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Ozet

Aminoguanidin (AG), ylizyildan uzun bir siiredir bilinen, yapisal olarak L-Arjinin aminoasitine benzeyen, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (INOS)’u selektif olarak inhibe eden, bu sekilde azalmis nitrik oksit (NO) olusumuna neden olan bir bilesiktir. AG’nin 6nemli
biyolojik etkileri gectigimiz yillarda kesfedilmistir. Kesfedilen ilk biyolojik etkisi, histamin, putreskin gibi aktif diaminlerin oksidatif
deaminasyonunu katalizleyen, diamin oksidaz’in inhibisyonudur. AG, etkili bir antioksidan ve serbest radikal siipiiriiciidiir. AG hiicre
ve dokularda lipid peroksidasyonunun olusumunu Onler. Pek ¢ok arastirmaci bu 6zellikleri tizerinden, AG’nin kardiyovaskiiler
sistemdeki roliinii agiklamaya ¢aligmistir. NO vaskiiler tonusun diizenlenmesi, endotel biitinliigiiniin ve permeabilitesinin
diizenlenmesi ve miyokard kontraktilitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu derlemede AG’nin kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki etkilerinin gozden gegirilmesi amaglandi.

Anahtar Kelimeler: Aminoguanidin, Nitrik oksit, Kardiyovaskiiler sistem.

Abstract

Aminoguanidine (AG) is a compound which has been known for over a century, structurally similar to L-arginine amino acid, a
selective inhibitor of inducible nitric oxide synthase (iNOS) and in this way leads to reduced nitric oxide (NO). Its important
biological effects were discovered in recent years. The first discovered effect is the inhibition of diamine oxidase which catalyzes the
oxidative deamination of biologically active deamines such as histamine and putrescine. AG is an effective antioxidant and free
radical scavenger. AG prevents the formation of lipid peroxidation in cells and tissues. By using these characteristics, many
investigators tried to explain the role of AG on the cardiovascular system. NO plays a major role in the regulation of vascular tone,
endothelial integrity and permeability regulation and myocardial contractility. In this review, we aimed to summarize the effects of
AG on the cardiovascular system.

Key Words: Aminoguanidine, Nitric oxide, Cardiovascular system.

dekarboksilaz enzim aktivitesini birka¢ kat artirdigin
gostermistir (2). Son 10 yilda yapilan calismalarla

Giris
Aminoguanidin (AG), L-Arjinin aminoasitine yapisal

olarak benzeyen, sclektif ve yarigmahi olarak AG’nin ¢ok oOnemli iki etkisi ortaya konulmustur.

indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS)’1 inhibe eden Bunlardan ilki AG’nin ileri glukozilasyon son

ve bu yolla azalmg nitrik oksit (NO) olusumuna neden iirinlerini in vivo ve in vitro olarak inhibe etmesidir.

olan bir bilesiktir (1). 1892 yilinda ilk defa Thiele Bu iiriinler yaslanmayla paralel olarak diabete sekonder
tarafindan sentezlenen AG’nin biyolojik etkilerinin komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler degisikliklerin
patogenezinde rol oynamaktadir. AG, diabete baglh

birgok komplikasyonu tedavi edici etkiye sahip olup,

ortaya ¢ikarilmasi i¢in giinlimiize kadar gesitli
caligmalar yapilmustir. Ortaya konulan ilk bilgiler
simrll olup; AG’nin hayvan modellerinde kan yaslanmayla iliskili arterlerd.e olusan kalinlasma ve
kardiyak hipertrofiyi onler. Ikincisi, &zellikle iNOS

izoformu olmak tizere NOS’ u inhibe etmesidir (6).

basmcini, solunum hizimt degistirmesi, pernisiydz
anemi benzeri kan tablosu olusturmasi ve biyolojik
diaminlerin  (histamin, putreskin vs.) oksidatif .
deaminasyonunu katalizleyen diamin oksidaz (DAO)’1 Aminoguanidinin Bazs Onemli Etkileri

inhibe ettiginin gosterilmesi seklindeydi (2). Histamin, Aminoguanidin ve Nitrik Oksit

