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Hvad er den biologiske hemmelighed bag
det lange liv? I denne artikel gennemgds to
teorier, som hver iser fremlegger en hypo-
tese om cellers aldringsforleb. Sporgsmalet
er, om celler dor pd grund af DNA-skader
(»teorien om det totale kaos«) eller fordi de-
res levetid brender ud i form af en nedslid-
ning og uddeen af kromosomernes telomere
(»selvmordsteorien«)
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ALDRINGSFANOMENET
Det hidtil lengstlevende menneske, som vi
med sikkerhed kender levetiden p4, var ma-
dame Calment, der dode i en alder af 122
ar. Som de fleste af de lengelevende havde
hun ikke haft et liv uden sygdomme, men
blev — méske i virkeligheden mest pa grund
af tilfeldigheder — ikke ramt af dedelige syg-
domme pd det tidspunke, hvor de fleste der.
Et spergsmél, man ofte stilles som aldrings-
forsker, er, om madame Calment og andre
meget gamle ville have kunnet blive ved med
at leve, hvis de ikke var blevet ramt af en syg-
domstilstand, der medferte deden. Altsi om
mennesket har en maksimal levetid eller e;j.
Svaret pa dette spargsmal henger selvsagt
sammen med spergsméilet om, hvorfor vi
overhovedet xldes. Det er hevet over enhver
tvivl, at alle hgjerestdende dyr @ldes. Det ses
tydeligt pd mennesker eller dyr i forskellige
aldre, at der foregér en rekke 2ndringer med
tiden. Ud over de synlige 2ndringer sker der
ogsd en rekke @ndringer i de enkelte orga-
ner, som regel med nedsat funktion til felge.
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Faktisk kan man finde aldringstrek helt
ned i den enkelte celle i organet. Disse cel-
leendringer folger med cellen, selv hvis den
tages ud af kroppen og i stedet dyrkes i en
dyrkningsflaske, hvor der lebende tilszttes
friskc dyrkningsmedie. Sztter man fx binde-
vavsceller fra unge individer i kultur, vil de
i begyndelsen vere lange og tenformede og
vokse livligt. Efterhinden som kulturen vok-
ser, vil cellerne begynde at vokse langsomt,
og samtidig bliver de mere fligede og mindre
slanke. Slutpunktet for en sddan dyrkning
er store fligede celler, der ikke kan dele sig
mere. Visiger, at cellerne nu »ser gamle ud«.
Hyvis der tages celler fra et gammelt individ,
vil disse gennemlgbe samme proces — blot
hurtigere'.

HVOR SIDDER
ALDRINGSPROCESSEN?

For &r tilbage foretog man undersegelser,
hvor man flyttede unge kerner over i gamle
celler og vice versa, simpelthen for at fi et
indtryk af, om aldringsprocessen sidder i
kernen, hvor arveanleggene befinder sig.
Hovedkonklusionen blev dengang, at den
cellulere aldringsproces i det vasentlige sid-
der i kernen og altsd formodentlig i arvean-
leggene. Senere forskning har ikke @ndret
vasentligt ved denne opfattelse. Hvad er det
da for en »aldringsproces« der sidder i ker-
nen? Lidt simplificeret er der to hypoteser
om, hvad aldringsprocessen er. Den forste
hypotese gir ud p4, at aldringsprocessen ud-
gores af en tiltagende beskadigelse af arvean-
leeggene®. Denne beskadigelse forer herefter
til celleded, simpelthen fordi arveanleggene
bliver dérligere og darligere. I den anden hy-
potese betragtes aldringsprocessen nzrmest
som et programmeret »selvmords, hvor et
biologisk ur pd et vist tidspunkt sender signal
fra arveanleggene og ud i cellen om, at den
skal d@’. Populert kalder man disse teorier
for henholdsvis »det totale kaos« og »det pro-
grammerede selvmord«.

DET TOTALE KAOS

Den grundleggende mekanisme bag denne
aldringsteori er, at der igennem livet kommer
flere og flere skader pa arveanleggene. Vile-
ver livet her pd jorden i en »giftig« atmosfere,
der paforer os overordentlig mange DNA-
skader. Den giftige komponent i luften er
ilten, og det er beregnet, at den enkelte celle
m4 reparere adskillige tusinde iltningsbetin-
gede skader i DNA’et dagligt®. Heldigvis har
vore celler bdde kraftige reparationssystemer

og kraftige antioxidant-systemer, der forsg-
ger dels at reparere opstdede skader, dels at
»neutralisere« indtrengende ilt, for denne
ndr frem til arveanleggene.

