MUSBED 2013;3(Suppl. 1):523-528
DOI: 10.5455/musbed.20130412103633

Derleme / Review

Yeni Bir Norotransmitter/Noromodulator Olarak
Agmatine Genel Bir Bakis

Salih Gimr(, Ceren Sahin, Feyza Aricioglu

Marmara Universitesi Eczacilik Fakultesi, Farmakoloji Anabilim Dali ve Psikofarmakoloji Arastirma Birimi, Haydarpasa, istanbul-Tiirkiye

Yazisma Adresi / Address reprint requests to: Feyza Aricioglu
Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali ve Psikofarmakoloji Arastirma Birimi, Haydarpasa, 34668, istanbul-Tiirkiye
Telefon / Phone: +90-216-418-9573 Faks / Fax: +90-216-345-2952 Elektronik posta adresi / E-mail address: feyza.aricioglu@gmail.com
Kabul tarihi / Date of acceptance: 29 Mart 2013 / March 29, 2013

OZET
Yeni bir norotransmitter/néromoduilator olarak
agmatine genel bir bakis

Yar esansiyel bir aminoasit olan L-arjininin arjinin dekarboksilaz
(ADC) araciligiyla dekarboksillenmesiyle olusan ve agmatinazla yiki-
ma ugrayan endojen bir amin olan agmatin yeni bir ndrotransmitter/
néromodulator olarak tanimlanabilir. Agmatin beyin disinda viicut-
ta yaygin dagilim gosterir. Agmatin alfa-adrenerjik ve imidazolin
reseptorlerine badlanir, nikotinik kolinerjik, serotonerjik 5-HT3 ve
glutamaterjik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke eder
ve nitrik oksit sentazi (NOS) bloke eder. Endojen bir madde olan ve
sinir sisteminde bir¢ok fonksiyonu modiile ettigi bilinen agmatin ¢ok
genis bir farmakolojik etki spektrumuna sahiptir. Bu etkiler arasinda;
antinosiseptif, antiinflamatuvar, morfin yoksunlugu semptomlarini
baskilayici, antidepresan, néroprotektif, antikonviilsan ve son ola-
rak bilissel fonksiyonlar artirici etkisi bulunmaktadir. Agmatin, ilgili
fizyolojik ve patolojik olaylardaki etkisinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalarin daha iyi aydinlatiimasi ile yeni tedavi hedefleri icin
bir aday olabilir.

Anahtar sozciikler: Agmatin, imidazolin reseptorleri, alfa-adrenerjik
reseptorler, NMDA, NO

ABSTRACT
A review on agmatine as a
neurotransmitter/neuromodulator

novel

Agmatine, an endogenous amine, which isformed 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

AGMATIN (GUANIDO BUTANOLAMIN)

ilk kez 1910 yilinda Alman bilim adami Albrecht Kossel
tarafindan bakteri, bitki ve omurgasizlarda varligi gosteri-
len katyonik amin yapisindaki agmatinin fonksiyonel 6nemi
1980'li yillara kadar bilinmemekteydi (Sekil 1). ilerleyen yil-
larda, bircok bilimsel ¢alisma ile agmatinin organizma Uze-
rindeki cesitli etkileri aydinlatilabilmistir. S6z konusu etkiler
arasinda adipoz dokuda antilipolitik etki, sempatik gangli-
yon ve retinada nikotinik asetilkolin reseptorleri tizerine
blokaj, pankreastan insulin ve adrenal medulladan kateko-
lamin saliniminin diizenlenmesi, hipotalamus ve hipofiz-
den liteinize edici hormon saliverici hormon salinimi, gast-

rik asit sekresyonunun artirilmasi, vaskuler diiz kas hiicrele-
rinde proliferasyonun inhibisyonu, bobrekte néroprotektif
etkinlik ve deney hayvanlarinda sempatik aktivitenin artiril-
masi gibi etkiler yer almaktadir (1-3).