NO, L-Arjininin iNOS araciligt ile sitrulline
oksitlenmesi sonucu sentezlenen inorganik bir serbest
radikal gazdir (7,8) (Sekil 1). Vaskiiler tonusun ve
organ kan akimmin diizenlenmesinde kritik bir rol

mast hiicrelerinde, bazofillerde, yenilenen ve hizli
bliyliyen doku hiicrelerinde  bulunmaktadir. H,
reseptorleri araciligiyla vazodilatasyon yapan ve
kapiller permeabiliteyi artiran bir ajandir (2). AG
potent bir DAO inhibitriidiir. Bu etki ile ortamda oynar. Trombosit ve nétrofil agregasyonunu Onler.
bulunan histamin diizeyinin artisini saglar (3,4). Makrofajlarin timér yok edici ve bakteri oldiriicii
etkilerine aracilik eder (6, 9). Bu enzimin ii¢ izoformu
tanimlanmustir; néronal NOS (Tip I NOS, nNOS),
indiiklenebilir NOS (Tip II NOS, iNOS) ve endotelyal
Yapilan ¢alismalar AG’nin hiicre biiylimesi ve NOS (Tip IIT eNOS) (10,11). eNOS ve nNOS, yapisal
NOS olarak da bilinir ve bunlarin aktiviteleri hiicre ici

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinda bu ozelligi ile
apoptozun etkisini 6nleyebilecegi ongoriilmiistiir (5).

farklilasmasinda rol oynayan poliaminlerin

biyosentezinin diizenlenmesinde, S-adenozilmetiyonin kalsiyumu tarafindan diizenlenir. iNOS normal sartlar



Parlakpinar ve ark.; Aminoguanidin ve Kardiyovaskiiler Sistem

altinda dokularda bulunmaz ve sadece patolojik
stireglerde tespit edilebilir. Transkripsiyonel seviyede
kalsiyumdan bagimsiz sekilde sentez edilir. Bazi pro-
inflamatuar uyaranlar iNOS {iretimini tetikleyebilirler
(12) (Tablo 1). NO, kalpte baslica endokartta, koroner
damar endotelinde ve miyositlerde sentezlenir edilir.
(13). Kalp yetmezligi ve endotoksik sok gibi
inflamatuvar siireclerle beraber bazi durumlarda

P eyl @i lezr
Siiftasbcimler

kardiyak miyositlerde, aktive makrofajlarda veya
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde iNOS tarafindan asir
NO iiretildigi gosterilmistir (9). Bu bilgiler 1s181inda
NO’nun normal kardiyak fizyoloji igin gerekli oldugu
sOylenmektedir. Hem in vitro, hem de in vivo sartlarda
/R hasarina kars1 AG gibi kalbi koruyucu NOS
inhibitorleri de bulunmustur (Sekil 2).

NO

Sekil 1.

Aminoguanidinin Antioksidan Etkisi

Yapilan ¢alismalar, AG’nin bircok doku hasari
modelinde, NO ve siiperoksit (0)den iiretilen reaktif
bir oksidan olan peroksinitriti (ONOQ") siipiiriicii
etkilerinin oldugunu gostermistir (14). Yildiz ve
ark.(15) ise hidrojen peroksit (H,O,) tiirevi hidroksil
radikalleri (OH)’ni direk siipliriicii etkisini ortaya
¢ikarmiglardir. Giardino ve ark. (16) ise AG’nin
hiicrelerde ve dokularda reaktif oksijen radikalleri

onleyerek antioksidan ajan gibi etki
bildirmislerdir.

Ayrica, AG’ nin GSH-Px ve SOD’ u indiikleyerek de
lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (17).
AG’nin antioksidan 6zelliklerinin arastirildig: bir diger
calismada, glukozla konjuge olmus proteinlerin

ettigini

olusturdugu serbest radikallerin lipid peroksidasyonuna
neden oldugu ve AG’nin ileri glukolizasyon son
iriinlerini  inhibe ederek lipid peroksidasyonunu

(ROS) olusumunu ve lipid peroksidasyonunu onledigi gosterilmistir (18-20).

Tablo 1.

