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ljotorstoring och artutrotning
medior ohalsa och sjukdom

COVID-19 AR EXEMPEL PA EFFEKTER AV ETT STORT EKOSYSTEM

Var planet har under de senaste 540 miljoner aren ge-
nomgatt fem olika perioder (kambrium-ordovicium,
ordovicium-silur, perm-trias, trias-jura och krita-ter-
tidr) med massutddende, det vill sdga perioder da or-
ganismer dott ut under en med geologiska matt métt
kort tidsrymd. Ménniskan (homo sapiens betyder
»den visa méanniskanc) dr ansvarig for den pagaende
sjatte stora massutrotningen [1].

Den »visa ménniskans« expansiva och okontrol-
lerade beteende har pd mindre &n hundra ar med-
fort betydande miljoproblem sasom global uppvarm-
ning, avskogning, férlust av naturliga livsmiljéer for
djur, fororeningar av luft, vatten och jord samt brist
pa rent vatten. Illegal handel med vilda djur bidrar
ocksa till den pagaende sjatte massutrotningen. Den
globala medeltemperaturen har enligt »Global clima-
te report« stigit med 1,16 °C sedan 1880 och fortsétter
att oka i en snabbare takt, vilket 6kar risken for ex-

»... med kvarstaende hoga C0,-ut-
slapp kommer en kollaps av den bio-
logiska mangfalden i tropiska hav att
ske redan fore ar 2030 ...«

trema vaderforhillanden sasom varmebdljor, orkaner,
skogsbrinder och torka. Takten med vilken tempera-
turen stiger har utmanat var formaga att anpassa var
livsstil till ett fossilfritt samhalle.

Berdkningar i en aktuell studie visar att under ett
scenario med kvarstaende hoga CO,-utslapp kommer
en kollaps av den biologiska mangfalden i tropiska
hav att ske redan fore ar 2030, vilket kommer att spri-
da sig till tropiska skogar fore ar 2050 [2]. Det ar sale-
des brattom att forandra var nuvarande livsstil och ra-
dikalt sdnka CO,-utslappen.

Patienter med kroniska livsstilssjukdomar drabbas

Den globala hilsan utmanas av en aldrande befolk-
ning och en epidemi av livsstilssjukdomar som an-
samlas med 6kande alder, sisom typ 2-diabetes, fet-
ma, fettlever, arterioskleros, hypertoni, cancer, kro-
nisk njursjukdom, kroniskt obstruktiv lungsjukdom,
stroke, depression, osteoporos och Alzheimers sjuk-
dom [3]. Denna 6kande grupp av sjukdomar karak-
tariseras av en laggradig kronisk inflammation som
driver aldrandeprocesser [4] genom sa kallad »inflam-
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maging« [5]. Dessa sjukdomar karaktériseras av en
nedreglerad expression av den cytoprotektiva tran-
skriptionsfaktorn »nuclear factor erythroid 2-rela-
ted factor 2« (Nrf2), som skyddar mot inflammation
och oxidativ stress genom att uppreglera hundratals
cytoprotektiva gener [3]. Sannolikt utvecklades den-
na transkriptionsfaktor som skydd nar vi f6r cirka 530
miljoner ar sedan, som centipedlika djur, bérjade ut-
forska virlden ovanfor oceanerna och blev exponera-
de for syrgas och darmed oxidativ stress [6].

Den dkande incidensen av livsstilssjukdomar i vart
moderna sambhille beror delvis pa genetiska, epigene-
tiska och funktionella anpassningar som under evolu-
tionen har skett till f6ljd av forandringar under méann-
iskans utveckling pa grund av foérdandringar i klimat,
tillgang till foda och pandemier [7]. Digerdoden (Yer-
sina pestis), som med borjan ar 1347 dédade cirka 50
procent av Europas befolkning, innebar att vissa gen-
varianter av den toll-lika receptorn selekterades fram,
vilket har medfort att denna uppsattning ar vanlig
hos nutida européer [8]. Detta har medfort 6kad pro-
duktion av proinflammatoriska cytokiner som 6kar
risken for autoimmuna och inflammatoriska sjukdo-
mar. Huruvida denna genetiska selektion som en kon-
sekvens av digerdoden 6kar risken for »cytokinstorme«
vid covid-19 kan diskuteras.

