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Aminoguanidin ve
Hastaliklardaki Onemi

Aminoguanidine and the
Its Significance in Diseases: Review

OZET Aminoguanidin, 100 yildan fazla bir gegmise sahiptir. Aminoguanidin, pek ¢ok guanidin
tirevinden biridir, ancak benzer 6zellikleri nedeni ile hidrazinlere benzetilmistir ve genellikle
hidrazin bilesikleri sinifina dahil edilmektedir. Gegen yillarda 6nemli biyolojik etkileri gectigi-
miz yillarda kesfedilmistir. Kesfedilen ilk biyolojik etkisi diamin oksidaz inhibisyonudur. Bu
enzim, histamin, putreskin gibi aktif diaminlerin degredasyonunu katalizler. Ayrica, aminogu-
anidin nitrik oksit sentazi 6zellikle de indiiklenebilen izoformunu inhibe eder. Yiiksek reakti-
viteye sahip ileri glikozilasyon son tirtinlerinin inhibisyonu, aminoguanidinin diger bir 6nemli
biyolojik etkisidir. Glikozilasyon, bir seker ile proteinlerin serbest amino grubu arasindaki re-
aksiyonu ve ¢apraz baglanma olarak nitelendirilmektedir. Glikozilasyon tiriinlerinin proteinle-
re ¢apraz baglanmasi hiicrenin normal islevlerini inhibe eden biiyiik, ¢capraz bagl molekiillerin
olusumuyla sonuglanir. {leri glikozilasyon son iiriinleri diyabette artar ve diyabetik komplikas-
yonlarin gelisiminde 6nemli role sahiptir. Bunlara ek olarak, aminoguanidin, hiicre ve dokular-
da reaktif oksijen bilesiklerinin ve lipid peroksidasyonunun olusumunu O6nleyerek bir
antioksidan gibi hareket eder. Ayrica, yaslanmay1 6nleyici ve kardiyovaskiiler hastaliklar, diya-
bet, katarakt, ateroskleroz gibi hastaliklardaki koruyucu etkisi rapor edilmistir. Hayvan ¢aligma-
larinda aminoguanidinin ¢ok diisiik toksisitesi oldugu gosterilmistir. Ancak, baz1 ¢aligmalar,
hepatotoksisitesine isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Aminoguanidin; antioksidanlar; yaglanma

ABSTRACT Aminoguanidine was discovered more than 100 years ago. Aminoguanidine is one of
many derivatives of guanidine but it has many properties in common with hydrazines and is the-
refore often classified as a hydrazine. Important biological effects of aminoguanidine have been
discovered in recent years. The first discovered effect was diamine oxidase inhibition. This enz-
yme catalyzes the degradation of biologically active diamines such as histamine and putrescine.
Secondly, aminoguanidine inhibits nitric oxide synthase particularly the inducible nitric oxide
synthase isoform. The inhibition of highly reactive advanced glycosylation end products is anot-
her important biological effect of aminoguanidine. Glycation is the reaction between a sugar and
the free amino group of proteins and it is referred to as cross-linking. The linking of glycosylati-
on byproducts to proteins ends up with the development of large, cross-linked molecules that in-
hibit the ability of the cell to function normally. Advanced glycosylation end products are
increased in diabetes and play an important role in the development of diabetic complications.
Furthermore, aminoguanidine was shown to act as an antioxidant, preventing reactive oxygen
species formation and lipid peroxidation in cells and tissues. The antiaging and the protective ef-
fects of aminoguanidine in conditions such as cardiovascular diasease, diabetes, cataract and at-
herosclerosis have been reported. Animal studies indicate that aminoguanidine has very low
toxicity. However, some studies indicate its hepatotoxicity.

Key Words: Aminoguanidine; antioxidants; aging
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minoguanidin, imidamid, guanilhidrazin,
Apimagedin (AMG), ilk kez 1892 yilinda nit-

roguanidinin rediiksiyonu ile elde edilmi-
stir. Molekiil agirlign (M,) 74.09 olup, kimyasal
formiili CHgN, seklindedir. Yapisinda %16.21 C,
%8.16 H, %75.62 N icermektedir.! AMG'nin, ayr-
1ca guanidin benzeri bilesiklerin hidrasyonu veya
hidrolizi ile sentezlenebilecegi belirtilmigtir.?
AMG, pek cok guanidin tiirevinden biri olmasina
ragmen, benzer 6zellikleri nedeni ile hidrazinlere
benzetilmistir ve sik sik hidrazin bilesikleri sinifina
sokulmaktadir."? AMG kristal bir yapiya sahip
olup, su ve alkolde ¢6ziiniirken eterde ¢éziinmez.?
Gicli bazik Ozellikte olan AMG, ac¢ik havada
kizarir, 1sitildiginda ise amonyak agiga cikarir. Klo-
riir ve stilfat tuzlari suda ¢oztinmektedir.?

AMG vyapisal olarak L-Arjinin aminoasiti ile
benzerlik gostermektedir. AMG’nin ve L-Arjininin
kimyasal yapis1 $ekil 1’de gosterilmistir. L-Arjinin,
nitrik oksit sentaz (NOS)’1n katalitik etkisiyle nitrik
oksit (NO)’in olusumunda énemli bir molekiildiir.??

Lieber ve Smith, ilk kez 1892 yilinda Thiele ta-
rafindan sentezlenen AMG ve tiirevlerinin pat-
layici olarak kullanilabilecegini agiklamiglardir.
Ancak bu yayin hazirlandiginda AMG’nin biyolo-
jik iglevleri hakkinda bilinenler sinirli olup, hay-
van modellerinde kan basincini, solunum hizi ve
hacmini degistirmesi ve pernisiyéz anemi (B12 vi-
tamini eksikligine bagli) benzeri kan tablosu olu-
sturmasi seklindeydi. Biyolojik islevine iliskin fark

MH:
MH; I
| [CHaCH- CO0H
MH MH:z |
x\\ f,-* Hl-l y MH:
T”
NH MH
Aminemeanicin L-Arjinin

SEKIL 1: Aminoguanidinin ve L-Arjininin kimyasal yapis|.2
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edilen ilk bulgu, 1950 yilinda biyolojik diaminle-
rin (histamin, putreskin vs.) oksidatif deaminasyo-
nunu katalizleyen diamin oksidaz (DAQO)’1 inhibe
ettiginin gosterilmesi olmustur.

I AMINOGUANIDININ BIYOLOJIK ETKILERI
DIAMIN OKSIDAZ iNHIBISYONU

Diamin oksidaz (histaminaz, DAO)’lar bakir iceren
amin oksidazlarin bir grubuna dahildir ve histamin,
putreskin gibi diaminlerin oksidatif deaminasyo-
nunu saglarlar.>+® Ince bagirsak, plasenta, timus ve
bobreklerde yiiksek DAO aktivitesi bulunmustur. 2

Histamin, arteriyel kan basincim diistiren, Hy
reseptorleri araciligiyla vazodilatasyon yapan ve
kapiler permeabiliteyi artiran bir ajandur.?

DAO, viicuttaki histaminin yaklagik 1/3"int
metabolize eder. Enzim, oksidatif deaminasyonla
histaminin etil grubuna bagh amino grubunu ko-
parir. Sonugta meydana gelen metabolit ribozillenir
ve ribozil imidazol asetik asit olusur.?

AMG potent bir DAO inhibitériidiir.24%10 En-
zimin karbonil gruplarina baglandig: sanilmak-
tadir. Ayrica enzimin substrat baglama bolgesine
baglanabilir. Arastiricilar, si¢can barsaginda
AMG’nin DAQO’yu kompetetif olmayan sekilde in-
hibe ettigini, ayrica AMG’nin gerceklestirdigi in-
hibisyonun en az iki fazdan olustugu ve AMG’nin
enzimi yalniz inhibe etmedigini, inaktive de ede-
bilecegini ileri stirmiiglerdir. Ancak, yine de
AMG’in DAO’yu inhibisyon mekanizmasi tam ola-

rak bilinmemektedir.?

