Raskere, cellealdring
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Det er bred enighet om at barn-
dommen har betydning for hvor-
dan vi far det som voksne, og da
saerlig med tanke pa helsen. Det
finnes allerede mye kunnskap om
hvorfor det er slik, men her omta-
ler vi enda en mulig sammenheng.
Mange studier tyder na pa at
vonde og vanskelige erfaringer i
barndommen gjer at cellene vare
aldres raskere.

Vonde erfaringer i barndommen har lang-
varige konsekvenser for bade mental og
fysisk helse i voksen alder. Det har den for-
rige regjeringens strategi for forebygging
av vold og seksuelle overgrep i barndom-
men, offentliggjort den 2. september 2013,
ogsa tatt inn over seg (1). Likevel later det
til at politikerne ennd ikke har fatt med seg
forskningen som viser akkurat hvor dypt
vonde og vanskelige barndomserfaringer
kan sette seg i kroppen. Denne nye kunn-
skapen handler om hvordan kroppens fy-
siologi og struktur kan endres som respons
pa erfaringer. Disse endringene kan senere
vere kildene til sykdommene og bidra til
den g¢kte dedeligheten som assossieres
med vold, overgrep og omsorgssvikt i barn-
dommen.

Nyere forskning tyder pa at cellene vare
aldres raskere som fglge av livsbelastnin-
ger og kronisk stress. Denne prosessen la-
ter til 4 begynne allerede i fosterlivet (2).
Cellealdring kan avleses fra lengden av
telomerene, de beskyttende DNA-sekven-
sene pa endene av kromosomene. Man kan
male telomerlengden i for eksempel hvite
blodlegemer i perifert blod eller navlesnor-
blod, eller fra celler i munnslimhinnen.
Malemetodene som kan brukes er blant
andre PCR, Southern Blot og fluoressens
in-situ hybridisering (FISH).

Interessen for telomerer begynte i 1930-
arene. Etterhvert forsto man at de er essen-
sielle for & opprettholde kromosomets in-
tegritet og varsle om DNA-skade (3). Eliza-
beth Blackburn fikk nobelprisen i medisin
og fysiologii 2009 for sin forskning pa telo-
merer og enzymet telomerase. Hun haride
senere dr samarbeidet med psykologen
Elissa S. Epel om & kartlegge betydningen
av belastende livserfaringer for lengden pa
telomerene, altsd cellealdringen. Det er
dette temaet vi skal fokusere pa i denne ar-
tikkelen, med et serlig blikk pa barn.

Cellealdring og stress

Ettersom celler aldres forkortes telomere-
ne. Sdledes kan telomerene sies 4 vare en
klokke som viser var biologiske, ikke kro-
nologiske, alder (4). Telomerene forkortes
ved hver celledeling, men blir antakelig
ogsa pavirket av inflammasjon, kortisol og
oksidativt stress (3, 5). Enzymet telomerase
bygger pa telomerene igjen, men er ikke
aktivt nok i somatiske celler til d motvirke
effektene av celledelingen og ytre faktorer.
Telomerene forkortes i ulik hastighet hos
ulike personer, antakelig avhengig av pd-
virkning fra miljget allerede fra for fodse-
len (2). Psykososialt stress kan fore til gkt
hastighet pa forkortningen av telomerene
(4, 6), ogsd hos barn (7).

Nar vi her omtaler stress hos barn, bru-
ker vi definisjonen til USAs folkehelsein-
stitutt, Centre for Disease Control and Pre-
vention (CDC). Vi refererer altsa til stress
som det fysiologiske uttrykket til stressre-
sponssystemet (8). CDC skiller mellom po-
sitivt, tolerabelt og giftig stress, ut fra hvil-
ken effekt det har pa barn som opplever
stresset. Positivt og tolerabelt stress forer
ikke til langvarig endring eller skade pd
stressresponssystemet, fordi barnet hjelpes
av stpttende voksne til & dempe stressre-
sponsen sin. Giftig stress, derimot, kjenne-
tegnes av kraftig, repeterende og langvarig
aktivering av kroppens stressrespons. Nar

barnet ikke far hjelp til 4 hdndtere dette av
stottende voksne, forer giftig stress til for-
styrret hjernestruktur, pavirkning av an-
dre organsystemer og utvikling av en
stressrespons som har relativt lav terskel
for aktivering videre i livet. Disse barna far
dermed okt risiko for stressrelatert syk-
dom og hemming av kognitive funksjoner
langt inn i voksenalderen (8).

