Helsinki Birth Cohort Study: nya
resultat i livsloppsepidemiologi
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HUVUDBUDSKAP:

« Longitudinella studier ar viktiga eftersom de kan ge en mer tillforlitlig bild av faktorer som paverkar halsan an

tvarsnittsstudier.

« Studien Helsingfors fodelsekohort r internationellt sett en unik kohortstudie med uppfdljningsdata fran

fosterstadiet till 80—90 ars alder.

« Ett flertal av vdra folksjukdomar har sina rétter tidigt i livet.

- Aven &ldringsprocessen paverkas av ett flertal faktorer under hela vart livslopp.
« Med tanke pé forebyggande dtgarder dr det viktigt att identifiera dessa faktorer.

Den danska filosofen Seren Kierkegaard for-
knippas med flera kénda citat och ett av dem
ar detta: ”Livet kan bara forstas bakldnges,
men det méste levas framat”. Citatet ar re-
levant ocksa inom livsloppsepidemiologisk
forskning, eftersom vi kan forstd hilsa och
vélbefinnande i vuxen éalder endast genom
att studera en individs upplevelser holistiskt
genom hela livsloppet, det vill sdga fran tidigt
fosterstadium till &lderdom.

Inom det medicinska vetenskapsparadigmet
har David Barkers forskning haft en avgdrande
betydelse for livsloppsepidemiologisk forsk-
ning (1, 2). Hans forskning lade till stor del
grunden for ett paradigmskifte inom medicin,
epidemiologi och folkhélsa - fran ett ofta snavt
fokus pé vuxenlivets riskfaktorer till ett livs-
loppsbaserat perspektiv. Denna hypotes har
uppkallats efter honom, "Barkerhypotesen”,
och senare bendmnts DOHaD-paradigmet
(Developmental Origins of Health and Di-
sease).

Vissa perioder i individens utveckling anses
vara speciellt viktiga. De forsta tusen dagarna
i livet, alltsa frdn graviditetens borjan till tva
ars alder, dr av stor betydelse for den framtida
hélsan (3). Under den hér perioden sker den
snabbaste utvecklingen och tillvixten av hjar-
nan, kroppen och immunsystemet. En annan
kritisk period &r ungdomséaren (engelskans
adolescence) som spanner fran 10 till 24 ar, en-
ligt nyare fynd rentav upp till 32 ars alder (4).

Helsingfors fodelsekohortstudie (Helsinki
Birth Cohort Study, HBCS) &r globalt sett
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en av de mest betydelsefulla longitudinella
fodelsekohorterna inom forskningen kring
tidig programmering av hélsan (5). Vi har foljt
upp 13 345 personer fodda 1934-1944 och
studerat hur faktorer verksamma under olika
livsskeden paverkar hilsan. Savil kliniska
data som uppgifter fran nationella register har
anvints. Vi har bland annat kunnat pavisa
att icke-optimala forhéllanden redan under
fosterstadiet och barndomen péaverkar den
senare hélsan. Under de senaste aren har vart
fokus framst varit pa faktorer relaterade till
aldringsprocessen ur ett livsloppsperspektiv.
Forskningsfynd fran HBCS har paverkat
internationella rekommendationer for global
hélsa (WHO och Unicef).

Fran lag fodelsevikt till kardiovaskular
morbiditet

Vart forskningsfokus har i vildigt hog grad
stimulerats av David Barker och hans hy-
potes om tidig programmering av hélsa och
sjukdomar. Ursprungligen var malséttningen
att pavisa att Barkerhypotesen inte stimde,
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men de facto visade det sig att den hade stor
betydelse ocksa i vart land. Detta ledde till
ett ndara samarbete med honom och hans
forskargrupp under flera decennier.

Till en bérjan lag vart huvudsakliga fokus
pa hjért- och kérlsjukdomar samt typ 2-dia-
betes. Finland var linge en mork flack pa
den globala kartan nér det géller morbiditet
och mortalitet i koronarsjukdom. Detta var
speciellt uppenbart bland finldindska mén,
och i de Ostra delarna av vart land var dod-
ligheten i koronarsjukdom stor. Av denna
orsak fokuserade vi initialt pa hjéart- och
kérlsjukdomar i HBCS. Vi kunde péavisa att
mortaliteten i koronarsjukdom bland finland-
ska mén korrelerade med fodelsevikten. En
forandring i fédelsevikten pa 1 000 gram var
associerad med en fordndring pé 33 procent i
koronarsjukdomsmortaliteten (6). Dessa fynd
stodde Barkerhypotesen, det vill sédga att lag
fodelsevikt &dr en viktig riskfaktor for koro-
narsjukdom. Det &r inte bara tillvixten under
fosterstadiet som kan péaverka hélsan senare
i livet, utan ocksé tillvixten under barndo-
men modifierar detta samband, nagot som
dr mest uppenbart bland personer som f{&tts
smad men som senare i barndomen uppnatt
hogre viktindex i forhallande till storleken
vid fodseln. Det engelska ordet "mismatch”
beskriver fenomenet mycket bra. Ett liknande
fenomen kan forknippas med 6kad risk for
typ 2-diabetes. Det dr knappast Gverraskande,
eftersom koronarsjukdom och typ 2-diabe-
tes har ett flertal gemensamma riskfaktorer
(7-10). De underliggande orsakerna till att
en icke-optimal tillvdaxt under fosterstadiet
och i tidig barndom 6kar risken for ett flertal
sjukdomar har diskuterats i detalj tidigare,
bland annat i forhéllande till epigenetiska
faktorers betydelse (5).