Sican bagirsaginda gelisen iskemi-reperfiiz-
yona kargt AMG’nin etkisinin incelendigi bir ¢al-
1smada, AMG’nin DAO inhibisyonu yapmasinin,
ortamda histamin diizeyini artirdig1 ve bunun so-
nucu olarak da bagirsak mukozasinda gelisen apop-
tozun zayifladigy goriilmiistiir. Ortamda biriken
histaminin mukozadaki hasarin tamirinde biiytime
faktorii olarak rol oynayabilecegi ve apoptozun et-
kisini 6nleyebilecegi distintilmistir.”

S-ADENOZIL METIYONIN
DEKARBOKSILAZ STABILIZASYONU

Putreskin, spermin ve spermidin hiicre biiylimesi
ve farklilagmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol
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oynayan poliaminlerdir. S-adenozilmetiyonin de-
karboksilaz enzimi, poliaminlerin biyosentezinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan énemli bir
enzim olup, S-adenozilmetiyoninin dekarboksilas-
yonunu da katalizlemektedir. Losemi hiicre kiiltii-
rityle yapilan bir ¢alismada, AMG uygulamasinin,
S-adenozilmetiyonin dekarboksilaz enzim aktivi-
tesini birka¢ kat artirdigi gosterilmistir. Yiiksek
dozlarda AMG enzimi baglamakta ve poliamin tire-

timini etkileyebilmektedir.>!"!

INDUKLENEBILIR NiTRIK OKSIT SENTAZIN AMINOGUANi-
DIN TARAFINDAN iNHIBISYONU

Daha onceleri endotel kaynakli gevsetici faktor
(EDRF) olarak bilinen bilesigin kimyasal yapist iti-
bari ile NO ile 6zdes oldugu deneysel olarak goste-
rilmigtir.!> NO, damar diiz kaslarimi gevseterek
vazodilatasyon saglayan endotel kokenli gevsetici
faktordir.’>* Dolayisiyla EDRF, NO olarak da ad-
landirilmaktadir. NO, sasirtic1 gesitlilikteki biyo-
lojik sistemlerde araci olarak tanmimr.!?* NO
membran gegebilen bir gazdir ve fizyolojik, pato-

15-18

fizyolojik pek cok durumda rol alir.
Ozetle NO;

B Diiz kaslar1 gevsetir.
B Trombosit agregasyonunu 6nler.
B Beyinde norotransmiter gorevi yapar.

B Makrofajlarin timér yok edici ve bakteri
oldiiriicii etkilerine aracilik yapar.

B Vazodilator etkisi nedeni ile damar

basincim digiiriir, 12141921

B NO, endotel hiicrelerinde, L-Arjininin en-
dotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi araciligi ile sitru-
line oksitlenmesi sonucu sentezlenir.!%12141517.19.22.23

L-Arjinin’den NO' olusumu $ekil 2’de gosterilmistir.

NO' olusumundan sorumlu enzim olan NOS
sitozolik bir enzimdir ve bir flavoproteindir. Bu en-
zimin kofaktorleri NADPH, FAD, FMN, tetrahid-
robiopterin, Hem ve kalmodiilindir. NOS’nin iig
izoformu vardir ve bunlar ilk bulunduklar: yere
gore adlandirilmiglardir.'>!#1524 Endotel (eNOS),
sinir dokusu (nNOS) ve trombositlerde bulunanlar,
Ca*? ve kalmodiiline bagiml ve indiiklenemeyen
formlar iken hepatosit, makrofaj ve noétrofillerde
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SEKIL 2: L-Arjininin L-Sitruline déniistimi sirasinda NO olugumu, 422

yer alan indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS),
Ca*?ve kalmodiilinden bagimsiz izoform olup, he-
patositlerde endotoksinle indiiklenebilmektedir.
Endoteldeki eNOS ile olusturulan NO, pmol diize-
yindedir ve ¢abuk saliverilir. Oysa iNOS tarafindan
sentezlenen NO c¢ok daha yiiksek miktardadir

(nmol diizeyde) ve yavag saliverilir.!2!417.18.21,25-30

L-Arjininden NO olugsumu, N®-monometil-L-
arjinin (L-NMMA), NS-nitro- L-arjinin metil ester
(L-NAME) ve N¢, N¢-dimetil-L-Arjinin (ADMA)
gibi arjinin bilesikleri tarafindan selektif olarak in-
hibe edilir. AMG ve bazi aminoalkilizotiyoiire tii-
revleri iNOSu, N-iminometil-L-ornitin (L-NIO) ve
7-nitroindazol nNOS’u oldukga selektif bir sekilde
inhibe ederler. Inhibisyon, ortamdaki L-Arjinin
konsantrasyonunu artirarak ortadan kaldirilabilir;
D-Arjinin bu bakimdan etkisizdir.'

Arjinin analoglarinin (N-metil,L-Arjinin, N-
nitroarjinin) yani sira, hem aksiyal ligandlar1 (CO,
NO, imidazol) NOS inhibitérlerinin 6nemli bir
grubunu olugturmaktadir.> AMG, L-Arjinine (NOS
substrati) yapisal olarak ¢ok benzer oldugundan,
dolay1 iNOS’u L-kanavanin gibi diger inhibitorler
kadar inhibe edebilir.’®?"32 Nitekim, Corbett ta-
rafindan, L-Arjinin ve AMG’nin kimyasal yap-
ilarinin benzer oldugu (her iki kimyasal yapida da
esdeger guanidin azotu bulunur) ve AMG’nin yar-
1smal1 olarak enzimin substrati yerine gectigi ileri
stiriilmiigtiir.?*3 AMG’nin NO olugumunu inhibis-
yonu Sekil 3’te gosterilmistir.

AMG’nin iNOS’a olan segiciligi bazi galisma-
larda kisith olarak gosterilmis ve halé tartisilmakta
ise de cesitli modellerde onaylanmigtir. 2423436
Koépek ve kemiricilerle yapilan c¢aligmalarla,
AMG’nin iNOS’u diger NOS’lara gére 100 kat daha

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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SEKIL 3: NO olusumunun AMG tarafindan inhibisyon mekanizmas 3

gliclii inhibe ettigi gosterilmistir.?? Yine yakin za-
manda AMG’nin iNOS enzimini segici olarak in-

hibe ettigi gosterilmigtir.!8243543

ILERI GLUKOZILASYON SON URUNLERI INHIBISYONU

Tleri glikozilasyon son iiriinleri (IGU), karbonhid-
rat kaynakli bir karbonil grubu ve bir protein
amino grubu arasindaki enzimatik olmayan glikas-
yon ve oksidasyon (glikoksidasyon) reaksiyonlar1
araciligiyla olusan triinlerdir.>#°

Glikozilasyon, bir seker ile proteinlerin serbest
amino grubu arasindaki reaksiyon ve capraz ba-
glanma olarak nitelendirilmektedir. Glikozilasyon
iirtinlerinin makromolekiillere baglanmasi, hiicre-
nin normal iglev gosterme yetenegini bozan biytik,
capraz bagh molekiillerin olugsumu ile sonuglanir.>"”
>* Bunlar, glukoz, sorbitol, fruktozun glikasyon re-
aksiyonlar1 sonucunda fizyolojik sistemlerde olusan
glioksal, metilglioksal ve 3-deoksiglukazon (3-DG)
gibi a-oksoaldehitlerdir.>*>>" Bu tiir reaktif dikarbo-
nil prekiirsorlerin birikimi karbonil stres olarak da
adlandirilir.”? IGU olusumu Sekil 4’te gosterilmistir.

IGU tiirevi (IGUden olusan) bilesiklerin bi-
rikmesi, hiicre proteinlerinin yapi ve islevlerinin
degismesi ve hiicresel yanitin uyarilmas: gibi bir
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SEKIL 4: iGU olusum semasi. 5
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dizi olay ile hiicre hasarina kadar varabilir. Pek ¢ok
calisma, fizyolojik kosullarda glikozillenmis prote-
inlerden reaktif oksijen radikallerinin olustugunu
gostermektedir.’>* Ayrica IGU’ler basta diyabet ve
buna bagli komplikasyonlar olmak {izere pek ¢ok
kronik hastaligin olusumuna neden olabilir veya
eslik edebilirler,>606!

