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SAMMANFATTNING

Nakenrattan (Heterocephalus glaber) ar ett diggdjur som lever hela sitt liv under jord i
eusociala kolonier 1 Ostra Afrika. Den ér jordens mest ldnglivade gnagare med en maximal
livslangd pé over 30 &r, vilket dr hipnadsviackande 1 jimforelse med 4 &r hos en mus i samma
storlek. Den nakna gnagaren har, utover sin avsaknad av péls, en bristande formdga till
termoreglering. Med en kroppstemperatur pa omkring 30-32°C och en mycket viarmestabil
livsmiljo, far den problem med termoregleringen redan nir temperaturen 1 omgivningen borjar
nidrma sig 15°C och nakenrattan liknar i just det avseendet mer en ddla én ett typiskt daggdjur.

Nakenrattan dr dock anmérkningsvérd 1 minga andra avseenden. Den klarar upp till 18 minuter
av anoxi, den dr valdigt smarttalig och under de forsta cirka 75% av livet verkar den inte aldras
overhuvudtaget; den dr mycket motstandskraftig mot manga av de vanligaste tecknen pé
aldrande och éldersrelaterade sjukdomarna. De dr dven fertila upp 1 hog alder och uppvisar en
ovanligt lag grad av gendifferentiering de forsta 20 aren av sina liv. Storsta fokus i denna
litteraturstudie ligger pa nakenrittans resistens mot cancer.

Innan februari 2016 fanns inga dokumenterade fall av tumdrutveckling hos nakenrdttor, trots
att djuren forskats pad och observerats extensivt 1 manga ar. Forskningen har kommit fram till
ett antal olika skal till nakenrattans cancerresistens. I denna litteraturstudie ndmns bland annat
dess hoga produktion kombinerat med ldg nedbrytning av den extracellulira stodjemolekylen
hyaluron, en molekyl som dessutom &r 5 génger sa stor hos nakenrdttan som hos mus.
Nakenrattan har dven uppvisat hoga nivaer av a2-makroglobulin och ett antal integriner
inblandade 1 celladhesion; nagot som péverkar savil migration och adhesion som invasion hos
bade normala celler och cancerceller.

Fibroblasterna hos nakenrattan &r betydligt mer resistenta mot minga toxiner dn vad musens ér.
Det har dessutom visat sig att de vid exponering av gentoxiner kan ga in 1 temporér vilofas och
darmed undvika att fora vidare skadat DNA. Denna forméga hade inte mossens fibroblaster i
forsoket. Nakenrattan uppvisar dessutom basala nivier av p53 som &r 50 ganger storre én de
hos mus. Under gentoxisk exponering 0kar nivaerna dessutom betydligt mer &n vad musens
gor. Detta betyder att de formodligen har ett bittre skydd mot cancer pa cellniva, da p53 reglerar
till exempel vilofas och apoptos. Aven av Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor), ett
protein inblandat i cellens antioxidativa skydd, har nakenrédttan uppvisat hdga nivéer. Nrf2 har
visats vara inblandat i kroppens skydd mot en rad sjukdomar, bland annat cancer. De hoga
nivaerna av Nrf2 kan dven vara en forklaring till nakenrattans resistens mot toxiner.

Om man vill anvénda sig av nakenrédttans mekanismer mot dldrande och tumdrutveckling 1
framtida forskning, s& finns dir ingen brist pa underlag for det. Mekanismerna dr méinga och
samverkar 1 minga fall med varandra, vilket gor det hela ndgot komplext. Men det finns ingen
tvekan om att nakenrattans fysiologi kan vara till stor hjélp for framtida forskning, och kanske
kan den en dag bidra till ett ldngre och friskare liv for savél oss manniskor som for vdra husdjur.



SUMMARY

The naked mole-rat (Heterocephalus glaber) is a fascinating eusocial, subterranean mammal
living in East Africa. The world’s longest living rodent has a maximum life span of over 30
years. A remarkable number when compared to a mouse of similar size, with a maximum life
span of about 4 years. The naked mole-rat, in addition to its lack of fur, has a poor
thermoregulatory capacity. In fact, with a body temperature of around 30-32°C and an
extremely thermostable habitat, it has difficulty managing thermoregulation even at
temperatures approaching 15°C. In that regard, this rodent more closely resembles a reptile than
a typical mammal.

Even so, the naked mole-rat is remarkable in various other aspects. They can sustain up to 18
minutes of anoxia and they are extraordinarily resistant to pain. They also do not seem to age
at all during at least the first 75% of their lives, being unusually resistant to most common signs
of aging and age-related diseases. Naked mole-rats remain fertile for most of their lives and
during their first 20 years they show very little sign of gene differentiation. The main focus of
this literature study is on the resistance to cancer in the naked mole-rat.