Forsamrad miljo leder till ett nytt sjukdomspanorma

Njurarna har genom sin formaga att kontrollera vat-
ten- och elektrolytbalansen och avgifta kroppen en av-
gorande roll for att skydda kroppen fran féroreningar,
intorkning och stigande temperatur. Med en okad

HUVUDBUDSKAP

e Manniskan ar ansvarig for den sjatte massutrotningen
som nu pagar pa var planet.

e Aldre och patienter med livsstilssjukdomar riskerar att
drabbas hardare av miljopaverkan.

e Miljopaverkan sasom global uppvarmning och forore-
ningar leder till nya sjukdomar.

@ Biomimetik (det vill siga att lara fran naturen) ger oss

en unik mojlighet att hitta nya behandlingar for livsstils-
sjukdomar.

@ Forlust av planetens mangfald minskar var mojlighet
att hitta nya behandlingar for livsstilssjukdomar.

o Covid-19-pandemin ar ett aktuellt exempel pa hur
viktigt det ar att inte stora eller forstora ekosystem.
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Figur 1. For att studera interaktioner mellan livsstilssjuk-
domar som ansamlas med ¢kande alder och ett 6kande
miljéhot krévs ett samlat synsatt (planetar hélsa) dar man
integrerar studier av manniskans halsa med bade var yttre
miljé och djurens halsa. Genom att studera geniala l6s-
ningar som har utvecklats i naturen under evolutionen och
efterlikna dem kan nya férhéaliningssatt till behandling av
livsstilssjukdomar och effekter av miljopaverkan studeras.

prevalens av kronisk njursvikt (i dag ca 10-12 procent)
kommer vi framover att ha en 6kad andel éldre pa-
tienter som kan antas uppvisa sarskilda svarigheter
att anpassa sig till snabbt forandrade miljoférhallan-
den bland populationer vars organkapacitet inte har
uppnatt sin fulla utvecklingspotential, framst i lag-
och medelinkomstldnder [9]. Man kan forenklat pasta
att kroniska livsstilssjukdomar relaterade till kronisk
inflammation karaktériseras av en stord »inre miljo«.

Samtidigt maste vi forhalla oss till 6kande stérning-
ar i planetens yttre miljo, saisom global uppviarmning,
fororeningar och brist pa rent vatten.

Vi maste darfor borja studera effekterna av en sam-
tidig storning i kroppens inre miljo pa en planet dar
en Okad storning av den yttre miljon sker och hur
dessa storningar interagerar och paverkar varandra
(Figur 1). Det ar sannolikt att planetens miljopaverkan
kommer att drabba barn, dldre, redan sjuka och fattiga
patienter hardast.

Att studera detta kraver ett nytt synsatt dir man
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integrerar studier av manniskans hélsa med férand-
ringar i var yttre miljo och djurens hélsa; si kallad
planetar halsa [10], som definieras som »den mansk-
liga civilisationens hélsa och tillstandet i de naturli-
ga system som den beror pa«. Vi ser redan pétagliga
bevis pa hur storningar i den globala miljon paverkar
maénniskans hélsa. I Centralamerika och andra varma
delar avvarlden ses nu epidemier av kronisk njursvikt
hos fattiga jordbruksarbetare som arbetar i ett varmt
klimat [11]. I en aktuell studie fran Israel rapporteras
att 6kad temperatur under 1:a och 3:e trimestern aven
okar risken for preeklampsi hos gravida kvinnor [12].

Alltsedan en period av smog i Meuse-dalen i Belgien
1930 och en i London 1952 har det varit uppenbart att
luftféroreningar orsakar sjukdom och dod. Epidemio-
logiska studier visar tydliga samband mellan luftféro-
reningar och risken for bland annat kronisk njursvikt
[13], fetma och typ 2-diabetes [14] samt hjart-karlsjuk-
dom [15].Da man nyligen, baserat pa data fran 194 lan-
der, visat att 17-20 procent av alla fall av kronisk njur-
svikt, sarskilt i 1ag- och medelinkomstlander, kan
bero pa luftfororeningar kanske vi framover behéver
anvinda ansiktsmask inte bara som skydd vid pande-
mier utan dven som skydd mot njursvikt [16].

