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RESUMEN

El estudio de la bioquimica tradicional ha prestado poca atencién a las poliaminas
como biomoléculas activas en el metabolismo. El objetivo del presente trabajo fue
realizar una revision sobre este tema con la finalidad de generar una publicacion
arbitrada que aporte conocimiento sobre las poliaminas y su importancia bioldgica.
Las poliaminas son moléculas organicas alifaticas nitrogenadas de bajo peso
molecular con grupos amino distribuidos de forma regular a lo largo de su
estructura. Su biosintesis deriva de la descarboxilacion de la arginina o la ornitina
para dar paso a la putrescina que produce espermidina y ésta, espermina y
pueden interconvertirse entre ellas. Por su parte, la agmatina proviene
directamente de la arginina y participa en la regulacion de la excrecion de
nitrogeno. Entre las principales funciones de las poliaminas se encuentran: 1)
Participan en la homeostasis y metabolismo de las grasas. 2) Empaquetan acidos
nucleicos afectando la estructura cromosomica y la estabilidad del ARN. 3)
Modulan receptores de membrana y canales idnicos. 4) Participan en la
sefalizacion célula-célula, afectan la permeabilidad de la membrana, la expresion
génica y la sefializacion intracelular. 5) Se sugiere que poliaminas intracelulares
son capaces de inducir apoptosis. 6) Participan en el sistema inmune para la
maduracion celular en etapa postnatal, especificamente en monocitos y linfocitos.
7) Las poliaminas participan en la transicion G1-S del ciclo celular mediante el
aumento de la expresion de ciclina A. 8) Participan en el desarrollo del sistema
nervioso. 9) Participan en el balance redox del organismo. La dieta es una fuente
esencial de poliaminas por ejemplo, la dieta mediterranea como en el aceite de
oliva, hortalizas, frutas, vino, queso, aves y carne roja presentan altos niveles de
estas biomoléculas antiinflamatorias y se asocian a la longevidad. Se han
encontrado poliaminas en niveles téxicos en embutidos lo que puede representar
un riesgo potencial para la salud para las personas sensibles o para quienes se
encuentran bajo terapias farmacolégicas con inhibidores de la monoamino-
oxidasa. Por otro lado, su desregulacién esta implicada en procesos como cancer
y enfermedades neurodegenerativas por lo que actualmente se consideran como
dianas potenciales en farmacologia.

Palabras clave: Agmanitina, espermidina, espermina, putrescina, poliaminas.



SUMMARY

The study of traditional biochemistry has paid little attention to polyamines as
active metabolic biomolecules. The aim of this study was to conduct a review on
this topic in order to generate a refereed publication that provides knowledge of
polyamines and their biological significance. Polyamines are nitrogenated aliphatic
organic molecules of low molecular weight containing amino groups regularly
distributed along its structure. Their biosynthesis is derived from the
decarboxylation of arginine or ornithine to make way for putrescine that produces
spermidine and this, spermine and they can interconvert between them.
Meanwhile, agmatine comes directly from arginine and is involved in the regulation
of nitrogen excretion. The main functions of polyamines are: 1) They participate in
homeostasis and fat metabolism. 2) They package nucleic acids affecting
chromosome structure and RNA stability. 3) They modulate membrane receptors
and ion channels. 4) They participate in cell-cell signaling affecting membrane
permeability, gene expression and intracellular signaling. 5) It is suggested that
intracellular polyamines are capable of inducing apoptosis. 6) They are involved in
the cellular immune system in postnatal maturation stage, specifically in monocytes
and lymphocytes. 7) Polyamines are involved in the cell cycle G1-S transition by
increasing the expression of cyclin A. 8) They participate in the development of the
nervous system. 9) They play a role in the body redox balance. Diet is an essential
source of polyamines, for example the Mediterranean diet, specifically olive oil,
vegetables, fruits, wine, cheese, poultry and red meat have high levels of these
anti-inflammatory molecules and are associated with longevity. Polyamines found
in toxic levels in sausages may represent a potential health risk for sensitive
people or who are under pharmacological therapies for monoamine oxidase
inhibitors. Moreover, its deregulation is involved in processes such as cancer and
neurodegenerative diseases, therefore they are currently considered as potential
targets in pharmacology.

Keys words: Agmanitine, espermidine, espermine, putrescine, polyamines



I. INTRODUCCION

Las poliaminas son compuestos nitrogenados de bajo peso molecular que se
forman principalmente por descarboxilacion de aminoacidos. Se encuentran en
todos los seres vivos, desde microorganismos hasta animales. Son policationes de
bajo peso molecular con grupos amino distribuidos de forma regular a lo largo de
Su estructura. Aparentemente las mas importantes son putrescina (1,4-diamino
butano) con un peso molecular de 88 uma, espermidina (N-(3 aminopropil)-1,4
diamino butano) de 145 uma y espermina (N, N’-bis-(3 aminopropil)-1,4 diamino
butano de 202 uma (Davis y col., 1992).

Estas moléculas intervienen en diversas funciones como en el sistema inmune, en
la regulacion de la proliferacion celular y apoptosis, intervienen en la actividad
antioxidante y antiglicosilante, respuesta al estrés y efectos sobre la mucosa
intestinal. Por su caracter policationico, las poliaminas pueden unirse y formar
complejos con moléculas polianionicas tales como algunas proteinas, fosfolipidos,
pectinas, ADN y ARN, entre otras. Se presentan naturalmente en forma libre y
conjugada y se relacionan con numerosos procesos celulares como division
celular, empaquetamiento de acidos nucleicos, replicacion de ADN vy otros
(Mendoza Forero y col., 2002; Jell y col., 2007; Franco-Mora y Tanabe, 2008).