Kronik hiperglisemi ile gelisen IGU’lere kars,
IGU inhibitérlerinin diyabet komplikasyonlarina
(nefropati, néropati, retinopati gibi) kars1 koruyucu
olabildikleri gosterilmistir.*!>62% Kiiciik niikleofi-
lik bir bilesik olan AMG’nin de, reaktif karbonil bi-
lesikleri tarafindan olusturulan glukoz aracilikl
doku hasarini ve diyabetin kii¢iik komplikasyon-

larim 6nledigi gosterilmigtir,335460:61.6467

AMG, 3-DG, glioksal, metilglioksal ve glu-
kozla konjuge olmus proteinlerin «, f-dikarbonil
gruplar: ile reaksiyona girerek, 3-amino-1,2,4-
triazin tiirevlerini olusturur,” dolayisiyla IGU’le-
rin olusumunu 6nler.>>%72 AMG’nin IGU olusumu
inhibe ettigi in vitro ve in vivo olarak gosterilebi-
lir olmasina ragmen bu reaksiyonun kinetigi ile il-

gili kisith sayida veri vardir.>>”

IGU’lerin néronal islev bozuklugu olusturarak,
Alzheimer hastaliginin gelismesine neden oldugu
gosterilmistir. AMG tarafindan IGU olusumunun
inhibisyonuyla, beynin IGU etkilerinden korun-
dugu ifade edilmistir.®

AMINOGUANIDININ ANTIOKSIDAN ETKiSi

AMG’nin, reaktif oksijen bilegikleri (ROB) olusu-
munu, hiicre ve dokudaki lipid peroksidasyonu
(LPO)'nu inhibe ettigi, ayrica hidrojen peroksit tiir-
evi hidroksil radikallerini siipiiriicii etkisiyle oksi-
danlarin indiikledigi apoptoza karsi koruyucu
etkisinin oldugu gosterilmigtir. 343762637375

AMG’nin LPO sonucu olusan reaktif aldehidik
yapili bilesikleri, yarismali olarak reaksiyona gire-
rek inaktive ettigi gosterilmistir.’®7* Sekil 5’te
AMG’nin LPO sonucu olusan 4-hidroksinonenal
(4-HNE) ve malondialdehid (MDA) gibi aldehidik
bilesiklerle verdigi kararl iiriinler gosterilmistir.

Immiinomodiilatér bir ajan olan azatiyopirin
(15 mg/kg) uygulanan siganlarla yapilan bir cal-
1smada, karaciger de LPO ve alanin aminotransfe-
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SEKIL 5: Aminoguanidinin LPO iriinti olan aldehid yapisindaki bilesiklerle
olusturdugu kimyasal kompleksler.”

raz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) di-
zeylerinin arttig1 gozlenmis, ayn1 ¢alismada azati-
yopirinle birlikte antioksidan olarak uygulanan
AMG (100 mg/kg) ve N-asetilsistein (NAC)’in (100
mg/kg) bu artis1 6nledigi gorilmiistiir. Caligmada,
AMG’nin gii¢lii bir siiperoksit ve hidroksil radikali
stiptiriictisii oldugu ve eritrositlerde giiglii bir MDA
inhibitorii oldugu gosterilmistir. Ayrica, azatiyopi-
rin ile azalan glutatyon (GSH) depolarinin, AMG
ve NAC ile korundugu gosterilmigtir.'®

AMG’nin antioksidan 6zelliklerinin incelen-
digi caligmalarda, glukozla konjuge olmus protein-
lerin olusturdugu serbest radikallerin LPO’ya
neden oldugu ve AMG’nin ileri glukozilasyon son
tirtinlerini inhibe ederek de LPO’yu 6nledigi gos-
terilmistir,627074

LPO iiriinlerinden olan ve ndrodejeneratif
hastaliklar bagta olmak tizere pek ¢ok kronik has-
talikta rolii olan HNE molekiilii hiicresel protein-
lere baglanmaktadir. Hem NACnin hem de
AMG’nin HNE ile geri doniissiiz stabil iirtinlere do-
niistiigii ve biyolojik sistemden uzaklagmasini sa-
gladiklar: gosterilmistir.””

I AMINOGUANIDININ HASTALIKLARLA ILISKiS
DIABETES MELLITUS VE AMINOGUANIDIN

Diabetes mellitus (DM), pankreastan salgilanan ve
kan sekerinin kullanimini diizenleyen instilin hor-
monu yetersizligi sonucunda karbonhidrat, protein
ve yag metabolizmasindaki bozukluklarla seyreden

980

bir metabolizma ve endokrin sistem hastaligidir.'

DM, kapiller membranlar, bobrekler gibi pek ¢ok
organi etkileyen bir seri komplikasyona neden ol-
maktadir. Damar ¢eperlerinin kalinlagmasi, endo-
telyal hasar olusumu, damar gecirgenliginin
bozulmasi, hipergliseminin derecesine bagl olarak
diyabetik nefropati gibi morfolojik ve islevsel de-
gisiklikler meydana gelebilmektedir.“*¢” Diyabette
de dahil pek ¢ok hastaligin patogenezinde prooksi-
danlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bo-
zulmasi rol oynamaktadir.#”> Hiperglukasyon
sonucu proteinlerin kimyasal modifikasyonlari ile
heterojen, toksik ve antijenik IGUler olusmakta ve
oksidatif stres de artmaktadir. Bunun sonucunda,
ROB’un miktar1 artmakta, LPO indiiklenerek MDA
gibi aldehidik bilesikler olugmaktadir.®” Ayrica di-
yabetik hastalarda bir serbest gecis metali olan
bakirin plazma konsantrasyonunun da daha yiiksek
oldugu bulunmustur. {GU olusumunun ve ROB’un
diizeylerindeki artisin diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynadig ileri stiriilmektedir.”

Giigli bir antioksidan olan AMG’nin diyabette
olas1 komplikasyonlarina kars: yararl etkileri ol-
dugu farkh hayvan modellerinde gosterilmistir. Da-
hasi, diyabette AMG’nin kullanimina iligkin klinik
denemeler yiriitilmektedir.”®

Diyabetik sicanlara tekrarlayan dozlarda AMG
uygulanmasiyla, DM’nin baglamasi geciktirilmistir.
AMG’nin iNOS inhibisyonuyla vaskiiler permeabi-
litenin diizenlenmesini sagladigi ve ayrica IGU
olusumunun da engellendigi goriilmisgtiir.*

Yapilan ¢aligmalarda, AMG’nin, diyabete bagh
olarak gelisen, nefropati, noropati, retinopati ve
vaskiilopati gibi komplikasyonlari inhibe ettigi gos-
terilmistir. Ayrica diyabetik sicanlarda, AMG ve-
rilmesiyle hiperkolesterolemi, hipertrigliseride-
minin de diizeldigi belirlenmistir. Bu konuda in-
sanlarla yapilan kisa siireli klinik ¢aligma bulgulari,
AMG’nin
arastirildig: diger calisma bulgulariyla tutarl bu-

dislipidemi  iizerine etkilerinin

lunmustur.’

ATEROSKLEROZ VE AMINOGUANIDIN

Ateroskleroz, vaskiiler duvarda lipoproteinlerin tu-
tulmaya baglamasiyla gelisen kronik bir hastaliktir.
Hastaligin gelisimi ile lipoproteinlerin yapilari, bii-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)
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yiikliikleri gibi 6zelliklerinde degisimler olmak-
tadir. Makrovaskiiler hasarin gelisiminde, hiperli-
pidemi belirgin bir risk faktoriidiir. Ayni zamanda
genetik faktorler, yas, cevresel etkenler, diyabet
gibi kronik hastaliklarin varlig1 da hastaligin ge-
ligimini hizlandirmaktadir.””

