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Biologiskt aldrande — en minidversikt

Fokus pa omradena hjarta/blodtryck och nutrition

[TAldrandet har i alla tider intresserat ménniskan. Ibland har
det rort sig om varfor man &ldras — aldrandets gata — som
bland méanga andra Tomten i Viktor Rydbergs dikt funderat
over:

Slakte foljde pa slakte snart,

blomstrade, aldrades, gick — men vart?

Gatan, som icke later

gissa sig, kom sa ater!

Ofta har intresset gillt att uppskjuta aldrandet — att finna dro-
ger eller sitt att leva for att uppna hog alder. Uppmaérksamhe-
ten har darvid riktats mot den del av livscykeln som normalt
foregar doden, »alderdomenc, trots att dldrandet borjar langt
tidigare i livet. Intresset har tagit sig uttryck i magi, trolldom
och allehanda filosofiska spekulationer om liv, aldrande och
dod. Man kan finna tre aterkommande teman i den mytbild-
ning som uppstatt kring aldrande och dod. Det forsta bygger
pa forestillningen om att ménniskan levde ldngre forr, det
andra pé att det ndgonstans finns ett land dér ménniskorna blir
extremt gamla och det sista pa att det finns ett medel som har
formaga att foryngra méanniskan — ett livselixir.

Men naturligtvis dr hog alder inget sjalvindamal. Det gél-
ler ju hur man lever. Mozart dog nér han var 35 ar! Vem ut-
riattade mer for minskligheten?

Det biologiska aldrandet — orsaker och hypoteser

Men nu giller det biologiskt aldrande ur naturvetenskaplig
synvinkel —en av manga synvinklar! I denna minioversikt be-
lyses forst vissa basala aldrandeprocesser, dérefter (av utrym-
messkil bara tva) organ/funktionsomraden, ndmligen hjar-
ta/blodtryck och nutrition. Sjélvfallet skulle ocksd méanga
andra omraden kunna belysas.

Det finns négra svara fragor i detta gerontologiska och ge-
riatriska sammanhang: Vad ar biologiskt dldrande? Hur och
nir gar detta aldrande 6ver i sjukdom? Vad &r normalt aldran-
de och vad dr sjukdom i de hogre aldersgrupperna? Man mas-
te ha kunskaper péd detta omréade for att undvika dverdiagno-
stik och underdiagnostik [1].

En utomordentligt omfattande litteratur ror biologiskt ald-
rande, och det finns ocksa ménga tjocka monografier och 14-
robocker — fran Comforts klassiker » The biology of senes-
cence« [2] via Danons, Shocks och Marois’ »Aging, a chal-
lenge to science and society« [3] och Bellamys »Ageing: a
biomedical perspective« [4] till den i dagarna utkomna »The
science of geriatrics« pa 6ver 700 sidor [5].

Aldrandet pa molekylir och celluliir nivd — som rimligtvis
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SAMMANFATTAT

Ett flertal teorier har foreslagits for att forklara hur det
molekylédra och cellulédra &ldrandet gar till. Det mesta
talar for att det ar en kombination av olika processer
som orsakar aldrandet.

Aldrandet i celler, vavnader och organ ror hela krop-
pen. | denna dversikt ges exempel fran omradena hjar-
ta/blodtryck och gerontologisk nutrition.

Nya rén rérande kardiellt dldrande har direkta implika-
tioner for geriatriken: vansterkammarens systoliska
afterload kan vara betydligt storre an vad det kliniskt
uppmatta blodtrycket later férmoda; psykosocial
stress spelar stor roll for blodtrycket.

Bade basalmetabolism och fysisk aktivitet minskar
med stigande alder, vilket i princip inte galler behovet
av naringsamnen. Detta stéller sarskilda krav pa kos-
tens kvalitet.

Med stigande alder minskar kroppscellmassan, men i
stort férandras inte mangden kroppsfett. Den mest be-
tydande aldersforandringen fran 70 ars alder ar en or-
dentlig minskning av det totala kroppsvattnet.