Al igual que para ciertos aminoacidos, la capacidad de sintesis de las células o de
los 6rganos no es suficiente para satisfacer los requerimientos totales (Ruiz-Cano
y col.,, 2012). Las poliaminas exégenas provienen fundamentalmente de la
alimentacion, especialmente de lacteos, frutas y algunos vegetales. Las
secreciones digestivas, especialmente intestinal y pancreética, los productos del
catabolismo de las células intestinales y la flora bacteriana luminal, también
contribuyen con gran cantidad de poliaminas al tracto intestinal, al igual que
secreciones como la leche materna (Sabater-Molina y col., 2009). A pesar de su
importancia biolégica, las poliaminas aun se encuentran poco estudiadas
(Lightfoot y Hall, 2014) por lo que el presente trabajo pretende generar una

revision sobre la  importancia  metabdlica de las poliaminas.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1 DESCUBRIMIENTO, UBICUIDAD Y NATURALEZA QUIMICA DE
POLIAMINAS

Las poliaminas fueron descubiertas por Antén van Leeuwenhoek en 1678 quien
observé al microscopio muestras de semen desecadas con cristales de espermina
fosfato. En 1871, Nicolas Vauquelin redescubrié esos cristales y demostrd su
relativa insolubilidad en agua y etanol, concluyendo que eran sales de fosfato de
un cation inorganico, probablemente de calcio. En 1865 los cristales fueron
descritos nuevamente por Boettcher, quien supuso que la sustancia de la que
estaban formados era una proteina, a la que llamé espermatina. Schneider, en
1878 descubri6é que los cristales eran sales de fosfato de un compuesto organico
basico simple. En 1886, Landenburg y Abel dieron nombre a la espermina, base
organica, por encontrarse en cantidades particularmente altas en el semen
humano. Finalmente, no fue hasta 1924 cuando Otto Rosenheim dedujo la formula
empirica de los cristales y dos afios después se consiguieron sintetizar

guimicamente por primera vez (Olle, 1986; Bouchereau y col., 1999).

Después de dilucidar su estructura, la espermidina fue aislada de 6rganos de
animales asi como de microorganismos y plantas, resultando ser una poliamina
universal. La putrescina fue aislada por primera vez a partir de Vibrio cholerae,
pero su nombre comun deriva de las grandes cantidades que se encuentran en la
carne putrefacta. Debido a sus origenes puede sorprender que las poliaminas
sean consideradas como reguladores criticos del crecimiento, diferenciacion y
muerte celular. ElI descubrimiento de la putrescina y la cadaverina se atribuyen al
trabajo de Brieger en 1885, quien aisl6 estas bases como sales dobles de metales
pesados del tejido animal. Estas bases fueron obtenidas mediante el mismo
proceso a partir de cultivos bacterianos, asi como de tejidos de plantas y animales
en diferentes estados, frecuentemente en condiciones de fermentacion o

putrefaccion (Bouchereau y col., 1999; Naila y col., 2010).



Las poliaminas son moléculas policatidnicas constituidas por varios grupos amino

a lo largo de la cadena (Cuadro 1). Atendiendo a su estructura quimica se pueden

clasificar en alifaticas (putrescina, espermidina, espermita, cadaverina),
aromaticas (tiramina, feniletilamina) o heterociclicas (histamina, triptamina)
(Figural) (Morgan, 1992).
Cuadro 1. Formula quimica de poliaminas
NOMBRE FORMULA QUIMICA ABREVIATURA
Diaminopano NH2(CH2)3NH2 3
Putrescina NH2(CH2)4NH2 4
Cadaverina NH2(CH2)5NH2 5
Norespermina NH2(CH2)3NH(CH2)3NH2 3-3
Espermidina NH2(CH2)3NH(CH2)4NH2 3-4
Aminopropilcadaverina NH2(CH2)3NH(CH2)5NH2 3-5
Homoespermina NH2 (CH2)4NH(CH2)4NH2 4-4
Caldopentamina NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(C5H2)3NH2 3-3-3-3
Aminopropilcavalmina NH2(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 3-4-3-4
Bis(aminopropil)homoespermidina NH2(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)4NH (CH2)4NH2 3-4-4-3
Aminobutilcanavalmina NH2(CH2)4NH(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)4NH2 4-3-4-4
Aminopropilnomoespermina NH2(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)4NH(CH2)4NH2 3-4-4-4
Homopentamina NH2(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 4-4-4-4
N5-aminobutilhomoespermina NH2(CH2)3N(CH2)4(NH2)(CH2)4NH(CH2)4NH2 4-(4)-4-4
. NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH2 2.2.2.
Caldohexamina CH2)3NH2 3-3-3-3-3
. NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)4NH2( 222
Homocaldohexamina CH2)ANH2 3-3-3-3-4
, NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)4NH2(CH2)4NH2( 2R
Termohexamina CH2)3NH2 3-3-3-4-3
, NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)4NH(CH2)NH2 e
Homotermohexamina (CH2)3NH2 3-3-4-3-3
Agmatina NH2C(NH)NH(CH2)4NH2 Agm
N6-metilagmatina NH2C(NCH3)NH(CH2)4NH2 Me.Agm

(Modificado de Morgan, 1992)
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Figura 1. Férmula quimica de las principales aminas (a) y poliaminas (b)

En funcién del numero de grupo aminos de la molécula, se puede hablar de
monoaminas (histamina, feniletilamina, tiramina), diaminas (putrescina,
cadaverina) o poliaminas (espermidina, espermina) (Fernandez y Alvarez, 2008).
Forman puentes de hidrogeno con disolventes hidrofilicos como el agua y los
alcoholes y son solubles en ellos. A pH fisioldgico estan en estado policationico e
interaccionan fuertemente con diferentes macromoléculas polianiénicas como el
ADN y el ARN, guedando solamente del 7 al 10% del total del contenido celular de
poliaminas en su forma libre (Takahashi y Kakehi, 2010). Sus caracteristicas les
confieren estabilidad estructural, capaces de resistir tanto las condiciones acidas
como alcalinas y los cambios de temperatura (Ruiz-Cano y col., 2012). Ademas de
encontrarse en forma de bases alifaticas libres, las poliaminas pueden existir
conjugadas con carbohidratos, esteroides, fosfolipidos y péptidos, asi como
unidades subestructurales dentro de numerosas familias de alcaloides (Olle,
1986).