Proteinlerle baglanan MDA ve HNE aterosk-
lerotik lezyonlara neden olabilen LPO triinleridir.
Ayni zamanda ileri lipoksidasyon trtinlerinin de
proteinlerle reaksiyona girdigi ve IGU olusumunda
aracilik ettigi gosterilmistir.” AMG, LPO triinleri-
nin olusumunu kisitlayarak oksidatif stresi azalt-
makta ve hasara engel olmaktadir.*””

Yapilan bir calisgmada, AMG’nin antiateroskle-
rotik etkisinin altinda NOS inhibisyonunun yattig1
bildirilmistir. Ayn1 zamanda, diyabetik komplikas-
yonlarin gelisiminde rolii olan IGU olugumunun
AMG tarafindan inhibe edilmesiyle bu iiriinlere
bagli LPO’nun da azaldig: bildirilmistir.?

KATARAKT VE AMINOGUANIDIN

Katarakt, goz icindeki lensin saydamligini kaybe-
derek opak bir goriintim almasi durumudur. Kata-
rakt en sik yasa baglh olarak ortaya cikar. Sebebi
tam bilinmemekle birlikte, etiyolojisinde, bes-
lenme, ultraviyole (UV) 1sinlari, diyabet, genetik
faktorler, endokrin ve enzimatik dengedeki de-
gisiklikler gibi bir¢ok faktoriin bulundugu ileri sii-
riilmektedir.”” Son zamanlarda, UV 1ginlar ve giines
1s1g1n1n olusturdugu ROB’un lens homeostazinin
bozulmasinda 6nemine isaret edilmigtir. Katarakt
olusumu mekanizmasina iligskin ¢aligmalar devam

etmektedir.”®®

Son yillarda, selektif bir iNOS inhibitérii olan
AMG’nin katarakt olugturulmus sicanlarda antika-
tarakt aktivitesi bildirilmistir. Bir caligmada, sican
lensinde katarakt olusumu sirasinda, niikleer fak-
tor kappa B (NFkB) yoluyla iNOS indiiksiyonunun
asir1 NO olusturdugu ve bu agir1 NO’in sitokrom C
oksidaz (SCO)'1n mRNA ekspresyonunda ve SCO
aktivitesinde azalmaya yol actig1 gosterilmistir. Bu
sicanlara oral yolla verilen AMG'nin (300 mg/kg
va/giin) SCO-1 mRNA ekspresyonu ve SCO aktivi-
tesindeki azalmay: diizelterek, katarakt olusumunu
geciktirdigi bildirilmigtir.”
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Diger bir calismada da, iNOSun katarakt
olusumundaki 6nemi belirtilmig ve katarakt olu-
iNOS
AMG’nin lensteki opaklagsmay1 6nledigi bildirilmi-

sturulmus sicanlarda inhibitéri olan

stir.8!

ALZHEIMER, PARKINSON HASTALIKLARI VE
AMINOGUANIDIN

Alzheimer hastalif yasla birlikte gelisen ve radikal
olusumu ve IGU diizeylerinde artma gibi degisimin-
lerin séz konusu oldugu bir hastaliktir. intraseliiler
IGU’ler hiicre iskeleti proteinleri ile ¢apraz baglanma
yapmakta ve bu bilesikler, transport gibi hiicresel
islevleri bozmakta ve noéronal islev bozukluguna ve
hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar. IGU bilesikle-
rinin sitotoksik etkilerinin, antioksidan 6zelligi olan
tioktik asit, N-asetil sistein, AMG gibi bilesiklerle
azaldiy gosterilmigtir.8283

Alzheimer hastalarinda, oksidatif strese bagh
olarak karbonil diizeylerinin de arttig1, ayrica spe-
sifik bir IGU iiriinii olan metil glioksalin de tau pro-
teinlerinin hiperfosforilasyonuna neden oldugu
bildirilmigtir. Hiicre kiiltiirleri ile yapilan bir ¢al-
1ismada, metil glioksal siipiiriicii etkisi olan
AMG’nin, tau proteinlerinin defosforilasyonunu
onledigi gosterilmigtir.3

Parkinson hastalig1, dopamin igeren ndronlarin
dejenerasyonuyla karakterize norolojik bir has-
taliktir. Nigral doku homojenatlari ile yapilan post-
mortem c¢aligmalarda, oksidatif streste artig ve
mitokondriyal islevlerde bozulmanin yani sira bir
reaktif dikarbonil {iriinti ve IGU prekiirsérii olan
metil glioksalin intraseliiler diizeylerinde artis ol-
dugu da bildirilmistir. AMG gibi giiglii karbonil sii-
reaktif karbonil
norotoksisitesini azaltarak yasla iligkili nérodejene-

plriictilerin, bilesiklerinin
ratif hastaliklarda yararli olabilecegi bildirilmi-
stir. 8586

YASLANMA VE AMINOGUANIDIN

Biyolojik islevlerin diizenli isleyisi yasamin de-
vamini saglamaktadir. Yaglanma, bir goriise gore,
bu isleyisin, sistemde meydana gelen kimyasal re-
aksiyonlarla bozulmasiyla meydana gelmektedir.
Kimyasal reaksiyonlarin yavas yavas yasamsal
islevleri durduracak seviyeye gelmesiyle de 6liim
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gerceklesmektedir.” Yaglilikta gelisebilen kardiyo-
vaskiiler ve renal islev bozuklugu gibi durumlarin,
ROB’un indiikledigi bir takim trtinlerin olusu-
mundan ve LPO’dan da kaynaklanabildigi bildiril-
iligkili
spesifik organ sistemlerindeki proteinlerde kimya-

mistir.¥%  Yaglanmayla hastaliklarin,
sal hasarin artis1 ile karakterize oldugu ve bunun
ozellikle ateroskleroz ve diyabet gibi kronik has-
taliklarda daha belirgin oldugu bildirilmistir. Pro-
teinlerdeki c¢apraz baglanmanin yaslanma
olgusunda rolii oldugu ve yaglhlikta karsilagilan bir-
cok hastaliktan bu capraz baglanmalarin da so-
rumlu olabilecegi dustnilmektedir.’ Ayrica,
yaslanma ile birlikte viicudun antioksidan meka-
nizmas: da zayiflamakta, maruz kalinan bir takim
iirinlere karsi reaksiyon gosterme kabiliyeti gide-
rek ortadan kalmakta, bu da yaslilik olayinin olusu-

muna hiz kazandirmaktadir.>!

Son dénemlerde, AMG yaglanmay: geciktirici
yeni ve umut vadeden bir bilesik olarak goriil-
mektedir. AMG’nin yaslanma ile iligkilendirilen
IGU {iretimini azaltarak ve ayrica proteinlerdeki
capraz baglanmay1 onleyerek etkili oldugu bildi-
rilmektedir. Milan Universitesi'nde 1992 yilinda
yapilan bir ¢alismada, 11 periferal damar hastalig:
olan hastaya AMG verilmis ve kan damarlar1 tikals,
500 m’den fazla ylirliyemeyen bu hastalarin kan
akiminda oratalama %30 oraninda diizelme, eg-
zersiz kabiliyetlerinde ise %50’den %105’e kadar
artig gozlenmistir.>!

Yaslh sicanlarla yapilan bir caligmada, yasla
artan oksidatif stres nedeni ile olusan damar sert-
liginin AMG uygulanmasiyla azaldig: tespit edil-
mistir. Damar sertliginde, damar duvarindaki
proteinlerde ¢apraz baglanmalar oldugu, bunun so-
nucunda IGU’lerin olustugu gériilmiigtiir.”

AMG, viicuttaki IGU gibi baz iiriinleri bagla-
yarak, onlarin makromolekiillere ¢apraz baglan-
masini Onlemektedir. Dolayisiyla da yagliligin
isareti sayilabilecek pek ¢ok hastaliga (senil kata-
rakt, damar kalinlagmasi, bobrek hasari, kemik in-
celmesi, osteoartrit, cilt kirigmasi gibi) kars
koruyucu etkisi bulunmaktadir. Ayrica AMG, glu-
koz metabolizmasini dengelemekte, yetiskin diya-
betine karg:

koruyucu etki gostermektedir.
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AMG’nin diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
kolesterolii rediikledigi, kan akimimi kolay-
lastirdigs, aterosklerotik piht1 olusumunu 6nledigi,
yani yaghiligin belirtisi olan pek ¢ok duruma karg
koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir.>"*!

