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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

Aunque en el texto se describe el significado de cada una de las abreviaturas 
empleadas para refertrse a algunas enzimas especificas o metabolltos diversos. 

se considera conveniente enllstar/as a fin de facllltar la lectura de este trabajo. 

ODC 

SAMDC 

MBAG 

DMFO 

GASA 

DSS 

RMN 

RNA 

mRNA 

cRNA 

tRNA 

rRNA 

DNA 

NOMBllE DE LA MOLECUA 

Om/tlna descarboJ<llasa 

S·adenosllmetlonlna descarboxllasa 

l. l '-[(metllmetanodll/denojdlnltrlla]bls-(3-

amlnoguanldlna) 

DL-a-Dlfluorametllamltlna 

a·amlnobutlrato 

Dodecllsulfato de sodio 

Rescnancla magnética nuclear 

Acldo rlbonuclélco 

RNA mensajero 

RNA cooperador 

RNA de transterencla 

RNA riboscmal 

Acldo desoxl-rlbonuclélco 



mDNA 

cDNA 

AMP 

AMPc 

ORF 

A 

e 

G 

p 

PM 

No 

MGBG 

AdoDATO 

kDa 

EGBG 

ATP 

DNA mensajero 

DNA cooperador 

Adenos!n 5' monofosfato 

AMP 3'. i;•.cfcllco 

Estructura de lectura abierta (open readlng frame) 

Adenlna o adenoslna 

Cttoslna o cltldlna 

Guanina o guanoslna 

Prollna 

Sen na 

Tlmlna o tlmldlna 

Pesa molecular 

Número 

Metllgllcoxal-bls(guanllhldrazona) 

S-adenosll-1.B-dlamlno-octano 

Kilo Dattons 

Etllgllcoxal-bls(guanllhldrazona) 

Adenosln tnfosfato 



ADP 

LOSO 

TPA 

DMBA 

SNC 

CML 

DNM 

CMV 

HVS·2 

TMBA 

HMBA 

AcCoA 

EDTA 

Adenosln monofosfolo 

Dosis retor 50 

12-0rto-tetrodeconollforbol· 13 acetato 

7. 12-dlmetllbenza·a-antraceno 

Sistema nervioso central 

Leucemia mlelolde crónica 

Detectable pero no medible 

Cltomegalavlrus 

Herpesvlrus simple 11 

N. N'DJacetllputresclna (letramllen-bls-acetamJda) 

N. N' Dlacetllputresclna (hexamet/len-b/s-acetamlda) 

Acelll coenzlma A 

Ac/do Etllendlam/no océllco 



RESUMEN 



Los po\lomlnas son un grupo de moléculas org6nlcas. catlónicas y po\lvolentes 

que Intervienen en un gran número de funciones biológicas tanto normales 

como patológicos. Por esta razón se produjo un auge en la Investigación de 

estas sustancias a nivel mundial. 

La observación de que lo falto de po\lamlnas durante la división. d~erencloción 

y reproducción celular altera el desarrollo normal, ha conducido a sintetizar 

diversos lnhlbldores especiflcos de la bloslnlesls de pollamlnas. 

Esta Inhibición puede causar efectos terapéuticos en enfermedades donde es 

lmportanle detener el crecimiento celular. como en cóncer. parasltosls, 

psorlasls e Infecciones virales. entre otras. 

Por otra parte. la determinación de pollamlnas en tejidos y fluidos biológicos 

puede ser un Indicador de ciertos estados palológlcos, ya que las 

concentraciones de pollamlnas aumentan en forma directa o lo proliferación 

celular. 

Las perspectivas en la utilización de estas sustancias a nivel clínico y diagnóstico 

son muy prometedoras, pero todavla hace falto conocer muchos aspectos de 

la bloqu!mlca de pollamlnas para logra~o. 
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Las pollamlnas son cationes org6nlcos polivalentes de baJo peso rnoleeular, 

que se encuentran ampliamente dlSlnt:>uldas en múltiples slslemas celulares 

tales como bacterias, hongos, le\laduras, plantas v célulCJS de dNe!sos !ejidos. 

En cada uno de IOS cuales desempe!'\an fUnclOnes especlfleas. 

Pueden encontrarse lento en eucarlontes corno en procariontes, en forma de 

bases al~611cas llb!es o conjugadas con calbohldra1os, esleroldes, fosfolfpldos, 

péptldos o corno unldodes subestructurales de numerosos alcaloides (1 J. 

La putresclna, espermldlna v esperrnlna constituyen el grupo de pollamlnas 

rn6s esludladas (Figura 1 ¡. 

P\JlRECINA: 

l. 4 dlamlnebutano 

ESl'ERMDINA: 

N-(3 amlnopropll)-1, 4, dlamlnobutano 

ESl'ERMNA: 

N·N 1.bls{3 amlnopropll)· l, 4, dlamlnobutano 

Agua 1: Nombres v f6!rnulas qulmleas de ICJS pollamlnas m6s esludladas (1 ), 



T amblén existe otro tipo de pollamlnas, las cuales son menos comunes y se 

encuentran principalmente en plantas y bacterias (Figura 2). 

Las pollamJnos estón Involucrados en diversos funciones biológicos, se sintetizan 

en grandes cantidades durante el crecimiento de le/Ido normal y neoplóslco 

(45). También destocan durante lo diferenciación, división y prollferoclón 

celular. 

Así mismo, tienen efectos Importantes en lo síntesis de ócldos nucleicos y 

proteínas (46), por e/emplo: estabilizan lo estructuro secundarlo del DNA. 

protegiéndolo de lo desnoturollzoclón térmico y de lo degradación enzlmótlca. 

Debido a todo esto y a Jo ompllo portlclploclón de Jos poJJamJnos en procesos 

biológicos, octualmente se ho dado auge ol estudio de las pollamlnas en 

diversas óreos de Ja Investigación. Por lo cual se consideró Importante realizar 

un anóllsls de Jos avances en la Investigación de estas moléculas. 



DIAMINAS 

TRIAMINAS 

TETRAMINAS 

PENTAMINAS 

NH2(CH2)3NH2 
l ·3 Dlamlnopropano 

NH2(CH2)4NH2 
Cadaverlna 

NH2(CH2J3NH(CH2)3NH2 
Norespermldlna 

NH2(CH2JNH(CH2)5NH2 
Amlnopropllcadaverlna 

NH2(CH2J4NH(CH2)4NH2 
Homoespermldlna 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH2 
Norespemlna 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 
Termoespermlna 

NH2(CH2J2NH(CH2)3NH(CH2)4NH2 
Canavalmlna 

1 NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)5NH2 
Caldopentamlna 

NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)5NH2 
Homocaldopentomlna 

Figura 2: Fórmulas de otros pollamlnas estudiadas. 
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HISTORIA DE ~ roLJAMINAS 

La presencia de pollamlnas en materiales blológlcos se repartó hace mós de 

300 atlas, desde el descubrimiento de los ócldos nuclélcos (81 J. 

Antony Van Leewenhoek lnfOITTIÓ par primera vez en 1678 a la Royal Soclety en 

Londres, la formación de crtstales de espermlna en muestras de semen 

humano [81). En 1791. Nlcolós Vauqueln estudió la naturaleza de estas sales y 

demostró la relativa Insolubilidad de los crtstales en agua y etano!, definiéndolas 

como • crtstoles transparentes. en forma de lfnea larga, muy delgada. 

agrupados de tal modo. que representan los radios de una ruedo'. 

concluyendo que se trataba de sales de calcio [55). 

Postertormente estos crtstales fueron redescubiertos en vartas ocasiones. En 

1865 los cristales fueron descritos nuevamente por Boellcher. quien supuso que 

la sustancia de la que estaban formados era una protefna a la que llamó 

espermallna. 

Schelner en 18 78 postuló que los crts!ales eran sales de fos!ato a partir de un 

compues!o orgónlco bóslco simple. Diez años después A. Landerburg y J. Abel 

le dieron el nombre de espermlna a es!a base orgónlca. 

Finalmente en 1926, se determinó su estructura qufmlca slmuttóneamente en 

Alemania e Inglaterra y se confirmó sintetizando otra base conocida como 

fos!ato de espermldlna [1. 55), 

11 



Investigaciones posteriores mostraron que la esperrnldina ¡xxfa obtenerse de órganos de 

animales. microorganismos y plantas. Sin embargo, todavía na se conoce con certeza la 

Importancia de estas sales en procesos celulares y moleculares (81 ). 

La putresclna fue aislada en 1879 gracias a los trabajos de Brleger y sintetizada 7 anos 

después. como sales dObles de metales pesadas a p:irtfr de tejidos animales. A este 

lnvestigadof también se le atnbuye el clescubrlmlento de la cadaverlna (1. 2). 

Las pe/laminas son baseS nttrogenaalas aittótlcas de bajo peso molecular. A pi-/ flslológlco 

la putresclna, esperrnldlna y esperrnlna son protonadas y tienen 2. 3 y 4 cargas poslti'.Os 

respectivamente (64 J. otras propiedades de estos compuestos se muestran en la Tabla 1. 

~ 1: ,oJglnas propiedcxles de las pallarlnas m6s c:om.nes. 

1 NOM!RE " Rs. 

Putresclna 88.15 8.71 
Espermldlna 145.25 10.96 

9.91 
8.51 

Espermlna 202.34' 10.86 
10.05 
8.82 

12 



Debido a su carga positiva, las pollamlnas pueden unirse fuertemente a 6cldas 

nucléicos v a otros conslltU'¡entes celulares cargados negativamente, por lo 

cual sólo fracciones menores de el total de los pooles Intracelulares son 

metabóllcamente actllios (65), por esta razón se sugirió, que las pollamlnas 

pueden contrtbulr a la neutralización de la carga negallva de una cadena de 

DNA(64). 

Tradicionalmente se ha asumido que las pollamlnas ejercen su función 

blológlca por virtud de su carga positiva (65). 

Actualmente se ha demostrado que en mamfferos. los niveles tisulares mós 

altos de estas moléculas se encuentran en órganos que llevan a cabo una 

slntesls activa de RNA (46), como la médula ósea. la próstata v el póncreas. En 

este último se han detectado altos concentraciones de espermlna. 

prtnclpalmente en células productoras de Insulina (47. 50). 

T amblén se sabe que en ciertos estados blológlcos se Incrementa la 

concentración de pollamlnos, como son el crecimiento. el embarazo. en el 

feto ven el naonato ven estados patológicos como acromegolla, neoplasias v 

psortosls, entre otros ( 1 J. 

DISTRIBUCION DE LAS POUAMINAS 

La dlstrlbucl6n de las pollomlnas en la naturaleza es muy amplia, va que 

pueden encontrarse en tejidos animales. 110g0tales v mlcr00f90nlsmos. Sin 

embargo, las concentraciones relativas de estos compuestos varlan 

13 



notoblemente dependiendo del tipo de células (Tabla 2) y en función del clclo 

celular (Figura 3). 

En general. los procariontes tienen m6s ollas concentraciones de putresclna 

que de espermldlna v carecen de espermlno, mientras que en los rnamlferos v 

en general en todos los orgonlsrnos eucarlonetes, la esperrnldlna y la 

espermlno estón presentes en la mayor parte de los tejidos, mientras que la 

putresclna se encuentra en bo)qs concentraciones, con excepción de los 

tejidos que se encuentran estimulados al crecimiento que muestran un 

compartimiento celular prollferallvo. por ejemplo la médula ósea. 

Campbell realizó una amplia descripción de la participación de las pollamlnas 

en relación con sucesos normoles y trastornos del crecimiento, enfermedades 

genéticas y otras alteraciones como las renales. 