Aldrandets manifestationer kan i manga fall paverkas
med héalsosamt leverne vad galler till exempel kost, fy-
sisk aktivitet och rokstopp. | djurférsok har livslangden
kunnat manipuleras, men det ar langt kvar till en 6ver-
foring av dessa resultat till manniska.

Serie: Den aldre patienten

Tidigare artiklar i serien har publicerats i Lakartidning-
en6,8,9,10, 11,12, 13 och 14/2001.

foregar forandringar i vdvnader och organ — har under arens
lopp givit upphov till ett stort antal teorier [for 6versikt se 6].
Man kan urskilja till exempel en neuroendokrin grupp av te-
orier med dndrad produktion av hormoner och transmittorer
[7], en immunologisk teori [8] med framfor allt minskat antal
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Tva éldre mén fran Georgien. Bada &r 100 ar, enligt dem sjélva.

av och sdmre funktion hos T-cellerna, samt den vilkédnda teo-
rin, med Hayflick [9] som upphovsman, som utgér frén att od-
lade fibroblaster kan dela sig endast ett begransat antal gdng-
er.

Bland »wear and tear«-teorierna, som hianger ihop med sa
kallad oxidativ stress [10], ar fria radikaler-teorin omhuldad
av manga. Den gér ut pa att mycket reaktiva biprodukter fran
cellmetabolismen reagerar med cellbestandsdelar som protei-
ner och lipider, vilket skulle minska cellens funktion, och
stods av att forekomsten av markorer for oxidativ skada dkar
med stigande alder [10].

Det har visat sig att funktionellt viktiga DNA-fraktioner
minskar i dldrande celler medan den totala méngden av DNA
synes oforandrad. Celluldrt DNA skadas kontinuerligt av ett
flertal agens, bland dem fria radikaler [11]. Effektiviteten av
DNA-reparationen i cellerna &r relaterad till artens livslangd
[12].

Redan pa 1930-talet pavisade McCay och medarbetare
[13] en positiv effekt av kalorirestriktion pa livslingd och pa
bade fysiologiska och patologiska férdndringar hos forsoks-
djur. Under senare decennier har Masoro i Texas utvecklat
denna teori extensivt [till exempel 14].

Det &r naturligtvis svart att Gversitta McCays och Maso-
ros resultat till forhallandena hos manniska. Men — 4ndé — var-
for hdvdar man annars att méanniskor lever mycket linge pa
platser med en relativ syrebrist 2 000 meter ver havet, med
kalorirestriktioner och dér det dr ganska kallt, sésom i Geor-
giens bergstrakter, i kungariket Hunza i Himalaya och i Vil-
cabambaomradet i Ecuador? Alexander Leaf, som besokte
dessa platser for National Geographic Societys rakning, har
givit en fascinerande beskrivning av detta [135, 16]. Vi gjorde
for en tid sedan en motsvarande resa till just Georgien [17],
men det storsta problemet i dessa sammanhang ar att bestam-
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ma hur gamla dessa forment mycket gamla personer verkli-
gen ar.

Intracelluldr inlagring av slaggprodukter ar karakteristiskt
for postmitotiska celler sasom neuron och myokardceller —
exempel lipofuscin i sekundéra lysosomer, lipider, hyalina
granula och vakuoler [for versikt se 18].

Det torde vara mest sanningsenligt att siga att — trots att
flertalet teorier dr mer eller mindre valunderbyggda — meka-
nismerna for cellulért dldrande fortfarande inte dr helt klarlag-
da. Det mesta talar dessutom for en kombination av olika pro-
cesser.

Hjarta, kérl och blodtryck

Vi har numera en omfattande kunskap om de aldersrelaterade
fysiologiska fordndringarna i hjarta och kérl och dirav foljan-
de inverkan pa blodtrycket. Folkow och Svanborg [19] skrev
for nagra ar sedan en extensiv och detaljerad dversikt Gver det
fysiologiska kardiovaskuldra dldrandet.

