremmer levetiden og
gger resistensen mod heje tem-
peraturer hos bananfluer. Lige-
ledes har lave doser af ionise-
rende striling vist sig at oge le-
vetiden hos mus, og kan mulig-
vis ogsd have gavnlige effekter
pa den humane sundhedstil-

stand, specielt i forbindelse
med forebyggelse og behand-
ling af sygdomme, som skyldes
degenerering af nerveceller
(f.eks. Parkinsons syge) samt
cancer.

Det er blevet foresliet, at den
gavnlige effeke af fysisk treening,
der stimulerer produktionen af
reaktive oxygen specier virker via
hormesis. Og det samme gelder
den livsforlengdende effeke af
slankekure, man har observeret
hos mus og rotter. Hvad angir
celluler aldring, er det i reagens-
glasforseg blevet pévist, at gen-
tagne lave doser af gamma- og
rontgenstriling foreger cellens le-
vetid. Endelig har vi p&vist antdal-
drings effekter af gentagne milde
varmechok pa bananfluer og pd
humane hudceller.

Fremtidige
forskningsstrategier
Fenomenet hormesis kan bruges
som forskningsstrategi til at iden-
tificere gener, som er vigtige for
aldring og levetid. For eksempel,
hvis behandling med gentagne

milde varmechok har en livs-
forlengende og antialdrings ef-
feke i celler og organismer, er det
sandsynligt, at ogsa det genetiske
netvark for varmechok-respons
er forbundet med bestemmelse af
levetiden.

P4 samme mdde kan andre
kemiske, fysiske og biologiske
behandlinger bruges til at be-
lyse de forskellige reparations-
og vedligeholdelses systemer,
som ved deres aktivitet forbed-
rer den fysiologiske forméen og
overlevelsen af celler og organis-
mer. Dette vil hjelpe os til en
bedre forstielse af de mekanisti-
ske aspekter af aldringsproces-
sen. Hvis man kunne udnytte
denne viden om aldringsproces-
sen til at bevare effektiviteten
af reparations-processerne i or-
ganismen, vil man derigennem
kunne forebygge en rekke
aldersrelaterede sygdomme.

De biokemiske processer,
som i forste omgang kunne
tenkes at veere mulige at 2ndre
gennem hormesis er:

< Tilstedeverelse og akkumule-
ring af unormale og edelagte
proteiner, der forer til for ek-
sempel Alzheimer’s sygdom.

¢r Modifikationer af proteiner,
som forer til grd ster og re-

forkalkning.

e reaktive oxygen specier, der
fremprovokerer defekrer i
mitokondrierne, som forer til
Parkinsons og Huntingtons

syge.

pskader i DNA, som forer til
kreft.

Gradvist forgger vi vores for-
stielse for fznomenet hormesis
og dets betydning for diagnosti-
ceringen og behandlingen af en
rekke sygdomme, inklusiv le-
degigt, sklerose og visse former
for cancer og (auto)immun syg-
domme. Og hvad angir alder-
domsforskning, kan hormesis
veere en brugbar tilgangsvinkel
til at identificere alderdoms-
gener. P4 nuverende tidspunke
er der dog kun udfert ganske fa
studier, der anvender mild stress
som en regulator af aldring og
levetid. Yderligere studier af
dette fznomen vil derfor vere
et naturligt neste skride. @
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