Prior to February of 2016 there were no reported cases of tumors in naked mole-rats, despite
the fact that they had been extensively studied for many years. Researchers have discovered
several causes for cancer resistance in the naked mole-rat. This literature study mentions the
extracellular molecule hyaluronan, which is about 5 times bigger in this animal than it is in the
mouse. The naked mole-rat has also been shown to have higher levels of both a2-makroglobulin
and a number of integrins involved in cell adhesion; something which has an impact on the
migration, adhesion and even invasion of both regular cells as well as cancer cells. Naked mole-
rat fibroblasts have a very high tolerance to several toxins compared to the fibroblasts of mice.
In addition, when exposed to genotoxins the fibroblasts of naked mole-rats have been shown to
enter temporary senescence until any DNA damage is repaired, an ability that mouse fibroblasts
lacked.

The base levels of p53 have been found to be 50 times higher in naked mole-rats than in mice.
Furthermore, these base levels of p53 exhibit a considerably larger increase during exposure to
genotoxins than do the ones in mice, implying a more elaborate cellular protection against
tumor development. In these experiments, researchers also found higher levels of the protein
Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor) in the naked mole-rat. Nrf2 has a proven part in
the defense against many common diseases including cancer. The high levels of Nrf2 may also
provide an explanation to the apparent tolerance to various toxins in these animals.

For anyone who wishes to do further research in the fields of longevity and cancer on the naked
mole-rat, pre-conditions are great. There is a ton of material on its remarkable physiology,
including its longevity and cancer resistance. There are numerous underlying mechanisms to
these qualities in the naked mole-rat, of which many seem to be cooperating; making it all a bit
complex. However, the possibilities of this animal being of great importance in future scientific
research are undeniable. And perhaps one day the naked mole-rat may contribute to a longer
and healthier life for us humans as well as for our pets.



INLEDNING

Nakenrattan dr ett djur som lidnge fascinerat forskare vérlden over. Den mest langlivade
gnagaren pa jorden trotsar allt man tidigare sett hos daggdjur géllande livsldngd och verkar
dessutom vara 1 stort sett befriad fran de flesta &ldersrelaterade &kommor och fysiologiska
nedsittningar (Edrey et al., 2011; Kim et al., 2011; Lewis & Buffenstein, 2016). De kan
overleva utan syre 1 upp till 18 minuter (Park ef al., 2017), dr extremt smaérttéliga (Park et al.,
2003; LaVinka ef al., 2009) och verkar 1 princip inte kunna féa cancer (Kim ef al., 2011; Tian et
al., 2013). Nakenrattan dr en art som skiljer sig véldigt mycket pd manga sétt fran andra,
inklusive sina nidrmaste slédktingar (Maina et al., 1992; Goldman et al., 1999). Vad ar det som
gor den sa speciell och hur kan dess fysiologiska och biologiska egenskaper hjélpa oss i
forskningen mot aldersrelaterade sjukdomar som cancer?

Denna litteraturstudie &mnar sammanfatta en del av den kunskap som forskningen frambringat
gillande det mycket speciella diggdjur som dr nakenrédttan. Kédnnedomen kring vad som ligger
bakom deras ldnga livslangd, talighet mot smirta och syrefattiga miljéer, samt hur det kommer
sig att de verkar resistenta mot ménga av de vanligaste aldersrelaterade sjukdomarna inklusive
cancer, ar allt sddant som kan vara av stor vikt i vidare forskning och bekdmpning av diverse
olika sjukdomar.

Fragestallningar:

R

** Vad ar en nakenratta?

R

% Vad ar det som gor deras fysiologi sé speciell?

R

% Vilka bidragande faktorer har man hittat till deras resistens mot cancer?

R

% Kan dessa faktorer vara av nytta i framtida forskning?

7/

7/

7/

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till denna studie erhdlls via databaserna Web of Science, PubMed och Google
Scholar. Aven reviewartiklar samt vetenskapliga artiklar och rapporter har anvints for att finna
ytterligare referenser.

Sokfraser som (’naked mole-rat” OR “heterocephalus glaber”) har anvénts i kombination med
exempelvis (physiology OR ”physical trait*”) eller (oxygen OR ”carbon dioxide” OR
respirat®*). Vid sokandet efter cancerrelaterade artiklar anvéndes (”naked mole-rat”
OR "heterocephalus glaber”) tillsammans med bland annat s6korden (cancer OR neoplas* OR
tumour).