Izoformlar: NOS1 NOS2 NOS3

Diger ismi Noronal NOS (nNOS) Indiiklenebilir NOS (iNOS) Endotelyal NOS (eNOS)

Bulundugu yer Noror.llar, cizgili kaslar'dakl Makrofajlar/Diiz kas Endotelyal 'hucreler,
distrofin kompleksi Astrositler

Aktivasyon mekanizmasi

Antagonist

Uretilen miktar
EtKi siiresi
Kodlandig1 kromozom

Ca*a bagimls; soliibl;
yapisal olarak eksprese olur
fakat sitokinlerle de (IFN-y,

TNF-a ve IL-12)
indiiklenebilir

L-NAME*
L-NMMA**
7-Nitroindazol
S-Metiltiyositrullin
Pikomolar
Kisa
12

Ca"”dan bagimsiz; soliibl;
lipopolisakkaritler, [FN-y,
TNF-a ve IL-1 ile
indiiklenir

L-NAME
L-NMMA
Steroid
Aminoguanidin
Nanomolar
Uzun
7

Ca*a bagimli; membrana
bagli; soliibl; konstitutif
olarak eksprese olur fakat
sitokinlerle de
indiiklenebilir; &strojen
cevap elementidir

L-NAME
L-NMMA

Pikomolar
Kisa
16

*L-NMMA: N-Monometil L-Arjinin **L-NAME: Nitro L-Arjinin Metil Ester
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Bizim de daha onceki bir caligmamizda yukarida
bahsedilen bilgilerle uyumlu olacak sekilde, AG’nin
(200 mg/kg i.p.) amikasine (1.2 g/kg i.p.) bagli bobrek
hasar1 sonrasinda, indirgenmis glutatyon (GSH)
icerigini artirdigini ve lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (21). Doksorubisine (DOX) (20
mg/kg i.p.) bagl akut kardiyomiyopati lizerine AG’nin
(100 mg/kg i.p.) etkilerinin aragtirildigr bir diger
calismamizda da, sadece DOX ile tedavi edilen grupta
kalp dokusundaki GSH diizeyleri azalirken, AG ilavesi
GSH diizeylerinde artig saglamistir. Sadece DOX ile
tedavi
fibrozis ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gibi
morfolojik degisiklikler gozlenirken; AG, DOX’a bagli
kardiyak hasar1 onlemistir.

edilen grupta ileri derecede miyokardiyal

.

[a ]

Sekil 2.

Bu calismada, AG’nin serbest radikal hasarma karsi
kalbi korudugu biyokimyasal ve histopatolojik
incelemeler neticesinde gosterilmistir (22).

Aminoguanidinin Kardiyovaskiiler Sistemle Tlikisi
NO, normal kardiyak fizyoloji igin gerekli olan bir
molekiildiir. Fakat yiiksek konsantrasyonlar1 potansiyel

olarak toksiktir (dual etki). Vaskiiler tonusun
diizenlenmesi, endotel biitiinliigliniin ve
permeabilitesinin  diizenlenmesi, vaskiiler  hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesi, miyokard

kontraktilitesinin diizenlenmesi, endotel-10kosit
etkilesiminin diizenlenmesi, kardiyovaskiiler
etkilerinden bazilaridir (6,23) (Tablo 2). NO’ nun /R
hasari, kalp yetmezligi, septik sok, ateroskleroz,
esansiyel ve pulmoner hipertansiyon ve preeklampsi
gibi bircok kardiyovaskiiler patoloji ile iligkisi
bulunmaktadir (24). Kalbi, bu hasar mekanizmalarina
kars1 koruyabilecek L-NMMA, L-NAME ve AG gibi
NOS inhibitorleri ile ilgili pek ¢ok caligmalar
yapilmaktadir. Bu ¢aligmalardan birinde Adams ve ark.
(25), NOS izoformlarmi inhibe ettikleri ¢aligmalarinda,
selektif bir iNOS inhibitdrii olan AG’nin kontrol grubu
ve non-selektif eNOS inhibitorii L-NAME ile tedavi
edilen gruplara gore miyokardiyal fonksiyonlar: daha
anlamli bir sekilde iyilestirdigini gostermistir. AG’ nin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri NO-iligkili
durumlarla sinirlr degildir. AG, histaminin oksidatif
deaminasyonunu katalizleyen DAO’ yu da inhibe
etmektedir. DAO, histamini doku ve kandan elimine
ederek,  hipotansiyon  gibi  histamine  bagh
kardiyovaskiiler etkilerin ve mast hiicresine bagl
reaksiyonlarimn iyilestirilmesinde ¢ok 6nemli bir islevi
yerine getirmektedir.

