
 2752  VIDENSK AB Ugeskr Læger 172/40  4. oktober 2010

STATUSARTIKEL

1) Dansk Center for

Aldringsforskning (DARC)

og 2) Vejle Sygehus,

Klinisk Genetisk Afdeling

 

Telomerers rolle ved aldersbetingede sygdomme

Laila Bendix1 & Steen Kølvraa2

I aldringsforskning fokuseres der i disse år ikke så 
meget på, hvorfor vi ældes, men snarere på, hvorfor 
vi ældes så forskelligt. Telomerer er foreslået at være 
en genetisk betinget faktor med en vis indflydelse på, 
hvorfor vi ældes i forskellige tempi. Telomerer er spe-
cialiserede DNA-strukturer, der er lokaliseret på kro-
mosomenderne. Telomererne vides at blive afkortet 
for hver celledeling og er derfor blevet kaldt cellens 
biologiske ur. I denne artikel vil vi først beskrive den 
negative association, der findes mellem telomerer og 
alder, og dernæst hvorledes man forestiller sig, at te-
lomerdysfunktion kan bidrage til aldringsprocessen 
og de dertilhørende sygdomme. Endelig vil vi berøre, 
hvorledes en telomerforlængende behandling mulig-
vis kan finde en plads i klinikken.

TELOMERLÆNGDENS SAMMENHÆNG MED ALDER

Sammenhængen mellem telomerlængde og cellulær 
aldring er veletableret, mens sammenhængen mellem 
telomerlængde og individets aldring er mindre klar.

Telomerlængde og kronologisk alder

Da de fleste menneskeceller har yderst lidt eller ingen 
ekspression af telomerase – det enzym, der forlænger 
telomererne – vil man forvente, at telomererne i et in-
divid forkortes gennem livet. Når man undersøger te-
lomerlængden i større populationer, ses da også en 
negativ korrelation mellem alder og telomerlængde 

målt i blodceller [1, 2], men med en betydelig varia-
tion i telomerlængden mellem individer af samme 
kronologiske alder, Figur 1. Denne gradvise, nær-
mest lineære afkortning gælder dog ikke for de første 
leveår (Figur 1), ligesom der foreligger data, der ty-
der på, at individer, der opnår meget høj alder, også 
har en accelereret forkortelse [1, 3]. Den øgede af-
kortning af telomerer i de første leveår antages at 
være et resultat af den voldsomme vækst tidligt i li-
vet, der resulterer i et øget replikationsbetinget telo-
mertab. Det er mindre klart, hvorfor der er en øget 
forkortelse sent i livet, men det har været foreslået, at 
det skyldes en depletering af stamcellepools og derfor 
en øget omsætning af de resterende stamceller.

Hastigheden i telomertab

I de få studier, i hvilke man har målt telomerlængder 
i blod hos det samme individ gentagne gange med års 
mellemrum, er det vist, at den individuelle nedslid-
ningsrate er meget forskellig. Faktisk ser det ud til, at 
enkelte forlænger deres telomerer i visse perioder 
[4]. Dette må formodes at skyldes et træk på forskel-
lige stamcellepools med forskellig telomerlængder, 
selv om det også er foreslået at kunne skyldes en kort-
varig aktivering af telomerasen.

Hvis man i stedet måler telomerlængden i celler i 
kroppen, der deler sig meget lidt eller slet ikke (f.eks. 
centralnervesystemet og fibroblaster), finder man 
ikke uventet, at telomererne tabes meget langsom-
mere i disse væv.

Telomerlængde i blodceller associerer i ringe grad 

med mortalitet og generel morbiditet

I og med at telomerlængden varierer så meget inden 
for samme kronologiske alder, er det fristende at tale 
om en biologisk »telomeralder«. Hvis telomerer var et 
bedre mål for personens biologiske alder end den 
kronologiske alder, ville man formode, at dette blev 
reflekteret i en sammenhæng mellem telomerlængde 
og mortalitet/morbiditet som følge af aldersrelate-
rede sygdomme.

I et af de første større epidemiologiske studier 
med dette sigte fandt man en korrelation mellem te-
lomerlængde og mortalitet [5] med en overdødelig-
hed af hjerte-kar-sygdomme og infektiøse tilstande 
hos individer med kortere telomerer. Associationen 
er genfundet i et tvillingestudie [6], men i andre store 

FIGUR 1
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studier har man ikke kunnet bekræfte disse fund [7-
9]. Dette skyldes muligvis forskellige studie-design 
og forskelligheder i de inkluderede aldersgrupper. 