Strukturella aldersrelaterade fordndringar i hjartat innefat-
tar en 0kning av mingden kollagen och fett, sérskilt i septum
och férmak, och uppkomst av klaffskleros. Lipofuscin acku-
muleras med stigande alder, vilket leder till »brun atrofi«. Si-
nusknutan visar ett minskat antal celler och en relativ 6kning
av bindvav och fett. Hjartvolymen okar fysiologiskt med 4l-
dern atminstone upp till 75 ars alder — till en del pa grund av
den dndamalsenliga excentriska hypertrofin (som inte far
misstolkas som hjartsjukebetingad hjértforstoring — cave sa-
ledes 6verdiagnostik!). I kdrlsystemet forsamras elastinfunk-
tionen, och en 6kning av kollagenmingden leder till 6kande
vaskular styvhet.

Aldrandets inflytande pa vilohjirtfrekvensen 4r mycket
litet. Daremot finner man en tydlig minskning av maximala
hjéartfrekvensen vid fysisk aktivitet. Bendgenheten for for-
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maksarytmier dr 6kad. En effekt av dessa och andra struktu-
rella och funktionella férdndringar dr en minskning av sy-
reupptaget under fysisk aktivitet.

I en longitudinell populationsstudie av friska dldre méin
och kvinnor fann Lernfelt och medarbetare [20] att vinster-
kammarviggens tjocklek dkade signifikant och att en mins-
kad vénsterkammardistensibilitet upptradde. Daremot fann
de inga tecken pa fordndringar i viansterkammarens systolis-
ka pumpfunktion.

De strukturella fordndringarna i kirlsystemet ger upphov
till en 6kning av det totala perifera motstandet, och bade sy-
stoliskt och diastoliskt blodtryck 6kar med 6kande alder, lika-
sd pulsamplituden. Detta synes dock vinda vid omkring 70
ars alder — dven i longitudinella studier [21].

Pa detta begrinsade utrymme skall ges bara tva, men an-
mirkningsvirda, exempel pad ny kunskap, bada frén blod-
trycksomrédet.

O’Rourke i Australien [22] jimfoérde gamla och unga for-
sokspersoner avseende tryck och flode i aorta ascendens. Det
overraskande visade sig vara att en palagd trycktopp i slutet
av den systoliska tryckvigen upptridde hos de dldre forsoks-
personerna som resultat av en ordentligt 6kad pulsvagsreflek-
tion langs ett stelare artértrad — det kunde rora sig om sa myc-
ket som 20 mm Hg som extra péafrestning pa vénsterkamma-
ren i den slutsystoliska afterload-fasen. Detta hogre tryck i
aorta ascendens hos den dldre kan dock inte uppmaétas nir
man — som vanligt &r — méter blodtrycket pa Gverarmen.
O’Rourke har vidare kunnat visa att med farmaka som relax-
erar stora och medelstora artirer, till exempel nitriter, bade
minskas och fordrdjs den reflekterade tryckvagen. Man kun-
de med andra ord avsevart sinka den vanstra kammarens sy-
stoliska afterload.

Det andra exemplet ror en markvirdig studie som torde
visa att blodtrycksnivén inte bara beror av rent biomedicinska
faktorer utan ocksad av psykosocial stress. Den fullstindigt
unika studien av Timio och medarbetare i Italien [23] beskri-
ver savil blodtryck som kardiovaskulér sjuklighet och dod-
lighet under 30 ari en longitudinell undersékning av 144 nun-
nor i Umbrien och 138 kontrollkvinnor fran samma region.
Inga signifikanta skillnader mellan grupperna fanns da studi-
en borjade vad géller mojliga storfaktorer (confounding fac-
tors). Under observationstiden forblev blodtrycket anmark-
ningsvart ofordndrat hos nunnorna. Ingen nunna visade ett
diastoliskt blodtryck pa 6ver 9o mm Hg. Daremot uppvisade
kontrollkvinnorna den forvantade 6kningen i blodtryck med
aldern. Icke-dodliga kardiovaskuléra sjukdomsfall var signi-
fikant vanligare hos kontrollkvinnorna, och Timio och med-
arbetares slutsats blev att det forefaller troligt att skillnader i
psykosocial stress var huvudorsaken.