11

I/R Hasar1 ve AG

Ateroskleroz, koroner vazospazm veya inflamasyon
gibi nedenlerle kan ihtiyacinin kismen ya da tamamen
karsilanamamasi halinde miyokard dokusunda iskemi
gelisir. Miyokardiyal iskeminin en Onemli sebebi
koroner aterosklerozdur. Iskemide hiicresel enerji
depolar1  bosalir  ve  olusan  metabolitlerin
temizlenmesinin bozulmasi nekrotik ve apoptotik
mekanizmalarla hiicre Oliimiine neden olur. Fakat
bunlardan daha 6nemlisi dokuda oksijen yetmezliginin
bulunmasidir. Bu durum, Oliimciil aritmiler ve
gibi  ciddi  durumlarla

miyokard  infarktiisii

sonuglanabilir (26).

Sicanlarda /R hasarma bagl miyokardiyal hasar
iizerine AG’nin (200 mg/kg) etkilerini arastirdigimiz
bir calismamizda (24) AG’nin istatistiksel olarak
miyokardiyal infarkt alanini azalttifimi daha Once
gdstermistik. NO’nun, [/R’ye bagli aritmilerde bir
tetikleyici olarak etki ettigi diisiiniilmektedir (27). NOS
inhibitorlerinin reperfliizyon hasarina karsi kalbi nasil
korudugu heniiz net bir sekilde bilinmemekle beraber;
bunun  iskemi  siirecindeki  adenozine  bagh
mekanizmalar (28) ve artmis glukoz metabolizmasi
(29) ile iligkili olabilecegi tahmin edilmektedir. O
iceren oksijen tlirevi serbest radikaller, iskemiye
ugrayan kalbe yeniden kan akimi saglanmasi sirasinda
olusur ve reperflizyonun birinci dakikasinda en yiiksek
konsantrasyona ulasir (30,31). ONOO’, NO ve 0?
arasindaki reaksiyonun {iriiniidiir (32,33). ONOO™ nun
biyolojik sistemler i¢in toksik olabilecegi pek ¢ok
calismada ileri siiriilmiigtir. ONOQO™ aracili hiicre
hasarmin mekanizmasi, ONOO™nun hiicresel bilesenler
iizerine olan direkt oksidatif etkisine bagl olabilir. Bu
sekilde hiicrelerin fonksiyonel 6zellikleri degisir (27).
Ya da ONOOnun heterolitik veya homolitik olarak
béliinmesi ve bunu takiben nitronyum iyonu (NO'?) ve
OH" karakterinde bir ara iriin iceren ikincil
oksidanlarm olusumunun sonucu olabilir (34). ONOO"
olusumu, sentezinde rol alan NO ve O® nin ortamdan
temizlenmesi ile azaltilabilir. Ayrica eksojen verilen
NO’nun ONOOnun sitotoksik etkilerini antagonize
edebilecegi rapor edilmistir (35,36). Bu bilgilerle
Yasmin ve ark. (37) ONOO’ olusumunun, izole edilmig
sican kalplerinde I/R hasarimin patogenezine katkida
bir
sonucunda MI/R hasarinm, NOS inhibisyonu, O nin
temizlenmesi, veya diisiik miktarda eksojen NO

bulunup bulunmadigint arastirdiklar caligma

verilmesi ile dnlenen ONOO™ olusumu ile sonuglandig
gostermislerdir. Ayrica reperflizyon sirasinda olusan
ONOO' nun kalbin mekanik disfonksiyonunun artisina
katki sagladigi belirtilmistir. AG uygulamasi, ONOO
nun toksik etkilerini dnlemek i¢in asirt NO tiretimini
inhibe ederek bu yolla kalbi diye
diisiiniilmektedir (38).

koruyabilir

Ateroskleroz ve Aminoguanidin

Damar duvarinda lipoproteinlerin tutulmaya baslamasi
ile kronik bir hastalik olan ateroskleroz olusur. Hastalik
ilerledikge lipoproteinlerin yapilar1 ve biiyiikliiklerinde
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degisimler olur. Makrovaskiiler hasar gelisiminde
hiperlipidemi ciddi bir risk faktoriidiir. Malondialdehid
(MDA) proteinlerle baglanan ve aterosklerotik
lezyonlara neden olan lipid peroksidasyonunun en

etkileri arastirilmis ve bu amagcla igerisinde kalbin de
bulundugu yedi farkli dokuda MDA diizeyleri
Olciilmiis. Kontrol grubunda MDA diizeyleri biitiin
dokularda yiikselmis bulunurken; AG ile tedavi edilen

