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Den langa vagen fram till
forsaljning av telomerlangder

Kan telomerernas langd férutsaga alderdom och sarbar-
het for kroniska sjukdomar? Fragan ar omstridd, men
trots det salufor redan nu foretag i USA sadana test till
allmanheten. Hogst diskutabelt, anser artikelforfattaren.

eonard Hayflick och Paul Moor-

head pa Wistar-institutet i Phila-

delphiavisade 1961 entydigt att

humana celler med delningsfor-
maga kunde dela sig 40—-60 ganger, var-
efter cellernadogeller gick i »replica-
tive senescence« [1]. Dennagréns har
kommit att kallas Hayflick-gransen.
Darmed skedde ett skifte fran det tidi-
gare paradigmet att somatiska celler
var odddliga forutsatt att de var befria-
de fran organismens komplexitet. Alex-
is Carrel (Rockefellerinstitutet i New
York; Nobelpris for transplantations-
kirurgiska arbeten) hade 1912 »visat«
att hjartceller fran kycklingfosterceller
i kultur, och darmed obehindrad till-
gang till naringsvatska, levde lange [2]
och att minsten kultur levde i 34 ar [3].
Orsaken till denna »odddlighet« —som i
det narmaste blev ett axiom i datidens
cellbiologi—var sannolikt att nya celler
tillfordes —medvetet eller omedvetet —
med ny néringsvatska [3]. Paradigmet
med Hayflick-gréansen fick snarten
solid bas med bekraftande resultat fran
ett flertal laboratorier.

Den forste som forslog en mekanism for
Hayflick-gransen var den ryske biologen
Alexey Olovnikov 1972, som kallade den
»marginotomy« [4]. I hans modell kunde
kopiemaskinen inte kopiera helt till slu-
tetav mallen (den kopierade strangen
som kopiemaskinen satt pd), varfor
slutandarna pa de nykopierade DNA-
strangarnablir kortare. Han forutsade
ocksa att »marginotomy may be the pri-
mary cause of various disorders of age of
the ageing of multicellular organisms«
—efter ettantal celldelningar, néar
slutdndarna&r forbrukade. Viktiga pus-
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selbitar i mekanismen fanns dock redan
i slutet av 1930-talet. Hermann Muller
(amerikansk genetiker och Nobelprista-
gare) konkluderade fran sitt arbete med
bananflugor att den »terminala genen
forseglade kromosomen« [5]. Barbara
McClintock (ocksd amerikansk geneti-
ker och Nobelpristagare) kom till en
liknande slutsats i sitt arbete med brott
pa kromosomer hos majsplantor [6].

Det skulle droja till &r 1978 innan Eliza-
beth Blackburn (da postdoc pa Yale-
universitetet) publicerade den repetiti-
va nukleotidsekvensen fér urdjuret
Tetrahymenas telomer: TTGGGG [7].
Senare kartlades sekvensen for méan-
niskan: TTAGGG [8]. Ett problem ater-
stod: om telomererna férkortades vid
varje celldelning, sd skulle arten d6 ut
nér konscellernas telomerer var forbru-
kade efter nagra generationer. Etten-
zym som bygger upp telomerens langd
igen postulerades redan av Olovnikov.

Ett enzym med denna funktion, det
omvanda transkriptaset telomeras, be-
skrevs 1985 av Carol Greider och Eliza-
beth Blackburn (da pa University of
California, Berkeley) —ocksa har forst
hos urdjuret Tetrahymena [9]. Det hu-
mana telomeraset beskrevs nagraar
senare [10]. Blackburn och Greider fick
tillsammans med Jack Szostak 2009
ars Nobelpris i fysiologi eller medicin.
(Szostak gjorde for Blackburnii ett ti-
digt skede kritiska experiment).

En grupp vid Geron Corporation
(Menlo Park, CA, USA) tillférde 1998
humana somatiska celler genen for
telomerasets katalytiska del —dessa
celler delade sig utan att vare sig aldras
eller stoppa celldelningen [11]. Nagra ar
senare hade minst 500 celldelningar
registrerats [Hayflick L, pers medd].