Vi har nyligen i samarbete med vara kolleger
i Cambridge studerat betydelsen av miRNA vid
programmering av kardiovaskuldr sjukdom;
miR-15b-5p é&r ett mikroRNA som spelar en
viktig roll inom kardiovaskuldr biologi. Hogre
viktindex hos den gravida kvinnan okar risken
for ett flertal kroniska sjukdomar hos barnet,
bland annat typ 2-diabetes och kardiovaskular
sjukdom. Hos de mén i HBCS-kohorten vars
modrar hade hogre viktindex under gravidi-
teten var halten av miR-15b-5p i blodet hogre
(11). Detta fynd kan forklara hur prenatal
exponering for évervikt och Gvernutrition ar
forknippad med hélsan senare i livet. Epige-
netiska mekanismer av detta slag kan vara
av stor betydelse vid programmering av hélsa
och sjukdomar.

Aldrandeprocessen ur ett
livsloppsperspektiv - betydelsen av
den biologiska aldern

Var kronologiska alder visar hur linge det
dr sedan vi féddes, men inom forskningen
anvands begreppet biologisk alder allt mer.
Den biologiska aldern anger hur gammal var
kropp ér fysiologiskt och hur vil den fungerar.
Den kan méitas pd manga sitt och indirekt
uppskatta &ldersrelaterade fordndringar i cel-
ler och organsystem.

Telomerldngden &r ett matt pa biologiskt
aldrande, sdrskilt pa vaskulért aldrande. Telo-
mererna dr repetitiva DNA-sekvenser som
finns i dndarna av kromosomer. De fungerar
som ett skydd som hindrar kromosomerna
fran att slitas ut eller klibba ihop med varandra
under celldelning. Telomererna har jamforts
med plastdndarna pé& skosnoren - utan dem
skulle snorena fransas upp. De forkortas varje
géng en cell delar sig, vilket dr en naturlig del
av aldrandeprocessen, och kortare telomerer
ses oftare hos dldre personer. Telomerldngden
har ocksé kopplats till bland annat hjart- och
kérlsjukdomar och vissa cancerformer. Forsk-
ning har ocksa pévisat att livsstilsfaktorer (t.ex.
kost och motion) kan paverka telomerldngden.

Vi har studerat telomerldngden i HBCS
bland annat i forhallande till tidig tillvéxt,
men ocksa i forhallande till livsstilsrelaterade
faktorer. I HBCS korrelerade telomerldngden
i 60 ars dlder med den kronologiska aldern,
men diaremot kunde vi inte finna nagon kor-
relation med maétt pa prenatal tillvixt sdsom
fodelsevikt eller fodelselangd. Socioekono-
miska faktorer &r av stor betydelse for hélsan.
Vi observerade att telomererna i 60 ars alder
var kortare bland de personer vars socioeko-
nomiska stéllning i barndomen var sdmre
(12). Den gravida kvinnans viktindex verkar
paverka avkommans telomerlédngd. Bland de
kvinnliga deltagarna var storre viktindex hos
modern under graviditeten associerat med
kortare telomerldngd, men ddremot inte bland
ménnen (13).

Inget klart samband mellan kost och telo-
merldngd har kunnat konstateras i HBCS.
Dock tyder en del av véara fynd pa att hidlsosam
kost kan ha en positiv inverkan pé telomer-
langden. Storre konsumtion av grénsaker
- bland kvinnor - var associerad med ldngre
telomerer. Daremot var storre intag av fetter
bland de manliga deltagarna associerat med
kortare telomerer (14, 15).

Manga tidigare studier med fokus péa telo-
merldngden har varit tvirsnittsstudier. Vi har
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haft mojlighet att méta telomerldngden
med tio ars mellanrum och kunnat konsta-
tera en forkortning av telomerldngden hos
94 procent av deltagarna i aldern 61-71 ar.
Forkortningen var dessutom snabbare bland
de manliga deltagarna. Vid 61 ars alder kor-
relerade telomerldngden negativt med vikten
och midjeomfénget. Vi kunde inte observera
nagon korrelation mellan blodfetter och blod-
trycksvdrden vid baslinjen. Intressant var att
korrelationen mellan vissa kliniska variabler
och telomerlangden hade fordndrats under
uppfoljningstiden. Bland de manliga delta-
garna kunde vi konstatera en positiv korrela-
tion mellan telomerldngden och viktindex och
kroppens fettprocent. Aven kolesterolvirdet
korrelerade positivt med telomerldngden.
Det kunde tyda pa att forhallandena mellan
traditionella riskfaktorer och telomerldngen
fordndras under arens lopp hos vissa indivi-
der. Under uppfoljningen pé tio ar var savil
viktminskning, och minskat viktindex som
fettprocent associerade med en férkortning av
telomerldngden. Hogre HDL-kolesterolvérde,
lagre blodtryck och hogre fettprocent var dére-
mot associerade med langsammare fordndring
i telomerlédngden (16).

