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Fremtidige gennembrud inden for medicinsk
behandling af aldersrelaterede sygdomme

Adjungeret professor Allan Vaag &
forskningschef Jacob Sten Petersen

Steno Diabetes Center og Novo Nordisk A/S

Udgifter til medicin til aldersrelaterede sygdomme sasom
type 2-diabetes (T2DM), hjerte-kar-sygdom og cancer udger
en stigende del af sundhedsudgifterne [1, 2], og der stilles sti-
gende krav til nye leegemidlers effektivitet, sikkerhed og bi-
virkningsprofil. Denne negative spiral vil medfere en stram-
mere prioritering af, hvilke medicinske behandlinger, der skal
tilbydes i fremtiden. Samtidig med at levestandarden ogeside
fleste lande, forbliver reforkalkning en hovedarsag til for tid-
lig dod med en stigende betydning i udviklingslande. Risiko-
faktorer for areforkalkning inkluderer diabetes, hypertension
og hyperlipideemi, og dette konglomerat af risikofaktorer ud-
gor definitionen pa det »metaboliske syndrom« (MS). Klinisk
er bdde MS, areforkalkning og cancersygdomme, der er rela-
teret til alder, hvorfor mange anvender samlebetegnelsen »de-

Faktaboks

Fremtidens medicinske gennembrud inkluderer laegemid-
ler, som pavirker aldringsprocesser.

Fremtidige medicinske indikationer vil i hgjere grad om-
fatte personer, der er i risiko for udvikling af sygdom.

Epigenetik, inflammation, telomerforkortelse, sirtuiner og
oxidativt stress er eksempler pa mulige mal for fremtidige
medicinske gennembrud inden for forebyggelsen af alders-
relaterede sygdomme.

Fremtidens medicinske behandling vil veere individorien-
terede inden for og mellem eksisterende sygdomsklassi-
fikationer.

generative alderssygdommec. Tidligt opstiede sygdomme
kan derfor betragtes som en accelereret aldringsprocess. Det
er muligt, at der er felles basale sygdomsmekanismer som
f.eks. oxidative modifikationer af cellulzere makromolekyler
som lipider, proteiner og DNA, med forskellige fenotypiske
udtryk.

Udgangspunktet for denne artikel er, at fremtidige medi-
cinske landvindinger opnas vedrerende farmaka, som mod-
virker cellulzre aldringsprocesser. Det formodes, at fremti-
dens medicinske interventioner initieres tidligere i tilvaerelsen
blandt personer, der er i risiko for udvikling af aldersrelate-
rede sygdomme, hvorved grensefladen mellem forebyggelse
og behandling udviskes. Det er endvidere sandsynligt, at far-
makologisk intervention i fremtiden i hejere grad vil tage ud-
gangspunkt i mekanismer, som indgar i eller interagerer med
livsstilsintervention og forebyggelse sdsom energibegraenset
kost og fysisk aktivitet.

Med hensyn til biologiske mekanismer, som har betydning
for aldring og udvikling af aldersrelaterede sygdomme, er de
mest interessante forkortelse af telomerere, DNA-metylering
og andre epigenetiske modifikationer, inflammation, nedsat
mitokondriefunktion og oxidativt stress.

