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or eller siden bliver alle organismer gamle og der.

Men der eksisterer ikke nogle gener som fordr-
sager aldring eller ded. Aktuel forskning i biogeron-
tologi viser at forstaelsen af vedligeholdelses- og for-
svarsmekanismer kan forleenge den sunde levealdet.
Sma doser selvvalgt stress kan have denne effekt.

I nyere tid har forstielsen af aldring og de mekanis-
mer som ligger til grund for at vi zldes, gjort store
fremskridt. Et af de storste fremskridt inden for
lzeren af de biologiske grunde for aldring (bioge-
rontologi) skal findes i erkendelsen af, at der ikke
findes gener hvis eneste funktion er at forarsage ald-
ring. Der findes ingen aegte sikaldte gerontogener og
aldring bliver ikke reguleret af blot én mekanisme.
Ydermere vil intet veev, organ eller system zldes pd
samme madde, eller blive funktionelt fuldstzndigt
udkert selv i meget gamle organismer; det er deres
feelles interaktion og afheengighed som bestemmer
en organismes evne til at overleve. En kombination
af gener, miljg, samt tilfzeldighederne, er med til at
afggre en organismes aldring og levetid [1].

Homeodynamisk rum

Alle levende organismer har en evne til at modst,
neutralisere samt at tilpasse sig til interne og eks-
terne forstyrrelser. Den traditionelt konceptuelle
metode til at beskrive disse tilpasningsmuligheder
er kendt som homeostase, en term som har domine-
ret lzeren inden for biologi, fysiologi samt medicin
siden 1930°erne. Vores forstaelse af den proces som
ligger til grund for den biologiske udvikling, veekst,
reproduktion, og til sidst aldring og deden, har med-
fort at denne gamle terminologi ikke helt er tilstraek-
kelig for at deekke over denne proces. Den vigtigste
grund for at homeostase modellen er mangelfuld,
ligger i dens definition "stabilitet ved opretholdelse
af et konstant miljg”. Denne tager ikke hensyn til ky-

bernetik, kontrol-, katastrofe-, samt kaos teorierne,
informations og interaktions netvark som udger og
definerer den moderne forstéelse af den kompleksi-
tet biologien er baseret pa. Siden 1990 erne er en ny
terminologi begyndt oftere at blive brugt i beskri-
velsen af de komplekse systemer, nemlig homeody-
namik. Denne term tager udgangspunkt i, at intet i
biologien er permanent fikseret, ikke befinder sig i
en ligevaegt, og er en dynamisk reguleret organisati-
on pa forskellige niveauer. P4 denne made beskriver
homeodynamik den made biologiske systemer
holder sig sunde og levende.

For at sikre overlevelse eksisterer biologiske syste-
mer i en konstant balance mellem de skader de bliver
udsat for og de reparations- og vedligeholdelses me-
kanismer de besidder. I celler er der tre overordnede

kategorier for skader:

1. Skader forarsaget af reaktive iltforbindelser
(eng. reactive oxygen species (ROS)) og frie
radikaler (FR) som skyldes enten eksterne kilder
(som eksempelvis ultraviolette striler), eller som
et restprodukt af den cellulzere metabolisme
som inkluderer oxygen, metaller samt andre
metabolitter;

2. Skader forarsaget af naeringskomponenter
sasom glukose og dens metabolitter, og deres
interaktion med ER;

3. Spontane fejl eller 22ndringer i biokemiske pro-
cesser, sdsom DNA duplikation, transskription
(RNA syntese), post-transskriptionelle zendrin-
ger, translation (protein syntese) og post-trans-
lationelle modifikationer.

Der sker millioner af skader i celler hele tiden, mens
en reekke molekylere, cellulzere samt fysiologiske

« Nuklear og mitokondriel DNA reparation, inklusiv mekanismer for vedligeholdelsen af kromoso-
male strukturer deriblandt telomerer (kromosom ender). Gor cellen i stand til at bibeholde den
korrekte informationsstrgm fra DNA til RNA til proteiner, og til at reparere spontane DNA brud.