Otros aut01es han determinado laS patrones de acumulación Intracelular de 

pollamlnas durante el crecimiento y la diferenciación de células normales y 

neop16slcas, en cultivo y en 1eJldos de anlmoles. 

Como e)emplos tenemos que la relación asperrnlna-espermldlna es menor de 

1.0 en tejidos con acllvldad bloslntétlca baja o en tejidos diferenciados con 

uno velocidad constante de slntesls de RNA y de protelnas. Uno relación de 2.0 

se encuenlra en tejidos con hipertrofia o hlperplasla. 

Se sabe que la concentración de espermlna es mayor en tejidos diferenciados, 

que disminuye durante los procesos de diferenciación, como en la 

regeneración del hlgodo y que lo dlsmlnucl6n es constonte con la edod. 

14 



Tctia2: Concenbaclón de pclamlnas en dlfe<enles sistemas biol6glcos (1 J. 

llEEO{~ MllESCw. ~ 

Mamlferos lmM lmM 

Hígado de ratón 0.1 0.61 0.02 

Lóbulo frontal humano 0.015 0.23 0.18 

Próstata de rata 7.73 4,77 

Póncreas de rafa 6.62 0.60 

(Plasma seminal humano 0.23 0.11 3.04 

E:;>;t:Jeach¡g go!l 15.00 1.50 

~yQO[DQDQ ~g1 4.60 

PseugQ(DQQQ Q!i!CYQ!QQgJ 5.60 

Lm:;!Q!:lQclllus ¡;ase¡ 0.10 

St:l!g!i!!la !iQOOe! 14.00 

&:!i!!Q!;lQ!;!!i![ ldO!i!IQOQll 13.00 

Bacll!us sub!lllls 11.00 

&C!!i!¡gl!ly~ QIQ!i![ 4.00 

&C!!i!llllllus old~lans 0.16 0.40 

S. cereldslae - 1.40 0.60 

Por otra parte, el hecho de que las pollamlnas puedan detectarse 

extracelularmenfe ha conducido a realizar varios trabajas que tienden a 

cuantificarlas en fluidas biológicas de diversas entidades clínicas ( 1 ). 

15 
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CAPITULO 2 

BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 
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Como ya hemos mencionado. es cuando las células son estimuladas JX]ra 

crecer y dividirse. se da una rápida Inducción en la blosfntesis de pollamrnas 

(64). 

Para poder explicar la blosfntesls de pollamlnas es necesano establecer pnmero 

el sistema biológico en cuestión y aunque, en general. se sigue la misma ruta 

en animales. vegetales y microorganismos a partir de putresclna. los prtmeros 

pasas son diferentes. 

En los mamíferos, lo blosfntesls de pollamlnos se lleva a cabo a partir de omltlna 

(Figura 4). este compuesta proviene del plasma y también puede ser formado 

lntracelularmente por acción de orglnasa. 

~4: 

co • ......_...L-·ARGININA 
""''""' ........... ,., (•)+- ... 

"'~ 101 ~•> ORNITINA ' ~ "'" ,,,, 
.. ..._.. C•> :""'*i.co, ......... ~ 
,.::.::~.. PUTRESCINA -........ ... ~~-

111~-- -1 <1iKN-ACETIL 
~coi 11Nunro-~' ~(SPERMIOltfA 
~ ....... ESPERMIDINA ----- ....,_e.A 

•--·"*'"''" <•>+ ~N~~~ , )(""""'''°" ~10). ESPERMINA 
t~co. ~ .. 

........ IOUU.- . ...--ESPERMINA .......... 
Nl~M .,.._,. 

Blosfntesls e ln!efconverslón de las poliaTinas. EnzlrTias lrwclucradas: (11 
Alglnasa, (2) ODC, (3) Alglnlna descarboxlla<a, (4) Agmatlnasa. (5) Agmatlna 
de<mnasa, (6) N-cabomollputresclna cmlnot.ktolasa, (7) Eopermldlna slntasa. 
(8) SAMDC. (9) Espemllna slntasa, (1 O) Esperrrldlf'IQ/espeimlna N· 
acetlltransfe<asa, (11) Pollanino OJddasa. 
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La arglnasa es una enzima que estó ampliamente distribuido en tejidos y es 

posible encontrar/o en tejidos extrohepótlcos, donde facilito lo d/sponlbllldod de 

ornltlno para lo b/osfntesls de poliomlnos. Por lo cual lo erg/nasa puede ser 

considerada como una de Jos enzimas que regulan Ja etapa Inicial de Ja 

blasíntesls de poliamlnas, debiendo recordarse que su partlc/pac/ón fls/ológlca 

se re/oc/ona con el ciclo de Ja urea (l, 61 ){Figura 5). 

........ .... 
ODC 

""'1H(CH•)'""• ~ •H•JCH,)oNH• 
COOH e!;, 

tfi 1CH(CH 1) aNHCHNlt 1 

iooH l.. 
Atginasa 

Arginl/\Q Orrilirw:i Pulrescina 

A¡µa5: Blosinfesls de pufrescfno en células anfmoles. 

La putresclno es el precursor de lo síntesis de espermldlno y espermlna (Figuro 

4); en las células onlmoles esto dlamlno se obtiene a partir de ornlllna. Sin 

embargo. en células vegetales superiores, en bacterias y hongos Ja putresclno 

puede obtenerse a partir de otros vías que veremos mós adelante. 

BJOSJNlESJS DE POllAMINAS EN CELULAS ANIMALES 

La orn/tlna descarboxliosa (ODCJ catoliza el primer paso clave en Ja blosfntesls 

de poliamlnas en células animales cota/Izando lo conversión de arnltlna en 

putresclna. A partir de uno estlmu/oclón en el crecimiento lo oct/V/dad de Ja 

ODC se Incrementa varios cientos de veces (64) como respuesto a diversos 
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estlmulos tróficos, toles como hormonas, drogas, regeneración de tejidos y 

factores de crecimiento (1 ), 

Lo actividad de ODC depende del fosfato de plndoxol. Esto enzima se 

encuentro en niveles bojes como componente en células con estados 

fisiológicos de latencia (61) (ver copltulo de 'Regulación'). 

Poro convertir lo putresclno en espermldlno, debe agregarse un grupo 

propllomlno. Este grupo se denva de lo metlonlno, lo cual, es primeramente 

convertido en S-odenosllmetlonlno y posteriormente descorboxllodo por lo S· 

odenosllmetlonlna descorboxlloso (SAMDCJ (Figuro 6). 

Arcj!nino 
+~ureO 

Ornitina 

lowrol ~L...:...... co. 
· · S-Adenosil~tforino ·' 

~·-· "' 
. .~acorboxilado . ~Putreselno' 

. ~o. 5'-Melillioodenos" · .~ N'-AcetilesPermidiOO 
S-Adenosilmetlonlna ~ ~ 
~.co. ESf>orrndina 

~"' s~oaeoositm5tia~·na . . "" 
de~xtlodo.. . . ." . N:-Acetilesperi'nino 

5'-Meliltioodenosina Es¡)ermino ~ 

A¡µa6: Ruta de blslntesls de pollamlnas en células onlmales. Los reacciones 
Involucradas se explican detalladamente en la ref.45. La Inhibición de los 
pasos mostrados se llevan a cabo por DMFO, MGBG y AdoDATO (95), 
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El producto de lo descorboxlloclón (S·odenosllhomoclsteomlno) es utlllzodo 

como donador de grupos propllomlna ((CH2)3·NH2J paro la síntesis de 

espermldlna y espermlna (Figura 7)(61). La producción de S· 

adenosllhamoclsteomlna se mantiene a ba)as concentraciones y es el factor 

llmltante en la formación de espermldlna. 

Figura 7: Mecanismo de obtención de los grupos propllamlna. 

Esta enzima es un Importante poso regulatorla en la bloslntesls de pollomlnas y 

en el metabolismo de la adenosllmetlonlna yo que la adenosllmetlonlno 

descorboxllado es virtualmente Inactivo como donadora de un grupo metilo 

ademós de que su concentración celular normal es muy ba)a (menos del 5 % 

de la concentración de adenosllmetlonlno): una vez que se ha llevado a cabo 

la descarboxllaclón. la adenosllmetlonlna forma parte, de manera Irreversible. 

de la bloslntesls de pollomlnas (95). 

La SAMDC de mamíferos es activada por putresclna e Inhibida por 

espermldlno: esta enzima. que depende del plruvato como cofactor. estó 

presente en los tejidos en muy bajas concentraciones (0.015 % de la proteína 
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soluble en próstata y 0,0007 % en hlgado). su actividad estó regulada par 

muchas hormonas y otros estlmulos que promueven el crecimiento (61 ). 

En la reacción catallzada par SAMDC para obtener grupos propllamlna 

también se prOduce mellltloadenoslna. que se hldrollza por acción de la 

enzima metlltloadenoslna fosforllasa formando adenlna, se recupera como el 

nucleósldo metll-tlorrlbosa-1-fosfato que es posteriormente es reconvertido a 

metlonlna. Este metabolismo ocurre a través de una comple)a sene de 

reacciones. que tOdavfa no estón bien caracterizadas. 

Posteriormente se Incorporan grupos propllamlna para la slntesls de 

espermldlna y espermlna por acción de las enzimas espermldlna slntasa y 

espermlna slntaso, respectivamente (Figura 8). Estas reacciones son reguladas 

por la dlsponlbllldad del sustrato especifico. particularmente la S­

adenosllhomoclsteamlna. 
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fV.mB: ~oónt..SS e lnle!ccinve<:léln de pollalinas en cétuas rrarlfe<o (1 ). 

La sfntesls de espermldina y de espemilna es dependiente de la disponibilidad de 

donadores amlnaproplla, de tal manera que nuevamente aquí lntelVlene la SAMDC 

como factor llmltanle en la bloSintesls de pollamlnas (3, 4). 

Sin embargo, se ha observado que la espermldlno slntasa también se eleva en respuestas 

a h01TT10nas, regeneración tisular y factores de crecimiento celulares. Las reacciones 

catallzadas por las das sin tasas son lrrevefSlbles ( 1 ), y la conversión de espemilno en 

espemildlna y de ésta en putresclna ocurre 'In v'No' por acción de los enzimas 

espemildina-N-acetlltransferasa y pollamlno oxidase. 
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Tanto la espermlna como la espermldlna pueden ser convertidas a putresclna por acción 

de la N-acetlltransterosa (que actúa con acetll coenzima A -AcCoA-J. el primer paso para 

esta conversión es la acefflaclón de un grupa propllamlna de la espermlna por medio de 

la enzJma esperrnlna N1-acetlttransferosa obteniendo N'·acelllespermlna. 

Posteriormente estos compuestos son hldrol~ados a nivel del nitrógeno Interna por acción 

de pollamlna oxJdasa obteniéndose espermldlna o putresclna y N-acetllpropionaldehldo, 

depet'ldlendo del sustrato (Figura 9). 

A¡µa9: 

t1i 1(CH1).NH{CH1).Ni{CH 1) .ttf 1 Acelil CoA 
. t_.; .. ¡ 

[1Pf11J11no npwrridii.Jtl-
Ptillrcnlwaao 

N-or•li\r°"'iCllOldlhido 
(l--·--> 

a1.cottt[CH1)Jtt(CH1).NH{CH1)_,.,, ~ 
OIÍho 

Conve<Són de espem-lna en esperrrldra medalla acetiloclón por espoorlowespenrldna 
N1 -ocefiffla1Sferasa y pooterior oxJdacl6n meclcnte pcllarlno O>ddosa. 