N.__NH
H 2 N NN Y 2
NH2
sekil 1: Agmatinin yapisi

Agmatinin memeli beyninde kesfedilmesi ve klonidini
baglandigi bolgeden uzaklastirmasi nedeniyle ‘clonidine
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displacing substance’ olarak tanimlanmasi 6nemli bir
donidm noktasi olmustur (4). Klonidin, moksonidin, rilme-
nidin gibi sempatik tonusu azaltarak kan basincini diistiren
alfa-2 adrenoseptor ligandlarinin trombosit agregasyonu
blokaji ve mide asit sekresyonu stimilasyonu gibi bazi
etkilerinin alfa-2 adrenoseptor antagonistleri ile bloke edi-
lemedigi halde simetidin ile engellenebildigi gorilmustir.
Bu bulgu 6nemli bir asamayi beraberinde getirmistir. O
gline kadar sadece alfa-2 adrenoseptorlere baglanarak etki
olusturdugu dustiniilen s6z konusu ilaglarin adrenerjik
olmayan baglanma bdlgelerine baglandiklari gosterilmis
ve daha sonra da bu bolgelere “imidazolin baglanma bol-
geleri” veya “imidazolin reseptorleri” denilmistir (5,6). Bu
kesif, agmatinin imidazolin reseptorlerinin endojen ligandi
olarak tanimlanabilmesine olanak tanimistir (7). Agmatin,
beyinde ve periferde mide, aorta, ince bagirsak, adrenal
bez, kalp, beyin, kalin bagirsak ve plazmada yaygin dagihm
gostermektedir (8) (Tablo 1). Endojen agmatin glinlik
hayatta tukettigimiz deniz Griinleri basta olmak Uzere bir-
cok gida araciligiyla da ekzojen olarak viicuda alinmaktadir
(9).

Agmatinin, santral sinir sisteminde (SSS), sinir hiicresi
icerisinde kendine 6zgii enzimi olan arjinin dekarboksilaz
(ADC) aracih@iyla sentezlenmesi, akson ucunda kii¢lk vezi-
killer icerisinde depolanarak Ca*? bagiml depolarizasyon
sonucu ekzositoz ile presinaptik uctan sinaptik araliga sali-
verilmesi, agmatinaz enzimi tarafindan yikima ugramasi ve
secici olarak presinaptik uca geri alinmasi, ayrica beyindeki
konsantrasyonunun bilinen diger ndrotransmitterlere ben-
zerlik gdstermesi nedeniyle yeni bir nérotransmitter/noro-
modiilator olabilecedi ileri stirlilmektedir (4,10-14).

Tablo 1: Agmatinin cesitli dokularda dagilimi

Doku Agmatin (ng/g doku)
Mide 71,00
Aorta 57,41
ince barsak 55,35
Kalin barsak 27,86
Dalak 17,38
Akciger 10,23
Adrenal bez 6,97
Bobrek 6,45
Kalp 6,03
Karaciger 5,63
iskelet kasi 5,30
Beyin 2,40
Testis 2,04
Plazma 2,45

Agmatinin beyinde yodun olarak bulundugu bélgeler
farklilik gostermektedir (Tablo 2). Agmatinerjik néronlar
ozellikle Ust beyin sapi ve hipotalamusta oldukga yaygin
bulunmakla birlikte, alt beyin sapinda nukleus tractus soli-
tarii, pontine parabrachial kompleks ve periventrikiler
alanlar olan laterodorsal nukleus, locus coeruleus, nukleus
raphe dorsalis ve periakuaduktal gri maddede de lokalize-
dirler. Hipotalamusta immdinoreaktif néronlar biyiik oran-
da dorsomedial nukleus, paraventrikiiler nukleusun parviselii-
ler ve periventrikiiler bélgelerinde, supraoptik, perfornikal,
supra mamiller ve ventral premamiller nukleusta ve posterior
hipotalamik bolgede yogunlasmislardir. Daha az sayida
noron ise arkuat nukleus ve lateral hipotalamik alanin kaudal
kisminda bulunmaktadir. On beyindeki néronlar amigdala,
septum, stria terminalis ve orta talamusta yer almaktadir (1).
Agmatin ile isaretlenmis ndronlar hipokampusta genis
oranda piramidal hiicrelerde bulunmustur. Elektron mik-
roskopisi ile bakildiginda, piramidal hiicrelerin mitokondri
ve tlibuler vezikilleri icinde sitoplazmada konsantre olduk-
lar gosterilmistir. Agmatinin primer olarak akson ve akson
terminallerindeki kiiciik sinaptik vezikillerde bulundugu
gosterilmistir (13,15). Agmatinin hipokampusta eksitator
nitelikteki sinapslarin presinaptik terminallerinde konsant-
re edildiginin gosterilmesi ve hipokampustaki sinapslarin
blylk cogunlugunun glutamaterjik sinapslar olmasi, bu
sistem icerisinde agmatinin glutamatla kolokalize olabile-
cegini disindUrmustur (16). Agmatin ayrica astrositlerde,
néronal baglantili hiicrelerde ve adrenal medullanin kro-
mafin hicrelerinde bulunur (11).

