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MOss och manniskor har
nytta av fysisk aktivitet

Detar kantsedan lange att fysisk aktivi-
tet ar nyttig for halsan och éverlevna-
den. Pionjaren inom dennadel av epide-
miologin Ralph Paffenbarger visade i
sin studie av collegestudenter att dod-
ligheten for de mest stillasittande var
dubbelt s& hog som for de mest fysiskt
aktiva. Han fann ocksa att den optimala
aktiviteten for medeldlders méanniskor
var promenader om 40 km per vecka.
Eino Heikkinen visade att for aldre
rackte det med 10 km for att uppna en
gynnsam effekt.

| arbetet med djurmodeller var John
Holloszy pionjaren. Han visade att fri-
villig trédning i springhjul férlangde me-
dellivslangden men inte den maximala
livslangden. Monika Skalicky och jag vi-
sade senare att rattor som tranade fri-
villigt i springhjul holl sig pa en niva
motsvarande yngre djurienrad fysiolo-
giska parameterar. Mekanismen bakom
de gynnsammaeffekternaforblev oklar.

Livslang ackumulation av somatiska
mutationer i mitokondrie-DNA leder
till dysfunktion i manga organ och har
satts i samband med saval aldersrelate-
rade degenerativa sjukdomar (fran
osteoporos till demens) som sjalva ald-
randeprocessen.

Nils-Gdran Larsson utvecklade till-
sammans med kolleger en musmodell
for aldrande i fortid [Nature. 2004;429:
417-23]. | DNA-polymeras (PolgA) i mi-
tokondrie-DNA ersatte de aspartat med
alanin pa ett stalle i domanen D257A.
Hos homozygota moss resulterade detta
i forsamrad »korrekturldsning« av mi-
tokondrie-DNA: en markant 6kning av
punktmutationer och okad forlust av
DNA-sekvenser. Resultatet blev bla for-
kortad livslangd, viktforlust, haravfall
och osteoporos. Aret efter publicerade
Tomas Prolla och kolleger en liknande
modell, dar man hade bytt ut tva baser i
PolgA:s gen — med ett liknande resultat
[Science. 2005;309:481-4].

Mark Tarnopolsky (med Adeel Safdar
som forsteforfattare) och kolleger har
nu anvant Prollas modell for att under-
soka effekten av fysisk traning pa
PolgA-defekta moss (har kallade PolG)
och jamfort dem med de ursprungliga
C57BL/6J-md0ssen (vildtyp). PolG-mdss
tranades pal6pband (treadmill) fran tre
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PolG-END-mus till vénster och PolG-SED-
mus till hoger. De senare — de stillasittan-
de kontrolimgssen — drabbades av harav-
fall och forlust av harpigment. (Publiceras
med tillstdnd av forfattarna.)

manaders alder tre ganger per vecka i
fem manader (PolG-END). Stillasittan-
de kontrollméss (PolG-SED) hade &nnu
hdgre tidig mortalitet &n vad som tidi-
gare beskrivits av Prolla, medan PolG-
END-mdssen hade samma 6verlevnad
som vildtypmdssen.

Forfattarna fann samma markanta
skillnader i en rad parametrar. Exem-
pelvis drabbades PolG-SED-mdssen av
haravfall och forlust av harpigment
(bilden). Viktigare var att traning mot-
verkade markant férlust av och dys-
funktion i mitokondrier, sarkopeni,
atrofi av hjarnan och kardiomyopati.
Traning motverkade ockséa forlust av
mitokondrie-DNA och reducerade an-
talet punktmutationer hos PolG-mdss.
Om osteoporos rapporteras inte.

Det ar entydigt att fysisk traning mot-
verkar mitokondriedysfunktion i flera
organ och darmed forbattrar mojlighe-
terna till overlevnad hos mdoss, vilket
ocksa pekar pa en viktig mekanism for
forbattring av manniskans halsa. Den
exakta verkningsmekanismen &r annu
oklar. Framfor allt hur signalvégarna
gar fran den fysiska aktiviteten till mi-
tokondriebiogenesen behdver utredas.
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Okad risk for ny
cancer hos barn
som Overlevt cancer

Malignitetsrisken ar 6kad under hela li-
vet for barn som 6verlever cancer. Det
visar en studie i JAMA. Studien har
gjorts i Storbritannien och omfattar
17981 individer som under aren 1940—
1991, da deltagarna var under 15 ar,
drabbades av ndgon form av cancer och
som Overlevde sjukdomen i minst fem
ar. Data har funnitstillgangliga fram till
2006, och deltagarna har foljts under i
genomsnitt 26 ar. Forfattarna har tittat
parisken for att senarei livet drabbas av
enny primér malignitet.

Under uppfoljningstiden upptécktes to-
talt 1354 maligniteter hos 1222 deltaga-
re. Av maligniteterna var 305 lokalise-
rade i CNS, 278 i hud (icke-melanom),
105 i mag-tarmkanalen, 100 i njurar
och genitalia, 97 i brost och 94 i skelet-
tet. Om man slar ihop samtliga tumorer
innebar siffrorna att det var ungefar
fyra ganger vanligare (SIR=3,9; 95 pro-
cents konfidensintervall 3,6—4,2) att en
individ som haft cancer i barndomen
drabbades av en ny primartumor i vux-
en alder.

Ett annat satt att se pa saken &r att 5
procent av deltagarna som haft cancer
som barn hade utvecklat en ny maligni-
tet nar de var 38 ar gamla. For individer
som inte haft cancer som barn var mot-
svarande alder i stallet 54 ar.

Nar forfattarna jamforde individer som
haft cancer som barn och som var dver
40 ar da de fick sin andra malignitet
med individer som inte haft cancer som
barn var risken sérskilt 6kad fér malig-
nitet i mag-tarmkanalen och urinva-
gar/genitalia. Viktigt att notera nér det
galler mag—tarmcancer &r att risken ar
Okad for individer som i barndomen ge-
nomgétt stralbehandling av buken.

For individer som stralbehandlas som
barn pa grund av en mag-tarmmaligni-
tet bér man darfoér évervaga att infora
rutinmassig screening med exempelvis
koloskopi i vuxen alder, anser forfattar-
na. Mot bakgrund av att allt fler man-
niskor Overlever cancer i barndomen
blir eventuella risker dessa individer 16-
per da de blir aldre ett allt viktigare
forskningsfalt.
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