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ÖZET
Yeni bir nörotransmitter/nöromodülatör olarak 
agmatine genel bir bakış 

Yarı esansiyel bir aminoasit olan L-arjininin arjinin dekarboksilaz 
(ADC) aracılığıyla dekarboksillenmesiyle oluşan ve agmatinazla yıkı-
ma uğrayan endojen bir amin olan agmatin yeni bir nörotransmitter/
nöromodulatör olarak tanımlanabilir. Agmatin beyin dışında vücut-
ta yaygın dağılım gösterir. Agmatin alfa-adrenerjik ve imidazolin 
reseptörlerine bağlanır, nikotinik kolinerjik, serotonerjik 5-HT3 ve 
glutamaterjik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörlerini bloke eder 
ve nitrik oksit sentazı (NOS) bloke eder. Endojen bir madde olan ve 
sinir sisteminde birçok fonksiyonu modüle ettiği bilinen agmatin çok 
geniş bir farmakolojik etki spektrumuna sahiptir. Bu etkiler arasında; 
antinosiseptif, antiinflamatuvar, morfin yoksunluğu semptomlarını 
baskılayıcı, antidepresan, nöroprotektif, antikonvülsan ve son ola-
rak bilişsel fonksiyonları artırıcı etkisi bulunmaktadır. Agmatin, ilgili 
fizyolojik ve patolojik olaylardaki etkisinin altında yatan moleküler 
mekanizmaların daha iyi aydınlatılması ile yeni tedavi hedefleri için 
bir aday olabilir. 
Anahtar sözcükler: Agmatin, imidazolin reseptörleri, alfa-adrenerjik 
reseptörler, NMDA, NO 

ABSTRACT
A review on agmatine as a novel 
neurotransmitter/neuromodulator

Agmatine, an endogenous amine, which is formed by decarboxylation 
of L-arginine, a semi essential amino acid, by arginine decarboxylase 
(ADC) and degraded by agmatinase can be defined as a putative 
neurotransmitter/neuromodulator. Agmatine is widely distributed in 
the body except from brain. Agmatine binds to alpha-adrenergic and 
imidazoline receptors, blocks nicotinic cholinergic, serotoninergic 
5-HT3 and glutamatergic N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors 
and inhibits nitric oxide synthase (NOS). Agmatine, an endogenous 
substance, modulating several functions in nervous system, is 
shown to have a wide range of pharmacological effects such 
as antinociceptive, antiinflammatory, preventing abstinence 
syndromes of morphine dependence, anxiolytic/antidepressant, 
neuroprotective, anticonvulsant and recently cognitive enhancing 
effects. Thus, agmatine can be a new candidate of novel therapeutic 
targets by further revealing the underlying molecular mechanisms in 
related physiological and pathological conditions.
Key words: Agmatine, imidazoline receptors, alpha-adrenergic 
receptors, NMDA, NO
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	 AGMATİN (GUANİDO BUTANOLAMİN)

	 İlk kez 1910 yılında Alman bilim adamı Albrecht Kossel 
tarafından bakteri, bitki ve omurgasızlarda varlığı gösteri-
len katyonik amin yapısındaki agmatinin fonksiyonel önemi 
1980’li yıllara kadar bilinmemekteydi (Şekil 1). İlerleyen yıl-
larda, birçok bilimsel çalışma ile agmatinin organizma üze-
rindeki çeşitli etkileri aydınlatılabilmiştir. Söz konusu etkiler 
arasında adipoz dokuda antilipolitik etki, sempatik gangli-
yon ve retinada nikotinik asetilkolin reseptörleri üzerine 
blokaj, pankreastan insülin ve adrenal medulladan kateko-
lamin salınımının düzenlenmesi, hipotalamus ve hipofiz-
den lüteinize edici hormon salıverici hormon salınımı, gast-

rik asit sekresyonunun artırılması, vasküler düz kas hücrele-
rinde proliferasyonun inhibisyonu, böbrekte nöroprotektif 
etkinlik ve deney hayvanlarında sempatik aktivitenin artırıl-
ması gibi etkiler yer almaktadır (1-3).