Tablo 2: Agmatinin cesitli beyin bolgelerindeki dagilimi

Beyin bolgeleri Agmatin (ng/g doku)
Pons/medulla 627+84
Frontal korteks 433+110
Orta beyin 497490
Hipotalamus 481107
Hipokampus 348+15
Serebellum 188+45
SENTEZ VE SALINIMI

Agmatin L-arjininden, ADC enzimi aracihgiyla sentez-
lenmektedir (Sekil 2). ADC, memelilerde hiicre membranina
bagli olarak bulunur ve 6zellikle de mitokondri membranin-
da daha yogundur (4,10,17). ADC beyinde en fazla striatum
ve beyin sapinda, en azise kortekste bulunmaktadir. Meme-
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Ure dongiisii

Sitrulin " CO,
Ornitin
Ure Ornitin
dekarboksilaz . - )
Arjinaz Putresin —>  Spermidin Spermin
Arjinin Agmatinaz
dekarboksilaz
L-Arjinin — Agmatin )
Ure
Nitrik oksit co, Diamin oksidaz .
entaz Guanido
sentaz butanoik asit
NO
Sitrulin

Sekil 2: Agmatinin sentez ve metabolizmasi. L-arjininden arjinaz araciligi ile Ure, ornitin ve son Uriin olarak da putresin ve diger poliaminler
olusurken nitrik oksit sentaz araciligiyla nitrik oksit (NO) ve sitrulin olusur. Bu sentezdeki li¢lincii yolak ise L-arjininden dekarboksilasyonla
agmatin olusmasi ve olusan agmatinin agmatinaz enzimiyle poliaminlere ve iireye, diamin oksidazla ise guanido butanoik aside déntsmesidir.

lilerdeki ADC aktivitesi Mg*? tarafindan artirilmakta, Ca*?
tarafindan inhibe edilmektedir. Kan damarlarinda, agmati-
nin endotel ve diiz kas hiicrelerinde depolandigi, fakat
sadece endotelde ADC eksprese edildigi bilinmektedir.
Sinaptozomlarda ADC aktivitesine rastlanilmasi, agmatinin
biyk olasilikla néronlarda eksprese edildigini diistindir-
mektedir. Agmatin sentezlendikten sonra noronal ve glial
havuzlar arasinda transfer edilmekte ve ayrica glia hiicrele-
rinde de ADC aktivitesi bulunmaktadir. Diger transmitterler
gibi sinaptozomlardan depolarizasyonla Ca*? bagiml ola-
rak salinmaktadir (11,12,18).

YIKIMI VE GERI-ALINIMI

Agmatinin beyindeki biyolojik inaktivasyonu, enzimatik
parcalanma ve geri-alinim araciligiyla gerceklesir. Agmatin,
agmatinaz enzimi ile enzimatik olarak parcalanarak polia-
min biyosentezinde 6nemli bir metabolik prekiirsér olan
putresin ve lireye donustirilur. Putresinden ise sirasiyla
spermin ve spermidin meydana gelir. Onceleri bakterilerde
tanimlanan bu ana metabolik yolagin memelilerde de ayni
sekliyle yirtdigi gosterilmistir. Cozlnebilir bir enzim olan
agmatinazin beyinde en ¢ok hipotalamus ve hipokampusta
ve daha az olarak ise korteks ve striatumda varligi gosteril-
mistir (Sekil 2). Agmatinin yikilmasini saglayan bir diger

enzim ise diamin oksidaz enzimidir. Agmatin bu enzim ile
guanido butanoik asite dontismektedir (19).