o6nemli son driinlerinden birisidir. AG, lipid grupta MDA  diizeylerinin  kontrol grubu ile
peroksidasyonu iiriinlerinin  olusumunu dnleyerek karsilastirildiginda ~ normal simmrlarda  oldugu
oksidatif strese karst koruyucu rol oynamaktadir (39). bildirilmistir.
Chowdhury ve ark. (40)’nin yaptiklart bir ¢alismada
siganlarda doku oksidatif stres modeli {izerine AG’nin
Tablo 2.
Sitoprotektif Regiilator Sitotoksik

e  Antioksidan e  Vaskiiler tonus e  Lipid peroksidasyonu

e  Lokosit adezyonunun inhibisyonu e  Hiicresel adezyon e  Mitokondriyal enzim

e  TNF toksisitesine kars1 koruyucu e  Vaskiiler permeabilite inhibisyonu

e  Bronkodilatasyon e  DNA hasan

e  Trombosit adezyonunun
inhibisyonu

Kan Basinc1 ve Aminoguanidin

Furchgott ve ark. (41), endotel hiicrelerinin daha sonra
NO olarak tammlanacak olan asetilkoline bagh damar
genislemesinden sorumlu endotel-kaynakli gevsetici
faktor (EDRF) {irettigini gostermistir. Vaskiiler NO,
kan akisinin idame ettirilmesinde ve trombositler ve
10kositler araciligr ile iskemi sonrast kilcal damar
oynar.
hiicrelerde tretilen NO, iskemik modellerdeki infarkt
boyutunu kiigiiltiir. Insanlarda NO damar endotelinden

tikanikliginin - énlenmesinde  rol Endotelyal

stirekli olarak saliverilir ve olusturdugu vazodilator etki
ile damar direncinin diizenlenmesine katkida bulunur.
In vivo selektif olmayan NO inhibitérii olan L-NAME,
serebral kan akisini azaltarak kardiovaskiiler etkilerine
bagli olarak zararl olabildikleri i¢in, bu olay L-arjinin
verilerek tersine ¢evrilebilir (23).

Venlerin  arterlere  gore  NO
kapasitelerinin daha diisiik oldugu bilinmektedir.
Koroner  by-pass  ameliyatlarinda  yerlestirilen
mammaria internal arter greftlerinin, safen venden

saliverebilme

yapilanlara gore daha uzun bir sire tikanmadan
kalmasi, bu bilginin dogrulugunu destekleyen bir
veridir (42). NO, daha 6nce de belirttigimiz gibi bazal
vaskiiler tonusun saglanmasmna ek olarak, trombosit
aktivasyonunun Onlenmesinde, 16kosit adezyonunun
siirlandirilmasinda  ve miyokard kontraktilitesinin
diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir. Bu yiizden
NO eksikliginde deney hayvanlarinda hipertansiyon,
ateroskleroz ve diyabet gibi hastaliklarin daha hizli
gelistigi gosterilmistir (43). Daha 6nce MI/R hasari
iizerine AG’nin (200 mg/kg) etkilerini arastirdigimiz
bir calismamizda, AG tedavisinin, deneyin hem
baslangicinda, hem de reperflizyon sirasinda kan
basmcini anlamli bir sekilde artirdigini gostermistik
(24). Fakat AG’nin bu etkisi doz bagimlidir. Ciinkil
literatiirde vendz yoldan uygulanan 10 mg kg’
AG’nin kan basmecr iizerine bir etkisi
olmadigi da bildirilmistir (44,45). Ozetle NOS
inhibisyonunun kardiyovaskiiler sistem {izerindeki

dozundaki

etkileri: sistemik arter basincinda ve pulmoner damar
direncinde artis, kardiyak output’ta, doku kan

12

akiminda, doku oksijenasyonunda azalma ve tiim
vaskiiler yataklarda vazokonstriksiyondur (23).

Sonu¢ olarak AG, kardiyovaskiiler patolojilerin
birgogu ile iliskili olan iNOS’u spesifik olarak inhibe
etmekle beraber basta peroksinitrit radikali olmak
lizere serbest radikalleri siipiiriicii Ozelligi ile
kardiyovaskiiler sistemi hasara karst korumaktadir.
AG’nin  klinik  kullanimdaki
gelistirilmesi ve muhtemel yeni etkilerinin ortaya
cikarilmast i¢in daha detayli ileri ¢aligmalara ihtiyag

bilinen etkilerinin

bulunmaktadir.
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