I flere undersogelser af dyr har man veret
i stand til at fremavle individer med hgjere
levealder ved at parre lenge-levende indi-
vider med lenge-levende individer mange
gange. Man etablerede derved en gruppe
individer, der levede klart lengere end gen-
nemsnittet, og pi dem kunne man pdvise en
pgning i antioxidant-systemerne. Dette pe-
ger selvsagt pd, at det er den ogede evne til at
»bekempecilt, der har givet lengere liv. Der
er ogsd opndet stotte for denne hypotese ved
at sammenligne forskellige dyrearter. Det
er en kendt sag, at forskellige dyrearter har
forskellige leveleengder, men hvorfor har de
egentlig det, ndr vi alle lever i den samme at-
mosfere? Det viser sig i disse undersogelser,
at levetiden for forskellige dyrearter faktisk
stemmer meget godt overens med bdde hvor
meget skadevoldende ilt, der slipper fri i cel-
len, og hvor god cellen er til at reparere’, s3-
ledes at de dyrearter, der er sm& og som lever
kortere, har svarere ved at beskytte sig mod
ilt end de store dyr, der lever lenge. De smi
dyrs kortere liv skyldes siledes formentlig,
at de hurtigere kommer i en situation med
»totalt kaos«. Der er altsd grund til at tro, at
i hvert fald sma dyr har begrenset levealder
pd grund af iltningsbetingede DNA-skader,
der efterhdnden gdelegger cellerne. Hvilken
indflydelse har da — ifelge hypotesen om det
totale kaos — disse DNA-skader med hensyn
til den maksimale levetid for en art?

SANDSYNLIGHEDSFAKTOREN
DNA-skaderne er fra et teoretisk synspunkt
tilfeldige begivenheder, og der er derfor en
sandsynlighed af en vis storrelse for, at en
skade i den enkelte celle rammer et vigtigt
gen. Begivenheder, der kun styres af si-
danne sandsynlighedsfaktorer, kalder man
»stokastiske begivenheder«. Det faktum, at
DNA-skaderne er stokastiske begivenheder,
betyder ogs, at der er en — omend meget lille
—sandsynlighed for, at en bestemt celle over
et meget langt tidsrum ikke rammes af en
kritisk skade, udelukkende fordi den er »hel-
dig«. Dette betyder altsd, at hvis DNA-skade
hypotesen er den eneste aldringsmekanisme,
s& vil sdvel en celle som et individ i sjeldne
tilfzlde kunne blive ved med at leve, simpelt-
hen fordi der ved rent held ikke indtreder
nogen kritisk skade. Sandsynligheden herfor
er blot meget lille.
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Figur 1. Menneskets 46 kromosomer i grit.
Yderst pi enderne af kromosomerne sidder
telomerene, som her er farvet lyse.

Igennem de seneste ar er der blevet gennem-
fort serier, hvor man iser pd insekter har stu-
deret, hvor lenge den leengstlevende kan leve®.
Den overordnede konklusion af disse forseg
har hver gang veret, at den maksimale leve-
tid, som blev observeret i gruppen af insekter,
afhanger af, hvor mange insekter man starter
med. Hvis man starter med 1.2 mio. insekter,
finder man séledes en leengere maksimal leve-
tid, end hvis man starter med 50.000. Man
mener, at dette skyldes, at sandsynligheden
for, at der kan optrede en usandsynlig be-
givenhed, er storre blandt 1.2 mio. insekter
end blandt 50.000 insekter. Man tolker disse
fund som udtryk for, at maksimal levelengde
ved insekter skyldes stokastiske begivenheder,
formentlig ilt-skader.

Mange forskellige typer observationer
stotter altsd hypotesen om, at ophobning af
DNA-skader (»teorien om det totale kaos«)
er den vigtigste faktor, hvad galder leve-
tid hos laverestdende dyr, forstdet som dyr,
der ikke har investeret betydelige mangder
energi i at beskytte sig mod DNA-skader.
Sporgsmélet er imidlertid, om hgjerestdende
dyr kan beskytte sig s& effektivt mod disse
skader, at det programmerede selvmord bli-
ver den vigtigste faktor.

TEORIEN OM DET
PROGRAMMEREDE SELVMORD.
Baggrunden for denne aldringsteori er den
tanke, at det ikke er ubetinget enskeligt, at

Figur 2.

A: Skitse af den ringstruktur, der dannes i hver ende af kromosomerne.
B: Hver gang cellen deler sig, bliver telomerene (morkegrd) lidt kortere.

organismer skal »leve evigt¢, og at der der-
for er indbygget en selvmordsmekanisme i
generne. | sin mest primitive form gir evo-
lutionsargumentet ud p4, at det vil vere en
fordel for en arts overlevelse og udbredelse, at
medlemmer af arten ikke lever, efter individet
er kommet ud over den yngledygtige alder og
dermed bruger ungdigt af artens ressourcer’.
Det ville altsd fremme artens overlevelse, hvis
der var et biologisk ur, som udlgste individets
ded senest pa det tidspunkt, hvor evnen til
at 4 afkom opherer. En vis stotte for denne
teori kan mdiske hentes i det faktum, at der
blandt mange, iser lidt laverestdende dyre-
arter, ikke findes nogen »tredje alder«. For
hovedparten af dyrearter gelder formentlig,
at den gennemsnitlige dedsalder ikke ligger
meget senere end det tidspunkt, hvor evnen
til at f4 afkom opherer, hvilket synes at foresla
en form for felles »timing«.