Giftig stress hos barn

Vonde og vanskelige barndomserfaringer
kan fplgelig fore til at barn opplever giftig
stress (9). Slike erfaringer ser dessverre
ikke ut til a veere serlig uvanlige, selv om
vi mangler god oversikt over norske for-
hold (1). Den anerkjente ACE-studien fra
USA (10), kartla bade utbredelse, og mulige
konsekvenser, av slike erfaringer. Studien
undersgkte erfaringer med fysisk, psykisk
eller seksuelt misbruk, narkotikamisbruk i
hjemmet, vold mot mor, mental sykdom i
hjemmet og kriminalitet. Litt over halv-
parten av de spurte hadde hatt en eller flere
slike erfaringer.

Konsekvensene av vonde og vanskelige
erfaringer i barndommen kan vere store.
ACE-studien, som omfattet over 17000
voksne amerikanere, fant at jo flere nega-
tive erfaringer man hadde fra barndom-
men, jo flere helserisikoer hadde man som
voksen (10). Brown et al fant at personer
med over seks forskjellige typer av slike er-
faringer dede nesten 20 ar tidligere enn
amerikanske borgere i gjennomsnitt (11).
Den gkte risikoen ble kun delvis forklart
av livsstilsfaktorer og sosiale problemer re-
latert til vonde og vanskelige barndomser-
faringer. Funnene i ACE-studien stgttes av
en studie som inkluderte 14 000 personer,
hvor man fant at en vond og vanskelig
barndom var knyttet til gkt mortalitet for
fylte 5o ar (12). En metaanalyse av slike
studier konkluderte med at alle former for
barnemishandling ber anses som viktige
risikofaktorer for darlig helse (13).
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Vonde og vanskelige barndomserfarin-
ger kan fore til darlig helse pd flere mater,
for eksempel gjennom ¢kt mottakelighet
for infeksjoner eller gkt sannsynlighet for
kronisk systemiske inflammasjoner (8).
Mye tyder na pa at korte telomerer ogsa bi-
drar til disse ssmmenhengene. Mange stu-
dier knytter gkt cellealdring, eller kortere
telomerer, hos voksne til vonde og vanske-
lige barndomserfaringer (14-16). I tillegg
kommer det flere og flere studier som ob-
serverer gkt cellealdring allerede hos barn
som lever i belastende omgivelser. Dette
feltet er fortsatt sd nytt at vi her presente-
rer de fleste av studiene som har blitt pu-
blisert sd langt. Imidlertid er dette et felt i
kraftig vekst, og nye artikler kan ha kom-
met ut innen denne teksten eri trykk.

@kt cellealdring allerede hos barn

I en randomisert kontrollert studie av bar-
nehjemsbarn i Romania som enten ble
plassert i fosterhjem, eller fortsatte & bo i
institusjon, fant Drury et al at jo lenger
barna hadde bodd pé institusjon, jo kortere
var deres telomerer ved seks til ti drs alder
(17).Iden eneste longitudinelle studien pa
barn sd langt, fant Shalev et al en raskere
forkortning av telomerene hos barn som
opplevde to eller flere typer vold, sammen-
lignet med barn som var mindre eller ikke
utsatt for vold (18). I tillegg er det pavist
kortere telomerer hos barn som vokser
opp ifamilier med lav sosiopkonomisk sta-
tus (19) og hos barn fra sveert urolige nabo-
lag (20). Kroenke et al fant at gkt autonom
og adrenokortikal reaktivitet, et tegn pa
okt stressaktivering, var relatert til kortere
telomerer hos barn mellom 5 og 6 dr (21).
Det er tegn til at forandringer i telomer-
lengden kan begynne allerede under svan-
gerskapet. Entringer et al fant at nyfedte
hvis mgdre hadde opplevd sterkt psykoso-
sialt stress mens de var gravide, hadde kor-
tere telomerer enn andre nyfedte (2). I til-
legg er det pdvist kortere telomerer hos
barn hvis medre var utsatt for sigarettroyk
i hjemmet under graviditeten (22).