Vi har ocksé studerat sambandet mellan
forandringen i telomerldngden och cirkule-
rande aminosyror, med focus pa aromatiska
och alifatiska aminosyror. Vi observerade en
invers korrelation mellan fenylalaninhalten
och telomerldngden, likasa var fordndringen i
telomerldngden inverst korrelerad med fenyla-
laninkoncentrationen i blodet. Detta fynd var
signifikant endast bland méan. En hypotes &r att
fenylalanin dr férknippat med oxidativ stress,
och ddarmed &ven aldringsprocessen, och har
tidigare blivit forknippat med insulinresistens
och okad risk for typ 2-diabetes och kardio-
vaskular sjukdom (17).

Hur paverkas telomerldngden av fysisk
aktivitet? Vi har studerat detta longitudinellt.
Vid 61 ars alder kunde vi inte iaktta nagon
signifikant korrelation mellan méngden fysisk
aktivitet och telomerldngden. Bland de kvinn-
liga deltagarna observerade vi en snabbare
forkortning av telomerna bland de fysiskt mest
aktiva kvinnorna (18, 19).

I den singaporeanska fodelsekohortstudien
GUSTO har vi ocksad undersokt sambandet
mellan telomerldngden vid fodseln och ett
flertal olika faktorer. Langre telomerer hos
modern och hogre alder hos fadern hade ett
positivt samband med telomerldngden hos
barnet. Kortare telomerer hos barnet var ocksa
associerade med moderns mentala vdlmaende

bland flickor, medan faderns alder, moderns
utbildning och moderns metabola hélsa kor-
relerade starkast med telomerldngden bland
pojkar (20).

Utover telomerldngden har flera andra
metoder att estimera den biologiska aldern
utvecklats, av vilka en dr MetaboAge. Det &r
en biomarkor for den biologiska aldern som
baserar sig pa metaboliter i blodet (21). En
sexton ar lang uppfoljningsstudie i HBCS
pavisade en positiv effekt av fysiskt aktivitet
pa den biologiska aldern (22).

Friskt aldrande

Vi Onskar alla sdkert att vi ska aldras sa friska
som mojligt. Tyvédrr dr detta inte alltid moj-
ligt. Aldrandeprocessen ir ofta forknippad
med olika sjukdomstillstand, och ett friskt
aldrande kdnns som en négot avldgsen och
utopisk tanke.

Med hjélp av de unika data som vi har i
HBCS-studien har vi forskat kring forekom-
sten av friskt &dldrande. Begreppet friskt ald-
rande kan definieras pa manga olika sétt, och
en definition kunde vara nagot som vi kallat
for frisk overlevnad, det vill sédga att vara vid
liv och forbli fri fran kroniska sjukdomar som
paverkar funktionsformagan.

Under en uppfoljningstid pa 951 088 per-
sondr bland 13 345 mé&n och kvinnor fodda
1934-1944 var sannolikheten for frisk over-
levnad 40,1 procent bland kvinnorna och
42 8 procent bland ménnen vid 65 ars alder.
Motsvarande siffror vid 75 ars alder var 24,4
procent respektive 22,5 procent.

Frisk 6verlevnad var relaterad till socioeko-
nomiska faktorer i barndomen samt utbild-
ning. Intressant var att dven ldgre viktindex
hos modern under graviditeten var forknippat
med frisk Overlevnad bland ménnen. Dessa
fynd grundade sig pa registerbaserade upp-
gifter. Vi hade ocksa tillgang till kliniska data
pa 813 personer. Inom den kliniska kohorten
definierade vi friskt aldrande genom sex krite-
rier: forekomst av kroniska sjukdomar, kogni-
tion, fysisk prestationsformaga, mental hélsa,
smarta och social funktion. I den kliniska ko-
horten uppfyllde 19,6 procent av personerna
i kohorten kriterierna for friskt dldrande vid
76 ars alder. Vi kunde konstatera att bland
annat hélsosam kost hade ett samband med
frisk aldrande (23).

Aldrandeprocessen och sannolikheten for
friskt aldrande paverkas av ett flertal faktorer
under vart livslopp. Med tanke pa forebyg-
gande atgirder ar det viktigt att identifiera
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dessa faktorer och att forsta den stora bety-
delse faktorer som upptrader tidigt i livet har
med tanke pa aldrandeprocessen.

Johan Eriksson
johan.eriksson@helsinki.fi
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Summary

Helsinki Birth Cohort Study — from a small body size at birth to healthy aging.

Many of our non-communicable diseases including cardiovascular disease and type 2 diabetes have their
origins early in life. In order to better understand the origins of health and disease we need to take a ho-
listic life course approach. Also aging related outcomes including healthy aging seem to have their origins
in early life.
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