«  Processer til responsen for intra- og ekstra-celluleere stress faktorer, sdsom varme stress
responsen, stress hormoner og ion koncentrations zndringer.

¢ Mekanismen for reparation af proteiner, sdsom re-naturering af proteiner ved hjalp af chaperoner,
og den enzymatisk reversible oxidering af aminosyrer.

» Fjernelsen af defekte proteiner ved hjalp af proteasomer og lysosomer.

+ Antioxidanter og enzymatisk forsvar mod reaktive iltforbindelser.

¢ Detoksificering af skadelige kemikalier i maden.

+  Den cellulzre og humorale immunforsvar mod patogener og parasitter, som inkluderer apoptose

(programmeret celleded).

+  Sar heling, blod koagulering og veevs/organ regenerering inklusiv angiogenese (dannelsen af nye

blodkar).

Tabel 1: De overordnede biokemiske og fysiologiske mekanismer bag vedligeholdelse og reparation
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Figur 1: En repraesentativ figur for det homeodynamiske rum, dens forggelse gennem vakst og udvikling og
den efterfaigende aldersrelaterede skrumpning af det homeodynamiske rum.

repareringsmekanismer sgrger for at udbedre disse
og sikre overlevelse. De overordnede biokemiske og
fysiologiske repareringsmekanismer er anfprt i Ta-
bel 1.

Alle disse ovennzevnte processer udger et sikaldt
"homeodynamisk rum” eller en "buffer kapacitet”,
som er den ultimative kapacitet for et enkelt indi-
vids ovetlevelse og vedligeholde af en sund tilstand.
Et normalt, sundt barn er fodt med et indre og ge-
netisk variabelt homeodynamisk rum, som udvider
sig gennem vaekst, udvikling og modning (figur 1).
Hundredvis af gener er med til at udgpgre et individs
homeodynamiske rum, og alle disse er afgarende for
chancen for overlevelse.

Pa den anden side, er denne beskyttelse ikke kom-
plet eller absolut pa grund af den komplekse og sam-
menhangende natur af de biologiske processer. Der
eksisterer en potentiel sdrbarheds zone som omgi-
ver det beskyttende homeodynamiske rum. Denne
zone varierer individuelt afheengigt af genetisk poly-
morfisme, foster udviklingen samt de tidlige vaekst
og udviklings forhold. Visse livsstils faktorer vil pa-
virke storrelse pa det homeodynamiske rum, sdsom
ernzring, infektioner, mental stimulering og fysisk
aktivitet.

Hvad, hvordan og hvorfor aldring
Evolutionzere processer har udviklet det homeody-
namiske rum for netop at kunne vare i stand tl at
opfylde det biologiske formél med livet, nemlig re-
produktion og viderefgrelsen af gener. Intet mere,
intet mindre. Den tid et individ skal bruge for at
kunne reproducere sig kaldes "essentiel levetid”(eng.
essential lifespan (ELS)) [1], hvor et effektivt homeo-
dynamisk rum er tilstraekkeligt. ELS er som regel
meget kortere end den maksimale livstid opnaet af
et enkelt individ inden for sin art. For eksempel er
ELS for rotter og mus mindre end ét &, men i et be-
skyttende miljg, sdsom i laboratorier, kan disse dyr
blive to eller tre &r. P3 tilsvarende méade er ELS for
mennesker omkring 40 ar, men i moderne samfund
med adgang til tilstraekkelig ernzering og et effektivt
sundhedssystem kan populationen i gennemsnit
blive over 80 ar, og indtil videre er levetids-rekorden
for mennesker pa 122 3r, 5 maneder og 14 dage!