LITTERATUROVERSIKT

Heterocephalus glaber

Termoreglering

Nakenrattan (Heterocephalus glaber) (se Figur 1.) dr en underjordiskt levande gnagare i
familjen mullvadsgnagare (Bathyergidae) som ar ungefar lika stor som en mus och som lever i
delar av oOstra Afrika (Jarvis, 1981; O’Connor et al., 2002). Nakenrdttor har en
kroppstemperatur pd omkring 30-32°C. De &dr endoterma men har formodligen den mest
ineffektiva termoregleringen av alla diaggdjur (McNab 1966), vilket innebédr att deras
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kroppstemperatur dr mer eller mindre beroende av temperaturen omkring dem. Deras
termoregulatoriska egenskaper &r, forutom det faktum att de &r nakna och dirmed daligt
isolerade, betydligt sémre &dn vad som kan véntas av en gnagare av deras storlek (McNab, 1966;
Withers & Jarvis, 1980). Sérskilt med tanke pé just avsaknaden av péls (Goldman et al., 1999).
Termoregleringen fungerar nagorlunda ner till 20°C, 1 vissa fall ner till 15°C, men vid lagre
temperaturer dn sd fir nakenrittan svarigheter att halla sin kroppstemperatur (McNab, 1966).
Detta tros vara en effekt av att de lever i en vildigt termostabil miljé 1 sina hélor 1 den
Ostafrikanska 6knen och att de helt enkelt inte har ett behov av sagda egenskaper (Johansen et
al., 1976; Withers & Jarvis, 1980). I ett forsok gjort av McNab (1966) uppméttes nakenrittans
kroppstemperatur till endast 12,5°C vid en exponering av 10°C under 2 timmar. Vid denna
kroppstemperatur blev kroppen stel och nakenréttan kunde ligga ned pé sidan eller std med tre
ben 1 marken och halla upp det fjarde. Nakenréttan har dessutom en véldigt langsam metabolism
och liknar 1 detta avseende mer en 6dla n ett typiskt ddggdjur i samma storlek (McNab, 1966),
daven om de har en metabolisk kapacitet likt andra ddggdjur (Withers & Jarvis, 1980).

* Smithsonian

National Zoological Park

Figur 1. Naked mole-rat av Meghan Murphy, Smithsonian’s National Zoo (2011) (CC BY 2.0)

Levnadssatt

Nakenrattor dr eusociala och lever 1 stora kolonier om upp till 300 individer med endast en
reproducerande hona, som ibland kallas drottning, och ett fital reproducerande hanar (Faulkes
et al., 1990; Jarvis et al., 1994). Dessa individer undertrycker reproduktionsférmagan hos
ovriga individer 1 kolonin genom sa kallad socialt inducerad infertilitet (Faulkes ef a/, 1990).
Hos honorna inhiberas gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH) fran hypothalamus och
ddrmed dven sekretionen av luteiniserande hormon (LH) fran adenohypofysen, vilket far som
foljd att ovulation uteblir hos dessa honor. Detta dr reversibelt, har man dven visat, da tre
infertila honor 1 ett forsok snabbt erholl en normal ovulationscykel och dven snart kunde bli
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dréktiga efter att de separerats fran kolonins drottning och sammanforts med hanar (Faulkes et
al., 1990). Studier har dven visat att nakenrattan verkar ha ett system dér grupper av individer
inom kolonierna delas in i s kallade kaster, likt de hos eusociala insekter. Vilket kast en individ
hamnar 1 avgdrs av dess dominans jimtemot Ovriga individer (Withers & Jarvis, 1980;
Buffenstein ef al., 1991; Jarvis ef al., 1994). Ett kast utmérks av en grupp individer som utfor
sarskilda, bestdmda uppgifter under en lidngre tidsperiod och som ibland &ven skiljer sig
morfologiskt fran oOvriga kaster (Wilson, 1979). Inom nakenrattornas kolonier finns
arbetarrittor, som bidrar med sysslor som fodosokande och bobyggnad. Dir finns icke
arbetande rattor, bland vilka hanarna verkar ha som roll att para kolonins enda reproduktivt
aktiva hona, drottningen, och rittorna inom detta kast hjalper ocksa till att ta hand om ungarna.
I ovrigt har de icke arbetande rattorna en betydligt stérre kroppsmassa dn arbetarna och de
verkar bland annat d&ven ha som roll att bokstavligen ldgga sig pa hdg och sova, varpé
nakenrattor fran andra kast kan ansluta sig (Jarvis, 1981). Detta beteende har som funktion att
spara pd den avsevirda energi som annars gar at till termoreglering hos djuren (Withers &
Jarvis, 1980).

