Tidigt aldrande — modell for
samspel mellan arv och miljo

Det finns ett fatal medicinska samt negativt inflytande p& halsan av d&dern hos b&ade mén och kvinnor, for de
tillstdnd med renodlat genetiska Villkor som hon lever under. Ett pdskynsenare framst postmenopausalt. Det
orsaker till prematurt &ldrande. dat (prematurt) aldrande kan studeradinns en mgjlighet att aldrandet, som ett
Daremot finns flera fall dar manga olika sammanhang, till exempatlttryck for en »biologisk klocka», pa-
bristtillstand under fosterstadiet vid specifika medicinska syndrom elleverkas inte bara av genetiska forutsatt-
eller d&lia livsstil. som réknin som resultat av en negativ livsstil, tillningar utan ocksa av negativt eller posi-

g fivssti, o g, exempel 6verdriven rokning. Pa vilketivt inflytande av yttre faktorer under
kan bereda vag for ett paskyn- - gxit detta kan ha betydelse for aldrandéela livscykeln. Exempel pa detta kan
dat och tidigt begynnande biolo- processer hos personer i olika psykoseara samband som beskrivits mellan ne-
giskt aldrande, med dartill for-  ciala miljoer skall (diskuteras narmare. gativ inverkan pa det véxande fostret,
knippade sjukdomsyttringar. Definitionen p& prematurt &ldrandemed tillvaxthamning som foljd, och se-
Sannolikt kan aven psykosociala ar en accelererad aldrandeprocess jamare i livet upptradande sjukdom [4, 5].
faktorer medverka i denna pro- fort med den hos motsvarande |nd|V|deMycket talar for att ett paskyndat biolo-

cess hos sarbara individer. frdn samma etniska bakgrund och geaiskt aldrande skulle kunna utgdra en
grafiska omrade. patofysiologisk mekanism fér mer ge-
nerella samband mellan & ena sidan ne-
Aldrandet &r en oundviklig process Folksjukdomarna gativ psykosocial och nutritionell pa-
med ett typiskt tidsforlopp hos de flesta och prematurt aldrande verkan och & andra sidan sjuklighet och

manniskor. Det kan studeras utifrin Orsakerna till aterosklerotisk hjart-dddlighet hos utsatta (sarbara) individer
manga olika perspektiv inklusive vital-karlsjukdom och flera andra stora folk{6].
statistik, medicin, psy-

kologi och socialveten-
skaperna. En omfattan-
de litteratur har beskrivit
de olika stadierna av na-
turligt aldrande hos
manniskan, dar det trots
dominerande likheter
mellan méanniskor anda
kan férekomma etniska
och sociokulturella
skillnader i hur man
uppfattar aldrandepro-
cessen pa olika hall i
varlden.

Livslangd bestams
ursprungligen av biolo-
giska mekanismer, se-
lekterade under evolu-g
tionen [1, 2], men somo
dock &ven kan st& undef
inflytande av livstil och

Genetiskt

styrt aldrande

Hur styrs da aldrandet
och cellernas livscykler?
Kroppens olika cellsys-
tem har genetiskt styrda
mekanismer for celldel-
ning och nybildning av
vavnad, i véxelverkan
med selektiv cellunder-
gang (apoptos). Detta ar
en forutsattning for till-
vaxt, organutveckling
och reparationsmaijlig-
heter. Enligt vissa ron
styrs aldrandeprocessen
av ett samspel mellan
olika genetiska faktorer,
dar reglering av cellom-
sattning (via bland annat
telomerer) ar ett avgo-