TELOMERER OG ALDERSRELATEREDE SYGDOMME

Da man som nævnt mener, at telomerer kan bidrage 
til den biologiske aldringsproces, er der også i en 
række studier set på den eventuelle association 
 mellem telomerer og specifikke, aldersrelaterede syg-
domme (Figur 2). Teoretisk kunne en sådan associa-
tion fremkomme på tre forskellige måder: 1) Konsti-
tutionelt korte telomerer: Hvis man er født med meget 
korte telomerer, vil cellerne hurtigere løbe tør for te-
lomerer, og dermed vil aktivt prolifererende organer 
hurtigere miste evnen til at forny sig ved celledeling. 
2) Øget celleproliferation: Hvis man pga. en sygdoms-
tilstand har et øget træk på en bestemt celletype, vil 
det afficerede organ efterhånden blive depleteret for 
de relevante stamceller. 3) Cellulært stress: Hvis telo-
mererne udsættes for cellulær stress, og/eller hvis 

man er dårlig til at reparere DNA-skader, vil der opstå 
celler med enkelte kortere telomerer, som via den vi-
dere nedslidning hurtigt bliver kritisk korte.

Konstitutionelt korte telomerer

Da de fleste studier, i hvilke man har set på korrela-
tion mellem mortalitet/morbiditet og telomerlængde, 
er baseret på en enkelt telomermåling, ved vi endnu 
ikke, om fund af en kort telomerlængde skyldes en 
konstitutionelt kort telomerlængde eller øget nedslid-
ning. Vi mangler således studier, der følger individer 
over et helt liv for at se, om en kortere medfødt telo-
merlængde vil resultere i tidlige aldringstegn. Der fin-
des dog en genetisk sygdom, dyskeratosis congenita 
(DKC), som er karakteriseret netop ved konstitutio-
nelt meget korte telomerer. Denne sygdom viser, at 
korte telomerer har store konsekvenser. 

DKC er karakteriseret ved hudsymptomer og 
aplastisk anæmi. DKC skyldes mutationer i gener, der 
er relateret til telomerasekomplekset, og det karakte-

Eksempler på sygdomme, hvor telomerer har været foreslået at spille en rolle, blandt dem mange aldersrelaterede sygdomme. Mange af disse studier har været baseret på 

målinger af telomerlængder i leukocytter, og varierende resultater er opnået. Man skal være varsom med konklusioner om årsagssammenhænge i sådanne studier, idet man 

ikke kan afvise, at korte telomerer i leukocytter snarere er et udtryk for en generel sygdomsstatus end et udtryk for, at sygdommen er udløst af korte telomerer. Se boks for 

forkortelser. Referencer til figuren kan fås ved henvendelse hos den korrespondanceansvarlige forfatter.

Hæmatologiske cancere Korte telomerer indikerer progressiv sygdom og dermed dårlig overlevelse i MDS, AML, CML, CLL  og myeloma. Sammenhæng mellem

telomerlængde og grad af cytogenetiske abnormaliteter

Aplastisk anæmi Nogle AA-patienter har korte telomerer (< 10-percentilen). Nogle AA-patienter er fundet at have mutationer i  telomeraserelaterede pro-

teiner (TR og TERT)

Dyskeratosis congenita DKC-patienter har meget korte telomerer (< 1-percentilen). Skyldes mutationer i telomeraserelaterede proteiner (dyskerin, TR og TERT)

Idiopatisk pulmonal fibrose Nogle patienter med IPF har korte telomerer (< 10-percentilen). Enkelte IPF- patienter er fundet at have mutationer i telomeraserelate-

rede proteiner (TR og TERT)

Reumatoid artritis Korte telomerer i RA-patienter formodes at skyldes proliferativt stress og evt. insufficient opregulering af telomerase. Nyt arbejde finder

dog længere telomerer i RA; diskrepans muligvis metodologisk

Osteoartrose Akkumulering af senescente kondrocytter ved slidstederne. Telomererne er kortere i kondrocytter nær læsionen. Telomerlængden korre-

lerer med graden af histopatologiske artrosefund

Mammacancer Korte telomerer prædiktor for dårlig prognose. Ændringer i telomerlængde fundet  > 1 cm fra tumor som eksempel på field cancerization