Nutrition

Gerontologisk nutrition ar ett starkt expanderande falt [24-
27]. Det foreligger en komplex interaktion mellan nutrition
och édldrandets fysiologiska effekter [28]. Exempel &r att nu-
tritionsbrister accelererar nedgéngen i vavnaders och organs
funktioner och att anorexi, som kan vara resultatet av ett fler-
tal fysiologiska fordndringar, kan ha en allvarlig inverkan pa
energi- och naringsbalansen. Nér man diskuterar dldres nutri-
tion &r det ocksa betydelsefullt att de dldre utgor en extremt
heterogen grupp vad géller till exempel kostintag och fysisk
aktivitet.

Energiutgifterna bestar i basalmetabolism, fysisk aktivitet
och termogenes — den senare dock av mindre betydelse och
inte beroende av &ldrandet [29]. Basalmetabolismen minskar
nagot med &ldern [30], men en mer betydelsefull genomsnitt-
lig minskning av energiutgifterna ser man vad géller den fy-
siska aktiviteten, och man har berdknat att under ett friskt liv
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fran 30 till 80 ars alder de totala energiutgifterna minskar med
omkring en tredjedel [31].

Det finns flera niringsimnen som &r av sérskild betydelse
for éldre, sdsom protein. Aven om manga dldre har mindre
energibehov én yngre minskar inte proteinbehovet. I sjilva
verket har de manga dldre som lider av vivnadsnekros eller
inflammation ett 6kat behov av protein pa grund av en 6kad
proteinomsdttning [32]. Young gick igenom litteraturen pa
detta omrade och konkluderade — dven fran egna data — att
bdde hemmaboende och institutionsboende dldre hade ett
storre behov (omkring 1 gram per kg kroppsvikt) av protein
4n yngre individer [33]. Aven andra niringsdmnen #r viktiga
att beakta i den dldre befolkningen, sdsom vitamin D, kalci-
um, kalium, zink och kostfiber. Vatten intar en sarstéillning.
Det dr onddigt att sdga att vatten dr nédviandigt for alla biolo-
giska funktioner, och vatten kan forloras i stora mangder ge-
nom njurarna, tarmen och huden vid ménga tillstdnd vanliga
i hog alder, sasom diarré och feber [for Gversikt se 34]. Ris-
ken for uttorkning okar ytterligare pa grund av att aldrandet
ocksd medfor en forsdmring av kénslan av torst [35] och
minskning av kroppsvattnet (se nedan).

Vi vet numera ganska mycket om energiintag och energi-
utgifter hos friska och sjuka dldre [36, 37]. Inte minst har mo-
derna metoder som dubbelmairkt vatten givit upplysningar
dven hos de mycket gamla [38, 39]. P4 basen av sddana un-
dersokningar kan man ganska latt uppskatta energibehovet
och dirmed utvdrdera om energiintaget ar tillrickligt. Det
finns formler som Schofields [40], som ger en uppskattning
av basalmetabolismen. Var och en kan siledes 6vertyga sig
om hur den dldres energiintag forhaller sig till den berdknade
basalmetabolismen (BMB). Den absolut lagsta grins man kan
tillata ar 1,2 x BMB, en grins som galler for fysiskt extremt
inaktiva. 1,5 x BMB kan vara rimligt for fysiskt aktiva och 1,8
kanske nir det géller patienter med till exempel kronisk lung-
sjukdom [41].

Var erfarenhet [Rothenberg, Steen, opubl data] ar att ock-
sa i mycket hoga aldrar friska dldre kan ha uppat 1,8 x BMB
vad giller energiutgifter och energiintag!

Forandringarna av kroppssammanséttningen hos den ald-
rande manniskan ar av badde gerontologiskt och geriatriskt in-
tresse och reflekterar genetiska faktorer och miljofaktorer, sa-
som fysisk aktivitet, nutrition och sjukdom sévél som de nor-
mala aldrandeprocesserna [for oversikt se 42, 43]. Fran 70 till
80 érs alder minskar kroppscellmassan nagot hos mén men
obetydligt hos kvinnor, kroppsfettet minskar nagot fran 75 ars
alder hos kvinnor, men den stora férdndringen ar en ordentlig
minskning av det totala kroppsvattnet hos bada konen [44,
45]. Aven kroppslangd och kroppsvikt uppvisar longitudinel-
la forandringar med stigande alder [46, 47].

