Kinetin: et potentielt anti-aldringsmolekyle

Né-furfuryladenin ogsa kaldet kinetin er en af de cytokininer, der har anti-aldringseffekt pé
planter, menneskelige hudceller og bananfluer. Det tyder pd, at kinetin er en vagtig naturlig
antioxidant med mangfoldige virkninger i beskyttelse af DNAet og proteiner
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Historisk set er der fremstillet en mangfoldighed af produkter,
der er blevet solgt og brugt til behandling og/eller beskyttelse
af aldersrelaterede forandringer i mennesker. Disse produkter
stammede tidligere fra plante- og animalske produktsammen-
s@tninger. [ vor tid bruges der serum-vakstfaktorer, urte-
ekstrakter og humane foster- og cellulere ekstrakter. Generelt
blev der kun foretaget meget lidt eller ingen systematisk
forskning for at understgtte den anfgrte virkning af disse
produkter. Gennem de sidste tyve ar har situationen dog
forandret sig meget, og mange nye molekyler er blevet viden-
skabeligt testet.

Kinetins anti-aldringseffekter pa humane hudceller blev
forste gang beskrevet af os [1]. I det fglgende gives en kort
beskrivelse og diskussion af den kemiske struktur, de biologi-
ske effekter, maden det virker pa og kinetins mulige anvendel-
sesomrader inden for sundhedssektoren og i anti-aldringstera-
pien.

Kemiske egenskaber

Kinetin (N°-furfuryladenin) blev isoleret fgrste gang i 1955
fra autoklaveret sildeseed DNA [2,3]. Det er et derivat af
adenin, som er en af nukleinsyrernes purinbaser (figur 1), og
det hgrer til cytokiningruppen af plantevaksthormoner.
Kinetin er et amfotert molekyle, som er oplgseligt i sterke
syrer og baser og svagt oplgseligt i alkohol, butanol, acetone
og ether, men praktisk umuligt at oplgse i destilleret vand.
Krystaller af kinetin til rgntgenkrystallografi er fremstillet
ved langsom nedkgling af en varm alkoholoplgsning.
Identifikation af kinetin i naturlige produkter blev mulig-

gjort ved opdagelsen af dets elektrokemiske egenskaber.
Vha. studier af massespektrometrianalyse af DNA-kompo-
nenter [4] fik vi det afggrende bevis for tilstedevaerelsen af
Ne¢-furfuryladenin i naturlige produkter. Det blev rapporte-
ret, at kinetin er naturligt forekommende i forskellige
planter, humane celleekstrakter og i DNA [4-6]. Kinetins
biosyntetiske reaktion involverer fremstillingen af furfural
gennem hydroxylradikal-oxidation af deoxyribose i DNA
[7,8].

Biologiske egenskaber

De fleste data om kinetins biologiske egenskaber stammer fra
studier af effekten pa plantesystemerne. Kinetin stimulerer
tRNA-syntesen, celle-cyklus forlgb og den katalytiske aktivitet
af den cyklin-afh@ngige kinase (cdc2) i planteceller. Sma
mangder kinetin stimulerer calciumoptaget gennem plasma-
membranen via calciumkanalen i planteceller. Kinetin beskytter
planteceller imod stress ved at undertrykke celledgd fra vira og
toksiske kemikalier sdsom kviksglv(II)chlorid. Kinetin er
velkendt for sin anti-aldringseffekt pa planter. Den beskytter
imod gulfarvning og @®ldning af bladene og nedsatter over-
modningen og nedbrydningen af frugter (for nermere detaljer,
se [9]).

Vi har rapporteret, at kinetin har en sterk anti-aldringsef-
fekt pa humane hudceller og bananfluer. Vi har vist, at 40-80
mikromoler (ca. 10-20 ppm) kinetin udsatter mange cellu-
lzere og biokemiske kendetegn, som indtreder i forbindelse
med celluler aldring pa langtidskulturer af humane celler
(fibroblaster) fra underhuden. Disse celler dyrket uafbrudti
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Figur 1. Struktur af N°-furfuryladenin, kinetin.
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dyrkningsmedium tilsat kinetin gennemgik ikke alvorligere
morfologiske forandringer sasom celleforggelse, vakuole-
dannelse og uregelmassigt udseende (figur 2). Celler
behandlet med kinetin ophober ikke nedbrudt materiale
knyttet til alders-pigmentet lipofuscin og oxiderede makro-
molekyler. Vaksten af humane celler i kinetinrigt medium
forhindrede ogsa oplgsningen af cytoskeleton og fremkom-
sten af celler med flere kerner under aldring in vitro. Selvom
kinetin til en vis grad kunne vende nogle af de aldersrelate-
rede forandringer i ®ldede humane hudceller in vitro, var
effekten dog mest tydelig som en beskyttende forbindelse i
langtidsbehandlinger [1]. Det vigtigste er, at behandling af
humane celler med de ovenn®vnte doser af kinetin hverken
var arsag til for tidlig celledgd (et udtryk for toksicitet) eller
introducerede ekstra celledeling, hvilket er et potentielt
udtryk for kreft. I den retning adskiller kinetin sig vesent-
ligt fra andre sakaldte anti-aldringsmolekyler, som enten
forarsager en stgrre hyppighed af celledgd (f.eks. retinol)
eller fremmer hastig celledeling, f.eks. serum-vakstfaktorer
og dipeptidcarnosin [10].