Respiration och oxidativ stress

Om deras termoreglerande formédga dr undermalig, sa dr deras respiratoriska egenskaper
betydligt mer utvecklade. Nakenrattans tolerans mot stigande koldioxidhalter i1 luften dr hogre
an hos de flesta daggdjur och pdminner om den hos djupdykande dédggdjur som silar och bavrar
(McNab, 1966). Deras underjordiska livsmiljo dr rik pa koldioxid och ammoniak och fattig pé
syre; en miljo dédr en vanlig ratta eller mus inte skulle klara sig speciellt ldnge (Fang et al.,
2014), och dir koldioxidkoncentrationer pa 7-8% och syrekoncentrationer ner till 13—14%
uppmidtts inuti hilorna (Hayward, 1966). Nakenréttor klarar av sa hoga halter av koldioxid som
10% innan de bdrjar uppvisa flyktbeteende, hyperventilation eller tecken pa acidos (Park et al.,
2017). Park et al. (2017) visade ocksa att nakenrattan klarar av en exponering av en
koldioxidkoncentration pa 80% (20% syre) under 5 timmar utan att det ger dodlig effekt. Likasa
klarade forsokets samtliga fyra nakenrattor att vara helt utan syre 1 upp till 18 minuter, varpa de
kunde aterhdmta sig utan neurologiska effekter. Detta till skillnad fran de fyra mdssen, som i
samma forsok klarade av att vara utan syre 1 genomsnitt 45 sekunder efter vilket ingen av dem
lyckades aterhdmtade sig. Vid sokandet efter en forklaring till dessa resultat fann man att
nakenrattans lever, njurar och blod under anoxin (syrebristen) uppvisade valdigt hoga nivéer av
fruktos och sukros. I mdssen fann man ingen sddan 6kning. I nakenrattans anoxiska hjérna fann
man dessutom en fosforylerad form av fruktos, ett tecken pa att djuren anvént fruktos som
drivmedel 1 glykolysen vid anaerob metabolism. Att anvénda fruktos 1 metabolismen 4r ndgot
som &r unikt for arten och forklarar hur de kan klara sig sa linge utan syre (Park et al., 2017).

Nakenrattans eminenta anpassning till ett liv 1 djupa, underjordiska hélor kan &ven ha fler
forklaringar. I forsok har nakenrdttans hemoglobin (Hb) visats ha en betydligt storre
syrebindningsformaga dn Hb hos mus, bade vid 30°C och 37°C (Johansen et al., 1976), nagot
som givetvis underléttar nér syrehalterna dr l1dga. Vid en elektronmikroskopisk och morfologisk
undersdkning av nakenréttans lungor upptiackte Maina et al. (1992) att nakenrattans lungor
skiljer sig fran de hos en néra slikting, Tachyoryctes splendens, som mer pdminner om andra
diaggdjurs. Nakenrdttans lungor dr underutvecklade med en tjockare blod-luftbarridr och en
allmént betydligt mindre yta for diffusion i det respiratoriska systemet, ett tecken pa att de ar
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vdl anpassade till ett liv fullkomligt under jord. Nakenrattan har ocksa visats vara véldigt
smarttalig mot bland annat hdga halter av ammoniak och koldioxid. Inte sé att deras nerver ar
mindre kénsliga eller att de postsynaptiska effekterna dr mindre, utan det handlar snarare om
att de naturligt saknar de neuropeptider som &r associerade med kemosensoriska C-nervfibrer
(dessa finns bland annat 1 huden och 1 trigeminalnerven) och som annars triggar ett obehag och
flyktbeteende exempelvis vid inhalation av hoga halter koldioxid eller ammoniak (Park ef al.,
2003; LaVinka ef al., 2009). Nér det giller oxidativ stress dr nakenréttans 3-aktin exceptionellt
resistent, har studier visat. 3-aktin &r en del av cellens cytoskelett och bidrar till cellens motilitet,
struktur och form. Denna resistens mot oxidativ stress 1 cellerna hos nakenrdttan tros vara en
bidragande faktor till djurets langa livsldngd (Fang et al., 2014).

Djurets langa livslangd

Det dr ndmligen sa att nakenrdttan lever bra mycket ldngre @n vad som dr normalt for ett
diaggdjur 1 samma storlek. Faktum &r att de lever ldngst av alla gnagare, med en maximal
livslangd som 6verskrider 30 ar (Kim et al., 2011; Lewis & Buffenstein, 2016). Nakenrattans
maximala livsldngd dr ddrmed fem génger sd ldng som man med allometri som redskap kan
forvanta sig av en gnagare med samma kroppsmassa (Edrey et al., 2011; Buffenstein et al.,
2018). Som jamforelse har en mus 1 samma storlek som nakenréttan en maximal livsldngd pé
cirka 4 ar (Turturro et al., 1999). De verkar heller inte visa ndgra som helst tecken pa dldrande
under &tminstone sina forsta 75% av livet, ddr de bland annat bibehaller fysisk aktivitet,
metabolism och reproduktiv formaga upp 1 hoga éaldrar. Inte heller ser man att vare sig
mortaliteten eller den aldersrelaterade morbiditeten skiljer sig ndgot vidare mellan individer 1
olika éldrar under dessa ar (Edrey et al., 2011; Lewis & Buffenstein, 2016; Buffenstein, 2008).
Vid sekvensering av nakenrattans genom utférd av Kim ef al. (2011) sag man att vildigt fa
gener visade tecken pa differentiering mellan en 4-arig och en 20-4arig nakenratta, ndgot som
skiljer arten fran andra déaggdjur.