Sambanden mellan brist pa rent vatten och dkad
morbiditet ar sedan ldnge uppenbara [17]. Bristen pa
rent vatten och global uppvirmning 6kar risken for
kronisk dehydrering, ett tillstaind som har rappor-
terats oka risken for typ 2-diabetes [18]. Man har be-
raknat att risken for fetma kommer att 6ka med 12
procent (fran 1961 till 2081) pa grund av global upp-
varmning [19]. Ett samband mellan uppvirmning och
fetma skulle delvis kunna forklaras av aktivering av
fruktos- och vasopressinsystemen [20].

Global uppviarmning kan &ven ha flera andra negati-
va effekter pa var hilsa, sdsom mer stillasittande, 6kat
intag av kaloririka drycker och nedsatt funktion i mi-
tokondrierna med 6kad 6kad oxidativ stress som f6ljd
[21] - en etablerad riskfaktor f6r sjukdomar relaterade
till livsstil [22]. Dessutom kan klimatforandringar ge-
nom brist pa rent vatten, extrema vaderforhillanden

»... risken for fetma kommer att ka
med 12 procent (fran 1961 to 2081) pa
grund av global uppvarmning [19].«

och forh6jda havsnivaer pa grund av smaltande glaci-
arer leda till migration av »miljoflyktingar, vilket le-
der till 6kad risk for konflikter och pandemier.

Biomimetik - mdjlighet att hitta nya losningar for hilsa

Pa grund av den radande allvarliga miljésituationen
utmanas méanniskoslaktet som aldrig forr,och vi mas-
te snarast hitta nya och innovativa ldsningar. Den
enorma mangfalden med cirka 8,7 miljoner arter ar
en av de mest iogonfallande aspekterna av livet pa var
planet.Sedan djurlivet uppstod har djur 6verlevt (eller
inte) baserat pa huruvida deras anpassningar till mil-
joforandringar och de tidigare fem massutrotningar-
na har varit &ndamalsenliga eller inte. Har arten inte
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lyckats anpassa sig till fordandrade omstandigheter
har den utrotats.

Eftersom ménniskor under framfor allt det senas-
te arhundradet 6verutnyttjat och forstort ekosystem
och djurens livsmiljéer kommer det att ta miljoner
av ar for planeten att dterhdmta sig fran foérlusten av
mangfald av djur som berédknas att ske under de nar-
maste 50 aren [23]. Detta kommer att fa en katastro-
fal effekt, eftersom begreppet biodiversitet inte bara
innefattar antalet just nu existerande arter pa plane-
ten utan dven inbegriper summan av den unika evo-
lutiondra utveckling som varje enskild art genomgatt
under miljontals ar [23].

Istillet for att utnyttja och forstéra den naturliga

»Ett biomimetiskt forhallningssatt
kan komplettera nuvarande ... forsk-
ning pA moss och rattor som skerien
onaturlig laboratoriemiljo.«

balansen som modosamt utvecklats i naturen, borde
»den visa ménniskan« istéllet lara sig av de geniala
naturliga l6sningar som har utvecklats dver tid och
efterlikna dem, det vill sdga ha ett biomimetiskt for-
hallningssitt [24]. Aven om innovationsbaserade moj-
ligheter baserade pa 1osningar i naturen har visat sig
vara framgéngsrika inom ett brett utbud av omraden
sasom teknik, kemi och arkitektur har omradet &nnu
inte utvecklat sin fulla potential inom biomedicinsk
vetenskap [25]. Ett biomimetiskt forhallningssétt kan
komplettera nuvarande biologiska tillvigagangssitt
som till stor del fokuserar pa den forskning pa mdss
och rattor som sker i en onaturlig laboratoriemiljo. Ef-
tersom naturen aldrig ar slarvig eller fuskar i sina evo-
lutionéra experiment ar risken att biomimetisk forsk-
ning leder till felaktiga resultat liten.