Las poliaminas mas comunes son putrescina, espermidina, espermina v,

descubierta en 1994 en el cerebro de mamiferos y derivada de la L-arginina, la
4



guanidino-amina agmatina o agmatina (Ruiz-Cano y col.,, 2012), originalmente
identificada como un neurotransmisor (Regunathan y col., 2000). La putrescina, la
espermidina y espermina constituyen el grupo de poliaminas mas estudiado
aunque otras aminas como la histamina y la cadaverina también aparecen de
forma natural en las células vivas, pero no se incluyen normalmente dentro del
término general de poliaminas sino que son consideradas como aminas bidgenas
(Moinard y col., 2005). En las bacterias y arqueas, las poliaminas principales son
la espermidinatriaminas, espermidina y homoespermidina. En los eucariotas es
abundante la espermidina y en algunas plantas, levaduras y animales, la

espermina (Shaw y col., 2010).

2.2 METABOLISMO DE POLIAMINAS

En los seres humanos las poliaminas provienen de dos fuentes, por un lado un
origen endogeno por la biosintesis de novo e interconversiones entre ellas
mismas, asi como de las secreciones digestivas (especialmente intestinal y
pancreatica) las descamaciones y los productos del catabolismo de las propias
células intestinales. Por otro lado, un origen exdgeno a partir del consumo
dietético y mediante la produccion de poliaminas por los microorganismos

intestinales (Naila y col., 2010, Minois y col., 2011).

La L-arginina es considerada como un aminoacido no esencial para los mamiferos
sanos y en su madurez, pero es un aminoacido esencial para los mamiferos
jovenes en desarrollo. La L-arginina también sirve como un precursor para muchas
moléculas que son importantes para la fisiologia celular, incluyendo prolina,
glutamato, 6xido de creatina, 6xido nitrico (NO) y poliaminas. Este amino acido se
convierte en NO mediante la accion de la NO sintasa (NOS), mientras que las
poliaminas en microorganismos y en plantas son generadas a través de la
conversion de L-arginina a ornitiha a través de la arginasa o arginina
descarboxilasa (ADC) y posteriormente a agmatina y a putrescina. La mayoria de
las células de mamiferos tienen la capacidad de producir las poliaminas que

necesitan a partir de ornitina por accién de la ornitina descarboxilasa (ODC) que



produce putrescina, la cual es precursor para originar a las otras poliaminas como
espermidina y espermina a través de la accion de la espermidina sintasa y
espermina sintasa, respectivamente (Greene y col., 2013). La cadaverina se
produce a partir del aminoacido lisina en cuanto a poliaminas minoritarias, la
agmatina era conocida en bacterias, plantas y algunos otros organismos sin
embargo, se descubrid la presencia de actividad de arginina descarboxilasa (ADC)
y agmatinasa en tejidos de mamiferos, concretamente en rata (Gridemann y col.,
2003).

El metabolismo de las poliaminas ha sido cuidadosamente conservado a lo largo
de la evolucion de los seres vivos, existiendo varios mecanismos de regulacion
que contribuyen a mantener la homeostasis intracelular de estas moléculas
(Bouchereau y col., 1999). La biosintesis de poliaminas puede llevarse acabo por
medio de 2 rutas, la putrescina puede sintetizarse directamente de la ornitina por
la accion de la ODC o indirectamente a través de la ADC (Figura 2). La ruta,
depende de la especie y del momento del desarrollo en que se produce la sintesis.
La espermidina y la espermina provienen de la putrescina por transferencia de
grupos aminopropilo de S-adenosil metionina (SAM) (Moschou y col., 2012). La
ODC es una enzima que depende de fosfato de piridoxal para su actividad. Se
encuentra en niveles bajos en las células en estados fisioldgicos de latencia. Su
actividad puede elevarse varias veces como respuesta a diversos estimulos
troficos tales como hormonas, drogas, regeneracion de tejido y factores de
crecimiento. La ornitina disponible para estas reacciones proviene del plasma.
Ademas, la putrescina puede formarse dentro de las células por la accion de la
arginasa. Es posible que esta enzima, ampliamente distribuida en los diferentes
tejidos, se encuentre presente en los tejidos extra hepaticos para aportar ornitina a
la biosintesis de poliaminas. La funcion fisioldgica tradicional de la arginasa es su

participacion en el ciclo de la urea (Lopez-Contreras y col., 2008).
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Figura 2. Metabolismo general de las poliaminas (modificado de Algranati y col., 2006).
La ornitina y la arginina son los dos aminoéacidos percusores de poliaminas. La ornitina se
descarboxila para producir putrescina mientras que arginina produce agmatina. La
pustrescina es convertida en espermidina por la adicion de un grupo aminopropilo y la
accion de la enzima espermidina sintasa. Este grupo procede de la metionina, la cual
primero es convertida en SAM y luego descarboxilada enzimaticamente por la SAM-
descarboxilasa (SAMDC), que en mamiferos es activada por putrescina e inhibida por
espermidina y esta presente en los tejidos en muy bajas concentraciones. La espermidina
es convertida a su vez en espermina por la espermina sintetasa y la adicion de un
segundo grupo propilamino. Es importante mencionar que la accion de las enzimas
espermidina sintasa y espermina sintasa debe incorporar los grupos propilamina para la
sintesis de espermidina y espermina respectivamente pero, a pesar de la similitud, tienen
especificidad por su propio sustrato. En el caso de la espermidina sintasa, se ha
observado que su actividad se incrementa en respuesta a hormonas, regeneracion tisular
y factores de crecimiento celulares. Las poliaminas a su vez, se pueden interconvertir
unas en otras mediante dos reacciones acopladas. La desacetilacion, mediada por una
poliamina oxidasa supone un mecanismo de control de los niveles celulares de poliaminas
libres (Loret y col., 2000).