Annu en bidragande faktor som har visats hinga ihop med livslingd och aldrande ir de yttersta
delar av de linjdra kromosomerna som kallas telomerer. Vid varje DNA-replikation, d& det sker
en ny celldelning, forkortas oundvikligen telomererna eftersom DNA-polymeraset inte kan
replikera hela végen till kromosomens dnde, ndgot som begrdnsar antalet delningar hos varje
cell och ddrmed dess livslangd. Nér cellen inte kan dela sig lingre gir den in i ett slags
irreversibel vilofas. Detta dr nagot som inte sker i vare sig stamceller eller cancerceller pa grund
av enzymet telomeras, som verkar genom att bibehdlla telomerernas ldngd vid varje delning
(Edrey et al., 2011; Ferrier, 2014). Vid sekvenseringen av nakenréttans genom kunde Kim e¢
al. (2011) dven visa pa en fordandring 1 funktionen hos just telomeras hos djuren. De fann dels
en gen, TEP1, som kodar f6r en komponent till telomeras. De fann dven en annan gen, TERF1,
som kodar for ett protein som ingér 1 ett storre komplex, vilket hjdlper till att bade forma och
skydda telomerer och som darmed tros vara en bidragande faktor i regleringen av ldngden hos
telomererna. Dessa fynd skulle kunna vara en orsak till artens ldnga livsldngd, men dven vara
inblandad 1 dess resistens mot cancer.

Kan nakenrattan fa cancer?
Till skillnad fran labbrattor och -mdss, diar 70% av de naturliga dodsfallen hos djuren é&r
cancerrelaterade (Ikeno et al., 2005), verkade det linge som om nakenrattan éverhuvudtaget
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inte kunde fa cancer. Trots omfattande observationer av stora kolonier under ménga ars tid
lyckades man inte pévisa ett enda fall av neoplasier (Kim et al., 2011; Tian et al., 2013). De
forsta tva fallen av cancer hos nakenritta dokumenterades dock i februari 2016. Det handlade
om ett subkutant adenocarcinom hos en 22-arig hane respektive ett neuroendokrint carcinom i
magsidcken hos en 20-arig hane (Delaney et al., 2016). 1 och med denna artikel stod det for
forsta géngen klart att nakenrdttan faktiskt dr kapabel till att utveckla cancer, d&ven om det
fortfarande dr nagot som relativt sett &r mycket sillsynt. Detta gor dock inte den avsevérda
resistens de trots allt har mot cancer mindre relevant (Delaney et al., 2016; Kurz et al., 2017).

High-molecular-mass hyaluronan

Ett svar pd fragan varfor nakenrattan dr sé resistent mot cancer kan finnas i en molekyl som
aterfinns 1 ndstan all stddjevidvnad och 1 lederna hos alla djur. Hyaluronmolekylen bestir av en
mycket ldng glykosaminoglykankedja och &r en av de vanligaste komponenterna i det
extracelluldra matrixet (ECM), dédr den har som funktion att fylla ut utrymmen mellan celler
och ge skydd mot mekaniskt tryck i vivnader och leder (Alberts et al., 2015). Hyaluronet (HA)
bildas av fibroblaster i ECM och hos just nakenrattan har man funnit att fibroblasterna utsondrar
HA med ungefiar fem génger sé stor molekylmassa som den hos en méanniska eller mus, s
kallad high-molecular-mass hyaluronan (HMM-HA). Dessutom ackumuleras HMM-HA i
storre utstrackning i ECM, bland annat pa grund av en mer stabil syntes och en lag aktivitet hos
nakenrattans HA-nedbrytande enzymer (HY AL2) (Tian ef al., 2013). I ett forsok utfort av Tian
et al. (2013) kunde man visa att celler frin nakenratta dir HA eliminerats, genom antingen
inhibering av HA-syntas eller stimulering av HYAL?2, obehindrat kunde utveckla maligna
neoplasier 1 nakenmass.