Hundredvis af gener er ansvarlige for eksistensen
og funktionen af det homeodynamiske rum. Disse

gener sikrer at nok individer af en art kan na ELS,
saledes arten fortsat kan reproducere sig og over-
leve. Disse gener kaldes for “levetids-sikrende gener”
(eng. longevity assurance genes) eller vitagener. Det er
vigtigt at bemzrke at evolutionen ikke har udviklet
gener, hvis funktion er at fgre til aldring eller ded ef-
ter ELS perioden. I stedet sker aldring p4 grund af
utilstraekkelig effektivitet af de homeodynamiske
processer som muligger reparationer og vedligehol-
delse. Andringer i gen-ekspression, reduktion af te-
lomerernes leengde, samt en zendret stress respons
er blot nogle af de biokemiske, cellulzere og fysiologi-
ske aendringer som sker under aldring,

En made at konceptualisere aldring er som en pro-
gressiv skrumpning af det homeodynamiske rum
(figur 1). Tidsmaessigt, starter dette umiddelbart ef-
ter ELS, og stille men progressivt bliver den beskyt-
tende zone mindre, samtidig med at s&rbarhedszo-
nen bliver foraget. Dette medfarer en forhgjet risiko
for en eller flere alders-associerede sygdomme. Alle
sygdomme som skyldes alderen er grundet en reduk-
tion af det homeodynamiske rum.

Den molekylere mekanisme bag indsneevringen
af det homeodynamiske rum er akkumulation af
skader og fejl i alle komponenter af det biokemiske
maskineri. Mange forskellige skader pa makromole-
kyler finder sted i aldrende celler ogi den ekstracellu-
lzeve matrix. Tabel 2 opsummerer de indtil nu kendte
skader der sker under aldring.

Konsekvenserne af denne stigning af skader pé det
molekylzere niveau er vidtrackkende, som eksempel-
vis zendret gen-ekspression, genomisk instabilitet,
mutationer, tab af cellens evne til at dele sig, celleded,
fejli den intercellulzere kommunikation, fejl i organi-
sering af vaev, nedsat funktion af organerne, og gget
sarbarhed overfor stress og andre forstyrrelser. Lige
nu, ligger de store udfordringer for biogerontologer,
i at klarlzegge relevansen af disse molekylzre skader
pa det funktionelle niveau. For eksempel, hvor stor
en meengde skader kan et bestemt organ téle for det
ses pa dets funktion, og hvor meget skade skal igen
fjernes for at opretholde organets sunde og normale
funktion. Disse spargsmél bliver mere og mere rele-
vante, hvis vi gnsker at veere i stand til at opretholde
et sundt liv og for at finde nye metoder til oprethol-
delse af en sund alderdom.



Makromolekyle Eksempler pa skader

DNA Mutationer, epi-mutationer, base modifikationer, deletioner
og streng brud.

RNA Base modifikationer, mis-kodning og mis-splejsning.

Protein Aminosyre modifikationer, misfoldning og aggregering

Karbohydrater, fedtsyrer og moleky- Glykation produkter (eng. advanced glycation endproducts,

laere forbindelser

AGEs), lipofuscin og aggrosomer.

Tabel 2: Celluleere makromolekyler og deres aldersrelaterede skader.

Anti-aldring, sund alderdom og hormesis

Til trods for at visse sygdomme associeres med ald-
ring, anser man ikke aldring i sig selv for at veere en
sygdom. Dette er forst og fremmest fordi sygdom
per definition ikke rammer alle individer i en popu-
lation men kun en del af en population, hvorimod
aldring er universel. For det andet vil man, rent teo-
retisk, kunne bevaege sig fra at veere syg til at vaere
sygdoms-fri. Dette er ikke muligt med hensyn til
aldring, da det ikke kan defineres hvad nul-punktet
i dette tilfeelde ville veere. Derfor kan aldring ikke
moduleres ved blot at flerne alle aldersassocierede
sygdomme, men kreever en overordnet styrkelse af
det homeodynamiske rum. Tabel 3 lister strategier
der med varierende succes er afprgvet for at sikre en
sundere alderdom.