Como en condiciones flslol6glcas los dert'ICldos aceffladlos son metabol~ados 

rópldamente. padóamos decir que la acetllaclón es el paso llmttante en esta 

lnterconverslón. ademós de que la espermldlna-N1-0cetlttransferosa muestra una róplda e 

Intensa reducción por exposición a agentes !6Jdcos. que resutta en la conversión de 

espermldlna en putresclna y de espermlna en espermldlna (l. 4). Ademós de la 

pu!Jesclna. !amblén se obffene durante la reacción un aldehldo, el cual por una serle de 

reacciones se convler!e en B-alanlna (ócldo 3-amlno-propJónlco) (Figura 1 O). 
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CHoCOMi(CHo)oCHO - ClhCOl*l(CHo)oCOOH - i.!o(CHo)oCOOH 

F01C 10: 

Addo J-Acetorridoprcpcnoico Ac:ido 3-Alrinq:irc,u:r10ico 
(J-.olanloo) 

Fooroclón de B-dairo a palr de 3-ocefcrndc>p!opcrd. 

La putresclna que se obtiene en estas reacciones puede ser OJddada por Ja dlamlna 

oxldasa para producir gama-amlnabutlraldehldo en Jugar de coovertlrse en espermldlna. 

el cual puede ser po5leóormente oxJdcxlo a gama-omlnobutlrato (GASA), o bien, dar 

O!lgen a compuestos cicllcos. por ejemplo d-piílollna. 

Por otra parte, la putresclna también puede ser acetllada por una enzima microsomal y Ja 

monoacetllputresclna resuttante puede ser oxidada por una monoamlna oxldasa 

produciendo GASA (Figura 11 ). Estas reacciones pueden ocurrlr en tejidas coo una baja 

actividad de dlamlna oxldasa coma el cerebro (61 ). 

La acettlaclón de pollamlnas también puede Jlellarse a cabo por una enzima nuclear, 

que utilizando espermldlna coma sustrato, forma tf-ocetllespermldlna (61 ). 

En tejidos de rata se han encontrado solamente pequeñas cantidades de derlvadOS 

acetllado5 aún en el mayor pico de Inducción, ya que Ja actividad de Ja potlamlna 

oxldasa es aún mayor. 
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FQ.Jall: 

Cald:Xlllrno de.,..._ por la Wl clol ácido t~. i:nzrras ~= (1)"""" Col\, 4· 
~. ~cnf8raoa. (2) McnochTo-. (3) -lki><leolüo¡¡aoaoa, (4) Dlamo 
CldcDJ. (5)t~doooc-..a. (6)t~2~a1hAallfaca;, (7)St.a:riafo 
~.(B)GIJUnalodescababa, (9)00C(l~ 

En ratón pueden encontrarse gondes cantidades de N1-0cetllespecmldlna y de N1
• 

ocetllespem lino, .,..:i que los lejldo6 de este animal tienen nl"8leS veinte \l0Ce5 m6s bolos 

de polOmlno oxldaSo. pero oún osl. los decMJdos acetllcxlos son degradados en unos 

cuonlas hOlas (61 ). 

A pesar de b mencionado, aunque se han enconl10do polamlnas acellodas en sange y 

oclna en contlclOdes pequeflos, todcMa no se ha dllueldado la lmpOclancla de la 

ocetlloCl6n en la excreción de polamlnas (61 J 
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VIAS ALTERNATIVAS DE BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 

La agmatlna es una enzima que no estó presente en las células de mamlferos 

y eucarlontes Inferiores (55), pero estó ampliamente distribuida en las plantas, 

esta enzima es producida por la descarboxllaclón de arglnlna. 

Una de las vfas por las que puede formarse putresclna a partir de agmatlna es 

la vfa N-carbamollpulresclna, la cual estó catolizada por la enzima N­

carbamollputresclna omldohldrolasa, en esta reacción se desprende bióxido 

de carbono y amonio. Esta reacción se lleva a cabo en plantas como el 

Lqthvrus sotlws (Figura 12). 

NHa{Oh)4NtJ¡-r.1 + t1t,~CH1)tlti1 T H.10~ lfti<CH1).Mf¡fl• + tth(CH•)•NH1 + Nlh 

NH COOH COOH O 
A~I~ 01nitino 

Fl¡µa 12: Sloslnlesls de putresclna en LathyTus saliyus. 

Mediante otra vfa, lo ogmatlna es hldrollzada en putresclna y urea por acción 

de la agmatlnaso (Figura 13). 

Fl¡µa 13: Bloslntesls de puttesclna en bacterias y plantas. 
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Algunos organismos poseen ombos rutas poro lo blosfntesls de putresclno, por 

eJemplo: Escherlchla col!. 

En cierto número de bacterias y plantos lo bloslntesls de poilomlnos se llevo o 

cabo por lo vfo clóslco, en donde el L-ospórtlco-semloldehfdo es el donador de 

grupos propl!omlno en lo bloslntesls de espermldlno. un eJemplo es el ~ 

sotlvus (Figuro 14). 

NH1c¡ttCH1CKO + NH1(0t.)Mft ___., tfia{CH1).tlt(CH1)1H• 

COOH COOH 

S1niddlhido Putmci~ 
OlpCS'licO Carboai-cspemidno 

~ 
Ni1(0t 1) 1tM{CH 1).Nl, 

CO• 
Capenridino 

Ag.ra 14: Blosfntesls de espermldJna en bacterias y plantas. 
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CAPITULO 3 

REGULACION DE LA BIOSINTESIS 
DE POLIAMINAS. 
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La regulación de la bloslntesls de pollamlnas y de la ruta de la lntercanYefSl6n (Figuras 4 y 

15), depende de las siguientes enzimas: aglnasa, amltlna Qescarba¡djasa (OOC), S­

adena611meflonlna deSCalboJdlaSa (SAMDC) y esperrnlna/espem1idlna N1-acefllfranstefasa. 

Las otras enzimas (esperrnldlna slntasa, esperrnlna slntasa y pollamlna oxldasa) están 

reguladas pónclpalmente por la dlspOnlbllldad del sustrato especlfk:o (l, 3). 

ontit.lna deaearboxUas• 
• co 

~ ~ lllla + IAllllC, B•pnalna alntaaa 

H1r"'" '-'" ff;~ -----------
lapaaldlaa 
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ARGINASA 

Como ya se ho mencionado, la arglnaso es de llltal Importancia en la etapa 

Inicial de la blosfntesls, ya que proporciona lo ornltlna necesaria para su 

conversión a putresclna. 

La arglnaso (L-arglnaso-amlnohldrolaso) es la enzima que catoliza la hldróllsfs de 

la L-argfnaso a L·omltlna y urea. Inicialmente fue detectada en hígado de 

mamíferos como la enzima terminal del ciclo de la urea (9). 

Normalmente, la arglnaso no estó presente en hígado de organismos 

urtcotéllcos (reptlles y aves en los que fa excreción de nitrógeno amfnlco se 

realiza en forma semlsóllda coma suspensión de ócldo úrtco sólldo) en los 

cuales su actlllldad es notable. 

Ademós de la función hepótlca, la actlllldad de la arglnaso estó asociada con 

la regulación de diversos procesos celulares. Esta enzima se encuentra en 

diferentes tejidos en mamíferos y en otros sistemas vllllentes (granos vegetales 

en germinación, levaduras. bactertas y algunos hongos) (1 O), esto Indica que su 

presencia es esencial para que se lleven a cabo procesos bóslcos de ra 

función celular. 

La actlllldad extrahepóllca de la arglnaso ha sido reportada en rtMn (11. 12), 

Intestino delgado (13, 14), cerebro (15), tiroides (16), epidermis (17, 18), 

póncreas (19), glóndula mamarte lactante (22. 23), erttrocttos (24, 27), llnfocttos 
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y granulocltos leucémlcos (25). en líneas de células tumorales en cutt!llO (26), en 

suero normal (28) y en diversas patologías (29. 30, 31 J. 

Se le a1rlbuye a la arglnasa distribuida en te/Idos extrahepótlcos, la función die 

faclittar la disponibilidad de ornltlna necesarta poro la blosfntesls die po/lamlnos, 

prolino y glutamoto; por lo cual la arglnasa Interviene Indirectamente en la 

blosíntesls de poliamlnas (32). 

La estructura de la arglnasa es ollgomértca, consiste en un tetrómero formado 

por cuatro monómeros, coda uno de los cueles llene un peso molecular de 

30.000 a 40,000 y un Ión manganeso (Mn) íntimamente ligado. 

La orglnosa hldrollzo uniones C-N no peptídlcos y tiene oflnldod por el sustrato L­

orglnlno. no es offn a los isómeros D-orglnlno y L·homoorglnlno. 

Se han realizado Investigaciones en lo especificidad de lo orglnosa por los 

sustratos como por ejemplo: sustratos portadores die un resto guonldínlco­

sustltuldo y dertvodos monosustttuldos. los cuales no pueden ser sustratos de la 

orglnosa si no cumplen con los siguientes condiciones: 

1 J Tener un rodlcol NH2 libre en el grupo guonldínlco y un carbox!lo 

asociado o un grupo NH2 o un OH en aira. 

2) Que existo uno separación determinado entre ambos radicales. 

La orglnosa se combino con el resto guonfdlco de ambas portes, la ortentoclón 

del grupo activo descansa sobre la otroccíón del mongon~so par eí grupa 
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carboxllo, amino o hidroxilo del sustrato. El metal se comporta como 

coordinador entre la enzima y el sustrato por medio de los grupos terminales. 

La arglnasa actúa sabre la canavanlno, y de forma moderada sobre la 

cupleína y la monobenzoll-arglnlna, ócldo guanldln-acétlco, creotlnlna y 

crectlna (1 ). 

Se han ldentlflcodo varias lsoenzimas poro la orglnasa. las cuales presentan 

diferencias en algunas propiedades bóslcas. p.e. movilidad electroforétlca, 

solubllldad, termosenslbllldad, etc. 

La caracterización de las Jsoenzlmas tiene el propósito de Identificar lo relación 

entre las propiedades bioquímicos de la enzima y lo función flslológlca de 

cada forma molecular. 

Las Jsoenzlmas son utilizadas poro la dirección de metabolltos a través de rulos 

metabólicas específicos (33). También pueden tener una función catalítica 

determinada poro una estructura o compartimiento celular. 

Desde su descubrimiento, han sido relacionadas con la diferenciación tisular. 

Por otra porte, existe una poslbllldad de que los lsoenzlmas sean proteínas 

Vestlglales remanentes de la evolución genética. 

Las propiedades de la arglnasa dependen de su fuente de extracción (Tabla 3), 

ya que la arglnasa obfenJda de hígado de rata es la mós caracterizada, tiene 

un peso molecular de 9.5 (34), no es fócllmente desnaturalizada por ócldos, 

aunque el tratamiento con ócldo efllen-dlamlno-tetra-acétlco (EDTA) provoca 
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su Inhibición por remoción del manganeso, Inhibición que puede revertirse con 

adición de Iones Mn+2 en el medio (35). 

El pH óptimo poro lo actividad lsoenzlmóllco es 9.3 • 10.0. Existe una varledad 

de Iones metóllcos que activan y/o estoblllzon o lo arglnoso de diferentes 

tejidos (36), p.e. Mn+2, Con+, N1+3 y Fe+3, Los Iones cu+, Hg+2 y Ag+ 

destruyen Jo actividad enzlmótlco por precipitación. 