For at finde frem til kinetinets effekt pa aldringen og leveti-
den af organismer er der udfgrt studier pa bananfluer. Det er
rapporteret, at 25-50 ppm kinetin tilsat bananfluernes fgde
nedsatte deres udvikling og aldring og forggede deres gennem-
snitlige og maximale levetid med henholdsvis 65% og 25%.
Denne levetidsforggelse blev fulgt af en 55-60% forggelse af
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Figur 2. Kinetin bremser aldringen i menneskelige hudceller,
der er blevet dyrket i laboratoriet. A-C: normale unge,
midaldrende og gamle celler der ikke er blevet behandlet
med kinetin. D-F: tilsvarende celler behandlet med kinetin.

aktiviteten af et antioxidant enzym, catalase, som nedbryder
hydrogenperoxid i celler [11,12].

For den kosmetiske anvendelse af kinetin udfgres dobbelt
blindforsgg af 24 - 48 ugers varighed med en kinetinholdig
lotion (0.01-0.1%) pa mennesker. I dette studie, hvor 64
mennesker var involveret, har en to gange daglig pafgring af
kinetin pé ansigtshuden vist en konsistent overordnet klinisk
forbedring af flere lysrelaterede @ldningsmarkgrer. Disse
markgrer bestar af fine rynker, grove rynker, skjoldet hyper-
pigmentering, overfglsom hud og total vandtab. Den positive
effekt af kinetin, der var registreret pa mere end 95% af
testpersonerne, var uden nogen associeret negativ effekt sasom
forbrendthed, svien, afskalning og tgrhed (ikke publicerede
data er tilgengelige hos Senetek PLC,
http://www.senetekplc.com).

Mekanismer og applikationer

Skgnt man endnu ikke er klar over den eksakte mekanisme
af kinetins virkemade, indikerer forskellige tegn tydeligt, at
kinetin er involveret i signaltransduktionen og ogsa virker
som en naturlig antioxidant [9]. Ligesom et signal-molekyle
kan kinetin stimulere andre forsvarsmekanismer, sdsom
DNA-reparation og »protein turnover« via
proteosomnedbrydningen og derved agere som et hormetisk
molekyle. For at analysere den antioxidative beskaffenhed
af kinetin som en fri radikal skavenger kunne man overveje
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to muligheder: (1) Oxygenradikaler kan treekke hydrogen
direkte fra o-kulstofatomet fra aminbandet fra N°-furfuryl-
adenin; eller (2) de kan gennemga en hurtigere dismuta-
tionsreaktion i vandige oplgsninger, nar kinetin danner kom-
pleks med kobber. En direkte effekt af kinetin pa superoxid
dismutase aktiviteten er blevet observeret i planter. Vore
studier har vist, at kinetin beskytter DNA fra hydrogen-
peroxid-induceret dannelse af mutagen 8-oxodeoxyguanin i
Fentonreaktionen in vitro [13]. Senest har vi observeret, at
kinetin beskytter mod oxidativ og glyoxidativ proteinskade,
som udvikles in vitro af sukker og jern-/ascorbatsystemet
[14].

Kinetin er en effektfuld naturlig antioxidant med mangfol-
dige effekter. Det er dog stadig ngdvendigt med en gennem-
gaende forskning af anvendelsen i forbindelse med dets brug
til sundhedsbehandling og biomedicin. Den effekt, som
kinetinen yder pa beskyttelse og behandlingen af de tilstande,
der opstar som fglge af DNA-skade (f.eks. kreft), pa protei-
ner og andre makromolekyler - som resulterer i ophobningen
af abnormale proteiner og lipider i forskellige organer, vev
og celler (f.eks. gra ster, Alzheimer’s og andre sygdomme) -
ma ngjere undersgges. Kinetinens betydning som ernaerings-
tilskud til stimulering af vedligeholdelsen og reparationssy-
stemet i kroppen, og som et generelt forsvarsmolekyle og
komponent af den homeodynamiske reaktion, ma undersgges
meget ngjere.
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Nyt om ionkonduktivitet

Peter G. Bruce og kolleger ved University of St-Andrews i
Skotland har fremstillet krystallinsk poly(ethylenoxid) med
lithiumsaltene LiAsF4 og LiSbF.

Disse stoffer har en betydelig elektrisk konduktivitet.
Polymerens kader danner rgr, hvori lithiumionerne kan bevaege
sig. De komplekse anioner befinder sig udenfor rgrene uden
kontakt med kationerne.

Bruce og hans hold haber p4, at deres opfindelse af oplgs-
ningsmiddelfrie polymerelektrolytter vil kunne bruges ved
fremstilling af lithiumpolymerbatterier.
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FREEMANTLE, M. 2001: Ion transport in polymer complexes. Chemical &
Engineering News. 6. august: 9.

Nyt om calcit

Mineralet calcit er calciumcarbonat (CaCO;). En gruppe
forskere ved Lawrence Livermore National Laboratory har
studeret calcitkrystallernes form, nar mineralet udfzldes fra
vandige oplgsninger. Forskerne har pévist, at krystallernes
form @ndres, hvis vasken er tilsat chirale aminosyrer som
f.eks. - eller L-asparginsyre (aminobutandisyre).
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RawLs, R. 2001: Chiral Amino Acids Alter Mineral Structure. Chemical &
Engineering News. 18. juni: 11.

Specialister i

— Autaratiseret Fastfaseoprensning Gilson
ASPHC XL, ASPEC XIi, ASPEC X1 4.

- Autamatisering af vesskehdndtering.

- HPLC, IC, SFC kramatografi.

- FRWEKA Dissolution systemer.

- Avancerede systerer til tabletkontrol.

- Salg og kalilrering af Gilson pipetter.
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