I en oversiktsstudie om telomerer og tid-
lig stress konkluderte Price et al med at
forskningen sa langt stgtter en sammen-
heng mellom disse to, samt at denne effek-
ten er doseavhengig (7). Det vil siat jo flere
vonde og vanskelige erfaringer vi opplever
som barn, jo kortere telomerer, og jo
«eldre» celler far vi.

Telomerer og sykdom

Korte telomerer er assosiert med bade so-
matiske og psykiske sykdommer, slik som

Vonde og vanskelige barndomserfaringer kan fore til ddrlig helse pd flere miter, f.eks. gjennom gkt
mottakelighet for infeksjoner eller pkt sannsynlighet for kronisk systemiske inflammasjoner.

hjerte-karsykdom (23), visse typer kreft
(24) og affektive lidelser (25, 26), schizofre-
ni (27) og angstlidelser (28). Man har fun-
net gkt risiko for a fa gvre luftveisinfeksjon
dersom man vokste opp med lav sosiogko-
nomisk status. Denne risikoen var delvis
mediert av korte telomerer (29) I en studie
var telomerlengde ogsa prediktiv for mor-
talitet hos mennesker (30).

Noen forskere mener at for korte telome-
rer kan vere en drsak til sykdom i seg selv.
Nar telomerene blir for korte, sender de et
signal til cellen om DNA-skade. Cellen kan
da ga i apoptose. Denne mekanismen er
vist a kunne fgre til utspredt vevsatrofi og
tap av stamceller (31). Motsatt har forskere
pavist regenerasjon av vev hos mus som
fikk reaktivert enzymet telomerase (32).



Ved visse genetiske syndromer, slik som
dyskeratosis congenita og familiaer idiopa-
tisk pulmoner fibrose, forer feil pa enzy-
met telomerase til at unge mennesker dor
av progressiv benmargssvikt og infeksjo-
ner, noe som vanligvis skjer hos eldre (33).

Hap

Det er likevel hap for at positive omgivel-
ser kan beskytte bade barn og voksne mot
de gdeleggende konsekvensene av vonde
og vanskelige barndomserfaringer. Asok et
al fant at barn som barnevernet vurderte a
veere irisiko for omsorgssvikt, men med en
forelder som var stpttende og responsiv,
hadde lengre telomerer enn barn i risiko,
men uten en slik forelder (34). Disse fun-
nene passer godt inn i CDCs definisjon av
giftig stress. Med den forstdelsen er det
nettopp tilstedeverelsen av stottende og
trygge omsorgspersoner som bestemmer
om stress blir skadelig for barnet. I tillegg
er det vist okt telomeraseaktivitet hos
voksne etter kurs i meditasjon, kanskje pa
grunn av redusert stress (35).

Tolkning

Telomerforskningen stotter det vi allerede
vet om de pdeleggende konsekvensene av
vonde og vanskelige barndomserfaringer.
Det vi opplever i barndommen har stor be-
tydning for hva slags helse vi far som voks-
ne, og samfunnet vil spare enorme meng-
derlidelse og penger dersom vianerkjenner
og gjor noe med en av disse egentlige arsa-
kene til sykdom. En politisk strategi lik
den vi omtalte i begynnelsen av teksten er
derfor et viktig bidrag til bedre folkehelse.
Strategien sier ogsd klart at: «vold mot
barn og unge er en folkehelseutfordring»
(1). Den amerikanske foreningen for pedia-
tere har ogsd allerede understreket betyd-
ningen av a bekjempe giftig stress i barn-
dommen (9). Telomerforskningen kan vare
enda en grunn til & kreve politiske struktu-
rer eller tiltak for a beskytte barn mot von-
de og vanskelige erfaringer.

Sist, men ikke minst, vil vi presisere
hvor viktig det er at legen sper om vonde
og vanskelige erfaringer i barndommen og
livet ellers. Disse er flere ganger vist & ha
direkte konsekvens for helse, og er en es-
sensiell del av forstaelsen for hvordan syk-
dom kan oppsta og hvordan historie og
helse henger tett sammen.
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