I AMINOGUANDININ TOKSISITESI

AMG'nin toksisitesi konusunda oldukga az bilgi bu-
lunmaktadir ve toksisitesi kullanimim kisitlayabil-
mektedir.”> AMG’nin LD50 degerinin kemiriciler
icin 1800 mg/kg oldugu belirlenmistir ve ¢ok diisitk
toksisiteye sahip oldugu kabul edilmistir.*> Yapilan
caligmalarda, subakut veya kronik toksisite goster-
memesine ragmen AMG’nin etkilerinin aragtiril-
masina devam edilmesi gerektigi digiintilmistiir.*

Bu diistinceye paralel olarak, asetominofene
bagli hepatotoksisite tizerine iNOS inhibit6rlerinin
etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, asetominofen
karacigerde yalniz bagina LPO’yu indiiklemezken,
aminoguanidinle birlikte verildiginde MDA diize-
yini belirgin derecede artirmistir.”>

Diger bir ¢alismada, 3 ay boyunca siganlara 50,
100, 300 mg/kg dozlarda AMG hemisiilfat uygu-
lanmigtir. 300 mg/kg doz uygulanan sicanlarin (3.
grup) enjeksiyona, hareket ve sesle daha ¢ok tepki
verdigi, daha az motor aktivite gosterdikleri ve
kafes acildiginda disar1 ¢ikmadiklar gézlenmistir.
Ancak, hicbir grupta, spesifik norolojik anormal-
likler goriilmemistir. Uciincii grupta yer alan bazi
hayvanlarin karin duvarinda, deri iilserasyonuna
rastlanmis, ancak, bunun enjeksiyonun olas1 lokal
etkisi oldugu distiniilmiistiir. Nitekim, tilserasyon-
larin son 7 giinde iyilestigi gozlenmistir. Ayrica, 3.
gruptaki sicanlarda, kontrol grubuna gore daha az
agirhik artis1 oldugu gortilmiistiir.*

Patolojik incelemeler sonucunda, 3. gruptaki
(300 mg/kg doz uygulanan grup) dort, 2. gruptaki
(100 mg/kg doz uygulanan grup) bir ve kontrol gru-
bundaki bir hayvana ait karaciger orneklerinde
fokal hematomlara veya kiiciik abselere rast-
lanmistir. Ayrica, kontrol grubundan 2 ve 2. grup-
tan bir hayvanin mide duvarlarinda da hematomlar
goriilmiis ve bunun enjeksiyonlardan kaynaklana-
bilecegi diistintilmiistiir. Karaciger, bobrek ve dalak
agirliklarinin viicut agirlhiklarina oranlari agisindan
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gruplar arasinda belirgin bir fark olmadig: goriil-
miis, ancak, 3. grupta ortalama adrenal bezi
agirliginda kontrole gore 6nemli bir artig bulun-
mustur. Ayrica, 3. grupta graniilosit-l6kositlerin
sayisinin kontrolden belirgin olarak fazla oldugu
goriilmiistiir. Ugiincii grubun ALT ve AST diizey-
lerinde artma, total protein ve total kalsiyum kon-
santrasyonunda azalma olmustur. Ancak, iyonize
kalsiyum konsantrasyonunda, hig¢bir grupta degi-
sme olmamustir. Yitksek dozda tig ay stireyle veri-
len AMG’nin spesifik klinik ve noéropatolojik
anormalliklere neden olmadigi  sonucuna
varilmistir. Yiiksek doz alan 3. grupta goriilen et-
kiler; akut ve kronik davranigsal degisimler, daha
yavas kilo alma, karacigerde hafif islev kaybz, sural
sinirde morfolojik degisimler seklindedir. Enjeksi-
yona verilen tepkinin, ilacin enjeksiyonuna bagh
lokal irritasyondan kaynaklanabilecegi diisiintil-
miustiir. Motor aktivitedeki azalmanin, toksik me-
tabolik bir etkiden kaynaklanabilecegi one
strlilmiistiir. Davranigsal degisikliklerin, enjeksi-
yon nedeni ile hergiin maruz kalinan agr ile olusan
kronik strese verilen fizyolojik bir cevap oldugu ve
adrenal bezde gozlenen hipertrofinin de bununla
aciklanabilecegi bildirilmektedir. Ugiincii grupta
gozlenen viicut agirhigindaki azalmanin, kaseksiye
veya AMG’nin dogrudan anorektik etkisine bagh
olabilecegi diistiniilmiistiir. Agirhik artisindaki azal-
maya, bu grupta olusan hematom ve abselerin de
katkisinin olabilecegi ifade edilmektedir. AMG’nin
kuvvetli bir DAO inhibitérii olmas: nedeni ile, be-
yinde anorektik bir ajan olan histamin birikmesine
yol agarak viicut agirligindaki artis1 6nleyebilecegi
belirtilmisse de, AMG’nin kan, beyin engelini ko-
layca gecemeyecegi ve sican beyninde DAO mik-
tarinin  ¢ok diisik olmasi nedeni ile bu
mekanizmanin miimkiin olamayacag: diisiinilmii-
stiir. Ugiincii grupta gézlenen karaciger enzimle-
rindeki artis, AMG’nin dogrudan toksik etkisine
baglanmistir. Plazma protein konsantrasyonundaki
azalmanin, karaciger islev bozukluguna veya mal-
nutrisyona baglh olabilecegi bildirilmistir. 3. grupta
goriilen sural sinirdeki néropatolojik degisikliklerin
yliksek doz alan bu gruptaki gelisme geriligiyle ili-
skili olabilecegi belirtilmistir. Sonugta, yiiksek doz-
larda AMG’nin sicanlarda polinéropatiye yol
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agmamasi ve ozellikle IGU inhibisyonunun ise
daha diisiik dozlarda gergeklesiyor olmas: timit ve-
rici olarak degerlendirilmistir.”

Bir AMG tiirevi olan AMG karboksilat
(AMGK)'1n, insiiline direngli maymunlarda ve obez,
diyabetik farelerde hiperglisemiyi ve viicut agirligim
azalttig1 gosterilmistir. Ancak, bilesigin yiiksek doz-
larda hepatotoksik oldugu gozlenmistir. Siganlarda
tekrarlanan dozlarla yapilan 2 haftalik ¢aligmada 0,
10, 32, 100, 320, 1000 mg/kg/giin dozlarinda AMGK
verilmis sicanlardan 320 ve 1000 mg/kg/giin dozda
verilen sicanlarin hepsi, 100 mg/kg/giin dozda veri-
lenlerin de %50’si 5-14. giinler arasinda 6lmiistiir.
Oliimler yaygin hemorajik nekroz ile karakterize
hepatotoksisiteden kaynaklanmistir. 2.5, 10, 50
mg/kg/giin AMGK verilen si¢anlarda viicut agirlig:
kaybinin, 50 mg/kg/giin dozda AMGK verilenlerde
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica, yine doz art-
1s1na uyumlu olarak, kontrole gore klinik veriler cok
degismemekle birlikte, ALT, AST, glukoz, koleste-
rol, trigliserid diizeylerinde azalma, biliriibin diize-
yinde kismi artig gérillmiistiir. Ancak, 50, 320 ve
1000 mg/kg/glin dozda AMGK uygulanan siganlar-
dan, 50 mg/kg doz alanlardan 2’sinin 320 mg/kg alan
grubun tamaminin karacigeri soluk kahverengi
renkte goriilmiistiir. 1000 mg/kg doz uygulananlarda
ise bej renkli olup, ¢ikintili lobulasyona rastlanmig
ve yiiksek doz alan iki grupta, karaciger yaglanmasi
gozlenmigtir.*

Dollenmis tavuk yumurtalarina AMG siilfatin
enjekte edildigi bir caligmada, viicut ve karacigerde
gelisim geriligi ve dalak genislemesi goriilmiis, safra
kesesinin olusmadig: tespit edilmistir.”>*” Geng fare
ve sicanlara intraperitoneal olarak sirasiyla 750
mg/kg ve 500 mg/kg dozda AMG siilfat uygu-
landiginda 6limcil etkinin diisiik oldugu goriil-
miistiir. Ayrica, tavuk embriyolarinda ortaya ¢ikan
eksternal anomaliler, kemirici fetuslarinda ortaya
cikmamigtir. Bu da kemiricilerde AMG’nin meta-
bolize edilmeksizin viicutlarindan hizla digar1 atil-
masina baglanmistir.”

lging olarak baz1 ¢alismalarda, AMG’nin ka-
talazi inhibe ettigi ve H,O, diizeylerini artirabile-
cegi, bu durumun da AMG’nin kronik toksisitesiyle
iliskilendirilebilecegi, fakat ileri arastirmalara gerek
oldugu ifade edilmigtir.*

983



Ozgiines ve ark.