TELOMERE

Man har i mange systemer, iser i cellesy-
stemer, ledt efter mulige biologiske ure, der
kunne udlese en selvmordsmekanisme, og
man har fakeisk fundet en kandidat til dette.
Det drejer sig om de sikaldte telomere, der
er de yderste ender pé vore kromosomer®. Vi
arver arveanleg fra begge vore forzldre, og
de findes i cellen i form af 46 lange DNA-
strenge. Disse findes i hver eneste celle, pak-
ket ind med proteiner, og det er disse 46
strukturer, vi kalder kromosomer.

Hvis man fx bestriler celler, kan man f3
kromosomerne til at brekke over. Nar disse
brud fremkommer, registreres disse i cellen
som DNA-skader, og cellen ophgrer straks
med at dele sig og gir i stedet i gang med at
prove at reparere. Hvis det ikke inden for en
rimelig tid lykkes cellen at 4 repareret sine
skader, gir den i apoptose (celleselvmord).
Man kan undre sig over, at der ikke udsendes
de samme signaler om DNA-skade fra de 92
naturlige kromosom-ender som befinder sig
pa de 46 kromosomer, men grunden er, at
de naturlige kromosom-ender har en speciel
struktur; en form for ring-struktur, der skju-
ler enden. Ring-strukturen opstir ved, at ca.
10.000 af de yderste byggestene i kromosom-
DNA’et har en speciel sekvens, der gor, at
denne del af kromosom-DNA’et laver en lille
ring og dermed begraver kromosom-enden’.
Imidlertid er dén biokemiske reaktion, der
laver to kopier af DNA-strengene i en celle
— inden cellen deler sig i to dotre-celler — sé-
ledes indrettet, at der mistes ca. 100 bygge-
stene i de yderste ender i hver ny syntese.

I fosterlivet har vi omkring 15.000 byg-
gestene med den specielle telomersekvens,
der danner ringen, men efterhinden som
cellerne deler sig mange gange, bliver telo-
mersekvensen kortere og kortere. Der findes
observationer af cellekulturer, som tyder pa,
at ndr telomersekvensen nir ned pa nogle fa
tusinde byggestene, kan ringen ikke lzngere
dannes, og cellen registrerer derfor en skade,
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Figur 3. Telomerlangden i blodceller falder gradvis med alderen. Hver prik reprasenterer et individ.

som den ikke kan reparere. Vi har alts3 her et
biologisk ur, i den forstand at kroppens celler
kun kan dele sig 100-150 gange.

TELOMERASE

Man kan sperge, hvordan vi har kunnet ek-
sistere i s4 mange 4rtusinder, ndr vi altid ta-
ber telomere. Forklaringen er, at cellerne har
et gen, der koder for et enzym; telomerase,
der kan forlenge telomerene®. Dette enzym
er aktivt i vore konsceller, og derfor starter
nyskabte individer altid med de 15.000 byg-
gestenes telomersekvens, og de har dermed
et fulde »livs-potentiale«. Efter fosterlivet har
mennesket som hovedregel ikke telomerase i
sine kropsceller, hvorfor telomerene gradvis
forkortes.

Der er dog ganske sm& mangder telo-
merase i nogle af de hvide blodlegemer og i
hud- og tarmceller, tre celletyper, der normalt
skal dele sig overordentlig meget gennem hele
livet. Ud over disse celler ses der i mennesket
telomerase i cancerceller, hvilket ikke er uven-
tet, da en cancercelle netop er karakteriseret
ved, at den deler sig uhzmmet.

CELLEKULTURSYSTEMER

OG LEVENDE MUS

I cellekultursystemer synes telomerlengden
at opfylde betingelserne for at vere et biolo-
gisk aldringsur, og derfor har mange forskere
studeret samspillet mellem levetid, telomer-
lengder og telomerase i forskellige cellekul-
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tursystemer. I sddanne forseg er billedet ret
klart. Hvis man dyrker en telomerase-ne-
gativ celle i kultur, vil den i begyndelse se
»ung« ud og dele sig livligt. Igennem denne
vaekst-fase vil telomerene langsomt blive kor-
tet af, og nér de ndr en kritisk lengde pi et
par tusinde byggestene, vil cellekulturen g i
std. P4 dette tidspunke vil cellerne i kulturen
se »gamle« ud.

