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Mettormin forlcenger livet

Flere dyr far forlcenget levetid, nar de indtager anti-diabetesmidlet
metformin, der mdaske ogsd kan gge menneskers levealder.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

Metftormin, der er den mest anvendte medicin 1 behandlingen at
type 2 diabetes, forlenger livet for den lille rundorm Caenor-
habditis elegans, men effekten findes ogsa hos andre organis-
mer som mus og rotter.

~ Metformin

N,N-Dimethylimiddicarbonimiddiamid — metformin findes
naturligt sammen med en rekke andre biguanider 1 Galega
officinalis, der har varet kendt som medicinalplante siden
Middelalderen.

[ 1921 blev metformin syntetiseret fra dimethylamin og
2-cyanoguanidin.

Lagemidlet leveres som hydrochlorid. Det har som alle
andre legemidler bivirkninger.

Metformin og frie radikaler

[ mange ar har det vaeret god latin, at oxygenholdige frie
radikaler (ROS) er roden til nesten alt ondt, men det er en
oversimplificering.

Cellernes sma kraftverker, mitokondrierne, er ansvarlige for
de oxidative reaktioner, der skaffer kemisk energi i stofskiftet.
Metformin @gger dannelsen af frie oxygenradikaler 1 mitokon-
drierne. Disse ROS blev antaget at vaere ansvarlige for krop-
pens &ldning.

Det viser sig nu, at samtidig med dannelsen af radikalerne,
ogges dannelsen af en antioxidant, peroxiredoxin-2 (PRDX-

2). Den holder radikalkoncentrationen pa et nasten konstant
niveau ved reaktion med hydrogenperoxid, der dannes ud fra
ROS. Resultatet er et dimert disulfid dannet oxidativt ud fra
cysteins thiolgrupper.

Langt liv
Den oxiderede PRDX-2 dimer virker som et signalstof og
starter en kaskade, der involverer flere forskellige oxidations-
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systemer. Resultatet

er, at cellens ro- Caenorhabditis elegans

busthed og lﬂ"ﬂtiq Er en lille gennemsigtig rundorm, der lever 1 jorden. Den
forlenges betydehgt. er omkring 1 mm lang og bliver 1 vidt omfang brugt som
Vf:d cn kﬂﬂf—"ﬁﬂml’ﬂtlﬂ“ modelorganisme ved studier 1 molekyla@rbiologi. Genomet
af metformin pa 50 er helt kortlagt. Ved 20°C lever ormen to til tre uger.

uM @ges ormens
levetid 1 gennemsnit
over 40%. Effekten
forsvinder helt, hvis
genet for PRDX-2
fjernes, og livs-
lengden nedsattes
ekstremt.

Det er ikke kun
levetiden, der @gges.
Ogsa ormens sundhedstilstand undgar nogle alderdomsafhan-
gige skavanker, som f.eks. at dens rumfang skrumper ind og dens
bevaegelighed nedseattes.

Mekanismen har ikke, som det maske kunne antages, direkte
sammenhang med den livstorlengende etfekt at formind-
sket kalorieindtag. Det er ellers den bedst kendte metode til
livstorlengelse.

Metformin.

Gnavere 0og men nesker Foto: Jan Polednak. Licensed under creative Commons

Den brune rotte Rattus norvegicus og den lyse husmus Mus Aftdbubion sBate Alike 2.

musculus har begge vist en livstforlengende effekt at metformin. Kilde

Peroxiredoxin-signalet er gjensynligt bevaret gennem evolutionen. Metformin promotes lifespan through mitohormesis via the peroxiredoxin
Da det resulterer 1 forlaengelse af livet hos adskillige organismer, PRDX-2. W. De Haes et al. PNAS 2014, www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/
kan det ikke afvises, at det ogsa har den virkning hos mennesket. pnas.1321776111
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