Las poliaminas son catabolizadas mayoritariamente por desaminacion oxidativa,
ruta catabolizada por la diaminooxidasa (DAQO), enzima que se ha localizado en
diferentes tejidos, como mucosa intestinal, higado y rifion. La pustrescina puede
ser oxidada por DAO produciendo alfa-aminobutiraldehido en lugar de convertirse
a espermidina. Este aldehido puede posteriormente ser oxidado a gama-
aminobutirato (GABA) o dar origen a compuestos ciclicos. Ademas, la putrescina



puede también ser acetilada por una enzima microsomal y la monoacetilputrescina
ser oxidada por una monoaminaoxidasa, para producir GABA lo que ocurre en
tejidos como el cerebro, que tienen baja actividad de DAO. La acetilacion de las
poliaminas puede llevarse a cabo también por una enzima nuclear que, con
espermidina como sustrato, forma preferentemente N1-acetilespermidina. Las
poliaminas acetiladas han sido encontradas en cantidades pequefas en sangre y
orina, pero no es clara la importancia de la acetilacion en la excrecion de estos
compuestos. Ademas, las poliaminas se originan a partir de los enterocitos
exfoliados y estos se han considerado como una posible fuente de poliaminas
luminales debido a su alto contenido (Wang y col., 2012).

Asimismo, otra enzima, la poliamina oxidasa (PAO), participa en la degradacion de
estas moléculas y de sus derivados acetilados. PAO cataliza la desaminacion
oxidativa de espermidina produciendo espermidina o putrescina, dependiendo de
la naturaleza de sustrato (Bjelakovic y col., 2012). La agmatina es catabolizada por
accion de la agmatinasa y forma putrescina (Ruiz-Cano y col., 2012). La actividad
catabdlica de PAO y de la espermina oxidasa generan altas cantidades de
peréxido de hidrogeno, lo cual favorece la apoptosis (Chaturvedi y col., 2004).

La homeostasis de las poliaminas esta fuertemente regulada y depende de un
equilibrio entre la velocidad de su biosintesis, catabolismo, excrecion y absorcion.
El transporte a través de la membrana estd reconocido como un factor importante
en la homeostasis de poliaminas. Se han descrito en detalle mecanismos para la
afluencia o la excrecion de poliaminas en bacterias sin embargo, se sabe mucho
menos sobre la identidad molecular de las proteinas portadoras de poliaminas en
las células eucariotas (Aouida y col., 2005). La afluencia y la excrecion de las
poliaminas es controlado como parte del crecimiento de las células, con mayor
afluencia y disminucion de flujo de salida durante los periodos de rapido
crecimiento celular (Enkvetchakul y col., 2004). Adicionalmente, la ODC es
degradada muy rapidamente cuando el nivel de poliaminas incrementa. La
degradacion de esta enzima esta dada por una via independiente de ubiquitinas a

través de la antienzima, una proteina inhibidora inducida por poliaminas. Una vez
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gue la OCD se asocia con la antienzima es degradada por la unidad 26S del
proteasoma, proceso dependiente de ATP (Murakami y col., 2000).

2.3 FUNCIONES BIOLOGICAS DE POLIAMINAS

Numerosos estudios, realizados en seres humanos y en animales de
experimentacion han evidenciado la importancia de las poliaminas en los estados
de salud y enfermedad. Son fundamentales en el hombre en los procesos de
sefalizacion, replicacion, transcripcion, traduccion, crecimiento, desarrollo,
diferenciacion y apoptosis celulares, en la maduracion y mantenimiento del tracto
gastrointestinal, en la estimulacion del sistema inmunitario, en la modulacion de
diferentes actividades enzimaticas, en la carcinogénesis y en el crecimiento de
tumores, y como antioxidantes naturales, entre otras acciones (Figura 3) (Higashi
y col., 2006; Gomez y col., 2008; Landau y col., 2010; Ruiz-Cano y col., 2012).
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Espermidina
Putrescina Poliaminas
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Figura 3. Funciones de poliaminas a nivel celular (Minois y col., 2011). Las poliaminas
estan relacionadas con la regulacion de la muerte y la proliferacion celular, la sintesis de
proteinas, expresion génica, autofagia y reprogramacion celular. PT: transiciéon de
permeabilidad; Aym: potencial de membrana mitocondrial.
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Las poliaminas presentan numerosas y diferentes funciones con potenciales
efectos benéficos para el organismo (Cuadro 2). Entre dichos efectos destacan
sus posibles implicaciones en los procesos de crecimiento, proliferacion y
apoptosis, en la maduracion del tracto gastrointestinal, su posible papel como
antioxidantes, en la carcinogénesis y el crecimiento de tumores, en las

alteraciones del estado cognitivo, entre otras funciones (Ruiz-Cano y col., 2012).

2.3.1 Poliaminas y estabilizacion de ADN y ARN: Los niveles de poliaminas en
las células, especialmente en el niucleo se detectan en un rango milimolar y
pueden wunirse a acidos nucleicos a través interacciones inespecificas
electrostaticas y puentes de hidrégeno. Algunos estudios han mostrado que los
sitios de union en espermina y ADN se encuentran dentro de los surcos mayores y
menores (Figura 4). Las poliaminas causan la condensacion y agregacion del
ADN, a bajas concentraciones la putrescina se une de forma preferencial a través
de los surcos menores y mayores de la doble cadena de ADN (Figura 5) mientras
que la espermina y la espemidina sélo a los mayores. A altas concentraciones la
union de la putrescina es débil mientras que la espermidina y espermina se unen
fuertemente a los surcos menores y mayores aunque la espermina prefiere los
surcos mayores. También se han observado uniones electrostaticas al esqueleto
azucar-fosfato sin alterar la estructura B del ADN por el contrario, las poliaminas

favorecen la estabilizacion de la doble cadena (Ouameur y Tajmir-Riahi, 2004).

Se ha encontrado que las poliaminas modulan la conformacion cuadruplex en la
region promotora y afectan la expresion de genes. La espermina también se ha
involucrado en muchos procesos celulares como la regulacion de la transcripcion
al afectar la capacidad de union de proteinas al ARN y la interaccion con el ADN
para promover su condensacion y protegerlo de la desnaturalizacion y agentes
ionizantes como la radiacion y especies reactivas de oxigeno (ROS) (Wang y col.,
2012). Las poliaminas pueden causar cambios estructurales en el ARN de doble
cadena y ARN ribosomal (Igarashi y Kashiwagi, 2000).
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Cuadro 2. Funciones de poliaminas y sus potenciales efectos benéficos.