	 Agmatinin memeli beyninde keşfedilmesi ve klonidini 
bağlandığı bölgeden uzaklaştırması nedeniyle ‘clonidine 

DOI: 10.5455/musbed.20130412103633

Şekil 1: Agmatinin yapısı
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displacing substance’ olarak tanımlanması önemli bir 
dönüm noktası olmuştur (4). Klonidin, moksonidin, rilme-
nidin gibi sempatik tonusu azaltarak kan basıncını düşüren 
alfa-2 adrenoseptör ligandlarının trombosit agregasyonu 
blokajı ve mide asit sekresyonu stimülasyonu gibi bazı 
etkilerinin alfa-2 adrenoseptör antagonistleri ile bloke edi-
lemediği halde simetidin ile engellenebildiği görülmüştür. 
Bu bulgu önemli bir aşamayı beraberinde getirmiştir. O 
güne kadar sadece alfa-2 adrenoseptörlere bağlanarak etki 
oluşturduğu düşünülen söz konusu ilaçların adrenerjik 
olmayan bağlanma bölgelerine bağlandıkları gösterilmiş 
ve daha sonra da bu bölgelere “imidazolin bağlanma böl-
geleri” veya “imidazolin reseptörleri” denilmiştir (5,6). Bu 
keşif, agmatinin imidazolin reseptörlerinin endojen ligandı 
olarak tanımlanabilmesine olanak tanımıştır (7). Agmatin, 
beyinde ve periferde mide, aorta, ince bağırsak, adrenal 
bez, kalp, beyin, kalın bağırsak ve plazmada yaygın dağılım 
göstermektedir (8) (Tablo 1). Endojen agmatin günlük 
hayatta tükettiğimiz deniz ürünleri başta olmak üzere bir-
çok gıda aracılığıyla da ekzojen olarak vücuda alınmaktadır 
(9).
	 Agmatinin, santral sinir sisteminde (SSS), sinir hücresi 
içerisinde kendine özgü enzimi olan arjinin dekarboksilaz 
(ADC) aracılığıyla sentezlenmesi, akson ucunda küçük vezi-
küller içerisinde depolanarak Ca+2 bağımlı depolarizasyon 
sonucu ekzositoz ile presinaptik uçtan sinaptik aralığa salı-
verilmesi, agmatinaz enzimi tarafından yıkıma uğraması ve 
seçici olarak presinaptik uca geri alınması, ayrıca beyindeki 
konsantrasyonunun bilinen diğer nörotransmitterlere ben-
zerlik göstermesi nedeniyle yeni bir nörotransmitter/nöro-
modülatör olabileceği ileri sürülmektedir (4,10-14). 

	 Agmatinin beyinde yoğun olarak bulunduğu bölgeler 
farklılık göstermektedir (Tablo 2). Agmatinerjik nöronlar 
özellikle üst beyin sapı ve hipotalamusta oldukça yaygın 
bulunmakla birlikte, alt beyin sapında nukleus tractus soli-
tarii, pontine parabrachial kompleks ve periventriküler 
alanlar olan laterodorsal nukleus, locus coeruleus, nukleus 
raphe dorsalis ve periakuaduktal gri maddede de lokalize-
dirler. Hipotalamusta immünoreaktif nöronlar büyük oran-
da dorsomedial nukleus, paraventriküler nukleusun parviselü-
ler ve periventriküler bölgelerinde, supraoptik, perfornikal, 
supra mamiller ve ventral premamiller nukleusta ve posterior 
hipotalamik bölgede yoğunlaşmışlardır. Daha az sayıda 
nöron ise arkuat nukleus ve lateral hipotalamik alanın kaudal 
kısmında bulunmaktadır. Ön beyindeki nöronlar amigdala, 
septum, stria terminalis ve orta talamusta yer almaktadır (1). 
Agmatin ile işaretlenmiş nöronlar hipokampusta geniş 
oranda piramidal hücrelerde bulunmuştur. Elektron mik-
roskopisi ile bakıldığında, piramidal hücrelerin mitokondri 
ve tübüler vezikülleri içinde sitoplazmada konsantre olduk-
ları gösterilmiştir. Agmatinin primer olarak akson ve akson 
terminallerindeki küçük sinaptik veziküllerde bulunduğu 
gösterilmiştir (13,15). Agmatinin hipokampusta eksitatör 
nitelikteki sinapsların presinaptik terminallerinde konsant-
re edildiğinin gösterilmesi ve hipokampustaki sinapsların 
büyük çoğunluğunun glutamaterjik sinapslar olması, bu 
sistem içerisinde agmatinin glutamatla kolokalize olabile-
ceğini düşündürmüştür (16). Agmatin ayrıca astrositlerde, 
nöronal bağlantılı hücrelerde ve adrenal medullanın kro-
mafin hücrelerinde bulunur (11).

