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Den exceptionellt langa
livslangdens komplexa genetik

Nagra steg pa vag mot I6sning av aldrandets gata

ANDRUS VIIDIK, professor emeri-
tus, Wien, Osterrike
av@ana.au.dk

Gilgamesh (kung av Uruk omkring
2700 ar f Kr) har gett namn &t ett epos,
som hor till den tidiga mesopotamiska
litteraturens mésterverk. Har beskrivs
Gilgamesh sokande efter evigt liv med
hjalp av bestdimda ritualer, vilket visade
sig vara forgaves. Sedan dess har veten-
skapsman genom artusendena foresla-
git ofta fantasifulla men
overksamma medel mot ald-
rande och dod.

Med en gradvis utveckling
av den moderna vetenskapen
genom de senaste tva hundra

»Ett viktigt nytt
redskap, GWAS
(genome-wide

556 i SublA-genen hos risplantan blir
den unga plantan motstandskraftig mot
Oversvamning [2].

Analyser av SNP hos ménniska har
oftaforetagits i epidemiologiska studier
av riskfaktorer for olika kroniska sjuk-
domar, varvid ett fatal SNP har kommit
till anvandning for analys av risken for
en sjukdom. Riskdkningen ar typiskt
begransad, kanske fran 10 till 12 pro-
cent, vilket man har salufért som en
20-procentig 6kning (vilket jag tidigare
rapporteratien medicinsk kommentar i
Lakartidningen) [3].

Grundforskare utgick ofta fran mus-
modeller och fortsatte sena-
re med analoga gener hos
ménniskan. Ett exempel ar
polymorfin hos Klotho-ge-
nen, som forst undersoktes i
en transgen musmodell pa

aren har det framlagts en association 1990-talet.

I&ng rad teorier om aldran- study), har Klotho-genens produkt &r
det, med tiden alltmer realis- ett protein, som hos musen ar
tiska. Forst kom teorier som kunnat ufve_Ck' associerat med cellmem-
forsokte forklara fenomenet las och forfi- branet och kommer till ut-
aldrande. Senare féljde teo- nas.« tryck i plexus choroideus och

rier som fokuserade pa delar
av aldrandet, och slutligen
kom teorier som integrerade
fleraavdealdre teorierna.

Den framgangsrikaste avdem ar Tho-
mas B L Kirkwoods teori fran 1977, som
handlar om principer relaterade till
evolutionsteorin utan att konkreta me-
kanismer anges [1].

Den gamla tiden lever &n

Med utvecklingen av genetiken blev det
mojligt att understka enskilda geners
betydelse for aldrandet och olika sjuk-
domstillstand — ofta slumpvis upptack-
ta retarderande eller accelererande va-
rianter av gener analyserades. Huvud-
verktyget blev analyser av forekomsten
av enbaspolymorfi (single nucleotide
polymorphism; SNP) hos enskilda ge-
ner. En SNP behdver inte ha funktionell
betydelse men kan ocksa ha en drama-
tisk konsekvens.

Ett exempel &r att nar den forsta gua-
ninbasen i koden for prolin (GGA) er-
satts med adenin blir det i stéllet koden
for serin (AGA). Sker detta i position
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i njurtubuli. Om genen &r de-

fekt, forkortas musens livs-

langd forutom attinfertilitet,
osteoporos och ateroskleros upptrader.
Klotho-proteinet finns ocksa i blodplas-
man och cerebrospinalvatskan, vilket ar
vanligast hos ménniskan.

»Aldersgenen« Klotho férbryllar
Klotho-genen har satts i samband med
aldersrelaterade tillstand som osteopo-
ros och ateroskleros. En variant av Klo-
tho-genen hos ménniskan, »KL-VS«, f6-
rekommer hos omkring 15 procent av
individer av europeiskt ursprung och
karakteriseras av sex SNP. Epidemiolo-
giska associationsstudier av KL-VS och
livslangd har emellertid givit motstridi-
ga resultat. Den heterozygota genoty-
pen visade sig i tva studier vara gynn-
sam for en lang livslangd, medan tva
andrastudier inte kunde bekrafta det.
For att 16sa problemet har Claudio
Franceschi och medarbetare i ar publi-
cerat sin undersdkning av genotyperna
for Klotho-genen i en stor italiensk po-
pulation (669 kvinnor och 420 man) i

Dessa tva DNA-sekvenser &r nastan iden-
tiska; endast en SNP (enbaspolymorfi)
skiljer dem at. (Kalla: David Hall, Wiki-
media Commons.)

aldern 19 till 109 ar [4]. Om den hetero-
zygota varianten av KL-VS-genen skul-
le varagynnsam for dverlevnaden, skul-

msammanfattat

Aldrandet har sedan urminnes tider
fascinerat manniskan, och veten-
skapsman har sokt efter savél orsa-
kerna som mojliga botemedel eller
»bromsmedel«.

Analyser av enbaspolymorfi gjorde
det méjligt att kartlagga hur férand-
ringar i en gen paverkade fenotypen i
saval laboratorieférsok som popula-
tionsstudier.

Utvecklingen av GWAS (genome-wide
association study) baserades pa kun-
skap om hela genomet och gjorde det
mojligt att analysera komplexa sam-
manhang mellan gener.

Nu har man visat att uppnaende av
exceptionellt hog alder har samband
med 150 enbaspolymorfier uppdelade
i 19 grupper. Har ser man samband
med prevalens och debutélder for oli-
ka aldersrelaterade sjukdomar.
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le man forvanta sig att den blev mer
frekvent med stigande alder, dvs nar fler
med mindre gynnsamma varianter
dott.