Agmatinin poliaminlerin éncisii olmasina karsin, geri-
aliniminin poliaminlerden farkli oldugu gosterilmistir. Ayri-
ca geri-alinimin noradrenalin, dopamin, serotonin ya da
diger aminoasit tastyicilarindan ayri olarak, bitiniyle bas-
ka bir tastyici sistem ile gerceklestirildigi ortaya konulmus-
tur (19). Agmatinin geri-alinimi, sicakhga bagh gercekles-
mekte ve sadece yiiksek konsantrasyonlarda doygunluga
ulasabilmektedir. Na*/K*-ATPaz inhibisyonu ya da ekstrase-
[iler Na* replasmanindan etkilenmemekte, iyon kanal
modulatorlerinden yalnizca Ca*? kanal blokerleri ile inhibe
edilmektedir. idazoksan ve fentolamin gibi imidazolin
reseptorleriile etkilesen ilaglar, geri-alinimin giicli yarisma-
siz inhibitorleridir. Bu transport seklinin sodyum ve enerji
bagimli oldugu distiniilmektedir. Agmatin, hiicreye voltaj
bagimli calisan ligandla kenetli iyon kanallari araciligiyla
girebilir (15).

AGMATININ BAGLANDIGI
RESEPTORLER

Agmatin cesitli reseptorle etkileserek periferik ve santral
sinir siteminde bircok fonksiyonun diizenlenmesinde rol
alir.
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Alfa-2 Adrenerjik Reseptorler

Agmatin, alfa-2 adrenerjik reseptorlerin tiim alt tiplerine
yiiksek afinite ile baglanmasina ragmen alfa-1 ve beta adre-
nerjik reseptoérlere baglandigi gosterilememistir (20).
Agmatin periferik olarak adrenerjik fonksiyonlari modiile
edebilmektedir. Tum etkileri kavsak 6ncesi diizeyde olmak-
ta ve eksojen noradrenaline vaskdler cevabi degistirme-
mektedir. Agmatinin transmural sinir stimdlasyonu kaynak-
I kontraksiyonlari inhibe edici etkisinin rovolsin veya ida-
zoksan ile engellenmesi, bu etkinin presinaptik alfa-2 adre-
nerjik reseptorler aracihdiyla oldugunu diistindirmastir.
Ayrica, kokain uygulamasi ile engellenen transmural sinir
stimiilasyonu kaynakh kontraksiyonlari artirici etkisi agma-
tinin noradrenalin tastyicisi tizerinde inhibitor etkisi olabile-
cegini dustindirmistir (21).

Ligand Bagimli Katyon Kanallan

Organik bir katyon olarak agmatin, ligand bagimli
reseptorlerle etkilesen bazi iyon kanallarindan gecebilmek-
tedir. Bir yumusakga olan Hemissenda crassicornis'in sempa-
tik gangliyon ve tavuk retinasinda nikotinik reseptorlerle
yapilan calismalarda agmatinin bu 6zelligine dair bulgulara
ulasilmistir. Ayrica, kolinerjik nikotinik reseptorlerle iliskili
ligand bagimh Ca* kanallarindan da nérona girebilmekte-
dir (22,23).

Glutamaterjik sistemin reseptorlerinden N-metil-D-
aspartat (NMDA) alt tipi Gzerindeki etkisinin arastiriimasi
onemli sonuglar vermistir (16) ve bu reseptorler tizerinde
mikromolar konsantrasyonlarda inhibe edici etkisi bulun-
mustur (24). Sican serebral korteksinde agmatin NMDA
kanal antagonisti olan dizosilpin (MK-801) baglanmasini
engellemistir. Sican hipokampal piramidal néronlari tizerin-
de yapilan kiltiir calismalarinda, bu néronlarin vezikiler
agmatin taslyan aksonlarca inerve edildigi gosterilmistir
(18) ve ekstraselller olarak bu kiltiir ortamina agmatin
uygulanmasinin voltaj ve konsantrasyon bagimli NMDA
akimini engelledigi, alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonat (AMPA) ve kainat akimlarini degistirdi-
gi saptanmistir (16). NMDA akimlarini hizlandiran endojen
bir poliamin olan sperminden farkli olarak, agmatin akimi
inhibe etmektedir. Ayrica, agmatindeki amino yapisinin
degil de guanidino yapisinin reseptdr blokaji icin gerekli
oldugu gosterilmis ve guanidin tasiyan bilesikler olan

agmatin ve arkainin NMDA reseptori lGzerinde poliamin
baglanma yerinden farkl bir bolgeyle etkilestikleri gosteril-
mistir. Bahsi gecen bu durumlar, NMDA reseptorleri tGizerin-
deki etkileri agisindan agmatini diger poliaminlerden ayirir.