Epigenetik

Epigenetik defineres som arvelige endringer i genudtrykkel-
sesmeonstre, som er opstdet uden zndringer i DNA-sekven-
sen. Epigenetik deekker over forskellige molekylzre mekanis-
mer, hvoraf DNA- promoter- og - histonmetyleringer samt
-histonacetyleringer er de bedst kendte [3, 4]. Promoterregio-
nen er det stykke DNA, som styrer et bestemt gens udtryk-
kelse, og histoner er de proteiner, som DNA er viklet op om-
kring. Mens metylering af DNA- promoterregioner generelt
set hemmer udtrykkelsen af gener, er der holdepunkter for, at
acetylering af histoner kan oge udtrykkelsen af gener. Epi-
genetiske DNA- og histonmodifikationer udger saledes i
modsztning til den genomiske sekvens plastiske og modifi-
cerbare mekanismer af betydning for normal vaekst, udvikling
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og celledifferentiering. For mange gener pagar der med alde-
ren generelt en oget metylering af de omrader, hvor cytosin er
efterfulgt af guanin i DNA-sekvensen (CpG- omrader), og al-
dersbetingede forskelle i DNA-metylering henholdsvis -ace-
tylering kan forklare, hvorfor enzggede tvillinger med tiden
bliver feenotypisk mere forskellige [3]. Epigenetiske mekanis-
mer har betydning for den uhzzmmede cellevaekst ved can-
cersygdomme, og der benyttes allerede farmaka med epige-
netiske virkningsmekanismer inden for onkologien [4]. Virk-
ningsmekanismerne af disse farmaka involverer 2ndringer af
histon- og kromatinstrukturen, samt en haemning eller rever-
tering af hypermetylerede tumorsuppressorgener ved hen-
holdsvis en hemning af histon-deacetylase- (HDAC) eller
DNA-metyltransferase (DNMT)-enzymerne [4]. Nyligt FDA-
godkendte cancerfarmaka med metyleringsheemmende virk-
ningsmekanismer er nukleosidanalogerne 5-azacytidin (5-
Aza- CR; azacitadine) og 5-aza-2’-deoxycytidine (5- Aza-Cdr,
decitabine), som begge er virksomme over for myelodyspla-
stisk syndrom (MDS). Begge disse stoffer adskiller sig fra cyto-
sin ved en nitrogensubstitution ved carbon 5- positionen. In-
korporeringen af stofferne i DNA i stedet for cytosin ved cel-
ledelingen bevirker, at DNMT fanges i modificerede cytosin-
ringe, hvorved cellerne depleteres for DNMT. Den DNA, som
syntetiseres efter at behandlingen er afsluttet, udviser herefter
en mindre grad af DNA-metylering som folge af et mindre
indhold af DNMT i cellen. Ud over at bevirke responsrater pa
op til 60-70% blandt MDS-patienter har disse stoffer gunstige
effekter over for bade akut og kronisk myeloid leukzemi [4].
Epigenetiske mekanismer kan ogsd bidrage til at forklare,
hvorledes metaboliske pavirkninger i fostertilvaerelsen kan
medfore oget risiko for udvikling af T2DM senere i livet [5], og
der er derfor et betydeligt potentiale i udvikling af leegemid-
ler, som er malrettet specifikt mod epigenetiske zndringer.

Inflammation

Subklinisk betendelse (inflammation) og aktivering af et
kompliceret netverk af cytokinmediatorer kan pavises ved de
fleste aldersrelaterede sygdomme. Selv om hypotesen om, at
inflammation i sig selv kan vere sygdomsfremkaldende, er at-
traktiv, er det fortsat uafklaret, om inflammationen ved disse
sygdomme udger primere eller sekundzre fzenomener. Der
er behov for viden om, hvilke specifikke pavirkninger af det
komplicerede netveerk af inflammatoriske mediatorer og
pathways, som kan bevirke udvikling af fenotypisk forskellige
sygdomsbilleder. Inden for cancerbehandling er der fokus pa
cytokiner som terapeutiske mal. Generel heemning af inflam-
mation ved hjelp af hejdosis-acetylsalicylsyre kan mindske
insulinresistensen og blodglukoseniveauet hos patienter med
T2DM. Hemning af intereukin 1-receptoren har i korttids-
forseg vist at kunne sznke blodglukoseniveauet ved en og-
ning af insulinsekretionen hos patienter med T2DM [6]. Der-
imod bevirker en haemning af den formodede inflammatori-
ske mediator af insulinresistens tumornekrosefaktor (TNF)-
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Indholdsstoffet resveratrol i redvin modvirker biologiske aldringsprocesser.

alfa ingen forbedring af metabolismen hos patienter med
T2DM [7].

Mitokondriefunktion og oxidativt stress

Mitokondriernes evne til energidannelse aftager med alderen,
og en teori gar ud pa at nedsat mitokondriefunktion kan be-
virke mindre fedtforbrnding, ophobning af fedt i cellerne og
dermed insulinresistens og T2DM [8]. Mitokondrierne er des-
uden ansvarlige for dannelsen af oxidativt stress, som stiger
proportionalt med graden af adenosintrifosfat (ATP)- produk-
tion. Ud over toksiske effekter pa cellulzere noglefunktioner
sasom reparation af DNA, forekomst af mutationer, induktion
af inflammation og programmeret celledad (apoptose), kan
oxidativt stress i sig selv medfore insulinresistens. Mulige
fremtidige leegemidler, som eger (gen)dannelsen eller funk-
tionen af mitokondrier, kan for eksempel baseres pa stoffer,
som stimulerer den nuklezre transskriptionsfaktor PGC-1-
alfa, som har en neglefunktion i dannelsen af mitokondrier og
udtrykkelse af gener, der er involveret i oxidativ fosforylering.
En hmning af dannelsen - eller beskyttelse over for skade-
virkninger - af oxidativt stress har lenge varet overvejet til
forebyggelse af hjerte-kar-sygdom, diabetes og cancer, men
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resultaterne af intervention med antioxidanter - som for ek-
sempel vitamin E - har veret skuffende.