TcEla 3: DirBfentes propiedades de los lsoenzlmos de la orglnasa. 

IANIMAL TEJIDO PM(Da) pHOPTIMO Km 
ARGININA 

Roto Hlgodo 120,000- 10-10.6 2.4 
142,000 13 .45 

20-40 
Riñón 120,000 7.5 y 3.9 18.00 
Intestino 120,000 10 19.00 

Caballo Hfgodo 138,000 7.00 
Conejo Hfgodo 138,000 1.40 
oveja Hfgodo 0.9-28 
vaco Hfgodo 115.000 9.5 -10.5 1.00 

120,000 10.80 
Ratón Epidermis 9.5 20-40 

Estos Iones protegen o lo orglnoso de hlgodo de roto de lo *disociación con 

dodecll sulfato de sodio (DSS), ya que se sugiere que estón directamente 

Involucrados en lo creación de lo formo tetromérlco de la enzima (36). 

Estudios de resonancia mognétlcr: nuclear (RMN) del enloce Mn + 2 en arglnoso 

obtenido de hfgodo de roto, muestran que Jo enzima con uno actividad 

cotolftlca residual del 50 %, no se disocio en subunldodes y contiene dos moles 
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de manganeso por mol de arglnaso (37). Lo cual concluye que Ja enzima 

existe en la formo E-Mn+2, 

La remoción de los Iones Mn + 2 actl110ntes por cualquier medio. produce Ja 

lnactl110clón de lo enzima debido a su división en subunldades. 

Hunter, et.al .. (38) reportaron que la arglnasa de hlgodo bovino muestra una 

actividad reducida en presencia de hldrollzados de protelna y que esta 

actividad disminuida se debe a la Interacción de diversos amlnoócldos con 

arglnasa. lo cual Inhibe la enzima. Estas combinaciones pueden producir 

cambios canformaclonales. los cuales deterioran el recambio del comple)o 

enzima-sustrato. 

Asf, los lnhlbldores competitivos de orglnasa de hlgado bovino fueron ornltlna y 

llslna, y los lnhlbldores no competitivos fueron Jos amlnoócldos lsoleuclno, vallno 

yclstelna. 

También se han reportado (38) la Inhibición de la enzima en hfgado de bovino 

por amlnoócldos poco comunes como la no1VOllna, norleuclna y el ócldo 

amlnobutfrlco. 

Estudios detallados de cinética de Inhibición de arglnasa por d~erentes 

amlnoócldos pueden ayudar a explicar el aumento en la actividad de Ja 

arglnasa hepótlca, reportado en vertebrados baJo la Influencia de ciertos 

factores como dietas altas en protefnas (39), Inanición (40), hormonas 

glucocortlcoldes (41). etc. 
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Kesevarao, et.al .. (42), estudió el efecto de 18 amlnoócldos distintos en la 

actividad de arglnasa de hlgado de oveja (Tabla 4). 

Tabla4: 

AMINOACIDO 150 mMI 

Control 
Alanlna 
Sen no 
Treonlna 
Aspartato 
Glutamato 
Clstlna 
Metlonlna 
Vallna 
Leuclna 
Llslna 
Ornltlna 
Tlroslna 
Fenllalanlna 
Tnptófano 
Hlstldlna 
Prollna 

Erecto de los l-omlnoócldos sotxe l'lgado de oveja. 

ACllVIDAD DE ARGINAIA 
Jm DE UllEA/IYtmg PAOTEINAJ 

147.3 
162.8 
156,4 
142.9 
140.4 
135.7 
135.5 
140.6 
32.7 
53.5 
46.2 
27.6 
155.7 
138.4 
138.4 
175.1 
98.4 

POllCENIAJE DE CAMBIO 

+ 10.5 
+ 6.2 
- 3.0 
- 4.7 
- 7.9 
- 8.2 
- 4.6 
-77.8 
-63.6 
-68.6 
-81.3 
+ 5.7 
- 6.0 
- 6.0 
+ 18.9 
-33.3 

Los amlnoócldos alanlna e hlstldlna mostraron una ligera estlmulaclón en la 

actividad enzlmóllca. 

Ademós de la prollna, solamente Jos amlno6cldos aclcllcos monocarboxlllcos 

con 2 o mós 6tomos de carbono (leuclna. vallna, llslna y omttlna) Inhibieron a la 

arglnasa de hlgado de ove¡a. ·La arglnlna. el sustrato de la enzima. conllene 6 

ólomos de carbono. 

Probablemente la longitud de la cadena carbonada es critica en el 

amlnoócldo lnhlbldor para competir efectivamente con el slllo activa. La 
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ornltlno, lo llslna y prefina mostraron ser lnhlbldores competlllvos. Para la 

arglnosa de hígado de rata la ornltlna actúa coma lnhlbldor no competitivo. 

El glutamato y metlonlna que contiene solamente 5 ótomos de carbono no 

Inhiben a la enzima. La presencia de un segundo grupo carboxllo en el 

glutamato y un ótomo de azufre en la metlonlna. qulzó disminuya su eficacia 

en la competencia por el sus!rato. 

La arglnaso de cerebro de oveja es Inhibida significativamente por ta leuclna. 

vallna. llslna u arnltlna: sin embarga la Inhibición provocada por prollna na es 

muy significativa (tal como ocurrió para la arglnasa de hígado de oveja). 

Es!a puede ser debido a la poslbllldad de que ta arglnasa es!é Involucrada en 

la síntesis de prol/na en et cerebro (43). Ademós de los amlnoócldas 

anteriormente mencionados. también Inhiben a la arglnasa: et ócldo 

clorogénlco y sus derivados, colorantes de trlfenllmetano, ócldo fosfórico y 

sulfonll urea (44). 

Algunas lnves!lgaclones de Interés particular son las que reportan lnhlbldores 

competitivos y no competitivos de bajos pesos moleculares de arglnasa, 

solubles y es!ables a lOO'C. Estos lnhlbldores no han sido lo suficientemente 

purificados como para permitir su Identificación, pero sus propiedades sugieren 

que és!os son purlnas y plnmldlnas. 

Asf tos productos del metabolismo de los ócldos nuclélcos pueden Influenciar el 

ciclo de la urea "In vivo'. Algunos lnhlbldores de arglnasa de estructura 
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conocida (44). aporentem0nte se asemejan a la argina50 sin poooer un grupo guaolcinO. 

Rosenfleld, et.al .. (44), han reportado que wl1as purtnas son lnhlbldofes competffl\los de la 

arglnasa de hlgado t:xMno y que Jas plflmldlnas son lnhlbldofes no competlttllOS. De Jas 

pur.as, el lnhlbldof ccmpettttvo mós potente es el 6cldo lrlco. La lno5lna es la que 

presenta uno unión m6s débil para la L-aiglnlno; el valo< de Km enconfrado fue 300 - 400 

mM(Tabla5). 

l 11'1iJBIDOR COMPEmlvo Kl(moles) 

Adeno6lno SI 30 
losina SI 40 
Adenlna SI 14 
Acldo úrico SI 9 
Cltldlna No 5 
Clstoslna No 0,9 
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ORNmNA DESCARBOXJLASA 

Lo omltlno descorboxlloso (ODC) es lo enzima mós estudiado en lo fomlllo de 

los pollomlnos, yo que se conocen diversos lnhlbldores. potentes y especificas 

que actúan sobre ésto y nos permiten realizar diversos estudios en sistemas 

biológicos donde se bloqueo lo blosínfesls de poliomlnos. 

Lo ODC es uno enzima extremadamente lóbll, se encuentro en los células en 

estado flslológlco de latencia en niveles bo/os, generalmente represento el 

0.0001 % del total de proteína celular (64). 

En riñones de ratón estimulados con andrógenos. lo ODC represento el o.os % 

de proteína soluble después de lo Inducción móximo. Por lo que el riñón de 

ratón es lo prlnclpcf fuente de obtención de lo enzima (5). Lo slnte~s de ODC 

puede representar el 1 % de lo slnfesls total de proteína soluble (64). 

Lo ODC también se ha aislado en microorganismos. hígado de roto y de 

ternero. 

Lo actividad de lo ODC depende de fosfato de plrldoxol, que tiene uno 

estructuro dlmérlco, se encuentro en el núcleo y en el citoplasma, pero 

después de uno Inducción lo mayor actividad estó en el citoplasma (6), 

Hoy evidencias de que lo mayor actividad de lo ODC se encuentro después de 

fo estlmulaclón de uno variedad de sistemas biológicos regulados pera el 

crecimiento. Por ejemplo: Jo actividad celular de Jo ODC es compcrodo, como 
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una función de tiempo, o lo acumuloclón de pollomlnas Intracelulares en llnfocltos T 

activados mltogénlcomente (Figuro 16). 
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CO<rpaocl6n do loo rWeles do OOC V pollcmnas después do la acllvacl6n rrllogéAca de lnrocttos 
T. los l-T se acllvaon con corccroa.<Jlna A en el tlenlX> ce<o V se dg.ien'on la OOC (i\AA¡, 
pu!Jesclna (-), espettT'ldno (·X·) yespenrlna (x x x), com:> lllC fUlcl6n detlenlX> (65). 

Lo actividad enzlmótlco comienzo o acumularse antes de que se cumplan 5 hr de lo 

actMx:Jón celular y se alcanzo el pico de octMdod 01 tiempo en que enlro a lo fose S. 

Como se esperaba, los niveles de pollomlnas fue similor al Incremento de lo actividad 

OOC(85). 
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descarboxllaclón !arma un Intermediaria electraffllco en el sitio activo de la 

enzima unido por un enlace cavalente, la enzima queda lnactlvada de 

manera reversible (4). 

Gene de la OOC 

Las cantidades excepcionalmente grandes de ODC mRNA presentes en riñón 

de ratón estimulado con andrógenas y en lineas de células resistentes a DMFO. 

sirvieran como vehfculo para la clanaclón molecular del cDNA de OOC de 

ratón. 

La acumulación de mRNA de OOC en el riñón de ratón como respuesta a 

andrógenos. parece ser debida a la estabilización del mensaje. mientras que 

en células resistentes a DMFO es normalmente causada por la amplificación 

del gene funclanal de la OOC. 

La cual es promovida por la eliminación de pollamlnas y se ha observado en 

muchas lineas celulares después de una larga exposición a DMFO. La 

eliminación de pollamlnas en células deficientes de arglnasa, por omisión de 

ornltlna en el medio de crecimiento, también ha Inducido la amplificación del 

gene de la OOC. 

Algunas de las líneas celulares obtenidas producen OOC como su protefna 

principal. que comparadas a células parenterales, las sobreproductoras de 

OOC pueden contener varios cientos de veces exceso de mRNA de OOC, y su 

sfntesls puede cuantificarse en el 20 % de la sfntesls total de protefna. 

41 



Un anóllsls baja estrictas condiciones de hibridación par saulhern blat de 

restrtcclón de DNA can digestión de endonucleasa de DNA genómlco, han 

revelado que hoy una familia (posiblemente de mós de 12 miembros) de 

genes OOC en ratón. 

Los miembros de esta familia multlgénlca parece estar dispersa y se han 

encontrado par lo menos, seis cromosomas. En líneas celulares de ratón 

resistentes a DMFO, solamente uno de los genes de OOC (dando un fragmento 

Ecolll de 6-7 kb) es amplificado, lo cual Indica que representa al gene activo. 

Los otros genes de OOC relacionados parecen ser pseudogenes. 