Ud over i kultursystemer har man ogsd
set pd telomerlengdens udvikling i blodcel-
lererne i levende mus, ndr de bliver =ldre.
Nér man foretager sidanne forseg med mus,
har man imidlertid det problem, at musen,
ligesom mange andre sma dyr, har telome-
rase i nasten alle vav, og derfor har de me-
get lange telomere. For at f3 en mus til at
fa korte telomere, mitte man slé begge telo-
merase-gener ud med gensplejsningsteknik,
og herefter vente i seks generationer, for de
telomerase-negative mus fik korte telomere'®.
P4 dette tidspunkt begyndte imidlertid selv
helt unge mus at fremvise tegn pé aldring.
S4 med lidt ekstra manipulation kunne der
altsd ogsd opnds resultater i levende mus, der
demonstrerede det biologiske ur.

MENNESKECELLER

P4 hejerestdende dyr og mennesker har un-
dersogelser af denne art mest drejet sig om
at méle telomer-lengder pa celler, som ned-
vendigvis ma dele sig mange gange igennem
livet, fx blodceller. P4 mennesker er det i

sddanne forseg vist, at der sker en langsom
forkortning af telomerene i blodceller, men
figur 3. synes at vise, at vi skal blive bety-
deligt @ldre end den nuverende maximale
levetid, for vi vil blive truet af faldende de-
lingsevne, i hvert fald i blodceller.

Nogjere studier af forskellige organer fra en
reekke forskellige dyr har pd det seneste de-
monstreret, at dyr leengere nede i dyrerekken
generelt har telomerase i mange vev i mod-
setning til hgjerestiende dyr, der har sma
mengder i enkelte celletyper. Den alminde-
lige holdning er, at inaktiveringen af telo-
merase i hojerestdende dyr er et cancer-veern,
hvilket er foreneligt med, at sandsynligheden
for at f& cancer udtrykt pr. vevsmengde er
voldsomt meget hejere i mus end i hojere-
stiende dyr. Man kan altsd sige, at prisen
for at leve lenge uden at fi mange tilfelde
af cancer, er, at vi har slukket telomerasen,
men resultatet af dette er, at vore celler kun
har et begraenset delingspotentiale.

KAOS ELLER SELVMORD?

Hvis man skal svare p4, hvilken af de to
aldringsteorier, der har sterst betydning for
mennesket, m3a det anfores, at i teorien kan
svel DNA-skader som telomer-nedslidning
tenkes at spille en rolle for udviklingen af
visse af de sygdomme, som danskere normalt
dor af. Der er neppe tvivl om, at menne-
skets DNA beskadiges af ilt. Sporgsmalet er
mdske mere, 1 hvilken udstrzkning vore ret




effektive reparations- og antioxidationssyste-
mer kan holde trit med skaderne og dermed
fa os til at leve s3 lenge, at vi lober ind i
»telomer-problemer«.

Det er notorisk vanskeligt at bedemme
hyppigheden af DNA-skader i kroppens cel-
ler, da cellerne »begir selvmords, nir de ram-
mes af mange skader og dermed forsvinder.
modsatning til dette er telomer-lengder lette
at male. Der er derfor udfert flere studier af
menneskelige celler for at undersege, om der
er en sammenhang mellem telomerlzngden
og levetid. Iser et enkelt studie vakte op-
mearksomhed og diskussion. En amerikansk
forskergruppe indsamlede blodprever fra en
stor gruppe mennesker i 1960erne. Blandt
de indsamlede prover var over 150 prover fra
individer, der pa dét tidspunkt var over 60
ir. Nesten alle disse individer er nu dede, og
man kender sdvel levetid efter blodprevetag-
ningen som dodsdrsagen. P4 disse blodprever
har man for nylig mélt telomer-lengder og
sammenholdt disse med overlevelsesalder og
dedsarsag. Forskergruppen kom i disse ud-
regninger frem til, at personer, der i 1960er-
ne havde lengere telomere, levede lengere,
og at den overdedelighed, der sds hos indi-

vider med korte telomere, var fordrsaget af
bestemte dedsirsager, som fx infektioner.
Dette studie er senere blevet diskuteret, for-
di efterfolgende forskere, bl.a. forskere fra
Dansk Center for Molekuler Biologi, har
haft svert ved at reproducere fundene. Med
tanke pd at telomer-nedslidningen synes at
blive kritisk meget sent i livet, har vi i stedet
udfert lignende undersogelser pd en mindre
gruppe 101-drige, men har heller ikke her
kunnet finde sammenhzng mellem telomer-
lengde og levetid.

Det m3 siledes konkluderes, at der ikke
pa nuvarende tidspunke eksisterer tilstrek-
kelig menneskelige data til at kunne vaegte
DNA-skade hypotesen og telomer-hypotesen
mod hinanden. ®
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