	
	 SENTEZ VE SALINIMI 

	 Agmatin L-arjininden, ADC enzimi aracılığıyla sentez-
lenmektedir (Şekil 2). ADC, memelilerde hücre membranına 
bağlı olarak bulunur ve özellikle de mitokondri membranın-
da daha yoğundur (4,10,17). ADC beyinde en fazla striatum 
ve beyin sapında, en az ise kortekste bulunmaktadır. Meme-

Tablo 1: Agmatinin çeşitli dokularda dağılımı

Doku	 Agmatin (ng/g doku)

Mide	 71,00
Aorta	 57,41
İnce barsak	 55,35
Kalın barsak	 27,86
Dalak	 17,38
Akciğer	 10,23
Adrenal bez	 6,97
Böbrek	 6,45
Kalp	 6,03
Karaciğer	 5,63
İskelet kası	 5,30
Beyin	 2,40
Testis	 2,04
Plazma	 2,45

Tablo 2: Agmatinin çeşitli beyin bölgelerindeki dağılımı

Beyin bölgeleri	 Agmatin (ng/g doku)

Pons/medulla	 627±84
Frontal korteks	 433±110
Orta beyin	 497±90
Hipotalamus	 481±107
Hipokampus	 348±15
Serebellum	 188±45
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lilerdeki ADC aktivitesi Mg+2 tarafından artırılmakta, Ca+2 
tarafından inhibe edilmektedir. Kan damarlarında, agmati-
nin endotel ve düz kas hücrelerinde depolandığı, fakat 
sadece endotelde ADC eksprese edildiği bilinmektedir. 
Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanılması, agmatinin 
büyük olasılıkla nöronlarda eksprese edildiğini düşündür-
mektedir. Agmatin sentezlendikten sonra nöronal ve glial 
havuzlar arasında transfer edilmekte ve ayrıca glia hücrele-
rinde de ADC aktivitesi bulunmaktadır. Diğer transmitterler 
gibi sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca+2 bağımlı ola-
rak salınmaktadır (11,12,18).

	 YIKIMI VE GERİ-ALINIMI

	 Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, enzimatik 
parçalanma ve geri-alınım aracılığıyla gerçekleşir. Agmatin, 
agmatinaz enzimi ile enzimatik olarak parçalanarak polia-
min biyosentezinde önemli bir metabolik prekürsör olan 
putresin ve üreye dönüştürülür. Putresinden ise sırasıyla 
spermin ve spermidin meydana gelir. Önceleri bakterilerde 
tanımlanan bu ana metabolik yolağın memelilerde de aynı 
şekliyle yürüdüğü gösterilmiştir. Çözünebilir bir enzim olan 
agmatinazın beyinde en çok hipotalamus ve hipokampusta 
ve daha az olarak ise korteks ve striatumda varlığı gösteril-
miştir (Şekil 2). Agmatinin yıkılmasını sağlayan bir diğer 

enzim ise diamin oksidaz enzimidir. Agmatin bu enzim ile 
guanido butanoik asite dönüşmektedir (19).
	 Agmatinin poliaminlerin öncüsü olmasına karşın, geri-
alınımının poliaminlerden farklı olduğu gösterilmiştir. Ayrı-
ca geri-alınımın noradrenalin, dopamin, serotonin ya da 
diğer aminoasit taşıyıcılarından ayrı olarak, bütünüyle baş-
ka bir taşıyıcı sistem ile gerçekleştirildiği ortaya konulmuş-
tur (19). Agmatinin geri-alınımı, sıcaklığa bağlı gerçekleş-
mekte ve sadece yüksek konsantrasyonlarda doygunluğa 
ulaşabilmektedir. Na+/K+-ATPaz inhibisyonu ya da ekstrase-
lüler Na+ replasmanından etkilenmemekte, iyon kanalı 
modülatörlerinden yalnızca Ca+2 kanal blokerleri ile inhibe 
edilmektedir. İdazoksan ve fentolamin gibi imidazolin 
reseptörleri ile etkileşen ilaçlar, geri-alınımın güçlü yarışma-
sız inhibitörleridir. Bu transport şeklinin sodyum ve enerji 
bağımlı olduğu düşünülmektedir. Agmatin, hücreye voltaj 
bağımlı çalışan ligandla kenetli iyon kanalları aracılığıyla 
girebilir (15). 