Las secuencias de clonas genómlcas recomblnantes del gene de la OOC han 

sido descritas en levaduras, tripanosoma, ratón, rota y en el humano. Las 

secuencia genómlcas de las levaduras y del tripanosoma unen lntrones, 

mientras que 11 lntrones Interrumpen esas secuencias en los mamlteros. 

Las posiciones de Jos 12 exones en los genes de mamlferos fueron lnterterldas 

par comparación de las secuencias de nucleótldos del cDNA y del DNA 

genómlco (Figura 17). Los primeros dos exones forman la mayor parte del 

extremo 5' llder no-traducido, y el último exón forma parte de la reglón 

codificado tan bien como el extremo llder 3' no-traducido. 

Se ha encontrado que los genes OOC de tumor de ratón estón extensamente 

metllodos, pero permanece sin determinarse si el grado de metllaclón juega 

un papel en la regulación de la actividad del gene. 
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Es Interesante la metllaclón de residuos de cltoslno como un medio de 

regulación de ta actividad del gene, en vlsla la riqueza en GC de la reglón 

promotora. El extremo 5' no-traducido contiene va~os elementos promotares­

lncrementadores: una caja TATA, una caja CMT colocatlva, una caja GC y 

varias secuencias de un elemento responsivo AMPc y de varios SPl colocatlvos 

de sitios de unión de factores de transcripción. (64) 
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Locallzoclón cromosómlca del gene humano de lo OOC y estructuras generales del 
gene de ratón de la ODC y sus dos mílNAs de ODC alternativos. B gene de la ODC en 
el cromosoma 2 se encuentra en la reglón del extremo corto (2p23ter), el cual también 
contiene un proto-oncogene (N-MYCJ y ro subunldod {RRM2J del gene que cocflMca 
para la rlbonucleótldo reductasa M2. 

El gene de la OOC de ratón contiene 12 axones y 11 /ntrones, el extremo superior del 
gene es una cojo TATA. una caja CMT colocattva y una ca/a GC, y el consenso de 
secuencias de un elemento responsivo cAMP y de muchos sitios de unión de factores 
de transcripción SPl colocativos. En el extremo 3' del gene exls1en dos Juegos de 
secuencias de consenso ruertemente conservados (AATAAAJ, que actúan como una 
señal de potladen/lacl6n. La ·ttanscripcl6n primaria se procesa en un mRNA 
conteniendo reglones 5' y 3' na ttaducldas y un ORF que tos ttadUce en los 461 Je.liduos 
de amlnoócldos de ODC (64). 
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Los ensavos realizados de expresión transitoria en células de ratón, han revelado 

que la reglón promotora de ODC de ratón. es casi tan fuerte como la 

repetición del extremo llder del virus de sarcoma Ilous, y algo mós fuerte que el 

promotor SV40. 

A diferencia del genoma de ratón. el genoma humano haplolde parece 

contener solamente dos genes de ODC; es1os dos pueden Incrementar al 

mllNA simple de ODC (2.2 ·2.3 kb) de las especies expresadas en células 

humanas, o probablemente uno podrta ser un pseudogene. 

Los expenmentos realizados con clonas hlbndas de células somótlcas Indican 

que las secuencias humanas de ODC se localizan en los cromosomas 2 y 7. La 

secuencia de ODC en el cromosoma 2 se encuentra en la reglón del extremo 

corta, el cual contiene el gene N·MYC que es frecuentemente amplificado en 

neuroblas1omas y en carcinomas pulmonares de células pequeñas (Figura 1 7). 

También se han observado co-ampllftcaclones del gene N·MYC y del de la 

ODC en algunos neuroblas1omas. Del mismo modo. co-ampllflcaclones de los 

genes actl\IOS de la ODC y de la subunldad M2 del nbonucleótldo reductasa 

(también localizado en la reglón terminal del extremo corto del cromosoma 

humano 2) en células de mam!feros seleccionadas par su resistencia a la 

hldroxl-urea. 

m!lNA de la ODC: 

Las células de roedores contienen par lo menos dos especies de m!lNA del 

ODC, de 2.0-2.4 y de 2.6·2. 7 kb de longitud. Sus cantidades relativas vartan 
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entre la especie. En ras especies mós cortas rata y ratón. es mós común el 

mRNA mós largo, mientras que la situación contraria es el hamster. 

La heterogenlcldad de tamaño se debe principalmente a las d~erentes 

longitudes de los extremos 3' no-traducidos, consistente con la presencia de 

dos señales de polladenllaclón en el gene. La estructura abierto de lectura 

(ORF = open readlng frame) que codifica para la protelna ODC tiene 1383 

nucleólldos de largo. 

Los tejidos humanos, en contraste con los roedores, expresan solamente una 

de las especies de mRNA del ODC, que es ligeramente mós largo que el mós 

corto de los dos mRNAs de ratón. 

EL mRNA de la ODC pertenece a la pequeña clase de mRNA mamfferos que 

contienen secuencias de escalera maycres a 200 nucleólldos en longllud. De 

hecho, las escaleras del mRNA del ODC de ratón, rata y humano llene casi 300 

nucleólldos de largo. 

Los anóll~s realizados al mRNA del ODC en mamfferos revelaron que el extremo 

es extremadamente rico en GC, particularmente en su porción 5'. y puede 

formar estructuras secundarlas con una alta energfa Ubre de establllzaclón. Esta 

reglón también contiene un ORF pequeño. 

Sin embargo, los nucleólldos que franquean el sitio de Inicio de la translación 

no conforman pe~ectamente la secuencia del consenso par el modelo 

detallado para la Iniciación, haciendo que la traducción de este ORF sea 

distinta. 
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Lo proporción Incrementado de sfntesls de ODC, después da un eslfmulo de 

crecimiento, es porclalmente debida al gran Incremento en la cantidad de 

mRNA del ODC. 

Los anóllsls nucleares de transcripción Indican que el Incremento en la 

transcripción de ODC, cuenta para la Inducción mltogénlca de mRNA del 

ODC. Sin embargo. como yo se menciono. la acumulación ondrógeno­

lnduclda de mRNA del ODC no puede contarse como un Incremento en la 

transcripción del gene. Esto es debido aparentemente. a un efecto principal en 

el procesamiento de mRNA y/o en su desdoblamiento (64). 

Kahana y Nathans (86) demostraron que el mRNA de la ODC fue elevado en 

restos de tlbroblastos en respuesta a un estfmulo del crecimiento y que esta 

Inducción no requiere una sfntesls de protefnas previa. Otros genes que 

muestran una respuesta pnmarla similar a estfmulos de crecimiento codifican 

un grupo Interesante de protefnas reguladoras que es compuesto, en porte, por 

un número de productos proto-oncogénlcos (8 7, 88). 

Con muchos de estos genes de respuesta prlmana, las vidas medias, tanto de 

sus protefnas como sus productos de mRNA son muy cartas. siendo del orden 

de minutos. Como lo proporción de aproximación de una célula 

macromolecular a un nivel nuevo en un estado estable depende únicamente 

de su vida media (89), los productos celulares de estos genes son capaces de 

excurslonar rópldamente en respuesta a rangos alterados de transcripción (85). 

En el coso portlcular de la ODC se da una situación Interesante, en este caso la 

protefna se transforma rópldamente, con una vida media del orden de 1 O o 20 
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minutos, mientras que la vida media del mRNA del ODC es mós larga, vartanda 

de 2 a 5 hr. según el tipo de célula. 

Esta significa que las proporciones de cambio en un nivel de proteína de ODC 

estable dado a partir de cambios en el rango de transcripción. es llmltodo por 

la estabilidad del mRNA y que la slgnlflconcla de lo vida media. generalmente 

corta, de Ja protelno no es aparenie Inmediatamente (85). 

Tradicionalmente se ha Interpretado la corta vida media de la ODC como un 

facilitador del rópldo Incremento de ta bloslnfesls de pollamlnas. Ademós, se ha 

sugertdo que estos niveles elevados de poi/ominas son requertdos en el 

surgimiento Inicia! de células en respuesto o estímulos tróficos. 

En el extremo, este punto de vista dio lugar a la hipótesis (no fundamentado) de 

que los poi/ominas eran moléculas reguladoras que participaban en el control 

del crecimiento celular y particularmente en la producción de rRNA (90). Sin 

embargo, en el contexto de esta conjelura, es curioso que se encontrara que 

la acumulación de las poi/ominas por sí mismas sea retrasado en todos los 

sistemas estudiados. 

Por eJemplo. en los llnfocltos T (Figura 161 donde esto se ha estudiado con 

precisión. los Incrementos en los niveles celulares totales de pollamlnas quedan 

claramente atrós de lo acumulación de mRNA y son considerablemente mós 

lentos que los eventos regulaforlos tempranos, Incluyendo cambios en Ja 

expresión de proto-oncogenes (85). 

Ademós, basados únicamente en fa clnéllca retardada de la acumulación de 

pollamlnas, que es probablemente debido en parte a la lenta lnterconverslón 
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de poo/es In/roce/u/ares a estas compuestos, debe concluirse que los procesos 

de crecimiento en /os cuales pueden participar niveles elevados de pollamlnas, 

deberlan ocurrir mucho después de la activación mltogénlca. 

Por /o cual. esfa es una fuerte razón poro cuesf/onarse el pun/o de Visfa 

trad/c/ona/ de los mayores atributos regulotor/os de la ODC, la corta Vida media 

de su pro/elnc que nace de la necestdcd de controlar lo producción de 

moléculas regulatorlos esenciales, la cual en su momento actúa 

tempranamente en el proceso de activación mltogénlca. 

Por esta razón Morrls (85) argumenta que, en esfe caso las propiedades de lo 

ODC son de singular Importancia en el momento de arresfo celular v también 

sugiere que los mecanismos post-transcrlpclonales de la regulación de ODC 

son particularmente significantes en la prevención de una sobreproducción de 

pollcmlnas cuando las células entren o un esfcdo quiescente. 

La protelna ODC: 

Las secuencias completos de am/noóc/dos en la ODC de ratón, rata y de 

humano han sido deducidas de tas secuencias nuc/eót/das de DNAs y de 

cDNAs genóm/cos, conteniendo fa reglón completa de codificación del mRNA 

delODC. 

Las proteínas codificadas contienen 461 residuos de am/noócldos. tienen una 

masa molecular de aproximadamente 51 kDa y representan fa subunldad de 

lo enzima nativo homodlmérlca. 
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Cada secuencia contiene 12 residuos de clstelno, lo cual es consistente con el 

requenmlento de altas concentraciones de tlol para la actividad de la OOC. Lo 

Identidad completa de las secuer:iclas de omlnoócldos de protelnas de ODC 

en ratón, rata y humano es mayor al 90 %. 

En vista de la Importancia del papel que desempeña lo ODC en el crecimiento 

y diferenciación celular, no es muy sorprendente que su secuencias de 

amlnoócldos se conserve entre diferentes especies (64). 

La róplda proporción de desdoblamiento Intracelular de ODC (que puede ser 

tan corta como de 5 minutos) debe ser explicada por la presencia de dos 

reglones PEST y su secuencia de amlnoócldos. Las secuencias PEST (reglones 

ricas en amlnoócldos P, E. S y T) son caracterlstlcas de muchas protelnas con 

vidas medias Intracelulares cortas ( < 2 h). 

Las dos reglones PEST se encuentran cerca del extremo C de la ODC, y la 

reglón mós terminal C (la cual tiene la mayor proporción de PEST) puede contar 

para la Inestabilidad Intracelular de la enzima. 