Agmatin yukarida s6zi edilen reseptérlerin disinda imi-
dazolin reseptérlerinin bitin alt tiplerine (I;, 1,, 13) ylksek
afinite ile baglanir. Ayrica kolinerjik nikotinik ve serotonerjik
5-HT; reseptorleri gibi iyonotropik reseptdr kanallarini da
bloke ettigi bildirilmistir (7,14).

Agmatin, nitrik oksit sentaz'in (NOS) iki izoformu olan
indiiklenebilir NOS (iNOS) ve néronal NOS'u (nNOS) inhibe
etmektedir (Sekil 2). Bu inhibisyon doza bagimli ve substrat
olan L-arjinin ile yarismalidir. Afinitesi L-arjininden daha
distk oldugundan, etkili bir yarisma icin L-arjininden daha
yliksek konsantrasyonlarda bulunmasi gerekir. Ancak 6zel-
likle NNOS sentezleyen ndronlarin katalitik bolgesinde,
agmatin konsantrasyonunun fizyolojik olarak yeterli oldu-
gu gosterilmistir (13,25). Agmatin ve NOS enziminin hiicre-
sel kolokalizasyonu, bu aminin NO retiminin endojen bir
modiilatoéru oldugunu ve agmatinin olusturdugu birtakim
biyolojik etkilerin NO sistemi ile etkilesimle meydana gelme
olasihgini gu¢lendirmektedir (26). Dokularda L-arjininin
agmatine gore 4 ila 50 kat daha fazla oldugu gorilmis ve
bu nedenle agmatinin NOS aktivitesi izerinde zayif bir
reglilator etkisinin oldugu disinilmektedir. Agmatinin,
beyin ve bobrekte NO olusumunu inhibe ederek NOS yola-
gini etkiledigi bilinmektedir (26). Serumda bulunan agmati-
nin ise glial hiicrelere girerek iNOS ekspresyonunu ve aktivi-
tesini diizenledigi gosterilmistir (Sekil 2).

Biyolojik Etkileri

Agmatinin cogu SSS Uzerine olmak lizere bircok etkisi
gosterilmistir. Adrenal medullanin kromafin hiicrelerinden
adrenalin ve noradrenalin salinimini, pankreasin adacik
hiicrelerinden insilin salinimini, hipotalamustan liiteinize
edici hormon saliverici hormon ve gastrin sekresyonunu
uyarir, vazopressin salinimini inhibe eder (2,3). Morfine tole-
rans gelisimini engelledigi, morfin yoksunluk sendromu-
nun tim semptomlarini baskiladigi gosterilmistir (27-,30).
Akut agr modellerinde hem spinal hem de supraspinal
dizeyde analjezi sagladigi, néropati gibi agri modellerinde
termal ve mekanik hiperaljeziyi azalttigi (31-34), antiinfla-
matuar etkisinin oldugu (25,35) ve morfinin olusturdugu
analjezik etkiyi potansiyelize ettigi gosterilmistir (36). Anti-
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konviilsan (37-41), anksiyolitik, anti-stres ve antidepresan
(42,43) etki potansiyeline sahip oldugu, iskemide ve eksito-
toksisitede néron kaybini azalttigi (44-46) ve ayrica bilissel
fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (47).

SONUC

Glnlmiizde endojen ve ekzojen agmatinin santral
diizeyde bircok fizyolojik ve patolojik suirecte kritik roli
bulundugunu isaret eden ¢ok sayida ¢alisma bulunmakta-
dir. Bu kiiciik endojen aktif molekiiliin antinosiseptif, anti-
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