Nyligen har en forskargrupp utveck-
lat en musmodell dar man kunde stéanga
av och aterstalla telomerasaktiviteten
[12]. Utan telomerasaktivitet uppvisade

Figur 1. Kromosomer ses i blatt och telome-
rer i gult. Rita Effros (professor, University
of California, Los Angeles) visade 2008 att
telomerer forkortades vid kronisk stress
med férhojd kortisolspegel.

mossen tecken pa for tidigt dldrande,
tecken som férsvann nér telomerasak-
tiviteten kopplades pa igen. En extrapo-
lering fran mus till manniska forsvaras
emellertid av att musen har mycket
langre telomerer och telomerasaktivi-
tetifler vavnader [13].

Debatten om huruvida férkortningar av
telomerernas langd orsakas av sjukdo-
mar eller om forkortningen atminstone
ar en bidragade orsak ar inte avslutad.
Resonemanget i min medicinska kom-
mentar i L&kartidningen 2003 [14] har
fortfarande sin giltighet. Ett exempel &r
attvon Zglinicki (Newcastle University,
Storbritannien) pavisade forkortade
telomerer hos patienter med vaskular
demens men tvekade att kalladeten
riskfaktor [15]. Senare visade han att
korta telomerer hos patienter med apo-
plexi ar en markor for 6kad mortalitet,
demens och férsdmrade kognitiva
funktioner [16]. Hos en kohort av
70-aringar kunde man emellertid inte
visa korrelationer mellan telomerlangd
och en rad kognitiva och fysikaliska pa-
rametrar [17], medan hos 85-ariga och
aldre telomerldngden var sé instabil att
berékning av korrelationer var me-
ningslos [18]. Detta axplock av arbeten
fran en av manga goda forskargrupper
aravsettattillustrera osiakerheten
kring vad telomerlangden, typiskt matt
for monocyter i blod, betyder.

Sa lange den molekylara biologin och
genetiken utvecklats har den haft kom-
mersiellaintressen som féljeslagare,
med domstolsforhandlingar om patents
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giltighet och rattaagare i slaptag. Har
kan ndmnas striden mellan Roche och
Promega om rétten till att marknadsfo-
raenzymet Tag-polymeras, som &ren
nddvandig ingrediens for polymeras-
kedjereaktion (PCR). Inte sa rent kom-
mersiell &r striden mellan intresse-
grupper och Myraid Genetics om paten-
ten och ddrmed de hdga priserna for
diagnostisk testningav BCRAl och
BCRAZ2,ivilkavissamutationer 6kar
risken for bréstcancer markant. Myriad
delar vinsterna med University of Utah.
Enannanstrid dar ett universitet (Wis-
consin) ar inblandat pa liknande satt
handlar om patent pa element i stam-
cellsteknologin. Ett pa diskutabel bas
kommersiellt utnyttjande av kunska-
pen om méanniskans genetik—SNP eller
enbaspolymorfi—har jag behandlatien
medicinsk kommentar [19] och Lakar-
tidningen i en nyhetsartikel [20].

Till slut kommer nu tva aktuella bolags-
bildningar som salufér métning av telo-
merldngden att diskuteras. Den ena av
dem, »Telome Health« (Menlo Park,
CA, USA), har Elizabeth Blackburn som
den prominentabland stiftarna, och
denandradr »Life Length« i Madrid
med cancerforskaren Maria Blasco som
grundare. Bade salufor eller planerar
attsaluforasadanatest till allmanhe-
ten. Mitch Leslie (»contributing corre-

spondent« i Sciences redaktion) har
sett narmare pa de tva bolagen och in-
tervjuatenrad forskare inom faltet [21].

Kan telomerlangden forutséga hur vi
aldras och omvi ar sarbara for kroniska
sjukdomar? Elizabeth Blackburn sager
attdet kan hjalpaatt 1agga om livsstilen,
medan Carol Greider (som hon delade
Nobelpriset med) svarar ett bestdmt nej.
Greider tillagger att det &r osékert hur
man bast mater telomerlangd. »Telome
Health«anvénder sigav Q-PCR (kvanti-
tativ polymeraskedjereaktion), som mé-
ter genomsnittliga langder for en grupp
av celler, medan »Life Length« utnyttjar
Q-FISH-tekniken (kvantitativ in situ-
hybridisering), vilket mojliggor méat-
ningar av individuellaceller.