HMM-HA har dven visats vara inblandat 1 vad som pa engelska kallas contact inhibition (CI).
CI ar en viktig del 1 kroppens cancerbekdmpning som bygger pa att celler gor ett uppehall i
cellcykeln och gar in 1 vilofas da cellerna kommer 1 kontakt med varandra eller med ECM
(Seluanov et al. 2009), ett tecken pé att en neoplasi héller pa att bildas. HMM-HA spelar en roll
1 detta genom att signalera via sin receptor CD44 och dirmed inducera CI (Tian et al. 2013), en
mekanism som dessutom rakar vara extra kédnslig hos just nakenrattan. I forsék har man
ndmligen visat att fibroblaster fran nakenratta gir in 1 vilofas mycket tidigare &n vad musens
gor (Seluanov et al. 2009), ett fenomen som forskarna sjilva valt att kalla early contact
inhibition (ECI). En slutsats blev att nakenréttan evolutionért kan ha utvecklat en storre HA-
molekyl och en minskad aktivitet av HY AL2 f6r att det gav en mer elastisk hud, ndgot som é&r
fordelaktigt ndr man lever 1 trdnga underjordiska halor. Men som ett resultat av detta
utvecklades dven en resistens mot neoplasier (Tian et al., 2013).

a2-makroglobulin

I december 2017 publicerades en rapport av Kurz et al. dir man undersoker den breda
proteinasinhibitorn a.2-makroglobulin (a2M) samt ndgra integriner inblandade 1 celladhesion.
Samtliga av dessa har nakenrattan, jimfort med bade manniskor och viltstammar av mdss, visat
sig uttrycka hoga nivder av (Yu et al., 2011; Thieme et al., 2015). a2M é&r en ligand till low
density lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1, dven kint som CD91), vilket reglerar
cytoskelettet och ddrmed kontakter med ECM, cellmigration och celladhesion med mera.
Foljaktligen har LRP1 dven en inverkan pd migration och invasion hos tumorceller (Kurz et al.,
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2017). Kurz et al. (2017) fann 1 sina forsok bland annat att liganden a2M interfererade med
viktiga signalvdgar 1 tumorcellerna, signalvdigar som har att goéra med exempelvis
cellproliferation, angiogenes och invasion av vdvnader. Resultaten fradn studien pekar pa att
o2M spelar en viktig roll i reglering pa cellulér niva 1 hela kroppen och sa dven i cancerceller.
Blodkoncentrationen av a2M har visats minska stadigt med &lder hos méanniska (Birkenmeier
et al., 2003), nagot som kan forklara varfor vér risk att utveckla cancer 6kar drastiskt da vi blir
aldre (Kurz et al., 2017). Detta géller som bekant dven vara husdjur. Nakenrattans jimforelsevis
signifikant hogre blodnivder av a2M kan vara en forklaring till bdde deras cancerresistens och
langa livslingd och a.2M kan absolut visa sig vara av stor vikt i forskningen mot cancer (Kurz
etal. 2017).

Cellulért skydd mot toxiner

Négot som nakenréttan har gemensamt med andra langlivade djur &r att de dr resistenta mot ett
stort antal toxiner. Jamfort med mus, vars maximala livslingd bara uppnér en brikdel av
nakenrattans, uppvisade nakenrattans fibroblaster i ett forsok virden pa LD50 for olika toxiner
som var dnda upp till 20 génger storre. Eftersom de var generellt mer resistenta mot samtliga
provade toxiner @n fibroblaster frdn mus, bor nakenrdttan alltsd ha bittre mekanismer for
cellforsvar och/eller cellcykelreglering. I forsoken fann forskarna just att nakenrattornas celler
efter exponering for toxiner 1 mindre utstrackning gick in 1 irreversibel vilofas, ndgot som tyder
pa att deras celler klarar av ogynnsamma forhallanden bittre &n vad mossens gor. Forsoket
tittade dven pé formégan till proliferation hos celler fran bagge arter efter exponering av toxinet
bromdeoxiuridin, ett &mne som inkorporeras i DNA och som dérfér brukar anvindas som
biologisk markor. Hér ség forskarna ytterligare en skillnad mellan mossen och nakenréttorna;
bland mdssens celler var dir farre som dverlevde, men de fa celler som klarade sig gick mer
eller mindre omedelbart in 1 cellcykelns S-fas. Med andra ord borjade de dverlevande cellerna
snart att replikera, &ven om de toxiska effekterna pa genomet inte hunnit repareras dnnu. Bland
nakenrattornas celler, ddremot, fann man att efter exponeringen var andelen celler 1 S-fas
betydligt ldgre; ett tecken pé att cellerna gjort ett uppehall 1 cellcykeln och gatt in 1 temporir
vilofas. Nakenrdttans celler dr alltsd inte bara generellt mer resistenta mot toxiner. Som respons
pa gentoxin kan de ocksa ga in 1 vilofas till dess skadorna dr reparerade, ndgot som avsevért
minskar risken for att mutationer ska foras vidare i proliferationen (Lewis ef al., 2012).