levnadsvillkor [3]. F6r manniskan somsjukdomar brukar anges vara multifakrande steg. Processen ar komplex och
art har den maximala livslangden betoriella. Pa basen av en genetisk disporedfor att den del av variansen for livs-
skrivits vara 122 ar. Det ar dock sa att dgition bidrar riskfaktorer med olikalangd som hereditet kan forklara blir
flesta manniskor har en reducerad livsstyrka till hur folksjukdomarna upptra-forhallandevis liten, hos méanniska ca
langd till foljd av genetisk variation der i befolkningen. Bland de traditio-30—35 procent, baserat pa tvillingstudi-
nella riskfaktorerna for till exempel ate-er [7]. Det finns ocksa exempel pa nar
roskleros marks framst rokning, lipid-den genetlska programmeringen ar
i rubbning, hypertoni och diabetes. Avemnormal s att ett snabbt progredieran-
Forfattare psykosociala faktorer kan tankas spelde aldrande blir féljden, till exempel vid
PETER NILSSON en viktig roll eftersom dessa sjukdomaprogeria hos barn (Hutchinson-Gil-
docent, universitetslektor, klinisk ar ojamnt distribuerade i befolkningenfords syndrom) [8] eller vuxna (Wer-
forskningsenhet, institutionen forDet ar dock otvivelaktigt sa adtderar ners syndrom) [9], tva renodlat genetis-
medicin, Universitetssjukhusetoch forblir den viktigaste riskfaktorn daka tillstand med snabb vavnadsnedbryt-
MAS, Malmo. dessa sjukdomar tenderar att 6ka meing och tidig dod som féljd. Ett annat
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exempel ar de dgneetiva foranding-

ar i neupanaomin som upptrader hos

personer med Dons syndom (tiso-
mi) 6ver 40 as alder da den palogiskt
andomiska bilden liknar den man se
hos pdienter med senil demensg Alz-
heimetyp.

Somadisk sjukdom
Personer som dibbas & rygg-

maigsskada dehlir rullstolshundna wt
vedlar ofta insulinesistens dt en
stord metdoolism. Detta har studas
hos tetaplegiska/pasplegiska ameir

kanska kigsvetemner som jamfds
med fiska lontroller [10]. Man finn en
hdg frekvens & dyslipidemi, didetes
och stdd glukostoleans i den fdama

de guppen, sannolikt sekundétill

muskelimmobiliseing o hukfetma.
Detta tolkades som ett uttk for ett pa
skynda aldrande hos dessa imitler
[10]. Ett flertal endokina awvikelser
har oksa séts i samband med pagk

da aldande bland anna gallande
kénshomon od tillvéxthomon [11].
Inom dematologin finns olika kliniska
tillstand med pasknda aldrande i hud
och stodje@avnad ibland gnetiskt be
tingade men ofta sekundtill frekvent
exponeing for stakt solljus pa ljust
skinn [12].

Epidemiologiska studier

Det gar emelldid att aven studex
interaktionen mellan olika enetiska
och icke-genetiska belastningsftorer
genom & méata makorer for biolaiskt
aldrande i populionsbaseade studier
Sadana m&odrer kan hamtas fran kli
nisk fysiolagi (lungfunktion, kéistyv-
het, sinnesfunktioner), neafiysiologi
(sdbmnmonsterkognitiv funktion) eller
laboratoriemedicinen  (hanonanay-
ser). Belastningsktorer som paskn-
dar det biolgiska aldandet kan land
annd tankas g en ngativ pawerkan pa
haltena a andolt verkande kdnsher
mon, od ddmed en 6kad kabolism.

faktor? Hos man uppvisar den total

Olika aspekter
pa premaurt aldrande

Genetiska syndrom med pre
maturt aldrande

Progeria hos barn (Hutchinson-
Gilfords syndrom)

Progeria hos vuxna (Werners syn
drom)

Downs syndrom (trisomi)

Cutis laxa (Ehlers-Danlos syn
drom)

Medicinska tillstdnd associera
de till prematurt aldrande
Diabetes mellitus
Ateroskleros

Hypertension

Presenil demens

Dyspné (sankt lungfunktion)
Tetraplegi

Livsstil relaterad till prematurt
aldrande

Rokning

Alkoholism

Fysisk inaktivitet

Bristfallig kost

Pykosociala faktorer relaterade
till prematurt aldrande

»Defeat reaction»

Kronisk stressbelastning
Bristande socialt stod

Klass och ohélsa

procent (n=439), medepresenttion
fran olika sociala gipper Man utféde
en klinisk undesdkning (langd vikt,
midja/stuss, lodtryck, lungfunktion),
gjorde laboratoriegenomganglipider,
fibrinogen, fiitt testosteon (FT), lutei
niseande homon (LH), insulin, ob C-
peptid) samt |at deligare besara en en
kat med fragr om psyksociala forhal
landen. Kwten FT/LH skpades som
ett hypogonadalt indg (HI), dar lag
varden motsarar vad man nanalfy-