Forskare med relationer till ett av
bolagen medger att sambanden mellan
telomerlangd och kroniska sjukdomar ar
korrelationer som ingenting kan sdga om
orsak och verkan, och dar olika studier
har kommit till motstridiga resultat. Ett
kanadensiskt bolag mater saledes telo-
merlangd enbart for forskningsprojekt
samt for nagra séallsynta sjukdomar sa-
som dyskeratosis congenita. Neutrala
beddmare &r nog eniga om att faltet inte
&r moget for utbjudande till allmanheten.

Min diskussion har har visat hur en del
av den molekylara biologin och geneti-
ken utvecklats under drygt 50 ar efter

ett paradigmskifte. Manga forskare har
bidragit med smaeller stora pusselbitar
till var kunskapspool. Fyraavdem har
fatt Nobelpriset. Ndgra namn saknas i
prisforteckningen. Andra forskare har
belonats pa andrasétt—ater andrainte
alls. En del universitet som stallt resur-
ser till férfogande har fatt del av kom-
mersiellavinster —andraintealls. En-
treprendrer har i den vetenskapliga lit-
teraturen ofta haft ett gratis »ta sjalv-
bord«. Menvi lever ju—tack och lov—i
ettliberaltsamhalle.

m Potentiella bindningar eller javsférhallan-
den: Inga uppgivna.
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apropa! Nya sjukhus

Enkelrum —dyrt, farligt och trakigt

Overalltdar nyasjukhus

byggs med flaggskeppet
Nya Karolinska sjukhuset
som avskréckande exempel
(»Framtidens sjukhus«, LT
19/2011, sidorna 1032-9). Ty-
varr kommer vurmen fran
min egen specialitet, infek-
tionssjukdomar. Det ar sant
att infektionssjukvarden pa-
radoxalt nog orsakar farre
nosokomialainfektioner &n
flertaletandradiscipliner.

Dendyraldardom mandra-

gitavdettatycksvaraattdet
&r enkelrummen inom infek-
tionssjukvarden som gor att
smitta inte sprider sig mellan
patienterna, och darfér ska
detta bli normen. Men sa ar
det helt enkelt inte, for redan
paden tid (jag minns, for jag
var med) da vi hade huvud-

E nkelrum ska det nu vara

sakligen flerbaddsrum var vi
ledande i att undvika nosoko-
miala/iatrogenainfektioner.
Nej, det viktigaste skélet var
och ar att infektionspersonal
ar val fortrogen med barriar-
vard och praktiserar sddan
regelbundet (t ex tvattar sig
noggrantoch byter éverdrags-
klader infor skotsel av olika
patienter). Forskningen sto-
der attdet i huvudsak ar per-
sonalen som sprider infektio-
ner mellan patienterna. Dar-
for ar deten i dessa fragor val-
utbildad och valforsedd stab
som &r framsta garanten mot
sjukhusinfektioner.

Det &r uppenbart att de perso-
ner som konstruerar sjukhu-
sen, inklusive deras radgivare
ur sjukvarden, aldrig varit
sjuka, en brist som »trakigt«
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nog vidlader de flesta lakare.
For hade de sddanaerfaren-
heter skulle de inte viljaligga
ensamma paett sjukrum. Det
arentrygghetoch oftasten
gladje att fa delasinakram-
por med nagon, kanske till
och med finnatrosti att det
finns de som &r sjukare &n jag
och som jag kan hjéalpa da jag
battrat pa mig.

Det ar inte en snarkande
medpatient som gor att jag
har svart att sova utan anges-
ten 6ver vad sjukdomen ska
ledatill, och da &r ensamhe-
ten annu ett hot. Vard pa
sjukhus ar (eller har &tmins-
tone varit) ocksaen av de fa
kvarvarande institutioner
dar manniskor av olika sam-
hallsklasser kan moétas bok-
stavligen avkladda, och dar

nyaoch annars osannolika
vanskapsband kan knytas.

Och sa séakerheten. Blir jag
plétsligt dalig kan mina med-
patienter larma personalen.
Nu krévs det i stallet mycket
tata besok av personal pa var-
jeenkelrum, och det forefal-
ler inte vara pa personalsidan
som man amnar gora de
storstanyinvesteringarna.

Antalet patienter per yten-
het blir sjalvfallet mycket
mindre med enkelrumsfilo-
sofin, till mycket stora kost-
nader forstas.

Sjuk och ensam, nej tack.

Sven Britton
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