p53 och Nrf2

I samma forsok, utfort av Lewis ef al. (2012), uppmaittes dessutom hos nakenrattan en 6kning
av p53 pé 15 ganger de basala nivierna under den gentoxiska exponeringen. Detta var en enorm
okning gentemot den hos mus, vilken nddde som mest 5 ginger de basala, sirskilt med tanke
pa att de basala nivderna hos nakenratta fran borjan var 50 gédnger s hoga som musens (Lewis
etal.,2012). P53 idr ett genreglerande protein som spelar en viktig roll i reglering av cellcykeln.
Den stimulerar ndmligen transkriptionen av ett annat protein, p21, som inhiberar cellens intrdde
1 cellecykeln. Darmed har p53 ocksé en funktion av att stimulera irreversibel vilofas och apoptos
vid skador pd DNA, vilket verkar vara den viktigaste funktionen 1 den individuella cellens
skydd mot cancer (Alberts et al., 2015).

En annan molekyl som nakenréttan uttryckte hoga nivaer av gentemot mus var nuclear factor
erythroid 2-related factor (Nrf2) (Lewis et al., 2012). Nrf2 &r inblandad 1 cellens skydd mot
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oxidanter, exempelvis reactive oxygen species (ROS), genom att det reglerar uttrycket av gener
som kodar for ett stort antal metaboliserande enzymer och signalsubstanser inblandade 1i
antioxidation (Ma, 2013). Ett exempel pa ett enzym som induceras av Nrf2 dr glutation-S-
tranferas som katalyserar syntesen av reducerat glutation (GSH), vilket 1 sin tur kan kemiskt
oskadliggora viteperoxid (H>0O») via reducering (Ma, 2013; Ferrier, 2014). Darmed ar Nrf2 en
viktig komponent 1 kroppens skydd mot en stor mingd sjukdomar och toxiska effekter som
involverar oxidation. Genom dess reglering av oxidanter och antioxidant-signalering paverkar
Nrf2 dven funktioner som autofagi, stamcellsreglering och apoptos (Ma, 2013). Det har dven
visats att knockoutmdss med Nrf2 utslaget (Nrf27") dr mer mottagliga for exempelvis cancer,
inflammationer och neurodegeneration (Kensler, 2007). I fibroblasterna hos en vilande
nakenratta kunde Lewis et al. (2012) méita nivder av Nrf2 som var tre ganger sa hoga som de
hos mossen, samt en liknande skillnad 1 Nrf2-inducerade enzymer. Dessa nivier kan vara en
forklaring till varfor nakenrattornas fibroblaster uppvisar en sd& mycket hogre tolerans mot
toxiner an vad mdssens gor.

Det finns dokumenterat att p53 inhiberar transkriptionen av Nrf2 da det skett en DNA-skada 1
cellen, formodligen dock snarare genom att inhibera de gensegment som Nrf2 verkar pa én att
inhibera Nrf2 i sig sjdlvt, ndgot som tros beror pa att en intracelluldr ackumulering av ROS
krivs for att den p53-inducerade apoptosen ska kunna fullfoljas (Faraoni et al., 2006). Aven
om den exakta mekanismen bakom &dr aningen oklar s& misstdinker man att p53 och Nrf2
samverkar 1 att forebygga cancer (Lewis et al., 2012). Hur som helst dr bade p53 och Nrf2
molekyler som dr starkt sammankopplade med tumorsuppression. Och det faktum att den
cancerresistenta och langlivade nakenrattan innehar mycket hoga nivaer av dem béada utgor
ytterligare bevis for teorin att de bada skyddar cellen mot cancerutveckling genom péverkan pa
cellcykeln och att de kanske dven har en samverkan med varandra (Lewis et al., 2012).

DISKUSSION

Nakenrattan ar utan tvekan en véldigt speciell gnagare, mycket vil anpassad till ett liv helt
under jord. Det som nog dr mest forbluffande med djuret ar det faktum att de inte verkar aldras
och att frekvensen av dldersrelaterade 8kommor inte verkar oka alls under storre delen av
djurets liv (Edrey et al., 2011; Lewis & Buffenstein, 2016; Buffenstein, 2008). De forblir fertila
1 princip livet och de lever dessutom 5 till 8 ganger lingre d4n en mus 1 samma storlek (Edrey et
al.,2011; Buffenstein et al., 2018). Olika artiklar har gétt tillvdga pa lite olika sitt vid berdkning
av olika djurs maximala livsldngd, men de har alla anvént sig av Gompertz mortalitetslag som
grund, en lag som bygger péd att mortaliteten okar exponentiellt med aldern (Riggs, 1993).
Denna lag utarbetades for att beskriva ménniskans dldrande, men har visat sig vara applicerbar
pa de flesta ddggdjur (Riggs, 1993; Buffenstein e al., 2018). Dock verkar den inte gi att
tillampa pé nakenréttan (Buffenstein et al., 2018), ett djur som lever oerhort 1ange for sin storlek
och som inte dldras ndmnvirt under &tminstone de forsta 75% av sitt liv (Lewis & Buffenstein,
2016). Nagra av de mekanismer som ligger bakom djurens ldnga liv och langsamma &ldrande
skulle kunna vara av stort intresse inom forskning for att forldnga livet och 4ven ungdomen hos
manniskan 1 framtiden.

