linik och vetenskap

Viktiga steg pa vagen mot att forsta
mekanismer bakom aldrandet

tt forsta oss pa de skadliga

mekanismer som orsakar ald-

rande har varit ménniskans

strdvan dnda sedan vi kom pa
att vi blir dldre och att vi inte tycker om
det, skriver Paul Hasty och Jan Vijg i
en kommentar i Science nyligen till en
artikel i samma nummer [1, 2].

Visst ar det sant. Att f4 uppleva evig
ungdom &r en tanke som lange fascine-
rat ménskligheten. Kring denna 6nskan
har det vuxit fram en miljardindustri
dér hilsokostaffarerna gor reklam for
medel som de pastar bromsar aldrandet,
och folk betalar dyra pengar for att at-
gérda sitt dldrande yttre. Visst gar det
att paverka sitt eget dldrande med en
sundare livsstil och genom att inte ut-
sitta sig for sddana yttre faktorer som
paskyndar &ldrandeprocessen — dven
om aldrandet dnda foljer ett slags ound-
viklig logik.

Eftersom generna spelar en viktig roll
savil i utvecklingen av nervsystemet
och den 6vriga kroppen som i de flesta
fysiologiska processer ér det inte svéart
att rikna ut att skador pA DNA kan re-
sultera i allvarliga verkningar. Och des-
sa skador uppstar hela tiden. Dels till
foljd av yttre paverkningar i form av ra-
dioaktiv stralning eller toxiska och can-
cerframkallande kemikalier, dels pa
grund av endogena faktorer som fria ra-
dikaler eller alkylerande &mnen. En av
de processer som paverkas av dylika
skador &r just aldrandet. Lyckligtvis har
naturen sett till att var kropp utrustats
med mekanismer for reparation av ska-
dor pd DNA.

En sddan mekanism kallas pa eng-
elska for »nucleotide excision repair«
(NER). Genom denna avlagsnas defek-
ta bitar av DNA-helixen som uppstatt
pa grund av UV-stralning, kemikalier
eller vissa typer av oxidationsprocesser.
Patienter med sjukdomen xeroderma
pigmentosum (XP) bir pa en nedirvd
defekt som gor att reparationsmekanis-
men inte fungerar som den ska. Pa
grund av denna defekt lider patienterna
av overkénslighet mot solljus, deras
hud aldras onormalt snabbt, och de 16-
per en storre risk dn andra att drabbas
av cancer. I en del fall kan man ocksé
se tecken pa neurodegeneration [3].

Man har hittills upptéackt sju olika gener
som &r associerade med XP, XPA-G.
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Av dessa dr XPB och XPD sirskilt in-
tressanta, eftersom mutationer i dessa
dven kan observeras hos patienter som
lider av Cockayne syndrome (CS) och
en ljuskénslig variant av »brittle hair
disorder« kallad »trichothiodystrofy«
(TTD). Bada dessa sjukdomar karakte-
riseras av fel i den postnatala utveck-
lingen, progressiva defekter i den neu-
rologiska funktionen, storningar i den
sexuella utvecklingen, abnormiteter i
skelettets uppbyggnad samt en kraftigt
reducerad livslangd, dock utan 6kad be-
négenhet att drabbas av cancer [3-6].

XPB- och XPD-generna kodar for
tvd av subenheterna i det komplex som
utgor en transkriptionsfaktor kallad
TFIIH [7, 8]. Denna har tva viktiga
funktioner. Dels separerar TFIIH
DNAs tva strangar s att det RNA-po-
lymeras som katalyserar syntesen av
RNA kan binda till DNA och initiera
transkriptionen, dels fungerar TFIIH
som en av flera viktiga faktorer vid re-
parationen [9, 10]. Foljaktligen, om
TFIIH inte fungerar pa grund av muta-
tioner i XPB och XPD kan detta orsaka
defekter i savil reparation av DNA som
syntes av RNA.

I Science-studien har man 14tit framstél-
la en transgen musstam diar mossen har
en punktmutation i XPD. Man har visat
att dessa moss har defekter i friga om
béde transkription och reparation av
DNA, och de uppvisar manga av de
symtom som kan observeras hos pati-
enter med TTD. Redan vid 3 manaders
alder borjar mossen aldras kraftigt. I
genomsnitt blir TTD-mdssen inte mer
an 1 ar gamla, medan normala moss
vanligen blir ver 2 ar gamla.

Massen har en dvirglik kroppsbygg-
nad, och harstrana i deras pils &r skora
och pilsen flickvis avpigmenterad re-
dan i tidig alder. Savél hanar som honor
uppvisar fran bérjan normalt reproduk-
tionsbeteende, men fertiliteten hos ho-
norna borjar avta vid 7 manaders alder.
Dessa fertilitetsproblem har samma
profil som den som kidnnetecknar ald-
rande gnagare eller kvinnor i klimakte-
riet. Mossen utvecklar ocksé med tiden
fordndringar i skelettet, osteoporos och
bojd ryggrad, symtom som &r forenade
med aldrande hos ménniskor.

Det symtom hos patienter med TTD
som anses vara mest bidragande till den
korta livsldngden ar personernas ofor-
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maga att utvecklas normalt, vilket leder
till avmagring och 6kad mottaglighet
for infektioner. Samma situation géller
for TTD-mossen. Hos patienter och
mdss som har en mutation i en annan
XP-gen, XPA, dr reparationsaktiviteten
totalt utplanad, men dessa méss uppvi-
sar inget prematurt aldrande [11]. Dér-
emot har XPA-moss och médnniskor
med mutationer i XPA-genen en d6kad
tendens att utveckla cancer.