Geniala losningar for livsstilssjukdomar finns i naturen
Det finns redan manga exempel dar manniskan lart
fran vilda djur som under evolutionen utvecklat geni-
alalosningar som skyddar dem mot kroniska livsstils-
sjukdomar [26].

Hibernerande bjornar utvecklar inte insulinresi-
stens eller typ 2-diabetes trots uttalad fetma under
hosten [27]. Dessutom drabbas bjornar, trots manader
av anuri, inaktivitet och nedsatt njurfunktion under
vinterns vila, inte av osteoporos, inflammation, mus-
kelutarmning eller aderforkalkning. Kopplingen mel-
lan ansamling av fett och vattenbalansen hos de arter
som under langa perioder lider brist pa vatten, sasom
kameler och blaval, kan ge oss ledtradar om metabo-
la 6verlevnadsmekanismer som har satts ur spel i ett
modernt samhiélle med en stillasittande livsstil och
6verkonsumtion av kaloririk féda [28].

Andra djur har utvecklat unika mekanismer som
kan inspirera forskare att hitta nya l6sningar for livs-
stilssjukdomar:

@ organregenerering (hajar, ddlor och spindlar),
@ snabb organtillvixt (pytonorm),
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@ skydd mot hogt blodtryck (giraffer),

® god sarldkning (primater),

o cancerskydd (elefanter och kalréttor),

@ blodsockerkontroll (Gila-6dlan),

® skydd mot resistenta bakterier (kackerlackor),
® skydd mot UV-ljus (flodhastar) och

@ akut njursvikt (djupdykande silar) [26].

Vi kan ocksa dra lardom av djur som uppvisar en
okad risk for en viss sjukdom. Ett exempel ar kattdjur
(katt, tiger och lejon) som uppvisar en kraftigt 6kad
risk att drabbas av kronisk njursvikt [29, 30]. Aven om
flera olika orsaker kan forklara den 6kade risken for
njursjukdom hos katter stirker dessa fynd epidemio-
logiska studier som visat att okat intag av rott och
processat kott 6kar risken for kronisk njursvikt hos
maénniska [31,32].

I naturen har vissa arter, sasom fladdermass, bjor-
nar, silar, och langlivade kalrattor utvecklat ett upp-
reglerat Nrf2-system - sannolikt for att skydda sig
mot fysiologisk oxidativ stress i en exceptionell livs-
miljo [3]. Med tanke pa den globala uppviarmning och
Okade luftfororeningar maénskligheten nu brottas
med ar det vart att notera att Nrf2 kan ha betydelse
for att skydda djur mot viarmestress [33] samt luftfor-
oreningar [34].

Forlust av biodiversitet minskar behandlingsmaojlighet
Ett av de hittills basta exemplen pa en framgangsrik
biomimetisk applikation ar utvecklingen av det anti-
hypertensiva likemedlet kaptopril frin den giftiga
brasilianska huggormen (Bothrops jararaca), vars ef-
fekt pa renin-angiotensinsystemet efterliknar or-
mens gift. I manga av de gifter som under evolutio-
nen har utvecklats i naturen finns det en potential till
nya mediciner. Mojligheten att anvédnda gift fran ho-
nungsbin (Apis mellifera), israelisk skorpion (Leiurus
quinquestriatus), asiatisk padda (Bufo gargarizans)
samt ett marint manteldjur (Ecteinascidia turbinate)
som framtida behandling vid cancer har nyligen upp-
marksammats [35].

Det dr sannolikt att det bland gifterna hos de >3 000
olika ormar som idag finns pa planeten finns intres-
santa substanser for framtidens likemedel. Faktum &r
att <0,01 procent av planetens ormgifter hittills har
identifierats och karaktariserats [36].