Nakenrattans avancerade resistens mot cancer och tumdrutveckling dr dock kanske sérskilt
intressant. Har har bland annat nakenrattans formaga till early contact inhibition (ECI) lyfts
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fram, nagot som understdds ytterligare av djurets hoga nivaer av HMM-HA. Kanske kan dessa
ovanligt stora hyaluronmolekyler pd nagot vis i framtiden anvéndas inom cancerforskningen,
eller kanske kan man dra nytta av de signalvdgar som leder till nakenrittans ECI? Nakenrattans
hoga nivder av a2M, ett protein som interfererar bland annat med tumdrers tillvixt och
invasion, kan ocksa vara av vikt i framtida forskning (Kurz et al., 2017). Om man pa nigot vis
kunde paverka de med &ldern sinande nivaerna av a2M 1 blodet hos ménniska (Birkenmeier et
al., 2003), skulle det mdhdnda kunna ge paverkan pa séval vér livslangd som var bendgenhet
att utveckla cancer?

Fibroblasternas formaga att hos nakenréttan g in 1 vilofas vid DNA-skador kénns kanske lite
mindre mojlig att applicera pa oss ménniskor eller pd andra djur (Lewis et al., 2012). En faktor
som mojliggdér denna process dr pS3, ett protein som reglerar cellcykeln vid skador pa
arvsmassan och som ddrmed har tumérsuppressiva egenskaper. P53 finns dven i andra daggdjur,
inklusive oss ménniskor, med skillnaden att nakenrittan uppvisar oerhért hoga nivéer av
proteinet och sérskilt under gentoxisk inverkan (Lewis et al., 2012). Dessa fynd dr kanske
snarare ett verktyg for att 6ka forstaelsen for de mekanismer som ligger bakom kroppens egen
cancerresistens, men skulle absolut kunna ge kunskaper eller nya infallsvinklar som 1 framtiden
kan anvindas i utvecklingen av nya cancerbehandlingar.

Nakenrattans ovan nimnda egenskaper, bland manga fler, gor den till ett djur som ar vildigt
populért att forska pa och underlaget dr darmed stort, med en véxande uppsjoé vetenskapliga
artiklar som ror det mesta som har med dess fysiologiska mekanismer att gora. Dér finns langt
mer dn vad som fick rum i denna litteraturstudie och det fanns inga problem med att hitta svar
till fragestédllningarna. Manga menar att en stor méngd av nakenréttans fysiologiska egenskaper
kan vara anvdndbara i1 forskningen mot diverse sjukdomar och darfoér har forskare i manga ér
sokt efter de egenskaper och mekanismer som hinger thop med nakenréttans langa livsldngd
och tumorresistens. Ofta dr det samma mekanismer som genom samverkan leder till bada delar
och det bor sdgas att alla mekanismer som ger en 6kad cancerresistens hos djuren forldnger
ocksé deras livslangd, men att det inte alltid 4r tvartom (Lagunas-Rangel & Chavez-Valencia,
2017).

Tillgdng till foregdende material &r alltsd inget problem om man vill forska vidare om
nakenrdttans fysiologiska egenskaper och dér finns dven en hel del underlag att anvénda 1
forskning om cancer och aldrande. Négot som ar viktigt om man vill géra framsteg inom
cancerforskningen med nakenréttans fysiologiska mekanismer som grund, &r att 1gga fokus pé
sadant som faktiskt kan tilldimpas pd oss manniskor och véir vardag. Finns det exempelvis
mojlighet att utveckla nya ladkemedel baserade pa tumorsuppressiva mekanismer péd cellniva
hos nakenrdttan?

Sammanfattningsvis vad géller nakenréttans resistens mot cancer och &ldrande &r det manga
faktorer som samverkar och dven om det hela dr komplext finns ddr mycket som kan gynna
framtida forskning. Kanske kan denna hérldsa gnagare bidra till ett langre och friskare liv for
oss ménniskor 1 framtiden — och 1 férldngningen dven for vara husdjur?
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