	 AGMATİNİN BAĞLANDIĞI
	 RESEPTÖRLER

	 Agmatin çeşitli reseptörle etkileşerek periferik ve santral 
sinir siteminde birçok fonksiyonun düzenlenmesinde rol 
alır.

Şekil 2: Agmatinin sentez ve metabolizması. L-arjininden arjinaz aracılığı ile üre, ornitin ve son ürün olarak da putresin ve diğer poliaminler 
oluşurken nitrik oksit sentaz aracılığıyla nitrik oksit (NO) ve sitrulin oluşur. Bu sentezdeki üçüncü yolak ise L-arjininden dekarboksilasyonla 
agmatin oluşması ve oluşan agmatinin agmatinaz enzimiyle poliaminlere ve üreye, diamin oksidazla ise guanido butanoik aside dönüşmesidir. 
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	 Alfa-2 Adrenerjik Reseptörler

	 Agmatin, alfa-2 adrenerjik reseptörlerin tüm alt tiplerine 
yüksek afinite ile bağlanmasına rağmen alfa-1 ve beta adre-
nerjik reseptörlere bağlandığı gösterilememiştir (20). 
Agmatin periferik olarak adrenerjik fonksiyonları modüle 
edebilmektedir. Tüm etkileri kavşak öncesi düzeyde olmak-
ta ve eksojen noradrenaline vasküler cevabı değiştirme-
mektedir. Agmatinin transmural sinir stimülasyonu kaynak-
lı kontraksiyonları inhibe edici etkisinin rovolsin veya ida-
zoksan ile engellenmesi, bu etkinin presinaptik alfa-2 adre-
nerjik reseptörler aracılığıyla olduğunu düşündürmüştür. 
Ayrıca, kokain uygulaması ile engellenen transmural sinir 
stimülasyonu kaynaklı kontraksiyonları artırıcı etkisi agma-
tinin noradrenalin taşıyıcısı üzerinde inhibitör etkisi olabile-
ceğini düşündürmüştür (21).

	 Ligand Bağımlı Katyon Kanalları

	 Organik bir katyon olarak agmatin, ligand bağımlı 
reseptörlerle etkileşen bazı iyon kanallarından geçebilmek-
tedir. Bir yumuşakça olan Hemissenda crassicornis’in sempa-
tik gangliyon ve tavuk retinasında nikotinik reseptörlerle 
yapılan çalışmalarda agmatinin bu özelliğine dair bulgulara 
ulaşılmıştır. Ayrıca, kolinerjik nikotinik reseptörlerle ilişkili 
ligand bağımlı Ca+2 kanallarından da nörona girebilmekte-
dir (22,23). 
	 Glutamaterjik sistemin reseptörlerinden N-metil-D-
aspartat (NMDA) alt tipi üzerindeki etkisinin araştırılması 
önemli sonuçlar vermiştir (16) ve bu reseptörler üzerinde 
mikromolar konsantrasyonlarda inhibe edici etkisi bulun-
muştur (24). Sıçan serebral korteksinde agmatin NMDA 
kanal antagonisti olan dizosilpin (MK-801) bağlanmasını 
engellemiştir. Sıçan hipokampal piramidal nöronları üzerin-
de yapılan kültür çalışmalarında, bu nöronların veziküler 
agmatin taşıyan aksonlarca inerve edildiği gösterilmiştir 
(18) ve ekstraselüler olarak bu kültür ortamına agmatin 
uygulanmasının voltaj ve konsantrasyon bağımlı NMDA 
akımını engellediği, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat (AMPA) ve kainat akımlarını değiştirdi-
ği saptanmıştır (16). NMDA akımlarını hızlandıran endojen 
bir poliamin olan sperminden farklı olarak, agmatin akımı 
inhibe etmektedir. Ayrıca, agmatindeki amino yapısının 
değil de guanidino yapısının reseptör blokajı için gerekli 
olduğu gösterilmiş ve guanidin taşıyan bileşikler olan 