Tipo Diana Alteracion Efectos Benéficos Referencia
.S|stema‘ Cardiovascular Protector (Soda y col., 2009)
Circulatorio
(Higashi y col., 2006; Landau
Antioxidante Estimula maduracion y antineoplasico | y col., 2010; Ruiz-Cano y col.,
Colon 2012)
Estimulacion de la maduracion

n Lactantes S (Dufour y col.,1988)

S intestinal
g Estomago Colitis ulcerosa Protector (Hong y col.,2010)

S n - L (Ouameur y Tajmir-Riahi
T Estabilizacion Condensacion y agregacion
) 2004)

% Acidos Reparacion Estimulador de la replicacion del ADN (Oredsson, 2003)

n nucleicos Condensa y protege de
Proteccion desnaturalizacion y de especies (Wang y col., 2012)
reactivas de oxigeno
Infl i6 . - . .
------ fiamaciony Mediador de glucocorticoides (Bjelakovic y col., 2010)
apoptosis
------ Fibrosis quistica Regulador de la actividad enzimatica (Wright y col.,1978)
Pulmén Neumonia Protector (Liao y cal., 2009)
Cortex Alteracion de los Regulador de la excitabilidad (Fleidervish y col, 2008)
cerebral canales de Na+ neuronal
:E Tracto Estimulador del desarrollo de la

g Dicestvo | T mucosa intestinal y produccion de (Sabater-Molina y col., 2009)

S g enzimas digestivas
E Rifién e . N y

5 ) Glomeruloesclerosis Inhibidor de la progresion (Soda y col., 2009)

ol higado

< . — .

"5 Corazon Hipertension arterial Protector (Gillespie y Olson, 2010)
3 pulmonar

g Cerebro Lesiones traumaticas Protector (Zahediy cal., 2010)

g Epilepsia Neuroprotector (Bell'y col., 2011)

E F|IUIdOS, Biomarcador del desarrollo (Reynoso-Orozco y col.,

células, Tumores L
, neoplasico 2008)
tejidos
------ Hipercoleresterolemia | Inhibidor de la agregacion plaquetaria (De la Pefia y col., 2000)
------ Tumores Protector (Gaboriau y col., 2005)
Mama Céancer Reductor de metéstasis (Kuo'y col., 2009)

o Pancreas | = - Regulador de la sintesis de insulina (Ohtaniy col., 2009)
S Ovario Cancer Protector (Marvetiy col., 2010)
£ Pancreas Diabetes mellitus Protector (Oka y c0l;2010)

_3 ARN | e Estabilizador del ARN (Imaiy col., 2009)

:5 ADN Cancer Regulador de la proliferacion (Kumar'y col., 2009)

Q1 - Infecciones virales Protector (Yudovin-Farber y col., 2009)
------ Cancer Quimioprotector (Hughes y col., 2003)

(Madificado de Ruiz-Cano y col., 2012)
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De forma similar a los cationes metalicos, las poliaminas intereactian con el ARN
en dos formas principales: de forma inespecifica, en donde las poliaminas
difunden alrededor del ARN o, de forma especifica, en donde es atrapada dentro
de un sitio especifico a través de la interaccion con residuos del ARN. En este
altimo caso, la interaccion depende de la estructura de la poliamina, su estado de
protonacion, la estructura del ARN y del ambiente i6nico. Incuso las poliaminas
pueden modificarse covalentemente por acetilacion, oxidaciéon o conjugacion, lo

que afecta el tipo de interaccion (Lightfoot y Hall, 2014).

Figura 4. Modelo de union de la espermina al ADN. A) Interaccién a lo largo de un
surco mayor. B) Interaccion a través de un surco mayor (Ruiz-Chica y col. 2001).

A B

Figura 5. Modelo de union de la putrescina al ADN. A) Unién intrasurco fosfato y
purina-N7 y unién fosfato-fosfato de la misma cadena en un surco mayor. B) Union fosfato
y timina-O2 de la misma cadena en un surco menor (Ouameur y Tajmir-Riahi, 2004).
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2.3.2 Poliaminas y epigenética: La epigenética consiste en cambios heredables
reversibles en la cromatina que pueden alterar la expresion de genes sin alterar la
secuencia del ADN. La metilacion del ADN y las histonas son unos de los
principales medios de control epigenético ya que se limita la accesibilidad hacia
gen subyacente alterando, de este modo, la expresién génica. El grupo metilo se
deriva de una molécula esencial en la célula, S-adenosilmetionina (SAM) sin
embargo, las poliaminas también requieren SAM para su sintesis. El incremento
de la actividad de poliaminas puede causar la interrupcion de la metilacion celular,
lo que puede conducir a la expresiéon anormal de genes y a la interrupcion de otros

procesos celulares dependientes de la metilacion (Brooks, 2012).

Las enzimas de remodelacion de la cromatina como las desacetilasas de histonas
(HDAC) y desmetalizas de histonas como la demetilasa 1 lisina-especifica (LSD1)
han sido validados como dianas para el descubrimiento de farmacos contra el
cancer. Los acidos poliaminohidroxaminicos (PAHAS) y poliaminobenzamidas
(PABASs), analogos de poliaminas, han mostrado una potente inhibicion de las
HDAC, en la re-expresion de p2l1 y la inhibicion significativa del crecimiento
tumoral. Un segundo medio de llegar a las enzimas de remodelacién de cromatina
con analogos de poliamina se observé con la LSD1. La existencia de esta enzima
demostré que la metilacion de histonas en lisina es un proceso dinamico similar a
otras modificaciones postraduccionales de histonas. La LSD1 cataliza
especificamente la desmetilacion de la mono-y di-metil Lys-4 de histona-3, estas
marcas de cromatina positivas son clave asociadas con la activacion
transcripcional. Similitudes estructurales y cataliticas entre la LSD1 y poliamina
oxidasas han facilitado la identificacion de biguanida, bisguanidina y oligoamina,
farmacos antidiabéticos y fungicidas analogos de poliaminas con potente accion
inhibidora de la LSD1. La inhibicion celular de la LSD1 por estos compuestos
anicos llevo a la reactivacion de mdultiples genes silenciados epigenéticamente

importantes en la tumorigénesis (Huang y col., 2009; Sharma y col., 2012).