Coloncancer Lange telomerer associeret med dårlig overlevelse. Telomerer foreslået at spille en rolle i den genomiske ustabilitet, der ses ved kromo-

sominstabil coloncancer

Colitis ulcerosa Korte telomerer i afficerede colonocytter, pga. øget celledeling og oxidativt stress pga. kronisk inflammation. Mulig årsag til at længere-

varende colitis ulcerosa prædisponerer til coloncancer

Hypertension Telomerer er kortere i leukocytter hos patienter med hjerte-kar-sygdomme. Telomerlængde korrelerer negativt med grad af ateroskle-

rose. Hæmodynamisk stress kan bidrage til telomerforkortelse

Nefropati Accelereret senescens af renale celler ved diabetisk nefropati og øget telomerforkortelse foreslået at skyldes hyper glykæmi. Telomer-

længde prædiktor for progression af nefropati ved DM

Diabetes mellitus DM-patienter har accelereret telomernedslidning, i leukocytter og arterievægge. Ingen forskel i telomerlængde hos patienter med/uden 

nefropati. Korte telomerer forudsiger øget mortalitet

Hiv Foreslået at replikativ senescens bidrager til hiv-patogenesen. Telomerstudier afdækket aspekter af CD8+T-cellebiologi ved hiv. Telomera-

seaktivatorer kan evt. forbedre den antivirale aktivitet

Alzheimer Telomerer er kortere i neuronale celler fra alzheimerpatienter end raske. Korte telomerer foreslået at spille en rolle for den observerede 

svækkelse  af immunsystemet i alzheimerpatienter

Skizofreni Korte telomerer hos kroniske skizofrenipatienter indikerer en abnorm aldringskomponent i  denne lidelse. Mulig sammenhæng til øget

forekomst af DM og hypertension hos disse patienter

FIGUR 2
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ristiske for disse patienter er, at de har meget korte 
telomerer i forhold til deres kronologiske alder [10]. 
Patienterne dør hyppigst af aplastisk anæmi, som for-
mentlig skyldes, at blodcellernes stamcellepools 
 depleteres pga. mangel på telomerase til at vedlige-
holde telomererne. Derudover har de en øget can-
cerrisiko, som også kan sættes i forbindelse med de-
res korte telomerer, og udvikler ofte lungefibrose. 
I familier med dominant nedarvning af DKC ses anti-
cipation [11], dvs. forværring og tidligere debut af 
symptomer i efterfølgende generationer, hvilket ty-
der på, at graden af telomerafkortning har betydning. 

Øget proliferationsbetinget nedslidning

Ud fra vores viden om telomerernes funktion ser det 
ud til, at de fleste mennesker har rigeligt lange telo-
merer, og således ikke generelt vil formodes at »løbe 
tør« for telomerer. Til gengæld kan tilstande med øget 
træk på en bestemt celletype resultere i, at telome-
rerne nedslides lokalt til et niveau, hvor deres beskyt-
tende funktion ophører. Af denne type tilstande kan 
nævnes inflammatoriske tarmsygdomme, hvor en af-
kortning af telomerer som følge af øget proliferation 
af colonocytterne er foreslået at være baggrunden for 
den øgede cancerrisiko hos disse patienter [12], og 
osteoartrose, hvor nedslidning af telomerer muligvis 
spiller en rolle ved depleteringen af bruskceller i de 
 afficerede områder [13]. På samme måde kunne det 
også tænkes, at individer, der har oplevet mange 
 infektioner gennem et liv, vil have kortere telomer-
længder i blodet og dermed øget risiko for immuno-
senescens. Til støtte herfor ved man, at memo ry-T-
 celler har kortere telomerer end naive T-celler [2, 14].

Telomernedslidning som følge af cellulært stress

I cellestudier er det vist, at oxidativt stress kan af-
korte telomerer, ud over hvad det proliferationsbetin-
gede tab kan forklare. Emnet er endnu ikke fuldt af-
klaret, men man hælder til den forklaring, at enkelte 

telomerer kan blive afkortet på en mere pludselig 
måde som følge af cellulært stress [14]. Det er samme 
mekanisme, der er foreslået at ligge til grund for den 
øgede telomerforkortning, der ses ved diabetisk ne-
fropati. Her forestiller man sig, at hyperglykæmien 
kan være skadelig for telomererne, muligvis gennem 
generering af frie radikaler [15].