Man kom emellertid fram till ett
Overraskande resultat. Frekvensen he-
terozygota varianter steg, som man
hoppats, hos de yngre gamla men sjonk
sedan till de ungas niva hos de aldsta
gamla.

Franceschioch medarbetare forsoker
— inte helt dvertygande — forklara detta
med att det finns ett tidsfonster for den
gynnsamma effekten av den heterozy-
gota varianten eller kanske ett slags
pleiotropi (dvs samma gen har positiva
effekter hos yngre och negativa hos éld-
re).

Moderna tiden bérjade for 20 ar sedan
Sedan omkring 20 &r har man anvéant
kombinationen av tva tekniker, genetisk
lankning och positionell kloning, for att
finna gener som orsakar monogena
sjukdomar. En av de bast kdnda av dessa
sjukdomar &r cystisk fibros.

En milstolpe for genetiken sattes den
26 juni 2000 da den davarande ameri-
kanske presidenten Bill Clinton till-
sammans med ledarna for de tva paral-
lellt 16pande projekten for kartlagg-
ningen av ménniskans genom — J Craig
Venter och Francis S Collins—vid en ce-
remoni i Vita huset kunde meddela att
genomet var kartlagt. Clinton forutsag
en revolution i medicinen, d&en om
kartlaggningen da var fardig enbart i
grovadrag.

Sedan dess har allt fler detaljer fogats
till kartan. Revolutionen har i dag — tio
ar senare — annu inte natt den kliniska
medicinen, men grundvetenskapen och
epidemiologin har redan kunnat ut-
nyttja de nya kunskaperna. Ett viktigt
nytt redskap, GWAS (genome-wide as-
sociation study), har kunnat utvecklas
och forfinas.

En GWA-studie genomfors med hjalp
av upp till 500000 eller fler SNP jamnt

fordelade dver hela genomet som mar-
kérer. Tva grupper av probander jam-
fors: den ena med en sjukdom eller hdg
alder, den andra ar kontroll (frisk eller
yngre). Om kontrollgruppen har mind-
re genetisk variation, pekar markéren
pa det genetiska problemet. Intressant
ar att manga av dessa lokus inte kodar
for proteiner utan paverkar kanske
RNA-sfaren och &ndrar effektivitet hos
transkription eller translation.

Ar 1999 fanns 1 publikation i PubMed
med GWAS som sokord, ar 2004 bara 17,
och under 2009 och forsta halvaret
2010 var de 3512. Den forsta stora stu-
dien publicerades 2007 och handlade
om risklokus, haribland tva gener for
typ2-diabetes. For en detaljerad dis-
kussion om GWAS och olika sjukdoms-
tillstdnd hanvisas till en aktuell 6ver-
siktsartikel av John Hardy och Andrew
Singleton [5].

GWAS-metoden i skarpt lage
Thomas T Perlsoch medarbetare har nu
med GWAS-metoden undersokt sam-
manlagt 1055 100-ariga och aldre till-
sammans med 1267 kontroller [6]. Hy-
potesen var att exceptionellt gamla
hade ett flertal genvarianter, som pa-
verkade aldrandet.

Huvudgruppen var 801 deltagare i
NECS (New England Centenarian
Study) (vita amerikaner med en me-
dianalder pa 103 ar); en tredjedel avdem
hade slaktingar som hade uppnatt ex-
ceptionellt hog alder. Kontrollerna var
243 NECS-relaterade (hustrur till de
100-arigas barn eller barn till foraldrar
som dott vid i genomsnitt 73 ars alder)
och 683 valda fran en genetisk databas
s att de var jamférbara med de NECS-
relaterade. Man hade kanske 6nskat sig
en mer homogen kontrollgrupp, men re-
sultaten blev anda entydiga.

Med en analytisk modell bestaende av
150 SNP kunde 90 procent av de excep-
tionelltgamlasamlasi 19 grupper av ge-
netiska signaturer, som i mer eller

mindre hog grad relaterade till senare
debut av sjukdomar (exempelvis de-
mens, hogt blodtryck och hjart-karl-
sjukdom). Resultaten pekar ocksé pa en
genetisk komplexitet. Man kunde ocksa
med hjalp av en oberoende grupp av ex-
ceptionellt gamla (n=254) och kontrol-
ler (n=341) visa att den analytiska mo-
dellen med 77 procents sakerhet kunde
forutsaga exceptionellt hog alder.

Gamla tidens teori haller for framtiden
Kirkwoods teori om aldrandets relation
till evolutionsteorin [1] &r fortfarande
aktuell och byggs p& med data fran olika
héll. Studiet av enstaka gener kommer
att fortsattaigrundforskningslaborato-
rierna med syfte att alltmer i detalj
kartlagga deras funktioner och deras
interaktioner med sina ndra omgiv-
ningar.

Inom den genetiska epidemiologin
kommer GWAS att vidareutvecklas
men ocksa att generera nya problem, ef-
tersom —som jag papekat ovan —marko-
rerna ofta pekar pa lokus utan nagra i
dag kédnda funktioner.

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Inga uppgivna.
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Vill du skriva en medicinsk kommentar?

Valkommen! Men kontakta forst Stefan Johansson, medicinsk
redaktionschef: stefan.johansson@Iakartidningen.se
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