Recientes experimentos sugieren que las poliaminas tienen influencia directa con

las deacetilasas de histonas activas. Como ejemplo, la espermina y la espermidina
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estimulan la actividad HAT y la inhibicion de HDAC en sistemas celulares libres.
Por otra parte, el incremento de poliaminas esta relacionado con la sintesis de
ARN en tejidos en crecimiento y la acetilacion de histonas durante las etapas
tempranas de tejido cardiaco hipertréfico de ratas. En levaduras, la espermidina
inhibe la actividad de histona acetiltransferasa y conduce a una hipoacetilacién
global de la histona H3 en todos los sitios de acetilacion situados en el extremo

amino terminal (Suppola y col., 2001).

2.3.3 Poliaminas y estrés oxidativo: Las poliaminas tienen la capacidad de
reducir el dafio provocado por ROS (Jang y col., 2012; Shi y col., 2013). Se ha
observado que algunas poliaminas son capces de proteger a microorganismos del
ataque de antibioticos y de dafio oxidativo (Johnson y col., 2012; Tkachenko y col.,
2012). La forma en la que las poliaminas actian sobre estrés oxidativo parece
estar vinculada con su capacidad para atrapar radicales libres (Ha y col., 1998) y
para estimular la expresion de enzimas de fase 2 como NAD(P)H quinona
oxidoreductasa, glutation S-transferasa, la subunidad reguladora de la gama-
glutamilcisteina ligasa y UDP-la glucuroniltransferasa via la activacion de el
elemento de respuesta antioxidantes por el factor de transcripcion Nrf2 (Kwak y
col., 2003).

Sin embargo, el catabolismo acelerado de poliaminas genera estrés oxidativo
(Cerrada-Gimenez y col., 2011). Los niveles de poliaminas se han visto
aumentados en la obesidad infantil y se relacionan con marcadores de estrés
oxidativo/nitrosativo y angiogénesis. La homeostasis vascular se mantiene por la
secrecion de vasodilatadores de los que el NO es la clave. Existe una estrecha
relacion entre el metabolismo de poliaminas y metabolismo del NO impulsado por
la arginina. La arginasa es la enzima central de ciclo de la urea que hidroliza la
arginina a ornitina. Esta enzima compite con la NO sintasa por el sustrato, la
arginina, y redirecciona el metabolismo a la formacién de poliaminas. Los niveles
de poliaminas en sangre presentan correlacién positiva con marcadores de estrés

nitrosativo y oxidativo, de inflamacién, de dafio endotelial y de adipocitoquinas asi
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como con medidas antropométricas indicativas de la obesidad (Codofier-Franch y
col., 2011).

2.3.4 Poliaminas y permeabilidad de membrana: Las poliaminas son
reguladores endogenos de los canales idnicos asi como moduladoras de la
inflamacion y nocicepcion. Estan presentes en las concentraciones considerables
en el tracto gastrointestinal y la sinapsis y sus niveles incrementan durante el
trauma, la inflamacién y cancer (Zhang y col., 2000; Ahern y col., 2006). Regulan
diferentes canales de la membrana plasmatica al funcionar como blogueadores de
poros (Figura 6) y, por lo tanto, juegan un papel importante en la conformacion de
las respuestas de potencial de membrana y en sefalizacion célula-célula
(Enkvetchakul, 2004). Afectan la permeabilidad de la membrana, la expresion
génica, la sefializacién intracelular y la apoptosis a través de interacciones no
covalentes o conjugacion especifica con proteinas, acidos nucleicos, fosfolipidos y

otras sustancias acidas (Bachrach y col., 2001).
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Figura 6. Mecanismo bloqueador de polimaninas sobre canales iénicos. El canal
ibnico esté abierto con potenciales negativos (arriba) o cerrado por bloqueo de poliaminas
durante la despolarizacion (abajo) (Kullmann y Lamsa, 2007).
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2.3.5 Poliaminas, apoptosis e inhibicion de la proliferacion celular: El tejido
de la mucosa intestinal en mamiferos es de rapida regeneracion y el
mantenimiento de su integridad depende de un equilibrio dinamico entre la
proliferacion celular y la apoptosis. La espermidina, espermina y putrescina son
moléculas que estan intimamente implicadas en el control de la homeostasis
epitelial. La proliferacion normal del epitelio intestinal depende de la oferta de
poliaminas a las células que se dividen en las criptas y también regulan la
apoptosis. La disminucion de poliaminas celulares mediante la inhibicion de la
ODC inhibe la proliferacion del epitelio intestinal (Wang y col., 2012) y promueve la
acumulacion de p53 (Bhattacharya y col., 2009).

El agotamiento de poliaminas también provoca arresto del ciclo celular en G1 por
induccion de p21 y Gadd45a y reduccion de la expresion de ciclinas. Sin embargo,
células depletadas de poliaminas permanecen viables ya que se encienden
mecanismos como la autofagia (Landau y col., 2012). En macrofagos alveolares,
el aumento en la sintesis y captura de poliaminas se asocia con apoptosis (Liao y
col., 2009). La biosintesis de poliaminas varia durante el ciclo celular, con picos en
las transiciones de G(1)/S y S/G(2). Cuando se inhibe la sintesis de poliaminas se
afecta principalmente la fase S ya que disminuye la expresion de ciclina A
(Oredsson, 2003).

Tanto las poliaminas como el NO tienen funciones fundamentales en los procesos
celulares y la sefalizacion celular. ElI 6xido nitrico y poliaminas estimulan la
proliferacion celular y tienen un efecto positivo sobre la progresion del ciclo celular.
Las poliaminas ejercen su efecto celular a través de su capacidad para unir acidos
nucléicos y proteinas y se ha demostrado que la promocién de un estado
antiapoptotico en varias lineas celulares. Por otra parte, el NO puede estimular
PI3K/Akt-1 vias de sefalizacion, que promueven la supervivencia celular (Greene
y col., 2013).