T1bbi Farmakoloji

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lieber E, Smith GBL. The chemistry of
aminoguanidine and related substances.
Chem. Rev., 1939;25(2): p 213-71.

Nilsson BO. Biological effects of aminoguani-
dine: an update. Inflamm Res 1999;48(10):
509-15.

Budavari S, O'Neil MJ, Smith A, Heckelman
PE. In: Stecher PG. The Merck Index. 8" ed.
Rahway; Merck & Co Inc: 1989. p.56.

Ou P, Wolff SP. Aminoguanidine: a drug pro-
posed for prophylaxis in diabetes inhibits cata-
lase and generates hydrogen peroxide in vitro.
Biochem Pharmacol 1993;46(7):1139-44.

Edelstein D, Brownlee M. Mechanistic studies
of advanced glycosylation end product inhibi-
tion by aminoguanidine. Diabetes 1992;
41(1):26-9.

Nilsson BO, Kockum I, Rosengren E. Inhibi-
tion of serum diamine oxidase discloses a
constitutive putrescine release from cultured
vascular smooth muscle cells. Inflamm Res
1999;48(4):176-80.

Yoshida T, Iwakiri R, Noda T, Okamoto K, Ko-
jima M, Fukuyama K et al. Histaminergic ef-
fect on apoptosis of rat small intestinal
mucosa after ischemia reperfusion. Diges Dis
Sci 2000;45(6):1138-44.

MacPherson IS, Murphy ME. Type-2 copper-
containing enzymes. Cell Mol Life Sci
2007;64(22):2887-99.

Baynes JW, Thorpe SR. Glycoxidation and
lipoxidation in atherogenesis. Free Radic Biol
Med 2000;28(12):1708-16.

Mansour M, Daba MH, Gado A, Al-Rikabi A,
Al-Majed A. Protective effect of L-arginine
against nephrotoxicity induced by cy-
closporine in normal rats. Pharmacol Res
2002;45(6):441-6.

Stjernborg L, Persson L. Stabilization of S-
adenosylmethionine decarboxylase by amino-
guanidine. Biochem Pharmacol 1993;45(5):
1174-6.

Tiirker K, Kayaalp SO. Eikazonoidler ve diger
otokoidler. Kayaalp SO, editér. Rasyonel Te-
davi Yonlnden Tibbi Farmakoloji. 9. Baski.
Ankara; Hacettepe-Tas Kitapcilik Ltd Sirketi,
1998. 5.1513-48.

Halliwell B, Gutteridge JM. Oxygen toxicity,
oxygen radicals, transition metals and dis-
ease. Biochem J 1984;219(1):1-14.

Morris SM Jr, Billiar TR. New insights into the
regulation of inducible nitric oxide synthesis.
Am J Physiol 1994;266(6 Pt 1):E829-39.

Elkhatib A, Moustafa AM, Abdel-Aziz H, Al-
Shabanah OA. Effects of aminoguanidine and
desferroxamine on some vascular and bio-
chemical changes associated with strepto-
zosin induced hyperglycaemia in rats.
Pharmacol Res 2001;43(3):233-40.

984

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

I KAYNAKLAR

Raza M, Ahmad M, Gado A, Al-Shabanah
OA.A comparison of hepatoprotective activi-
ties of aminoguanidine and N-acetylcysteine
in rat against the toxic damage induced by
azathioprine. Comp Biochem Physiol C Toxi-
col Pharmacol 2003;134(4):451-6.

Morisue A, Wakabayashi G, Shimazu M, Tan-
abe M, Mukai M, Matsumoto K, et al. The role
of nitric oxide after a short period of liver is-
chemia-reperfusion. J Surg Res 2003;109(2)
:101-9.

Wei CL, Hon WM, Lee KH, Khoo HE. Chronic
administration of aminoguanidine reduces
vascular nitric oxide production and attenuates
liver damage in bile duct-ligated rats. Liver Int
2005;25(3):647-56.

Moody EJ, Simon BA, Johns RA. Therapeu-
tic gases: Oxygen, carbon dioxide, nitric oxide
and helium. In: Hardman JG, Limbird LE, eds.
Goodman and Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics. 10" ed. New York; Mc-
Graw-Hill Companies Inc. Medical Publishing
Division. 2001, p.385-428.

Bast A, Haenen GR, Doelman CJ. Oxidants
and antioxidants: state of the art. Am J Med
1991;91(3C):2S-138S.

Hayashi Y, Abe M, Murai A, Shimizu N,
Okamoto |, Katsuragi T, et al. Comparison of
effects of nitric oxide synthase (NOS) in-
hibitors on plasma nitrite/nitrate levels and tis-
sue NOS activity in septic organs. Microbiol
Immunol 2005;49(2):139-47.

Chen XL, Huang SS, Li WB, Wang DH, Wang
XL.Inhibitory effect of aminoguanidine on
bleomycin-induced pulmonary toxicity in rat.
Acta Pharmacol Sin 2001;22(8):711-5.

Rao CV, Indranie C, Simi B, Manning PT,
Connor JR, Reddy BS. Chemopreventive
properties of a selective inducible nitric oxide
synthase inhibitor in colon carcinogenesis, ad-
ministered alone or in combination with cele-
coxib, a selective cyclooxygenase-2 inhibitor.
Cancer Res 2002;62(1):165-70.

Jianmongkol S, Vuletich JL, Bender AT, De-
mady DR, Osawa Y. Aminoguanidine-medi-
ated inactivation and alteration of neuronal
nitric-oxide ~ synthase. J  Biol Chem
2000;275(18):13370-6.

Katsumoto S, Smith SM, Martasek P, Salerno
JC. Competition and binding of arginine, imi-
dazole, and aminoguanidine to endothelial ni-
tric oxide synthase: aminoguanidine is a poor
model for substrate, intermediate, and argi-
nine analog inhibitor binding. Nitric Oxide
2003;8(3):149-54.

Crane BR, Arvai AS, Gachhui R, Wu C,
Ghosh DK, Getzoff ED, et al. The structure of
nitric oxide synthase oxygenase domain and
inhibitor complexes. Science 1997;278(5337):
425-31.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Sugimoto H, Shikata K, Wada J, Horiuchi S,
Makino H. Advanced glycation end products-
cytokine-nitric oxide sequence pathway in the
development of diabetic nephropathy:
aminoguanidine ameliorates the overexpres-
sion of tumour necrosis factor-alpha and in-
ducible nitric oxide synthase in diabetic rat
glomeruli. Diabetologia 1999;42(7):878-86.

Morris SM Jr, Billiar TR. New insights into the
regulation of inducible nitric oxide synthesis.
Am J Physiol 1994;266(6 Pt 1):E829-39.

Samel S, Keese M, Lanig S, Kleczka M, Gretz
N, Hafner M, et al. Supplementation and in-
hibition of nitric oxide synthesis influences
bacterial transit time during bacterial translo-
cation in rats. Shock 2003;19(4):378-82.

Alderton WK, Cooper CE, Knowles RG. Nitric
oxide synthases: structure, function and inhi-
bition. Biochem J 2001;357(Pt 3):593-615

Mustafa A, Gado AM, Al-Shabanah OA, Al-
Bekairi AM. Protective effect of aminoguani-
dine against paraquat-induced oxidative
stress in the lung of mice. Comp Biochem
Physiol C Toxicol Pharmacol 2002;132(3):
391-7.