La OOC del tnpanosoma. que es una protelna mucho mós estable, se une a 

esta reglón PEST (Figura 16) y cuando la ODC de ratón es truncada en el 

extremo de la C terminal, el desdoblamiento de la enzima se reduce de 

manera marcada (64). 
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Las paslclones de las reglones PEST en la ODC, 5.M-1DC y algunas otras 
profelnas con uno róplda degrodaclón (T'h <: 1 tv). Los reglones PEST 
fuertes (vatOl'es PEST mayores a OJ se muestran en negro. Notar que lo 
ODC del frlpanosoma eSfá 1runcado en el exfremo C-fermlnol, que 
falta la reglón tuerta de PEST y que esta enzima es mucho m6s estable 
(T'h > 6111) (64). 

El lento desdoblamiento de lo ODC en tripanosomas puede ser la base poro la 

acción selectivo antltrlponosoma de la DMFO. El tratamiento con DMFO puede 

reducir efectivamente el nivel de pollamlnas en el poróslta. pero no en su 

anfitrión mamffero en donde la ODC se desdobla rópldamente y donde la 

ODC Irreversiblemente Inhibida es continuamente reemplazada por enzima 

nuevo activa. 

Sin embargo. también es posible que la formación reducida de trlponlotlana, 

un derivado de espermldlna actuando como un radical libre, contribuya a la 

senslbllldad del poróslto al tratamiento con DMFO. 
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la locallzaclón del sitio catalltleo en ODC no se ho establecido en forma 

definitiva. Sin embargo, la parte mós hldroflllca de la enzima, comprendiendo 

residuos de 290 • 340, parece ser Importante para la actividad cotolltlca. 

El extremo e terminal no es bien conservado y no parece conlener porciones 

crltleos del sitio activo. Un ratón deficiente de lo lermlnol e de 38 omlnoócldos 

de ODC lodovfo tiene la mayorlo de lo actividad de lo enzima nativa, pero si se 

remueven 7 omlnoócldos mós de lo termino! e permanece solamente una 

pequeño actividad. 

lo concentración celular de pollamlnos praduce uno reguloclón po¡ 

retroallmenloclón negativo en lo slntesls de ODC, determinado por medición 

de la Incorporación de S-metlonlna a la protelno. Este efecto perece ser 

producido principalmente por el nivel de transloclón de ODC, debido o que na 

hay ninguno cargo en el contenido de mRNA del ODC y que solamenle existe 

una pequeña cargo en el rango de degradación de la OOC. 

Estos descubrimientos han sido corrobcrados en varios esfudlus de translación 

de mllNA de la ODC en sistemas libres de células. 

Como tos llsados de retlculocltos conllenen altos concentraciones de 

pollomlnas, existe un Incremento en lo proporción de translación de mllNA de 

lo ODC sobre lo reducción de ta concentración de pollomlnos por tlllraclón en 

gel. y uno disminución sobre lo adición de pollamlnas. 
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En base a experimentos recientes, se ha sugerido que el efecto mediada por 

pollamlnas en la expresión de ODC, se da en vez de un fenómeno post­

translaclonal. 

También se ha sugerido que el rópldo desdoblamiento de la pratefna de la 

ODC llega a ser significante cuando cesa el crecimiento celular y expiden una 

regulación pera bojar las concentraciones de la enzima. que es Importante 

pera prevenir una sobreproducción de pollamlnas. lo cual resultaría en 

cllotoxlcldad en las células Involucradas. 

Aunque se ha estudiado Intensamente la activación mltogénlca de la 

activación de la expresión de la ODC, apenas se conocen los mecanismos de 

control de la regulación pera disminuir la bloslntesls de pollamlnas durante el 

crecimiento celular animal (85). 

Reaulaclón de la ODC: 

Es Interesante el contraste en el comportamiento de la ODC con otros genes 

que muestran una respuesta prlmarta a factores del crecimiento, como el c­

myc, la famllla}un. la familia fosy el egr1/zlf268. 

Estos genes codifican pero factores de transcripción. los cuales actúan 

flslológlcamente por expresión regulatorla de otros genes que funcionan a lo 

largo de los procesos de activación mltogénlca y de progresión del ciclo 

celular. 
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Los genes lnmedlalos tempranos estón •equ librados por acción', en estos 

casos donde se ha examinada, las vidas medas tanto para los mRNAs coma 
1 

para las productos de protelnas son del orden de unos cuantos minutos, 
1 

permitiendo cinéticas de Inducción extremodor¡iente rópldas. 

1 

Esto presumiblemente se debe, a que los productos de estos genes requieren 

actuar tempranamente en procesos mlfogénlcbs. En contraste, una Inducción 
1 

pico de mRNA del ODC es mós tordfa que lo 
1

mayorfo de los otros genes de 

respuesto primaria. 

Como fa transcripción de ODC es activada tJ temprano como el o-myc, el 

retraso en fo respuesta pico de mRNA del 1

1

ooc no parece ser a nivel 

transcrlpclonol. lo cual puede deberse, par lo r¡ienos en parte o la larga vida 

media del mensaJe ODC. ! 

! 

Esta acumulación mós gradual del mRNA de I~ OOC. relativa o los productos 

de otros genes de respuesta primario, parecen¡°onslstentes con la evidencia 

mencionada anteriormente Indicando que los productos de lo actividad de 

ODC, las pollamlnas, no son requertdosten las células activados 

mttogénlcomente hasta cerco de un dio desp s de tos eventos actlvodores 

Iniciales. 

Si el mRNA de lo ODC se acumula de manero relativamente lenta entre los 

especies de mensaJes tempranos, y si se neces\ran que se conocen, parece 

ser que lo Interpretación Inicial de que esta corta
1

vlda media permite el rópldo 

Incremento de fo actividad no es correcta, ya que el rango de Inducción de lo 

ODC o un nuevo estado estable es limitada por 11establlldod de su mRNA. 
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SI no se requiere poro lo Inducción. la lnestobllldad de la prote!no ODC podrla 

ser lmportonte poro la reguloclón baja de la octlvldad de lo enzima. Como yo 

se mencionó las células han desorrollado esquemas elaborados poro prevenir 

la sobreproducción de las pollamlnas potencialmente cltotóxlcas. 

Una extensión de esta lógica sugiere que si la extremadamente corto vida 

medio de la protelno ODC no es Importante pera la cinética de su Inducción 

durante la activación mltogénlca. puede requenrse enzima activa poro una 

róplda extinción cuando cese el crecimiento. 

Debido a la larga vida media de su mRNA. una regulación baja abrupta de la 

actividad de la ODC durante el crecimiento Involucrado podrta resultar 

solamente a portlr de procesos regulatorlos post-transcrtpclonales como los 

discutidos anteriormente. 

Estos procesos pueden portlr como un resultado directo de la remoción del 

estimulo mltogénlco (o de exposición de las células a estimules de crecimiento 

negativos) o también como un resultado de Inhibición por retroallmentaclón 

cuando las pollamlnas comienzan a acumularse en las células Involucradas. 

Estos posibles mecan~mos de baja·regulaclón de la blos!ntesls de pollamlnas 

en células Involucradas en crecimiento no se han examinado lo suficiente, pero 

perece ser que este aspecto de la regulación de ODC es por lo menos tan 

Importante desde un punto de vista biológico como su Inducción y debe ser 

estudiado detalladamente (85). 
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S-AOENOSILMEllONINA DESCARBOXILASA 

La S-Odenosllmetlonlno descarboxllasa (SAMOC) es una enzima que depende del plruvato 

carne cofacfor. Se hon obtenido preparaciones homogéneas de SAMDC o partir de 

Esche!lch!o co!I, Saccbaromyces cerey!s!oe, hfgado de rata. músculo de rato. hlgado de 

ratón, glóndula mamarla e hlgcdo bovino. 

También se hon reportado purificaciones parcloles y caracterizaciones de la enzima de 

otras fuentes que Incluyen plantas (95). Sus propledodes \arfan con la forma de 

obtenclOO. [Tabla 6). 

Tct*> 6: Plopiedades de la SM1DC alsloda de cis11ntas tuentes. 

1 RBfil 1 PM 

E,_¡;gj 108,000 17,000(6) Mg •• ,Ca .. ,Mn .. 60 

~ BB,000 41.000(2) F\llrescioo 151 

Hlgado de rata 68,000 32,500(2) F\Jtresclna 50 

La SAMOC proveniente de nnomfferos contiene uno subunldod PM de aproxlmodamente 

32,0CXl y estó normalmente presente como un dímero de PM de aproxlmodamente 65-

70,000, aunque en ocasiones se forman agregados m6s grandes. 

La SAMOC proveniente de S. cerey!s!qe es también un dfmero con una subunldod PM de 

aproximadamente 41,000, pero la enzima proveniente de Lm tiene seis subunldades 

de PM 17.000. 
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Se ha demostrado que Jo SAMDC obtenido de~. levaduras y de hígado de 

rata contiene un plruvato unido covalentemente el cual es esencial para la 

actividad de la enzima. Presumiblemente este residuo de plruvoll forma una 

bese de Schlff con el sustrato y esto facilita la descarboxllaclón (95). 

Aunque las primeras determinaciones de plruvalo en la SAMDC mostraron 

selamente una molécula de plruva/o, por molécula de enzima, en 

preporaclones recientes producidas por medios mós dróst/cos de alslamlento 

se determinó una molécula de plruvato por subunldad y tiene 5-6 veces mayor 

actlVldad (95). 

También se han realizado Investigaciones de la estereoqufmlca y los efectos 

cinéticos de Isótopos en Ja descarboxllac/ón de la SAMDC y se ha demostrado 

que la reacción se lleva a cabo con retención de la configuración en el C 1 y 

el efecto de un Isótopo de tntlo de 4.5 (95). 

las Jsoenzlmas sen activadas por putresclna e Inhibidos por SAMDC y por 

metl/gllcoxal bls-(guanllhldrazona), en todos los vertebrados superiores y en 

vartos tipos de levaduras (64). La activación es un pose Importante en el 

meconlsma de regulación, que asegura que la sfntesls de la adenasllmetlonlna 

descarboxllada se Incremente en respuesta a una mayor dlsponlbllldad de 

putresclna. 

Asf mismo, un Incremento en la actividad de la ODC produce a su vez, un 

Incremento en Ja sfntesls de espermldlna (Figura 16). 
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En forma slm/lar, las poliamlnos espermldlna y espermlna. mós que la 

putresclna. son las po/lomlnos piedamlnontes en este tipo de organismos, 

también cuentan con una SAMDC activado por putresclno. 

Yo que la presencio de esto última se correlaciona con la capacidad de 

sintetizar espermlna (lo cual no estó presente en muchos microorganismos en 

condiciones normales). pero lo generalidad de esta correlación no se ha 

establecido por completo. 

la putresclno como octlvadoro de lo SAMDC. puede ser reemplazada 

parcialmente por una gran variedad de otros dlomlnos aunque éstos no sean 

ton potentes. Esta activación es pH dependiente y es considerablemente 

maycr a un pH de 6.5 que a uno de 6.5. 

Por otra porte, existen reportes recientes que Indican que la espermldlno es 

capaz de activar o lo SAMDC, pero no se ha podido confirmar con 

espermldlna altamente purificado y la enzima homogénea. 

Uno menor cantidad de SAMDC activado por espermldlna puede estar 

presente en extractos crudos y podria explicar los resultados obtenidos 

recientemente, pero otro explicación es que la putresclno u otra dlomlna fue 

un contaminante de lo esopermldlno utilizado en la activación. 