Eftersom reparationsaktiviteten inte
ar helt utslagen hos vare sig TTD-pati-
enter eller -moss dr det inte troligt att
den forsdmrade formagan att reparera
DNA éir den enda bidragande orsaken
till TTD-symtomen och den korta livs-
langden. I stdllet kan man tdnka sig att
symtomen beror pa en kombination av
nedsatt DNA-reparationsférmaga och
fel i transkriptionen. For att undersoka
vad som 4r fallet i den fragan 14t man
korsa TTD-mossen med de moss som
har en utslagen XPA-gen. Man upp-
tickte da att de dubbelmuterade mdssen
utvecklade en reducerad tolerans mot
stress. De hade ocksé grava storningar i
embryogenesen med kraftigt forhojd
neonatal letalitet. De dubbelmutanter
som Overlevde utvecklades till en bor-
jan langsamt och bérjade sedan forlora
vikt efter 2—3 veckor, vilket ledde till
en genomsnittlig livsldngd pa 22 dagar.

Det verkar alltsd som om en kombi-
nation av icke fungerande transkription
och total oférmaga att reparera DNA
g0r det omajligt for de dubbelmuterade
TTD/XPA-mossen att 6verleva langre
dn 2—3 veckor. Hos moss som enbart
har en mutation i XPD, vilket &r fallet
hos TTD-méss och -patienter, finns det
fortfarande tillrackligt mycket
reparationsaktivitet for att transkrip-
tionsmaskineriet ska kunna upprétthal-
las &tminstone i viss man och under
langre tid 4n om XPA-genen ocksa
skulle ha varit muterad.

Pa liknande sétt kan XPA-muterade
moss klara sig, forutsatt att skadorna pa
DNA ér sa pass fa att transkriptionen
till viss del kan fortgd. Dock, en kombi-
nation av defekter i TFIIH och en utsla-
gen XPA-gen, vilket giller for de dub-
belmuterade mossen, leder till att bade
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Figur 1. For att transkriptionen —
syntesen med mRNA - ska kunna
ske maste DNA-helixens tva
strdngar férst separeras. Dérefter
katalyserar RNA-polymeraset
syntesen av mRNA med den ena
av DNAs tva strangar som mall.
Nér den kodade strdngen avlésts
forsluts dubbelhelixen igen. Efter

% u el transkriptionen transporteras

1 A g = i mRNA fran cell]féirnan ut I

F = Transkriptionens cytoplasman dér translationen —
= riktning proteinsyntesen — sker pa

ribosomerna. Bilden har stéllts till
Lékartidningens férfogande av The
McGraw-Hill Companies.

for att vi ska fa en detaljerad bild 6ver
vad det dr som gor att médnniskor och
djur borjar aldras ger den aktuella stu-
dien dnda svar pa nagra av frdgorna.
Den visar att en av orsakerna till att cel-
ler slutar utvecklas och dor &r att defek-
ter och instabilitet i genomet uppstar.
Den visar ocksa att for att for tidigt ald-
rande ska ske krivs, liksom vid sa
manga andra sjukdomstillstdnd, att det
uppstar defekter i flera olika biokemis-
ka reaktioner och processer.

Den hir studien ar ytterligare ett viktigt
steg pa vigen mot att férsta de mole-
kyldra mekanismer som ar inblandade i
aldrandet. Vidare kartldggning av dessa
skulle kunna bidra till utvecklingen av
lakemedel och genterapeutiska metoder
for att hjdlpa frimst manniskor som
fods med nedirvda defekter i reglering-
en av de processer som har med aldran-
de att gora. Detta skulle givetvis vara
ett stort medicinskt genombrott. I det
stora hela finns det dock en mingd etis-
ka aspekter pa detta, och tanken pa hur
mediciner som motverkar aldrande
skulle kunna utnyttjas fér mindre serio-
sa syften dr aningen skrammande.

alkylerande @mnen) eller yttre (t ex stralning eller cancerogena
dmnen) skél aktiveras kroppens reparationsmekanismer — som
NER - och DNA lappas ihop. Om dessa mekanismer inte fungerar,
som t ex vid mutationer i de proteiner som ingar i reparations-
komplexet, stérs reparationen och skadorna pa DNA bestar
och/eller transkriptionen stérs. Efter ett tag blir skadorna fér stora 2.
och manga, och cellerna svarar med att undergéa apoptos eller

sluta dela sig. Detta kan leda till paskyndat aldrande eller cancer.

Bilden &r publicerad i Science 2002,296:250-1 [1] och atergiven

med tillstand av The American Association for the Advancement

of Science. Copyright 2002. 3.
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Sartryck

Lakartidningen

I samband med 1994 ars handikappreform beslutade riksdagen att
stimulera utvecklingen av rehabilitering och habilitering med 1,4 miljoner
kronor, bidrag som Socialstyrelsen fordelade och foljde upp. Ett axplock av
de medicinskt fokuserade projekt som beddmts vara av riksintresse har
presenterats som separata artiklar i Lakartidningen under 1996 och 1997
och i serieform under 1999-2001.

Denna serie har nu samlats i ett sartryck, som av Socialstyrelsens projekt-
grupp kompletterats med tva rapporter som inte redovisats i tidningen.
Sartrycket tacker ett brett spektrum av rehabiliteringen och habilitering,
t ex vid slaganfall, demens och svara hjarnskador, fér barn med sarskilda
behov och de ménga sma grupperna med ovanliga funktionshinder.

Skriften har distribuerats av Socialstyrelsen. En mindre upplaga finns att
bestdlla fran Lakartidningen.

Priset ar 85 kronor
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