I populationsstudier har man vist, at både fysio-
logisk stress, såsom rygning [16], og psykologisk 
stress er associeret med kortere telomerer i blodceller 
[17]. Telomerers længde er således foreslået generelt 
at reflektere den type liv, et individ har levet. 

TELOMERELONGERING – EN BEHANDLINGSMULIGHED?

Når man læser litteratur om telomerer, skal man gøre 
sig klart, hvorvidt der er tale om epidemiologiske stu-
dier, der beskriver en association mellem mortalitet/
morbiditet og telomerlængde i blodceller, eller om 
det er et studie, der beskriver en kausal sammenhæng 
således som den, der findes for DKC. I de første til-
fælde forestiller man sig, at telomerer er en proxy for 
den generelle aldringsproces, som individet har været 
udsat for. Dette forklarer også, hvorfor der er en rela-
tivt lav association mellem disse parametre – de syg-
domme, som personen dør af, kan have et utal af år-
sager. Til gengæld er det relevant at identificere de 
tilstande, hvor telomererne spiller en mere kausal 
rolle, idet det kan få betydning for behandlingen.

Det er oplagt at forsøge med telomerelongerende 
behandling til sygdomme inden for DKC-spektret, 
men det er også foreslået at bruge denne behandling 
til mere almindelige sygdomme, f.eks. degenerative 
lidelser som osteoartrose [18]. En sådan behandling 
kunne foregå både in vivo, gennem genterapi eller 
med telomerase-aktiverende medikamina, og ex vivo, 
hvor behandlede (»telomeriserede«) celler reintrodu-
ceres hos den enkelte patient efter telomerelongering 
[19]. 

»Telomerisering« er forsøgt i modelsystemer med 

FAKTABOKS

Telomerlængden korrelerer negativt med alder, men der er en 

 betydelig variation mellem individer af samme kronologiske alder.

Telomerlængde associerer i ringe grad med generel mortalitet og 

morbiditet, men har ikke desto mindre været foreslået at spille en

rolle i mange både maligne og ikkemaligne sygdomme.

Både fysiologisk og psykologisk stress har vist sig at være associeret

med kortere telomerer i blodceller. Telomerer tænkes således at 

 reflektere den type liv, et individ har levet.

Telomerelongering kan muligvis finde en plads i behandlingen af 

 aldersrelaterede sygdomme, f.eks. i form af telomeraseaktivatorer. 

Man har endnu ikke overblik over evt. bivirkninger.

FORKORTELSER

AA = aplastisk anæmi

AML = akut myeloid leukæmi

CLL = kronisk lymfatisk leukæmi

CML = kronisk myeloid leukæmi

DKC = dyskeratosis congenita

DM = diabetes mellitus

IPC = idiopatisk lungefibrose

MDS = myelodysplastisk syndrom

OA = osteoartrose

RA = reumatoid artritis

TERT = telomerase reverse transcriptase

TR = telomerase-RNA
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forskellige celletyper, såsom mesenkymale stamceller 
til knoglevævsregeneration og neurale progenitorcel-
ler for at danne funktionelle neuroner, men man er 
endnu ikke nået til kliniske afprøvninger. Mere gene-
relle telomeraseaktivatorer er heller ikke blevet frigi-
vet til klinisk afprøvning endnu. Der er dog et stort 
kapløb i gang om at finde sådanne aktivatorer, idet 
disse kunne formodes at være generelle »foryngelses-
piller«. At markedet for sådanne aktivatorer eksiste-
rer ses af, at der allerede i dag findes et kosttilskud, 
TA-65 [20], på det amerikanske marked, som angive-
ligt er en effektiv telomeraseaktivator. Telomerase-
aktivatorer er dog langt fra en godkendelse som læge-
middel, i særdeleshed fordi eksperter er uenige om de 
mulige bivirkninger ved en sådan behandling. Mens 
man muligvis vil kunne undgå nogle aldersrelaterede 
tilstande, er der en frygt for en øget risiko for at ud-
vikle tumorer ved indtagelse af et sådant medika-
ment, idet telomerforkortning er foreslået at være et 
værn mod cancer. På den anden side kunne man også 
forestille sig, at man med en sådan behandling i ste-
det kunne nedsætte risikoen for cancer, idet man her-
ved undgår den formodede telomerrelaterede indu-
cering af genomisk instabilitet, som efterfølgende kan 
lede til tumorudvikling. Vores viden om virkning og 
bivirkninger af sådanne behandlinger afventer yderli-
gere studier.
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