2.3.6 Poliaminas y Vias de transduccion de sefales: Numerosos factores

intervienen en la homeostasis de la mucosa intestinal, entre ellas la apoptosis. La
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disminucién de poliaminas en células intestinales induce la activacion de Akt,
mediando la supresion de la apoptosis atraves de la inhibicion de la caspasa 3
(Zhang y col., 2004). Se ha observado que el agotamiento de poliaminas celulares
induce la fosforilacion de PDK1 (cinasa que induce la fosforilacion de Akt) y
aumenta su actividad cinasa lo cual se asocia con un aumento de Akt fosforilada
(pAkt) vy la actividad de Akt cinasa la cual bloguea la apoptosis (Keledjian y col.,
2012). Por otro lado, la espermidina ha mostrado capacidad para inhibir la
inflamacion en células de microglia bloqueando las vias PI3K/Akt y MAPKs asi
como la translocacion de la subunidad p65 de NF-kB y la expresion de IL6 y TNF-
a (Choi y Park, 2012).

Estudios recientes sugieren que las poliaminas estan implicadas en la expresion y
activacion de MAPKs. La espermidina estimula la fosforilacién de tirosin cinasas,
de ERK1 y ERK2 y la activacion del oncogen c-myc, lo cual promueve la
proliferacion celular. Tras estimulacion mitogénica, se ha observado una activacion
simultanea de la biosintesis de poliaminas y la transcripcion del protooncogén c-
fos. Del mismo modo, la transformacion maligna da lugar a un aumento de la
biosintesis de poliaminas, la desregulacion de ODC, y la amplificaciéon de

protooncogenes (Bachrach y col., 2001).

2.3.7 Poliaminas y envejecimiento: El nivel de poliaminas disminuye con la edad
de forma tejido especifica. Nishimura y col. (2006) observaron que los niveles de
espermidina disminuyeron en 11 de 14 tejidos en ratones hembra de diferentes
edades mientras que la espermina disminuyd Unicamente en piel, corazon y
musculo y la putrescina se mantuvo baja en todos los casos. Por otro lado, la
adicién de espermidina aumenta la vida util de levaduras, gusanos, moscas y la
supervivencia de las células inmunes humanas (Eisenberg y col., 2009). También
se ha observado que reduce el dafio oxidativo en ratones y aumenta la resistencia
al peréxido de hidrogeno y al calor en levaduras. El mecanismo de accion parece
estar relacionado con autofagia. En Drosophila melanogaster la espemidina es
capaz de aumentar la longevidad y actividad locomotora mediante un mecanismo

relacionado con autofagia después del tratamiento con paraquat (Minois y col.,
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2012).

Muy pocos estudios han abordado los mecanismos de la muerte celular necrética
de manera sistematica. En C. elegans, la acidificacion del citoplasma se requiere
para la muerte celular necrética, mientras que la alcalinizacion tiene efecto
citoprotector. De acuerdo con este punto de vista, la administracion de
espermidina a levaduras, o la alcalinizacion del medio con NaOH prolonga la vida
atil de la levadura y aumenta el pH citosolico y extracelular (Eisenberg y col.,
2009). Se ha observado que el envejecimiento cronoldgico (envejecimiento post-
mitotico) y el envejecimiento replicativo (envejecimiento de células madre) en
células de levadura se inhiben significativamente por la suplementacion de
espermidina. Tal efecto podria estar relacionado con la reduccion de la acetilacion
de varios residuos de lisina localizados en el extremo N-terminal de la histona H3
(Lys9, Lys14 y Lys18) (Morselli y col., 2009).

2.3.8 Poliaminas y reproduccion: Las poliaminas son conocidas por ser
indispensables para la reproduccion incluyendo la espermatogénesis, ovogénesis,
la embriogénesis y la implantacion embrionaria. Curiosamente, algunos datos
correlativos indican una posible participacion en el proceso de fertilizacion. Por
ejemplo, el plasma seminal de hombres infértiles contiene niveles muy bajos de la
espermina y espermidina, en comparacion con esperma normal. Ademas, la
eficiencia de la fertilizacion disminuye gradualmente con la edad paterna
avanzada, paralela a la disminucion de la concentracion intracelular de poliaminas.
Las poliaminas también estan involucradas en la motilidad de los espermatozoides

y su morfologia (Bauer y col., 2013).

2.3.9 Poliaminas y cancer: El metabolismo de las poliaminas esta frecuentemente
alterado en las células cancerosas y se asocia con concentraciones de poliaminas
superiores a lo observado en células normales. De hecho, la inhibicibn de
poliaminas o de su biosintesis es una estrategia potencial para la quimioterapia del
cancer. Se ha demostrado en muchos sistemas celulares que las poliaminas son

necesarias para el crecimiento Optimo. Sin embargo, en enfermedades
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hiperplasicas hay un aumento en la actividad de la enzima ODC y de los niveles de
las poliaminas en los tejidos dafiados (Bachrach, 2004). Cambios en el contenido
de ornitina descarboxilasa (ODC) se relacionan con respuesta a promotores

tumorales y cancerigenos (Pegg, 2006).

Uno de los primeros eventos en la proliferacion de célular es la induccion de la
biosintesis de poliaminas y se sabe que la sobreexpresion de ODC mas alla de
cierto umbral minimo puede inducir la transformacion celular y la promocion del
tumor, ya que las poliaminas de proliferacion celular (espermina y espermidina)
deben mantener un nivel alto, pero no elevarse demasiado, o sucedera un proceso
de apoptosis. La via de retorno a través de la espermidina/espermina-N(1)-
acetiltransferasa (SSAT) y PAO desempefian un importante papel regulador en
este comportamiento bivalente (Medina y col., 1999). La acumulacion de putrescina
via SSAT vy acetil poliamina oxidasa (APAO) provoca la acumulacion de
compuestos toxicos con potencial cancerigeno, mientras que la sintesis acelerada
de poliaminas via ODC favorece la proliferacion celular (Smirnova y col., 2012). Se
ha postulado que la regulacion se SSAT es clave para mantener la homeostasis de
poliaminas y se visualiza como un blanco para la quimioterapia contra cancer
(Pegg, 2008).