De delvise behandlinger og erstatninger er effektive
ndr organers funktion seettes ud af spil, og i andre
akutte tilfeelde, men overordnet gor de ikke noget
eller meget lidt ved aldringsprocessen og de langsig-
tede konsekvenser aldring medfgrer. P4 det seneste
er en meget mere lovende strategi ved at blive imple-
menteret for at bremse udviklingen af de aldersas-
socierede sygdomme og de konsekvenser aldring
generelt medferer. Denne relativt nye metode er en
mild-stress induceret strategi kaldet hormesis. [2, 3]

Sundhed og hormesis

Stress kan veere farligt, men det kan ogsé have en
positiv effekt, alt afheengigt af intensitet, varighed
og frekvens. Det vigtigste aspekt af stress, i sin biolo-
giske forstand, som forbrug af energi pa bekostning
af noget andet, er at stress-responsen ikke er line-
eert proportionalt med dosis af stress. Det viser sig
faktisk, gennem meta-analyser af tusindvis af viden-
skabelige artikler, at sammenhaengen ikke er linezer
men faktisk en U- eller omvendt-U formet kurve,

Det bedste eksempel pa den positive virkning af mild
stress er de positive effekter af motion. Man har i
arevis kendt til de positive effekter af motion, men
de fleste biokemiske og fysiologiske malinger foreta-
get i forbindelse med motion, har vist sig at have en
potentiel skadelig effekt p& kroppen. Eksempelvis vil
motion pa det fysiologiske niveau gge hjerterytmen,
blodtrykket og kropstemperaturen. I cellerne gges
blandt andet meengden af reaktive ilt-arter (eng.
reactive oxygen species; ROS), reaktive nitrogen-arter
(RNS), og andre frie radikaler, syrer og aldehyder.
Den mest signifikante fysiologiske sendring som
sker under motion er en tyve gange forhgjelse af den
mitokondrielle respiration og den oxidative fosfory-
lering, som medfarer en forhgjet metabolisme og
dens skadelige bivirkninger. Det til trods kender alle
til de positive effekter af moderat motion; effekter
som har vist sig at skyldes den stress kroppen, orga-
nerne og cellerne har veeret udsat for. Som beskrevet
ovenfor har det biologske system en buffer kapacitet
til at modsta visse pavirkninger, benaevnt det home-
odynamiske rum. Den milde stress cellerne bliver
udsat for under motion viser sig at have en positiv
effekt, idet den seetter en reekke beskyttende foran-
staltninger i gang. Dette feenomen kaldes hormesis.
Den konceptuelle beskrivelse af hormesis er: en for-
styrrelse af det homeodynamiske rum, den efterfol-
gende overkompenserende reparationsaktivitet, og
genetableringen af det homeodynamiske rum.

Hormesis i aldring er karakteriseret ved den stabili-
serende effekt resulterende af den cellulzre respons
til en enkel eller flere omgange af mild stress. Dette
er repraesenteret i figur 2, hvor det homeodynamiske
rum i et biologisk system er steerkt i den hormetiske
zone (H) under mild stress. Hvis den bliver svaekket
under en hgjere stress niveau, medfgrer det en pro-
gressiv svaekkelse af det homeodynamiske rum, og
ender i en destruktiv (D) zone som medfgrer funk-

afhzengig af mileenheden.
tionelle svagheder, sygdomme, og med tiden deden.
Strategier Eksempler pd behandlinger

Delvise behandlinger ~ erstatte en ting ad gangen,
nar de bliver mindre funktionelle

Organ og veevs-transplantation, stamcelle terapier

Fornyelse og genetablering af de ting som har sn-
dret sig med alderen

Hormoner, celler, naturlige og syntetiske stoffer
og ernzringskomponenter, sdsom vitaminer, anti-
oxidanter, enzymer, og specifik gen-terapi.

General styrkelse af det homeodynamiske rum

Hormesis

Tabel 3: Forskellige strategier for en sundere alderdom
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Figur 2: Styrkelse af det homeodynamiske rum
med mild stress-induceret hormesis. Mild stress vil
resultere i en styrkelse af det homeodynamiske rum
(hormetisk zone H), mens en laengerevarende og
hajere maengde af stress vil resultere i en svaek-
kelse (destruktive zone D).