Nabekura T, Koizumi Y, Nakao M, Tomohiro
M, Inomata M, Ito Y. Delay of cataract devel-
opment in hereditary cataract UPL rats by
disulfiram and aminoguanidine. Exp Eye Res
2003;76(2):169-74.

Corbett JA, Tilton RG, Chang K, Hasan KS,
Ido Y, Wang JL, et al. Aminoguanidine, a
novel inhibitor of nitric oxide formation, pre-
vents diabetic vascular dysfunction. Diabetes
1992;41(4):552-6.

Wolffenbuttel BH, Huijberts MS. Aminoguani-
dine, a potential drug for the treatment of dia-
betic complications. Neth J Med 1993;42(5-6):
205-8.

Sahna E, Parlakpinar H, Cihan OF, Turkoz Y,
Acet A. Effects of aminoguanidine against
renal ischaemia-reperfusion injury in rats. Cell
Biochem Funct 2006;24(2):137-41.

Abd El-Gawad HM, El-Sawalhi MM. Nitric
oxide and oxidative stress in brain and heart of
normal rats treated with doxorubicin: role of
aminoguanidine. J Biochem Mol Toxicol
2004;18(2):69-77.

Al-Shabanah OA, Alam K, Nagi MN, Al-Rikabi
AC, Al-Bekairi AM. Protective effect of
aminoguanidine, a nitric oxide synthase in-
hibitor, against carbon tetrachloride induced
hepatotoxicity in mice. Life Sci 2000;66(3):
265-70.

Sakaguchi S, Furusawa S, Yokota K, Sasaki
K, Takayanagi M, Takayanagi Y. Effect of ni-
tric oxide synthase inhibitors on lipid peroxide
formation in liver caused by endotoxin chal-
lenge. Pharmacol Toxicol 2000;86(4):162-8.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)



Medical Pharmacology

Ozgiines et al

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Alam K, Nagi MN, Al-Shabanah OA, Al-Bekairi
AM. Beneficial effect of nitric oxide synthase
inhibitor on hepatotoxicity induced by allyl al-
cohol. J Biochem Mol Toxicol 2001;15(6):317-
21.

Mayhan WG, Sharpe GM. Aminoguanidine
suppresses basal macromolecular extravasa-
tion during diabetes mellitus. Microvasc Res
2000;59(1):52-60.

Yildirim Z, Turkoz Y, Kotuk M, Armutcu F,
Gurel A, Iraz M, et al. Effects of aminoguani-
dine and antioxidant erdosteine on bleomycin-
induced lung fibrosis in rats. Nitric Oxide
2004;11(2):156-65.

Neufeld AH. Pharmacologic neuroprotection
with an inhibitor of nitric oxide synthase for the
treatment of glaucoma. Brain Res Bull
2004;62(6):455-9.

Wang GY, Ji B, Wang X, Gu JH. Anti-cancer
effect of INOS inhibitor and its correlation with
angiogenesis in gastric cancer. World J Gas-
troenterol 2005;11(25):3830-3.

Kalousova M, Zima T, Tesar V, Lachmanova

J. Advanced glycation end products and ad-
vanced oxidation protein products in hemodi-
alyzed patients. Blood Purif 2002;20(6):
531-6.

Dukic-Stefanovic S, Schinzel R, Riederer P,
Miinch G. AGES in brain ageing: AGE-in-
hibitors as neuroprotective and anti-dementia
drugs? Biogerontology 2001;2(1):19-34.
Jakus V, Rietbrock N. Advanced glycation
end-products and the progress of diabetic vas-
cular complications. Physiol Res 2004;53(2):
131-42.

Unliigerci Y, Bekpinar S, Kogak H. Testis glu-
tathione peroxidase and phospholipid hy-
droperoxide glutathione peroxidase activities
in aminoguanidine-treated diabetic rats. Arch
Biochem Biophys 2000;379(2):217-20.

Makita Z, Vlassara H, Rayfield E, Cartwright
K, Friedman E, Rodby R, et al. Hemoglobin-
AGE: a circulating marker of advanced glyco-
sylation. Science 1992;258(5082):651-3.

Cooper ME, Bonnet F, Oldfield M, Jandeleit-
Dahm K. Mechanisms of diabetic vasculopa-
thy: an overview. Am J Hypertens 2001;14(5
Pt 1):475-86.

Voziyan PA, Metz TO, Baynes JW, Hudson
BG.A post-Amadori inhibitor pyridoxamine
also inhibits chemical modification of proteins
by scavenging carbonyl intermediates of car-
bohydrate and lipid degradation. J Biol Chem
2002;277(5):3397-403.

Micans P.The need for anti-aging medicine:
the challenges faced to incorporate preventa-
tive medicine into the clinic and into society.
Ann N'Y Acad Sci 2005;1057:545-62.

Singh R, Barden A, Mori T, Beilin L Advanced
glycation end-products: a review. Diabetolo-
gia 2001;44(2):129-46.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(4)

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Imanaga Y, Sakata N, Takebayashi S, Mat-
sunaga A, Sasaki J, Arakawa K, et al. In vivo
and in vitro evidence for the glycoxidation of
low density lipoprotein in human atheroscle-
rotic plaques. Atherosclerosis 2000;150(2):
343-55.

Lunceford N, Gugliucci A. llex paraguariensis
extracts inhibit AGE formation more efficiently
than green tea. Fitoterapia 2005;76(5):419-27.

Thornalley PJ, Yurek-George A, Argirov OK.
Kinetics and mechanism of the reaction of
aminoguanidine with the alpha-oxoaldehydes
glyoxal, methylglyoxal, and 3-deoxyglucosone
under physiological conditions. Biochem Phar-
macol 2000;60(1):55-65.

Yamada H, Miyata S, Igaki N, Yatabe H,
Miyauchi Y, Ohara T, et al. Increase in 3-de-
oxyglucosone levels in diabetic rat plasma.
Specific in vivo determination of intermediate
in advanced Maillard reaction. J Biol Chem
1994;269(32):20275-80.

Brownlee M. Nonenzymatic glycosylation of
macromolecules. Prospects of pharmacologic
modulation. Diabetes 1992;41 Suppl 2:57-60.

Hanssen KF. Making sense of advanced gly-
cation endproducts (AGE). Int Diabet Mon
1998;10(4):1-5.

Agardh CD, Stenram U, Torffvit O, Agardh E.

Effects of inhibition of glycation and oxidative
stress on the development of diabetic
nephropathy in rats. J Diabetes Complications
2002;16(6):395-400.

Picard S, Parthasarathy S, Fruebis J, Witz-
tum JL. Aminoguanidine inhibits oxidative
modification of low density lipoprotein protein
and the subsequent increase in uptake by
macrophage scavenger receptors. Proc Natl
Acad Sci USA 1992;89(15):6876-80.

Liptakova A, Carsky J, Ulicna O, Vancova O,
Bozek P, Durackova Z. Influence of beta-re-
sorcylidene aminoguanidine on selected
metabolic parameters and antioxidant status
of rats with diabetes mellitus. Physiol Res
2002;51(3):277-84.

Panagiotopoulos S, O'Brien RC, Bucala R,
Cooper ME, Jerums G. Aminoguanidine has
an anti-atherogenic effect in the cholesterol-
fed rabbit. Atherosclerosis 1998;136(1):125-
31.

Agardh E, Hultberg B, Agardh C. Effects of in-
hibition of glycation and oxidative stress on the
development of cataract and retinal vessel ab-
normalities in diabetic rats. Curr Eye Res
2000;21(1):543-9.

Yamauchi A, Takei |, Makita Z, Nakamoto S,
Ohashi N, Kiguchi H, et al. Effects of
aminoguanidine on serum advanced glycation
endproducts, urinary albilmin excretion,
mesangial expansion, and glomerular base-
ment membrane thickening in Otsuka Long-

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Evans Tokushima fatty rats. Diabetes Res Clin
Pract 1997;34(3):127-33.