agmatin ve arkainin NMDA reseptörü üzerinde poliamin 
bağlanma yerinden farklı bir bölgeyle etkileştikleri gösteril-
miştir. Bahsi geçen bu durumlar, NMDA reseptörleri üzerin-
deki etkileri açısından agmatini diğer poliaminlerden ayırır.
	 Agmatin yukarıda sözü edilen reseptörlerin dışında imi-
dazolin reseptörlerinin bütün alt tiplerine (I1, I2, I3) yüksek 
afinite ile bağlanır. Ayrıca kolinerjik nikotinik ve serotonerjik 
5-HT3 reseptörleri gibi iyonotropik reseptör kanallarını da 
bloke ettiği bildirilmiştir (7,14).
	 Agmatin, nitrik oksit sentaz’ın (NOS) iki izoformu olan 
indüklenebilir NOS (iNOS) ve nöronal NOS’u (nNOS) inhibe 
etmektedir (Şekil 2). Bu inhibisyon doza bağımlı ve substrat 
olan L-arjinin ile yarışmalıdır. Afinitesi L-arjininden daha 
düşük olduğundan, etkili bir yarışma için L-arjininden daha 
yüksek konsantrasyonlarda bulunması gerekir. Ancak özel-
likle nNOS sentezleyen nöronların katalitik bölgesinde, 
agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak yeterli oldu-
ğu gösterilmiştir (13,25). Agmatin ve NOS enziminin hücre-
sel kolokalizasyonu, bu aminin NO üretiminin endojen bir 
modülatörü olduğunu ve agmatinin oluşturduğu birtakım 
biyolojik etkilerin NO sistemi ile etkileşimle meydana gelme 
olasılığını güçlendirmektedir (26). Dokularda L-arjininin 
agmatine göre 4 ila 50 kat daha fazla olduğu görülmüş ve 
bu nedenle agmatinin NOS aktivitesi üzerinde zayıf bir 
regülatör etkisinin olduğu düşünülmektedir. Agmatinin, 
beyin ve böbrekte NO oluşumunu inhibe ederek NOS yola-
ğını etkilediği bilinmektedir (26). Serumda bulunan agmati-
nin ise glial hücrelere girerek iNOS ekspresyonunu ve aktivi-
tesini düzenlediği gösterilmiştir (Şekil 2). 

	 Biyolojik Etkileri

	 Agmatinin çoğu SSS üzerine olmak üzere birçok etkisi 
gösterilmiştir. Adrenal medullanın kromafin hücrelerinden 
adrenalin ve noradrenalin salınımını, pankreasın adacık 
hücrelerinden insülin salınımını, hipotalamustan lüteinize 
edici hormon salıverici hormon ve gastrin sekresyonunu 
uyarır, vazopressin salınımını inhibe eder (2,3). Morfine tole-
rans gelişimini engellediği, morfin yoksunluk sendromu-
nun tüm semptomlarını baskıladığı gösterilmiştir (27-,30). 
Akut ağrı modellerinde hem spinal hem de supraspinal 
düzeyde analjezi sağladığı, nöropati gibi ağrı modellerinde 
termal ve mekanik hiperaljeziyi azalttığı (31-34), antiinfla-
matuar etkisinin olduğu (25,35) ve morfinin oluşturduğu 
analjezik etkiyi potansiyelize ettiği gösterilmiştir (36). Anti-
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konvülsan (37-41), anksiyolitik, anti-stres ve antidepresan 
(42,43) etki potansiyeline sahip olduğu, iskemide ve eksito-
toksisitede nöron kaybını azalttığı (44-46) ve ayrıca bilişsel 
fonksiyonlar üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir (47).

	 SONUÇ

	 Günümüzde endojen ve ekzojen agmatinin santral 
düzeyde birçok fizyolojik ve patolojik süreçte kritik rolü 
bulunduğunu işaret eden çok sayıda çalışma bulunmakta-
dır. Bu küçük endojen aktif molekülün antinosiseptif, anti-

inflamatuvar, nöroprotektif, antikonvülsan, antidepresan, 
anksiyolitik, morfin bağımlılığı semptomlarının inhibisyonu 
gibi çok geniş spektrumda farmakolojik etkileri gösterilmiş-
tir. Ayrıca agmatinin öğrenme ve bellek gibi bilişsel fonksi-
yonların gerçekleştirilmesinde görev aldığı ve kognitif 
bozuklukları düzeltebileceği ile ilgili çalışmalar günümüzde 
giderek artmaktadır. Agmatinin fizyolojik ve patolojik süreç-
lere özgü etki mekanizmasının moleküler düzeyde daha iyi 
aydınlatılabilmesi, yakın gelecekte yeni terapötik yaklaşım-
ların oluşturulmasına katkıda bulunabilecek olması açısın-
dan büyük önem taşımaktadır. 
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