Telomerforkortelse

Telomerer er defineret som de pd kromosomet yderst belig-
gende repetitive DNA-sekvenser (TTAGGG), og de hertil as-
socierede proteiner. Telomerer har betydning for DNA-repli-
kationsprocessen ved celledelinger, og de beskytter bl.a. DNA
mod degradering. Ved hver celledeling sker der en irreversibel
forkortelse af telomerleengden, som siledes afspejler cellens
alder. Nar forkortelsen med tiden er blevet af en vis storrelse,
mister cellen evnen til DNA-replikation og dermed til celle-
deling, hvormed cellen gér til grunde. Telomerforkortelser er
pavist blandt cancerpatienter samt hos patienter med accen-
tueret arteriosklerose og egentlig hjerte- kar-sygdom, men det
er uvist, om dette er et primert eller sekundzert fenomen [9].
En mulighed for at teste betydningen af telomerforkortelser
kan vere udvikling af lzegemidler, som haemmer det speci-
fikke telomerase-enzym, som bevirker telomerforkortelser.

Sirtuiner

Den eneste kendte intervention, som kan forleenge livet i
organismer fra geerceller over gnavere (rotter) til primater
(hunde), er kalorierestriktion. Det forhold, at bide MS og
T2DM precipiteres af excessiv kalorieindtagelse, bekraefter
sammenhzngen mellem energiindtag, diabetes, biologisk
aldring og for tidlig ded af hjerte- kar-sygdom. Der er evidens
for, at en gruppe af gener benzvnt sirtuiner har betydning
for, at kalorierestriktion kan bevirke en forlenget overlevelse
[10]. Der findes mindst syv forskellige sirtuiner, hvoraf Sirt1
antages at veere den vigtigste mediator af overlevelse blandt
dyr og mennesker [10]. Sirtuiner har betydning for oprethol-
delse af genomisk stabilitet, proteindeacetylering, mitokon-
driefunktion, glukosemetabolisme og insulinvirkning. Knock-
ont af Sirtl hos mus viste, at Sirtl blandt andet medierede en
oget grad af fysisk aktivitet i forbindelse med kalorierestrik-
tion [10]. Indholdsstoffet resveratrol i rodvin aktiverer sirtu-
iner, hvilket kan vere medvirkende til en forleenget levetid
blandt redvinsdrikkere.

Individualisering

I erkendelse af at de 2tiologiske faktorer og molekylere me-
kanismer ved udvikling af aldersrelaterede sygdomme inde-
holder en storre diversitet end hidtil antaget, vil individorien-
teret behandling og forebyggelse spille en stigende rolle i
fremtidens sundhedsindsats. Det forhold, at miljeekspositio-
ner pd alle tidspunketer i tilvaerelsen fra konceptionen til livets
slutning kan teende og slukke permanent eller transient for
specifikke gener ved epigenetiske processer, og at netop disse
mekanismer kan vare neglen til forstielsen af, hvorledes mil-
jofaktorer kan inducere flere forskelligartede sygdomsbille-
der, stiller krav om at kende den enkelte persons epigentiske
kode mhp. design af specifikke interventioner over for mety-
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lerings- eller acetyleringszendringer. Dette kan for eksempel
gores ved hjzlp af metylerings-#77ays, som tillader screening
af adskillige tusinde metyleringssteder for 2ndringer i metyle-
ringsgrader. Safremt vores hypotese om, at den »epigenetiske
kode« delvist grundlegges i fosterlivet, kan en konsekvens
vere at udtage vavsprover (evt. placenta) fra nyfodte med
henblik pa kortleegning af den epigenetiske kode og dermed
risiko for senere sygdom.

Konklusion

Medicinsk intervention og forebyggelse af aldersrelaterede
sygdomme udger et stort potentiale i fremtidens sundheds-
indsats. Vasentlige fremskridt inden for den molekylzre for-
stdelse af aldersrelaterede sygdomsprocesser vil vaere noglen
til at opna de oenskede gennembrud i forebyggelsen og be-
handlingen af aldersrelaterede sygdomme. Kompleksiteten af
sygdomsmekanismer og feenotypiske varianter af samme syg-
domme medforer et oget behov for individualiseret forebyg-
gelses- og behandlingsindsats fra konceptionstidspunktet og
fremad. Visionen er, at den fremtidige medicinske sundheds-
indsats over for aldersrelateret sygdom i hejere grad tager ka-
rakter af primer forebyggelse, og at behandlingsprincipperne
tilnzermer sig og overlapper med forebyggelse ved livsstils-
intervention.
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