Tal como lo ODC, SAMDC es rópldomente Inducida con varios estímulos de 

crecimiento (64) y se encuentro en te)ldos en bajas concentraciones. 

equivalentes al 0.015 % de la protelno soluble en próstata ventral y a 0.0007 % 

en hígado. Su actividad estó regulada por hormonas y por estímulos que 
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promueven el crecimiento (1 J. Esta enzima puede ser un factor llmllante en la 

slntesls de protelnos (64). 

No se han encontrado lnhlbldores Irreversibles (tan efectivos como DMFO para 

ODCJ que puedan ser usados poro Influenciar el metabolismo de las pollamlnas 

por Inhibición especifica de esto enzima (ver capitulo de Inhibición). 

Gene de la SAMDC : 

Se han aislado e Identificado los secuencias de clonas de cDNA que codifican 

a SAMDC en tejidos bovinos. humanos y de rotas, también se han aislado e 

Identificado las secuencias de SAMDC genómlca de levaduras. 

Los anóllsls de southern blot Indican que existen múltiples genes para la SAMDC 

en células de ratas y ratones. También se sobe que mós de uno de estos genes 

son activas. 

Las células humanas tienen un número mós limitado de genes SAMDC. Las 

secuencias correspondientes o SAMDC, se localizan en los cromosomas 

humanos 6 y X. Sin embargo, todovfa no se sobe si ambos representan genes 

aclvos, o si uno de ellos es un pseudogene.(64) 

mRNA de la SAMDC : 

Se han realizado estudios por northern blot en tejidos humanos, bovinos, ratas y 

ratones, utilizando cDNAs que codifican para SAMDC, los cuales han revelado 

dos secuencias de mRNA con tamaños de 1. 7 - 2.4 y de 3.0 - 3.6. Como para 
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ODC, la diferencia en el tamaño puede deberse a una diferente ullllzaclón de 

dos señales de polladenllaclón en el mismo gene. 

Así. tos especies con mRNA pequeño llenen un extremo 3' no-traducido con 

557 nucleótldos. y otro mós largo con uno extrenslón de 1.3 kb en el extremo 3'. 

Los secuencias de cDNAs de SAMDC demuestran una fuerte homología con 

menos del 6 % de diferencio en su secuencia codificada. Los resultados de la 

mayor extensión demuestran que el mRNA de SAMDC de la rala tiene un 

extremo 5' no-traducido con aproximadamente 320 nucleótldos. 

Aunque esta secuencio no es completamente conocida, et extremo de mRNA 

de SAMDC. como la de mRNA de ODC. parece también ser rico en GC, y 

también probablemente pueda formar estructuras secundarlas. Ademós de la 

ORF larga (99· l 002 nucleólldos) que codifica para la enzima SAMDC. también 

existe una ORF mós corta (372 nucleólldos) hacia abajo. empezando nueve 

bases después que el codón final. 

No se conoce si esta secuencia (que puede codificar para una protelna con 

124 • 125 amlnoócldos) se traduce 'In vivo'. Sin embargo, Jo secuencia que 

flanqueo el sitio de Inicio de translación colocatlvo en el mRNA de SAMDC 

concuerda. ol menos en porte con el modelo propuesto.(64) 
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La proteína SAMDC : 

En contraste con la ODC, la SAMDC no es dependiente del fosfato 5' de 

plrldoxal como cofactor, pero cuenta con un plruvato unido covalentemente 

como un grupo protético. 

SAMDC es el único ejemplo en mamíferos de un pequeño grupo conocido de 

enzimas que contiene unido plruvato. La formación del plruvato es mejor 

conocido por la hlstldlna descarboxllasa en el lactoboclllus. Esta enzima es 

sintetizada coma una proenzlma. que es partida en una unión serlna-serlna 

dando la cadena _ que contiene plruvato y la cadena B libre de plruvato 

como la enzima activa. 

la molécula de plruvota en StvlADC de f,_m!J es producida por port/clón de 

una ligadura pépt/ca de lis/na-ser/na. la SAMDC de mamíferos es slntizada 

también como uno proenzlma Inactivo de 38 kDa conteniendo de 333-334 

amlnoóc/dos, y es entonces partida en un sitio desconocido produciendo dos 

pof/péptldos (de 32 y 6 kDa). 

la port/clón presumiblemente genera plruvato a partir de un residuo Interno de 

ser/na, El plruvato se localiza aparentemente en la terminal N de la subunldad 

mós larga. Investigaciones utilizando preparaciones purificadas de SAMDC de 

mamlfero solamente han revelado una subunldad de 32 kDa. 

Sin embargo recientemente se demostró que el pof/pépt/do mós pequeño 

también es una subunldad de la enzima activa. Esta subunldad es precipitada 

60 



con un anticuerpo contra la enzima pura, y contiene una secuencia Idéntica a 

la secuencia encontrada en SAMDC pura de bovino. 

La enzima nativa parece ser heterotetramértca, conteniendo dos subunldades 

pequeñas y dos largas: SAMDC que también se desdobla rópldamente, 

contiene una reglón PEST fuerte (Figura 18) con residuos de 243 - 269, en lo 

subunldad mós larga. 

Se ha demostrado también que la estlmulaclón de crecimiento causa una 

actMdad Incrementada de la SAMDC en muchos sistemas experimentales. 

debido a Incrementos tanto en el rango de slntesls como en la vida media de 

la enzima. 

Se han utll~ado clonas de cDNA que codifican poro SAMDC de rata y bovina, 

coma pruebas para anal~ar la expresión del gene de SAMDC mós 

profundamente. La proporción de slntesls de SAMDC Incrementada se 

determinó como consecuencia de un Incrementa en el contenido de mRNA 

de SAMDC y en la eficiencia de la translación. 

El Incremento en la eficiencia de translación parece aumentar a partir de un 

Incremento selectivo en la proporción de Iniciación, permitiendo codificar 

mRNA de SAMDC a mós rlbasomas por pollsoma. 

La slntesls de SAMDC en Usados de retlculocltos es Inhibida mós Intensamente 

por la adición de pollamlnas que por la sfntesls de protefnas en si, Indicando 

que la proporción de translación de mRNA de SAMDC es dependiente de la 

concentración de pollamlnas. De hecho. un estudio reciente proporciona 
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evidencia de un control de la translación celular de SAMOC en la célula 

mediado par paliamlnas.(64) 

Reaulaclón de la SAMOC: 

Se ha observado que muchos estímulos producen cambios substanciales en la 

SAMDC de mamíferos. Pera aún en un móxlmo estado de Inducción, la 

pratelna sólo estó presente en niveles de apraxlmadamente 1 parte en 10,000 

de protelna soluble, esta ha promovido los estudias de la bloqulmlca de esto 

Inducción. 

Sin embargo. se han producido anticuerpos monoespecfflcos contra la SAMOC 

de rata, ratón y bovino. Se han utlilzado antlsueros de las enzimas de rata y 

ratón para demostrar el aumento de actividad de la SAMDC durante la 

regeneración de hlgado, crecimiento prostóllco Inducido por andrógenos y 

después del tratamiento con MGBG (se explica en el capflulo de Inhibición) lo 

cual se explica par un Incremento.en la cantidad de enzima protélca mós que 

par cambios en la actividad catalltlca de una cantidad de protelna 

determinada. 

Se empleó el antlsuero de la enzima bovina y el aislamiento de la enzima 

después de marcarla con amlnoócldos radloocllvps para demostrar la 

proporción de slntesls de la SAMDC, la cual se Incrementó 1 O veces en linfocitos 

bovinos después de su activación mllogénlca. 

Parece ser, aunque no se ha comprobado, que se han medido otros cambios 

en la actividad de la SAMOC 'In vitre• en ensayos a concentraciones de 

62 



saturación de putresc\na, los cuales son también debidos a alteraciones en lo 

cantidad de enzima protélca. Ademós del cambio en el contenido de enzima 

proté\co. se observaron alteraciones en la concentración de putresc\na en la 

célula que Influenciaron la extensión a la cual la SAMDC es activada 'In vivo•, 

La mayorla de los estlmu\os que Incrementan \a cantidad de SAMDC. también 

Incrementan la actividad de la ODC (Figura 6) y por lo tanto la contldod de 

putresc\na presente que activa o lo SAMDC, en esto forma, lo actividad de lo 

SAMDC 'In vivo' es Incrementado por medio de ambos mecanismos. 

Lo SAMDC tiene una vida medio muy corto en células de momlferos. Lo cual se 

demostró en un principio, por el uso de clclohex\\omlda poro bloquear lo 

sintes\s de proteinas que resultó en una r6pldo disminución de lo actividad de 

SAMDC. 

Estudios m6s recientes, utl\lzondo an1\cuerpos, mostraron en una formo mós 

contundente, que esta pérdida se debe a \a disminución de la enzima proté\ca 

y que en el hlgado de rota lo vida medio de la SAMDC es de 

aproximadamente una hora. 

Cuando se administró MGBG lo actividad fue medido después de uno d\61\sls 

poro remover al lnh\bldor. 

Este Incremento, aparentemente paradójico en lo actividad producido por el 

lnhlbldor se expt\co par la estabilización de lo enzima contra la degradación 

proteo\ltlco y lo vida media es Incrementado por MGBG por lo menos en orden 

de magnitud. 
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El MGBG, como lnhlbldor Irreversible tomblén cousó una esloblllzoclón y un 

Incremento en la cantidad de prolelna SAMDC, pero en este casa las prote!na 

medido por lnmunoqu!mlca. fue enzlmótlcamente Inactiva aún después de 

una extensa dlóllsls. 

La corta vida media de la SAMDC permite un róplda cambio en el nivel de 

prote!no como respuesto a los Inductores. También es posible que Inductores 

flslológlcos puedan, como el agente farmacológico (MGBG) Incrementar la 

cantidad de enzima prolélca por medio de la establllzaclón de la prole!na. 

Existe evidencio que esto ocurre durante las 24 hr posteriores a la activación 

mltogénlca por llnfocltos cuando la vida media se Incrementa de 80 a 1 70 

mln. 

También pueden ocurrir pequeños Incrementos (dos veces) en la actividad de 

la SAMDC en respuesta o una Inducción en la dlsponlbllldad de metlonlna. 

Este efecto también es mediado al doblar la vida medio de la enzima y puede 

ser secundarlo a cambios generales en la proporción de lnterconverslón de 

protelna bo)o condiciones de ellmlnaclón de amlnoócldos. 

otros cambios mós sorprendentes en los niveles de SAMDC, se obtuvieron por 

alteraciones en el contenido de pollamlnas y se ha establecido que los niveles 

de SAMDC san regulados por la concentración Intracelular de espermldlna, ya 

que cuando el contenido de espermldlna es alto. la SAMDC es reprimida y 

viceversa. 
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Esta conclusión ha sida formulada en base a dos aproximaciones 

experimentales: La administración de espermldlna o sln-norespermldlna a ralos, 

reduce la actividad de SAMDC en extractos tisulares. 

Se observó que el efecto fue mayor en el diafragma y en músculo esquelétlco 

que parecen tener formas dlferenles de la enzima que el hlgado, pero todos 

los tejidos fueron afectados en mayor o menor proporción, con excepción del 

corazón. 

Por el controrlo, cuando la slntesls de pollamlnas es Inhibida por un lnhlbldor de 

ODC, DMFO (Figura 6) o el lnhlbldor de espermlna slntasa, AdoDATO (Figura 6) 

los niveles de espermldlna caen y los niveles de AdoDATO aumentan. 