Det er dog vigtigt at bemeerke, at til trods for at den
hormetiske zone er smal bdde med hensyn til dosis
og den efterfglgende effekt, er dens biologiske effekt
bade akkumulativ, selvforstaerkende og fysiologisk
signifikant.

Alle sddanne forhold, som skaber biologisk gavnlige
effekter ved at inducere mild-stress ved aktivering
af en eller flere cellulzere stress responser, kaldes
hormetiner [1]. Disse kan yderligere kategoriseres
veerende (1) fysiologiske hormetiner, sdsom motion,
varme og UV-stréling; (2) psykologiske hormetiner,
sasom mentale opgaver eller udfordringer, fokuseret
koncentration eller sdgar meditation; og (3) biologi-
ske og neerings hormetiner, som infektioner, mikro-
nzeringsstoffer, krydderier og andet.

Forskellige stress-inducerende strategier har vist sig
at have en alders-udseettende og livsforleengende ef-
fekt hos dyr og i celler. Disse inkluderer temperatur
chok, stréling, tungmetaller, pro-oxidanter, acetal-
dehyd, alkoholer, motion og ernaringsrestriktion.
Det er siledes muligt at manipulere med alderen i
humane celler ved hjeelp af hormesis. I vores forsk-
ning har vi vist p& en lang reekke humane celler, at
man kan forlzenge cellerneslevetid med en to-gange-
ugentlig mild varme-stress (41 °C) i en time, for ek-
sempel fibroblaster, keratinocytter, endotel celler og
knoglemarvs stamceller [4, 5]. Disse behandlinger
har vist sig at have en effekt pa cellernes levetid, de
bibeholder en yngre morfologi, de udviser en redu-
cering i de molekylzere skader, de har et gget diffe-
rentierings potentiale, og sir heling og angiogenese
accelereres. Andre hormetiske protokoller har ogsa
vist sig at have en gavnlig effekt pd humane celler,
som eksempelvis straling, mekanisk pavirkning og
elektromagnetisk chok.

De hormetiner som findes i vores mad, specielt plan-
teekstrakter, har tiltrukket sig stor videnskabelig

opmeerksomhed for deres potentielt sundhedsfrem-
mende egenskaber. De kemikalier og aktive stoffer
som findes i planter, er fra naturens side ikke skabt
til at fremme vores sundhed, faktisk er de giftstoffer
som planter producerer for netop ikke at blive spist.
Men da vores forsvars og repareringsmekanismer
har en overkompenserende effekt, har disse stof-
fer en gavnlig effekt nar de indtages i begreensede
mengder. Nogle af de mest kendte hormetiner i
vores fpdevarer inkluderer phenol syrer, polyfeno-
ler, flavonoider, geranyler, curcumin, rosmarinsyre,
kinetin, zink, og ekstrakter fra te, mgrk chokolade,
safran og spinat.

Styrkelse af det homeodynamiske rum kan vare en
vigtig faktor for at definere den biologiske basis for
sundhed. Som regel bliver "sundhed” defineret som
enten det at veere sygdoms-fr, eller som en ikke naer-
mere defineret tilstand af velvzere, uden egentligt at
preecisere det objektive i sundhed. Selv om visse ska-
laer for skrgbelighed har veeret brugt som parametre
for sundhed, mangler der en universelt anvendelig
enhed for sundhed. Ideelt set kan sundhed defineres
som en tilstand af komplet fysisk og psykisk selv-
steendighed af dagligdags aktiviteter, og det at veere
sund indebaerer et tilstraekkeligt dagligt mentalt og
fysisk aktivitetsniveau. Til trods, mangler denne de-
finition ogsa et identificerbart saet biologiske para-
metre pd det mest fundamentale biologiske niveau.

Konceptet med det homeodynamiske rum og dets
styrkelse ved hjeelp af hormesis, ser ud til at vaere det
mest lovende koncept inden for biokemien og mole-
kylzerbiologien, nar det gzelder sundhedsfremme og
forbedring af generel livskvalitet.
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Note

1) LCA er et center of excellence medlem af Global
Ageing Research Network (GARN) i International
Association of Gerontology and Geriatrics (IAGG)