Den orala hilsan har sjédlvfallet stor betydelse for nutritio-
nen, och den orala hdlsan dr ocksa aldersberoende [for 6ver-
sikt se 48]. I detta ssmmanhang skall inga detaljer ges utom
den ur gerontologisk synvinkel mycket intressanta att den
orala hélsan och tandhalsotillstandet &r ndra relaterade till den
aldrande individens funktionella kapacitet [49, 50]. Det gél-
ler till exempel spirometri, reaktionstid och muskelfunktions-
métt.

Har har givits blott axplock fran hjart—kérl- och nutritions-
omradet forutom det basalbiologiska féltet. Vi aldras natur-
ligtvis ocksé i andra organ [for Oversikt se 51], sdsom centra-
la nervsystemet, njurarna (minskning av cellmassan, minsk-
ning av den glomeruléra filtrationen med 1 procent arligen
fran 50 ars alder och av den maximala tubuldra vattenreab-
sorptionen), andningsorganen (minskad elasticitet, alveolar
volym och gasutbytesyta samt 6kning av residualvolym med
ganska ofdriandrad total lungkapacitet), mag—tarmkanalen
(esofagusdysfunktion och slemhinneatrofi), inresekretoriska
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organ (hyperplasi, dock ej i paratyreoidea, och fibros), im-
munsystemet, skelettet och huden.

Forlanga livet?

Men sa var det ju det hiar med om vi kan forlédnga livet! Hit-
tillsvarande f6rsok har inte givit s& stora forhoppningar — det
géller till exempel antioxidanterna. Daremot kan man allde-
les klart i manga fall uppskjuta aldrandets manifestationer
[52].

Men det har gjorts manga spektakuléra djurforsok i denna
riktning, med briljant teknik. Ett enda exempel: Kenyon [till
exempel 53] har i manga experiment lika eleganta som den
lilla masken C elegans, som &r hennes forsoksdjur, pavisat att
mutationer i genen daf-2 kan ge en dryg fordubbling av livs-
langden jamfort med den »vilda« typen. Hon har ocksa visat
att maskens livsldngd 6kar genom mutationer som péverkar
sensorisk perception och framlédgger den fascinerande hypo-
tesen att djurets livslangd regleras genom mottagna omgiv-
ningssignaler! Cynthia Kenyon beldnades ocksa mycket rétt-
vist med kung Feisals stora internationella pris i medicin ar
2000. Men det dr klart — detta giller ju C elegans och inte si-
kert H sapiens!

Kanske skall vi lata livet sjélvt vara s& langt som bestamt
dr, utan att manipulera de innersta mekanismerna? Det uteslu-
ter dock inte att den intresserade forsoker paverka aldrandets
manifestationer, till exempel med ett hdalsosamt leverne, och
pa vars och ens sjdlvvalda sitt ge liv till dren snarare 4n ar till
livet.
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O
SUMMARY

Biological aging — a mini-review N
Focus on heart/blood pressure and nutrition

Bertil Steen
Lakartidningen 2001, 98: 1924-8

The mechanisms for cellular aging have yet to be
elucidated, but most data are in favor of a combina-
tion of processes. Such theories include a neuro-
endocrine group of theories, an immunological
theory, the theory with a limited number of cell di-
visions as a basis, and the »wear-and-tear« theo-
ries together with e.g. oxidative stress and DNA
damage. New data on cardiac aging have implica-
tions for geriatric medicine. With advancing age, al-
though body cell mass decreases, the amount of
body fat is relatively unchanged, while a more
marked change from age 70 entails a reduction in
body water. Data on successful attempts to prolong
life in man are scarce, even if life-span in animals
has been manipulated.
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