Korrespondens

Telomerer &r inte
nyckeln till evigt liv

[MKjell Tullus skriver om telomerer i
Lakartidningen under avdelningen
»Nya ron« [1]. Han fragar sig om de ar
nyckeln till evigt liv, efter att ha ldst en
artikel om dmnet i Lancet [2]. Tullus
skriver att »studiens resultat stodjer
alltsa hypotesen att telomerers langd
paverkar cellens och individens 6ver-
levnad«.

Mer nyanserad slutsats

Vid lasning av Lancet-artikeln finner
man emellertid att dess forfattare kom-
mer till en vésentligt mer nyanserad
slutsats: att forkortningen av telome-
rerna kan vara antingen en bidragande
orsak till en 6kad dodlighet eller bara
ett symtom pa en underliggande ald-
randeprocess. Nagon antydan om den
bidragande orsakens natur ges emeller-
tid inte.

Celler med delningsforméga (alltsa
alla celler utom nervceller, skelettmus-
kelceller och hjartmuskelceller) kan vid
odling i provror genomga ett begrinsat
antal delningar (eller mera exakt uttryckt
populationsfordubblingar). Vid varje
celldelning forkortas telomererna nagot,
och nér telomererna nétt en kritisk ldngd
upphor celldelningen.

Cellerna har da uppnatt sin Hayflick-
grins, uppkallad efter den ena av de tva
forskare som 1961 upptickte denna be-
gransning av cellers delningsférmaga
vid studier av fibroblaster [3].

Betydande antal celldelningar

Fragan om hur jaimforbart detta feno-
men dr med cellers aldrande i kroppen
dr latt att besvara. Redan 1970 pavisa-
de Martin och medarbetare att fibro-
blaster fran §0—90-ariga hade kvar en
formaga till ett betydligt antal celldel-
ningar [4]. Det senaste bidraget till
denna fragestdllning kommer fran
Franceschis forskargrupp, som visade
att celler frn 100-4riga och éldre rea-
gerade pé olika véxtfaktorer lika bra
som celler fran unga [5].

Det finns saledes inga bevis for att
den aldrade individens fibroblaster
och andra celler med férmaga att dela
sig kommer néra sina Hayflick-grian-
ser.

Det finns emellertid ocksa celler som
normalt delar sig ett mycket stort antal
ganger i kroppen under livet. Hit hor
stamceller i exempelvis rod benmérg
och tarmepitelets kryptor. Dessa celler
undgar Hayflick-grinsens femtiotal del-
ningar genom att med hjélp av enzymet
telomeras ateruppbygga telomererna till
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ursprunglig lingd efter en celldelning
[6].

Samma mekanism hjilper fibroblas-
ter i provror att overskrida Hayflick-
gransen, vilket Harley och medarbetare
visade genom att med hjilp av en vektor
tillfora cellerna telomerasets katalytiska
komponent [7].

Underliggande orsaker

Vad ar da forklaringen till att Lancet-ar-
tikelns forfattare kunde pavisa kortare
telomerer i blodceller hos dem som dog
tidigare? Sannolikt dr det inte den nor-
mala forkortningen av telomerer vid
celldelning som borde ha férhindrats av
stamcellernas telomerasaktivitet.

Det finns nidmligen dnnu en meka-
nism till telomerforkortning. Telomerer
ar uttalat kénsliga for oxidativ stress,
som orsakar brott var som helst pa telo-
meren (inte enbart en forlust av det yt-
tersta stycket). von Zglinickis forskar-
grupp studerade fibroblaster som inte
tvingades att dela sig i provrér och kun-
de visa att telomerforkortningen 6kades
vid 6kad och minskades vid minskad ox-
idativ stress [8].

Samma forskargrupp visade ocksa,
att en grupp patienter med vaskulér de-
mens hade kortare telomerer &n kon-
trollgruppen i savidl lymfocyter som
fibroblaster fran hud, vilket antyder att
oxidativ stress ar en riskfaktor for vas-
kuldr demens [9]. Detta géller sannolikt
ocksé de andra aldersrelaterade sjukdo-
mar, for vilka Lancet-artikeln pavisat
telomerforkortningar [2]. Telomerfor-
kortningen synes darfér vara ett sym-
tom pa underliggande orsaker till sjuk-
dom och dod men inte i sig sjdlv en or-
sak.

Det finns alltsa inga hallpunkter for
att ett bevarande av telomerer i ungdom-
lig langd med hjélp av telomeras skulle
vara nyckeln till evigt liv. Telomerasak-
tivitet kinnetecknar stamceller, konscel-
ler och cancerceller. Att med gentekno-
logi sldppa in telomeras i andra celler
skulle innebéra en risk for ohejdad véxt
av celler.

Evigt liv via konscellerna ...
Skulle ett mirakel intrdffa i forskningen
om telomerer och telomeras (det finns
idag i den biomedicinska litteraturdata-
basen PubMed 7 431 artiklar som hand-
lar om detta &mne), méaste man ocksa fin-
na en metod for att ge hjarnans nervcel-
ler, som inte delar sig i den vuxna krop-
pen, ett evigt liv.

Hayflick har papekat att pa ett sitt har

det eviga livet — med hjilp av telomeras
— alltid funnits. Konscellerna har
»evigt« liv genom att de fors vidare fran
generation till generation med den
ménskliga kroppen som »mellansta-
tion« [10].
Andrus Viidik
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