med sakrhet bgisas eftesom det ar
en tvasnittsundesdkning

Tidig menopaus

En annan mojlig modell fér samband
mellan gnetik, livsstil, social situon
och efekter pa den »biofiiska klod-
an» ar tidig menopaus, ej betatha
medicinska—kinrgiska atgader, vilket
innebar en Okadisk for Hand anna
hjart—katsjukdom [16]. Medianalder
for menopaus land skandimaska
kvinnor ar idg 51 arMan \et at famil-
jara faktorer, reproduktionsmonster
samt dalig Wsstil, framfor allt rokning
kan leda till tidigarelagd menopaus hos
vissa kvinnor [17]. Tdig menopaus kan
damed ses som ett wik for ett a
sociala &ktoer pasknda biologiskt
aldrande hos mdisponezde kvinnor
Detta beskrs gidemiolayiskt i en an
nan del & Glostupstudien da ett belk-
ningsuwal as kvinnor fljdes fran 40 till
51 as alder [18]. Kvinnor med tidig me
nopaus under uppféljningspeden \ar
vid 40 3s alder ofta rokay fran lag se
cial klass samt upplele subjekir trott-
het, medan kvinnor med semamnene
paus kanneté&nadeswabland annagod
lungfunktion. Eftesom denna studieay
prospekiv sa har den stie bevisvarde
for hypotesen om gmaurt ldrande

Mekanismer for regleringen

av premaurt aldrande

Det foreligger komplexa samband
mellan peception v omvatden, eak
tion pa stinuli samt neunendokin re-
glering med lonsekenser for metao-
lism och organfunktionerBjomtomp har
foreslayit att ett neuoendokint beting
at premaurt aldrande kan ha sina s&
ker i Hand anngfrustration och degpres
sion infor 6\ermaktiga problem i indi
videmas livssitudion [19]. | sddana si
tuationer  stiger  kortisol genom
CRH-ACTH-binjuebakaxeln  od
minskar kénshanonen. Hypéekorti-

siologiskt finner hos aldainde man med solemi kan sedan leda till cellskador
Kansle ar psyksociala villlor en sddan primar gonadlypofunktion ot sekua bland annai hypotalanus. Detta endo

dar LH-stegring. Personer med |ag ni-

krina monster kallar J P Hgnfor »de

halten & testostesn en sakta sjunkan vaer a FT, eller inom den lagsta kvinti fea reaction» till skillnad fran »dehce
len av HI, uppvisade en ansamling a reaction», som &ar en mer akutedenl-

de tend med alder, &en om den fa
(och biolagiskt aktiva) delen & testo
steon lang hélls onstant. Olika irs-
stilsfaktorer kan dok negativt pawerka
halten & testostesn hos man, tilbeem-
pel 6verdriven alloholkonsumtion eller
pafrestningr i arbetet [13, 14].

Glostrupstudien pa méan

For at beskiva biolajiska ot psy
kosociala arabler samt lsstil i en de
finierad stostadspopul@on undestk
tes med detta syfte medelalgelanska
man [15]. De war alla fodla 1936 i
Glostups lommun, Képenhamn, dt
inbjods till en halsoundsbkning vid
51 as alder Deltayarfrekvensen ar 76
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negativa psylosociala arabler (band

amineg, psylkofysiologisk reaktion

anna lag socialklass) samt psykiskg20]. Genom 6kade kunsgar om im

och fysiska héalsomblem. Hypaonada
man hade lag (p<0,05) matt pa lurg
funktion, men hoe fibrinogennivaer
och pulstyck (matt pa kdstyvhet) an
man med nanal gonadfunktion. Detta
var obeoende @ kroppsmasseinae
midja/stuss-ket, rékning ot alkohol.

munolagisk reglering star det oksa
alltmer klat at neuoendokima reak
tioner inteegerar med imnunologin
vid bade halsa ¢t sjukdom [21-23].
Har kan ya biolagiska kunskper 6ka
forstéelsen for hur pmaurt aldrande
sker eftesom immunsystemet gnom

| denna undexdkning foeldg saledes gar typiska aldeférandmgar. Da nyc-

samband mellan getiva psylosociala
forhallanden samt nedsajonad- ot
lungfunktion hos 51-&ga man, mot
svarande ett hanonellt ot fysiolo-
giskt monsteratidigt aldmande Kausa
liteten i sambandet later sig domte

ket talar for & immunolagiska meka
nismer spelar en betydandd! vid ate-
roskleosutedkling kan detta stddja
uppfattningen om & tidig, grav atero-
skleos ar ett utyck for premaurt
aldrande | djumodeller har man fill
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exempel funnit & lang\arig stress ob
stausinkonguens kan paskda aero-
sklerospiocessen [24].