Waczulikova I, Sikurova L, Cérsky J, Strbova
L, Krahulec B. Decreased fluidity of isolated
erythrocyte membranes in type 1 and type 2
diabetes. The effect of resorcylidene amino-
guanidine. Gen Physiol Biophys 2000;19(4):
381-92.

Chen AS, Taguchi T, Aoyama S, Sugiura M,
Haruna M, Wang MW, et al. Antioxidant ac-
tivity of a Schiff base of pyridoxal and amino-
guanidine. Free Radic Biol Med 2003;35(11):
1392-403.

Unligerci Y, Kogak H, Seferoglu G, Bekpinar
S. The effect of aminoguanidine on diabetes-
induced inactivation of kidney Na(+),K(+)- AT-
Pase in rats. Pharmacol Res 2001;44(2):95-8.

Al-Abed Y, Bucala R. Efficient scavenging of
fatty acid oxidation products by aminoguani-
dine. Chem Res Toxicol 1997;10(8):875-9.
Miyoshi H, Taguchi T, Sugiura M, Takeuchi M,
Yanagisawa K, Watanabe Y, et al. Amino-
guanidine pyridoxal adduct is superior to
aminoguanidine for preventing diabetic
nephropathy in mice. Horm Metab Res
2002;34(7):371-7.

Scaccini C, Chiesa G, Jialal I.A critical as-
sessment of the effects of aminoguanidine
and ascorbate on the oxidative modification of
LDL: evidence for interference with some as-
says of lipoprotein oxidation by aminoguani-
dine. J Lipid Res 1994;35(6):1085-92.

Kumari K, Umar S, Bansal V, Sahib MK. Inhi-
bition of diabetes-associated complications by
nucleophilic compounds. Diabetes 1991;
40(8):1079-84.

Miller AG, Gerrard JA. Assessment of protein
function following cross-linking by alpha-di-
carbonyls. Ann NY Acad Sci 2005;1043:195-
200.

Giardino |, Fard AK, Hatchell DL, Brownlee M
Aminoguanidine inhibits reactive oxygen
species formation, lipid peroxidation, and oxi-
dant-induced apoptosis. Diabetes 1998;47(7):
1114-20.

Jedidi |, Thérond P, Zarev S, Cosson C, Cou-
turier M, Massot C, et al. Paradoxical pro-
tective effect of aminoguanidine toward
low-density lipoprotein oxidation: inhibition of
apolipoprotein B fragmentation without pre-
venting its carbonylation. Mechanism of action
of aminoguanidine. Biochemistry 2003;42(38):
11356-65.

Mayuser CC, Dalloz F, Maupoil V, Rochette
L. Antioxidant properties of aminoguanidine.
Fundam-Clin-Pharmacol 1999;13(5):535-40.

Burcham PC, Kaminskas LM, Fontaine FR,
Petersen DR, Pyke SM. Aldehyde-sequester-
ing drugs: tools for studying protein damage
by lipid peroxidation products. Toxicology
2002;181-182:229-36.

985



Ozgiines ve ark. T1bbi Farmakoloji

77. Neely MD, Zimmerman L, Picklo MJ, Ou JJ,  84. Kuhla B, Liith HJ, Haferburg D, Weick M, Re- anidine and aortic wall mechanics, structure,
Morales CR, Montine KS, et al. Congeners ichenbach A, Arendt T, etal. Pathological ef- and composition in aged rats. Hypertension
of N(alpha)-acetyl-L-cysteine but not fects of glyoxalase | inhibition in SH-SY5Y 2001;38(4):943-8.
aminoguanidine act as neuroprotectants from neuroblastoma cells. J Neurosci Res gq 'y, PH, Zuo DM Aminoguanidine inhibits
the lipid peroxidation product 4-hydroxy-2- 2006;83(8):1591-600. semicarbazide-sensitive amine oxidase activ-
nonenal. Free Radic Biol Med 2000;29(10): g5 Webster J, Urban C, Berbaum K, Loske C, ity: implications for advanced glycation and di-
1028-36. Alpar A, Gartner U, et al. The carbonyl scav- abetic complications. Diabetologia 1997;

78. Okamoto T, Okabe S.Inhibition of anti-Fas an- engers aminoguanidine and tenilsetam protect 40(11):1243-50.
tibody-induced hepatitis by aminoguanidine in against the neurotoxic effects of methylgly- 9o Arruda WO, Engelstad J, Dyck PJ. Neu-
mice. Eur J Pharmacol 2000;403(3):277-80. oxal. Neurotox Res 2005;7(1-2):95-101. ropathologic and morphometric effects of

79. Nagai N, Ito Y. Adverse effects of excessive ~ 86. McNaught KS, Jenner P. Altered glial func- aminoguanidine on rat nerves. J Neurol Sci
nitric oxide on cytochrome ¢ oxidase in lenses tion causes neuronal death and increases 1992;113(1):80-4.
of hereditary cataract UPL rats. Toxicology neuronal  susceptibility to 1-methyl-4- 93 inson JA, Bucci TJ, Irwin LK, Michael SL,
2007;242(1-3):7-15. phenylpyridinium- and 6-hydroxydopamine - Mayeux PR. Effect of inhibitors of nitric oxide

80. Romero FJ, Bosch-Morell F, Romero MJ, induced toxicity in astrocytic/ventral mesen- synthase on acetaminophen-induced hepato-
Jarefio EJ, Romero B, Marin N, et al. Lipid cephalic co-cultures. J Neurochem 1999; toxicity in mice. Nitric Oxide 2002;6(2):160-7.
peroxidation products and antioxidants in 73(6):2469-76. 94. Schuppe-Koistinen |, Frisk AL, Janzon L .Mol-
human disease. Environ Health Perspect  87. Ulrich P, Cerami A .Protein glycation, dia- ecular profiling of hépatotoxicity induced by a
1998;106 Suppl 5:1229-34. betes, and aging. Recent Prog Horm Res aminoguanidine carboxylate in the rat: gene

81. Inomata M, Hayashi M, Shumiya S, 2001;56:1-21. expression profiling. Toxicology 2002;179(3):
Kawashima S, Ito Y. Involvement of inducible ~ 88. Corman B, Duriez M, Poitevin P, Heudes D, 197-219.
nitric oxide synthase in cataract formation in Bruneval P, Tedgui A, et al. Aminoguanidine g5 Sugiyama T, Miyamoto K, Katagiri S. Fetal
Shumiya cataract rat (SCR). Curr Eye Res prevents age-related arterial stiffening and toxicity of aminoguanidine in mice and rats. J
2001;23(4):307-11. cardiac hypertrophy. Proc Natl Acad Sci USA Toxicol Sci 1986;11(3):189-95.

82. Rahbar S, Kumar Yemini K, Scott S, Gonza- 1998;95(3):1301-6. 96. Sugiyama T, Miyamoto K, Katagiri . Devel-
les N, Lalezari I. Novel inhibitors of advanced ~ 89. Reckelhoff JF, Hennington BS, Kanji V, opmental étage deper{dent toxicity o
glycation endproducts. Biochem Biophys Res Racusen LC, Schmidt AM, Yan SD, et al. aminoguanidine on chick embryos. J Toxicol
Commun 1999;262(3):651-6. Chronic aminoguanidine attenuates renal dys- Sci 1986;11(3):179-87.

83. Dukic-Stefanovic S, Schinzel R, Riederer P, function and injury in aging rats. Am J Hyper- 97. Sugiyama T, Miyamoto K, Katagii S. Histo-
Miinch G.AGES in brain ageing: AGE-in- tens 1999;12(5):492-8. ‘ logical studiés on develo;;ing chick e;nbryos
hibitors as neuroprotective and anti-dementia ~ 90. Cantini G, Kieffer P, Corman B, Limifiana P, treated with aminoguanidine sulfate. J Toxicol
drugs? Biogerontology 2001;2(1):19-34. Atkinson J, Lartaud-ldjouadiene 1. Aminogu- Sci 1985;10(2):143-53.

986 Turkiye Klinikleri J Med Sci 2009;29(4)