En cancer colorectal, la inhibicion de la ODC disminuye el crecimiento de los
tumores y el desarrollo de adenomas colorrectales. Se ha observado que la
ingesta dietética de poliaminas por encima de la cantidad media de la poblacion se
asocia con un 39% mas de probabilidad de presentar adenoma colorectal, por lo
qgue el riesgo de dicho padecimiento puede ser modificable a través de la dieta
(vVargas y col., 2012). De esta forma, las poliaminas afectan los tratamientos
contra la carcinogénesis, ya que su aumento no solo se asocia con la proliferacion
celular y disminucion de la apoptosis, sino con a la expresion de genes que
afectan a la invasion y la metéstasis. Se sabe que las poliaminas estan
involucradas en el proceso de angiogénesis ya que se produce en respuesta al
crecimiento del tumor. La Difluorometilornitina (DFMO), que inactiva

irreversiblemente ODC, es el ejemplo mas estudiado de un inhibidor del
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metabolismo de las poliaminas que suprime el desarrollo del cancer en modelos

animales (Meyskens y Gerner, 1999).

2.4 Poliaminas exogenas

En los afios 60 se observo la relacion entre poliaminas en los alimentos y la
presencia de crisis hipertensivas graves. Algunas poliaminas de estructura alifatica
como la putrescina, cadaverina y agmatina, pueden ser producidas por
microorganismos con capacidad para descarboxilar la lisina, la ornitina y la
arginina, por lo que ademas de la presencia enddgena, debe considerase la
posibilidad de que este tipo de aminas de origen microbiano pueden acumularse
durante la elaboracion y almacenamiento de los alimentos y causar alguna

alteracion a nivel vascular (Bover-Cid y col., 2005).

La ingesta de poliaminas en la leche materna se considera esencial para la
maduracion postnatal del sistema inmunitario y el intestino delgado (Atiya y col.,
2013). La leche materna es un alimento esencial y primordial en la primera etapa
del recién nacido. Constituye innumerables cualidades que permiten al nifio
generar inmunidad, contar con nutrimentos como proteinas, grasas e hidratos de
carbono y, a su vez, contiene compuestos biolégicamente activos como vitaminas,
anticuerpos y poliaminas. La espermina, espermidina y putrescina se relacionan
con el desarrollo gastrointestinal del recién nacido ayudando a evitar alergias
alimentarias y disminuyendo la permeabilidad de las proteinas antigénicas. Las
enzimas PAO y DAO generan aldehidos, aminoacidos y perdxido de hidrogeno en
calostro humano y leche materna, lo que podria tener potenciales efectos
antimicrobianos promoviendo el estrés oxidativo. Probablemente PAO esta
presente en la leche materna este durante todo el periodo de lactancia y
contribuye asi a los efectos protectores de la leche humana (Bjelakovic y col.,
2012). El efecto de la suplementacion exdgena con putrescina en la dieta durante
el crecimiento de los animales recién nacidos incluidos terneros, pollos y lechones,

previamente sometidos a estrés por infeccibn con coccidiosis, mostrd la
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recuperacion de los animales y una alta tasa de renovacion celular del epitelio

intestinal (Sanjay y col., 2006).

La agmatina ha mostrado un papel potencialmente positivo en la produccion de
secretagogos y su beneficio a nivel neuronal, vascular, metabdlico y en funciones
terapéuticas. Debido a que el origen de la agmatina es la ADC, con poca actividad
en los mamiferos, su presencia se atribuye principalmente a la dieta, sobre todo
en productos fermentados. Esta poliamina es, ademas, indicador crucial de la
frescura en los alimentos como pescados y productos carnicos. En particular,
niveles altos de agmatina se observan en las bebidas alcohélicas como el vino, la
cervezay el sake, lo que parece confirmar también el papel de las levaduras en su
produccion (Galgano y col.,, 2012). La dieta mediterranea est4 asociada a la
longevidad y contiene importantes cantidades de poliaminas. El aceite de oliva,
hortalizas, frutas, vino, queso, aves y carne roja presentan mayor cantidad de

estas biomoléculas antinflamatorias (Thanh y col., 2011).

Se han encontrado poliaminas en niveles téxicos en embutidos lo que puede
representar un riesgo potencial para la salud de las personas sensibles o para
quienes estan en terapias farmacolégicas con inhibidores de la
monoaminooxidasa (Papavergou y col., 2012). Las poliaminas mas frecuentes en
alimentos son histamina, tiramina, putrescina, cadaverina, triptamina, -
feniletilamina, espermina y espermidina. Si bien, las intoxicaciones alimentarias
mas frecuentes estan relacionadas con la histamina y la tiramina, cuyos
aminoacidos precursores son la histidina y tirosina, respectivamente. La
intoxicacion por histamina es la mas conocida, existiendo referencias desde finales
del siglo XIX sobre la incidencia de esta enfermedad, conocida como enfermedad
escombroide debido a que los trastornos tenian lugar tras la ingestion de
pescados del grupo Escombroidae. La intoxicacion producida por tiramina se
conoce también como reaccion del queso, debido a los altos niveles que ésta
presenta en algunos quesos. Ademas de su propia toxicidad, estudios recientes
han demostrado que la tiramina favorece la adhesion de patégenos como

Escherichia coli 0157:H7 a la mucosa intestinal (Fernandez y Alvarez, 2008).
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[l. CONCLUSIONES

Las poliaminas estan involucradas en multiples funciones bioldgicas, asi como en
procesos patolégicos. Su naturaleza quimica les permite interaccionar con acidos
nucleicos y proteinas, por lo que se consideran elementos estructurales basicos y
promueven la homeostasis. Sin embargo, su desregulacion afecta procesos
epigenéticos, de proliferacion celular y apoptosis por lo que se ven relacionadas
con el cancer. Su presencia en alimentos es importante y se relacionan con estrés
oxidativo, longevidad y mantenimiento del sistema inmune. Estas moléculas
pueden ser clave en investigaciones relacionadas con la industria alimentaria,

farmacéutica, la agricultura, la medicina, entre otras.

El estudio de estas biomoléculas resulta de gran relevancia, y se hace necesario
profundizar en el conocimiento bioquimico y funcional para comprender mejor su

papel en la regulacién metabdlica.
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