Biologiska modeller

Det finns iday en ométtande littea-
tur om hur dalig lungfunktion ¢gpné)
prediktelar morbiditet ob motalitet i
ett flertal sjukdomarinte baa i and
ningsvagma, ot detta obevende &
rokning [25, 26]. Neddalungfunktion
hos ike-rokae kan ses som ett igpe-
rat matt pa inerkan a faktorer som é-
tal programmeing, postnéal tillvaxt,
nutritionsstdus, nuskelfunktion, new
rogen styning od lungvavnadengen
struktur. Eftesom lungfunktionen fér
andas pa ett kaaktelstiskt satt med al
dem kan neddga lungfunktion \ara ett
matt pa pemdurt aldrande Detta for
staks patagligt vid rokning Manliga
diabetiker med lang sjukdomsdation
har visa sig ha en sarerlungfunktion
an ike-diabetiker [27]. Dicbetes melli
tus, liksom rokningar damed model
ler for ett pasinda biologiskt aldande

i kroppens olika vavnader [28]. Detta discovering about the body's journey

har sedan en betydelse famaplikatio-
ner ot tidig motalitet. Md diabetes
Okar glykeringsgaden pa qund & in-
temittent hyperglykemi med déav fol-
jande tendens till tvarbindniny alika
proteiner samt bildandetva>ad/anced
glycosyldgion end (AGE) products»,
vilket paerkar stuktur i sdval bindav
som vavnader i olika gansystem till
bland annt neds& elasticitet [29].
Denna pocess, dstan mindz uttalad

anses &mn ingd som endmponent i ett

nomalfysiolagiskt aldande Det bety
der at diabetessjukdomen &n ur den
na aspekt kan ses som ett yikr for
pasknda biologiskt aldande Ned-
sat hjatfrekvenswarabilitet och 6kad
karstyvhet &r andr méatbaa fenomen
som kan foknippas med bade diates

och ett pemaurt aldrande hos vissa

icke-diabetiska indvider.

Dalig livsstil sam\erkar
med biolagiska processer

Premaurt aldrande ar som Kkliniskt
och epidemiolayiskt fenomen i viss 28.Nilsson P. Stress, neuroendokrin reglerin

man matbarmed daens fysiolgiska
och laboratoriemassi@ tekniler. Det ar
dod ett uttryck for en @mmal klinisk
pamdo nar lakae sa ofta i péentma

tet hapnar Oer diskepansen mellan

biologisk odch kronologisk alder allt-
ifrdn den pigia 85-aingen med fullt be
varad mental famaga till den i fotid
aldrade 40-dngen med till &empel ti
dig aeroskleos od hjat—kadsjukdom
eller missbuksrelaerade skadorDet

finns en gnetisk pedisposition for

sjukdom hos maérayindiider od for

livsgykelns stadier hos oss alla.
Psylosociala &ktorer od dalig livs-

stil kan emelletid ge en ngativ pawer
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kan pa biolgiska pocesserodc det
finns vissa bel&gfor &t olika ldande
processer i koppens vavnader bdy-
siologi da kan pasgndas. Detifins till
exempel senska pidemiolayiska rap-
porter om hur sjunkande funktionsai
med &lden &r mer uttalad i 1&g an i hog
social klass [30]. P4 motamande satt
har man fragt sig om nagn miljcfak-
tor verkligen kan folanga livet utder
de ramar som gnetisk pogrammeing
medger. Detta ar svdrat studea. Hit
tills har endast kalorestiktion hos
vuxna fosoksdjur (gngare) verkat
kunna uppfylla denna strém [31]. M&
let for alla mannisér, oavsett om de ar
paienter eller intebor emelletid vara
att atminstone fa erimlig mojlighet &t
komma i narhetenvaden Ivslangd som
deras genetiska fantsattningr medegr
[32, 33]. Detta mal uppfylls idginte for
majoiiteten & valdens beblkningar.
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