Eftersom cirka 1/3 av de lakemedel vi idag anvan-
der har sitt ursprung fran naturen &r utvecklingen av
framtida lakemedel beroende av att vi bevarar natu-
rens mangfald. Med >50 000 arter av olika vixter ar
det saledes av yttersta vikt att pagaende avskogning
av Amazonas forhindras, inte bara av miljo- utan aven
av halsoskal.

Tyvarr innebar forlusten av olika livsmiljéer och
ekosystem att vi gar miste om en unik moéjlighet att
identifiera biomimetiska 16sningar for ménniskans
sjukdomar. Det kan podngteras att det 4r mdjligt att
stimulera den cytoprotektiva transkriptionsfaktorn
Nrf2 med substanser fran vaxtriket, saisom sulforafan,
fisetin, curcumin och quercetin. Detta erbjuder en al-
ternativ vag till evidensbaserade icke-farmakologiska
behandlingar for att forbattra halsan enligt konceptet
»mat som medicin« [4]. Att detta ar en kliniskt fram-
komlig vig exemplifieras av en studie som visar att
behandling med broccoligroddar (rika pa sulforafan)
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kan vara lika effektiv som metformin vid svarreglerad
typ 2-diabetes [37].

Det kan forefalla ironiskt, nu nér vi borjar fa bevis
for att man med skraddarsydd nutritionsbehandling
kan péverka livsstilssjukdomar, att denna utveckling
hotas av en stord yttre miljo med global uppviarm-
ning, fororeningar och avskogning.

Covid-19-pandemin visar vikten av hallbara ekosystem
Effekterna av den pagaende covid-19-pandemin for
manniskors valfard, socioekonomiska och politiska
strukturer ar, och kommer att under lang tid att vara,
enorma.

For prevention och behandling av viruspandemier
kan vi lara fran naturen, bland annat fladdermu-
sens roll for spridning av sars-cov-2 [38]. Redan fore
covid-19-pandemin orsakade olika zoonotiska sjukdo-
mar, sasom ebola, hiv och rabies >2 miljoner dodsfall
varje ar [39]. DA manga av planetens cirka 1200 flad-
dermusarter hdarbargerar virus, sasom ebola och sars-
cov-2, utan att utveckla annat dn pa sin hojd lindriga
symtom, kan vi genom studier av fladdermdss fa bio-
mimetisk inspiration till hur virusinfektioner kan be-
handlas.

Det terapeutiska dilemmat hos svart sjuka
covid-19-patienter dr en uttalad hyperinflammation
(cytokinstorm) kombinerad med ett reducerat inter-
feronsvar [40]. Denna kombination medfor i varsta
fall en uttalad vaskuldr inflammation med endot-
eldysfunktion, hyperkoagulabilitet, akut svar lung-
svikt (ARDS) och multiorgansvikt [41]. Man har visat

»Fladdermadss har under evolutionen
utvecklat en elegant losning pa detta
problem da de kontrollerar hyperin-
flammation ...«

att covid-19-patienter med svara symtom har ligre
interferonsvar dn patienter med lindriga besvar [42]
och att ett viralt protein (ORF3b) dr en potent inter-
feronhdmmare [43]. Fladdermoss har under evolutio-
nen utvecklat en elegant 16sning pa detta problem da
de kontrollerar hyperinflammation, mojligen via upp-
reglerat Nrf2-uttryck [44], samtidigt som de uppvisar
uppreglerade antivirala forsvarsmekanismer med ett
robust interferonforsvar [45].

I normala fall harbargeras virus hos fladdermoss
utan stor risk for spridning (»spill-over«) till an-
dra arter, men om fladdermusen blir stressad (t ex
vid infangande, hot mot habitatet, global uppvarm-
ning eller infektion) 6kar spridningen av virus be-
tydligt. Om fladdermoéss drabbas av en svampinfek-
tion, »white nose syndromes«, dkar utséndringen i
tarmen av coronavirus-RNA cirka 60 gidnger jamfort
med hos fladdermoss utan svampinfektion [46]. Efter-
som intestinala organoider fran bade fladdermus och
maénniska kan infekteras av sars-cov-2 [47] bor saledes
gastrointestinalkanalen som smittvag beaktas.

Lakartidningen

2020

-107 biomimetik_webb.indd 4

Fladdermusen ar det enda kdnda daggdjur som ut-
vecklat en forméga att flyga. For att ett daggdjur ska
kunna flyga kravs dock 15-16 ganger hogre metabo-
lism &n vid vila (att jimforas med en férdubblad me-
tabolism hos faglar). Den mycket hoga metabolismen
hos flygande fladdermdss okar inte bara risken for
att fria syreradikaler genereras och att DNA-skador
uppstar (det kan vara darfor Nrf2-uttrycket ar upp-
reglerat hos fladdermdss) utan ger dven upphov till
feber 38-41°C [48]. Detta kan medféra att virus som
harbargerats hos fladdermdss har utvecklat tolerans
mot feber. Eftersom feber ar en viktig forsvarsmeka-
nism mot virusinfektioner kan detta vara en bety-
dande nackdel for andra arter som blir infekterade
med sars-cov-2. Att ett robust interferonsystem inte
bara kan vara av betydelse hos fladdermdss utan kan-
ske dven for behandling av covid-19 hos ménniska
stods av epidemiologiska studier. Vaccination med
levande vacciner (sésom BCG och maéssling) trdnar
vart immunforsvar och 6kar interferonnivaerna, vil-
ket kan bidra till lagre mortalitet [49]. Da en rando-
miserad studie med trippelbehandling inkluderande
interferon-beta-1b visar positiva resultat pa virusni-
vaer, cytokinnivaer och sjukhusvistelsens langd [50],
stodjer denna studie hypotesen att interferon skyd-
dar mot allvarligt forlopp vid covid-19.

Eftersom produktionen av interferon sjunker med
Okad alder, komorbiditet [51] och stress [52] skul-
le detta delvis kunna forklara varfor mortaliteten i
covid-19 ar sa starkt relaterad till alder och komorbi-
ditet och oftare drabbar ménniskor i socialt utsatta
omraden. Man har nyligen spekulerat i att kronisk
steril inflammation hos dldre »inflammaging« i sig ar
en viktig riskfaktor for allvarligt férlopp vid covid-19
[53].

Biomimetisk allians for att forbéttra planetens hilsa

Vi bor anamma en strategi for hela »planetens hal-
sa« dar studier av manniskans hélsa integreras med
studier av miljé och djurens hilsa. For att framéver
battre forebygga och behandla de livsstilssjukdomar
som Okar med aldern har vi mycket att lara fran na-
turen.

Med ett biomimetiskt férhallningssatt bor vi ock-
sd kunna lara av de geniala 16sningar som utvecklats
i naturen for att battre mota de miljohot vi i dag star
infor. Detaljerade studier av 6verlevnadsmekanismer
som utvecklats hos djur kan identifiera mekanismer
av betydelse for prevention och behandling av ménn-
iskans livsstilssjukdomar och effekter av miljopa-
verkan. Detta kréaver ett multidisciplindrt samarbete
mellan ldkare, veterindrer, zoologer, klimatforskare,
ekologer, biologer och antropologer [26].

Om vi ska anta ett mer biomimetiskt férhallnings-
sitt i forskningen kravs omedelbara dtgarder, efter-
som en snabb forlust av arternas mangfald och livs-
miljéer kan komma att forhindra denna mojlighet
att ldra av naturen. En »biomimetisk allians for béttre
halsa« med samarbete mellan olika discipliner kan bi-
dra inte bara till battre hélsa utan ocksa till en battre
och mer hallbar milj6 med mottot »Vad som ar bra f6r
planeten ar bra for var halsac.

Aktuella studier stodjer de biomimetiska fynden
hos fladdermdss och visar att robusta interferon- och
Nrf2-system har en betydelsefull roll som skydd mot
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»0m vi ska anta ett mer biomimetiskt
forhallningssatt i forskningen kravs
omedelbara atgarder ...«

sars-cov-2. Olagnier et al [54] rapporterade att Nrf2-
systemet var nedreglerat i biopsier fran covid-19-pa-
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