Esto Implica que la regulación de SAMDC también puede ser lle110da a cebo 

por la represión de putresclna o espermlna, pero los experimentos con 

AdoDATO Indicen, como se propuso originalmente, que la espermldlna es la 

molécula regula/orla clave, ya que permlle un Incremento tanto en la 

putresclna como en la espermlna y una disminución nolable en la 

espermldlna. El descenso de la espermldlna es paralelo al Incremento en la 

SAMDC. 

El mecanismo por el cual la espermldlna reprime a SAMDC no se ha enlendldo 

por completo, pera parece ser que par la menos en parte esto Involucra 

cambios en la proporción de degradación de esta enzima. La vida media de 

SAMDC se reduce en animales o células tratadas con espermldlna y se 

Incrementa en células en donde la espermldlna es reducida por DMFO. 
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Se ha propuesto un modelo hipotético en el cual el sustrato de la degradación 

es un complejo espermldlno-SAMDC. Este modelo podria explicar la 

establilzaclón por MGBG por medio de si mismo, ya que tiene slmllltudes 

estructurales con espermldlna y puede remover a la espermldlna de este 

complejo. 

El control negativo de SAMDC por espermldlna llene una Importante 

consecuencia farmacológica: Cuando los niveles de espermldlna y putresclna 

son reducidos por DMFO, existe un Incremento en la canlldad de SAMDC que 

permite una producción Incrementada de adenosllmellonlna descarboxliada. 

(A mayor Incremento en el contenido de la enzima, mayor es la compensación 

por la pérdida del acllvador. putresclna). 

No se conocen otras reocclones metab611cas de la adenoslimetlonlna 

descarboxllada, mós que la slntesls de espermldlna y espermlna (Figura 6). En 

ausencia de putresclna y espermldlna, estas reacciones no pueden realizarse y 

por lo tanto. se acumula la adenoslimetlonlna descarbaxliada. Como 

consecuancla, en células mamlferas tratadas con DMFO se da un Incremento 

de 500 veces en el contenido de adenoslimetlonlna descarboxllada. 

Aunque también es posible que el alto nivel de adenoslimetlonlna 

descarboxliada contribuya a la Inhibición de crecimiento atribuida al DMFO. 

Alternativamente, la alta concentración de adenosllmellonlna descarboxllada 

bóslca puede sustituir una poliamlna y el gran exceso de este nucleólldo 

asegura que la pequeña cantidad de pulresclna producida en presencia de 

DMFO se convierta en espermlna. 
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El contenido de espermlno no qlsmlnuye por lo presencia de DMFO en la 

mayoría de las células. De forma similar, la AdoDATO causa un sorprendente 

Incremento en la odenosllmetlonlno descarboxllada por la re-disminución de 

SAMDC y en su oportunidad permite un aumento en las concentraciones de 

espermlna. 

Es oparente que se necesita determinar el potencial de los lnhlbldores potentes 

y específicos de la SAMDC disponibles actualmente y discernir la Interrelación 

entre et metabolismo de nucleótidos y la blosíntesls de pollamlnas.(95) 
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ESPERMIDINA SINTASA Y ESPERMINA SINTASA 

Estos enzimas son mucho mós estables que lo ODC y SAMDC. Lo espermldlno 

slntosa es un homodlmero con uno subunidod molecular y uno maso 

molecular de aproximadamente 36 KDo. 

Lo espermlno slntoso estó formado por dos subunldodes con una maso 

molecular de 44 KDo. los actividades de estos enzimas dependen de lo 

dlsponlbllldod de su sustrato especifico (5). 

A diferencio de los slntelosos, los slntosos son enzimas que no requieren de 

energla liberado en lo hldróllsls de un enloce plrofosfoto poro realizar su función 

de sintesls. 

Lo espermldlno slntoso y la espermlno slntoso son expresados en formo 

consecutivo y son mucho mós estables que lo ODC y que lo SAMDC. 

Lo espermldlno slntoso es un homodímero con uno subunldod de maso 

molecular de aproximadamente 36 kDo. Lo espermlno slntoso consiste de dos 

subunldodes con uno maso molecular de 44 kDo. 

Estas enzimas tienen aparentemente valores de Km pero SAMDC de 0.1 - 1.1 

µM y putresclno/espermldlno de 40 - 100 µM, que estón cerca de los 

concentraciones observados en los tejidos (64). 
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ESPERMINNESPERMIDINA N 1-ACETILTRANSFERASA 

Se conocen dos pollamlnas ocelllasos: una es una enzima 

predominantemente nuclear que actúa prlnclpolmente sobre las hlstlnas y 

puede acetllar espermldlna poro formar N-8-acetll-espermldlna, que 

posteriormente es desocetllada en la célula. 

El ob¡eto de este procedimiento todavía no es muy claro, pero se pienso que 

este método constituye un medio ¡x:¡ra remover la espermldlna excedente en 

el núcleo celular. 

La otra enzima es la espermldlna/espermlna N l .ocetlltransferaso, que es 

cltosóllca y puede diferenciarse de la ocetllasa nuclear par media de 

reacciones con anticuerpos especfflcos y par reacciones de Inhibición, dada la 

diferencia en la respuesta ante lnhlbldores. 

La enzima tiene un peso molecular de 115.000 y estó formada por dos 

subunldodes. 

La espermldlna forma N l .acetl\-espermldlna acetilo la 

espermlna formando N l .acelllespermldlna. que a su vez puede ser acetllada 

nuevamente par la enzima y formar N l.N 12 dlacetl\espermlna, pera este 

compuesta na ha sida detectado 'In viva'. Esta enzima es altamente especifica 

y solamente acetilo sustratos can una estructura R·N2H·[CH2)3NH2. esta es la 

rozón por la que na es capaz de formar N-acetllespermldlna [3. 4). 
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POUAMINO OXIDASAS 

Las pallamlna axldasas san enzimas que se clasifican en función del grupa 

amina con el que reaccionan de la siguiente manera: 

1) Amina oxidases que actúan con grupos amino pnmanos. 

2) Amino oxidases que actúan con grupos amino secundarlos, p.e. sabre 

grupas propllamlna de la espermldlna y espermlna. 

La pallamlno oxidase proveniente de plasma bovino tiene la capacidad de 

actuar sobre la espermldina y espermlna para producir un 

amlnomonoaldehldo (N 1-(4-amlnobutll)-amlnoproponaldehldo) o un dlaidehldo 

(N, N 1-bis-(3-proplonaldehldo)-1.4-dlamlnobutano), amoniaco y peróxido de 

hidrógeno. respectivamente (Figura 19). 

tft.(ata)att(Cli.).NH{aia)11ff1 __., oa(CH1)~(at.)~CH1}1CHO + 2Nl1 + 2H,01 
+ 201 1' 2H10 

Fl¡µa 19: 

NX-blt (3-prcpcrd}-1,4-dicrrinobulcro 

Oxidación de espermlno y espermldina por pollamlno oxidase olsloda 
de plasma bovino. 

La pallamlno oxidase es una gllcoprotelna con un PM cercano a 180,000, las 

dos subunldades que la forman estón unidas no covalentemente y cada 
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subunldod estó constituida por un puente dlsulfuro, dos ótomos de cobre y un 

grupo corboxllo. 

Existe otro pollomlno oxidase que actúa sabre las pollomlnas que es aislado de 

hlgodo de roto, esto enzima es un pollpéptldo con un PM de 60.000. utlllzo 

como colector FAD y probablemente hierro, se sobe que actúo sobre Jos 

grupos omino secundarlos de Ja espermlno o espermldlno produciendo 3-

omlnoproponol (Figuro 20). 

+ o, + HtO 

ftt.{CH•)•tl(CH1).NH1 + 01 + H10 ----+ tlh{C'H1)actto + NH1(Clh)•~• + H.01 

Figl.ra20: 

Espemidioo 

Oxidación de espe1mlna y espermldlna por pollamlno oxidase alslodc 
de hlgodo de rola. 

Se encuentro en concentraciones similores o los de Jo espermldlno y espermlna 

slntosa y excede o Jos concentraciones normales de Jo espermlno y 

espermldlno N 1-acetlllronsferosa (3). 
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La esflmulaclón del ciecimlenlo celular causa una róplda Inducción en la ecpies16n de los 

genes de ODC y de SAMDC. Esto. combinado con las proporciones e><eepcionalmente 

r6pldas del desdoblamiento de estas enzimas bio61ntétlcas de pollamlnas, pr0"'80 a la 

célula de un róplda medlO de regulación de las concentraciones de pollamlnas. 

ESllMULO DE CRECIMIENTO 

~-+.=r ~);:~~~---c.:er;..+DC* ~ 
~l ¡N._. ~~ 

-- I ~'=:)lc:=:J~ \ •'•A 
1 Cloplalma 

,.....,.... je---------- Espermlna 
,,..' Espermldna 

ODC c:=::::::J / ,' ,_ _ _.__~ ·-1 / .. ~- Pulresclna L.,.._. \ e---- ,, 
' ' ' ' 

R¡pa21: Reg.Jocl6n del C<lntoricX> de pobriias en cékJas de rraríferos (64). 
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Por otra parte, las pollamlr:!as también e)ercen un control por retroalimentación 

de su propia slntesls, á 'nivel frcinserlPclona( translaclonal y post-franslaclonal 

(Figura 21 ). 

Parece existir una relación reciproca entre el rango de franslaclón del mRNA de 

la ODC y la concentración de espermlna y espermldlna. Como se mencionó 

anteriormente, el mRNA de la ODC tiene un extremo líder 5' no-traducido, que 

es altamente rico en GC y tiene una fuerte tendencia a formar estructuras 

secundarlas. 

Se ha especulado que este extremo estó Involucrado en la regulación 

1ranslaclonal de la ODC ya que la formación de estructuras secundarlas en esta 

reglón puede Interferir con la translación del mRNA de la ODC y esta formación 

puede ser afectada en forma directa o Indirecta por pollamlnas, 

Este mecanismo podrlo Implicar que el control de la slntesls de ODC mediado 

por pollamlnas, es e)ercldo prlnclp:ilmente en la fase de Iniciación. Sin 

embargo, el hecho de que el número de rlbosomos asociados con codo 

molécula de mRNA de la ODC no es afectado por el nivel de pollomlnos, 

Indica que existen otros formas de control. 

Los estudios de ellmlnoclón realizados recientemente, Indican que el extremo 

no desempeña un papel principal en el proceso actual de regulación. 

La slntesls de la proenzlmo SAMDC también es Inhibido por altas 

concentraciones de espermldlno y espermlno. Ademós de estar Involucradas 

en el mecanismo de control fronsloclonol, estos ominas ejercen un efecto a 

nivel del estado de permanencia del mRNA de lo SAMDC. 
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También podemos encontrar un extremo 5'1íder no-traducido en el mRNA de 

SAMDC que puede estar Involucrado en el control translaclonal de la expresión 

de SAMDC. Otro posible sitio regulador de pollamlnas, es la conveslón de la 

proenzlma SAMDC en subunldades de 6 y 32 kOa de la enzima activa. Esta 

conversión perece ser estimulada por putresclna. 

La degradación de ODC y de SAMDC es sujeto de control por los pollamlnas. La 

espermlna y espermldlna estimulan la degradación de ambas enzimas, 

mientras que la putresclna solamente afecta a la ODC. 

El mecanismo molecular para esta degradación mediada por pollomlnas aún 

no ha sido determinado. 

Sin embargo, se ha demostrado que las pollamlnas Inducen la síntesis o la 

liberación de una proteína de 22 kOa que Inhibe a la ODC, llamada 

antlenzlma. que se une no covalentemente a la ODC, esta unión (y el 

consecuente efecto lnhlbllorlo) de la antlenzlma a la ODC es extremadamente 

fuerte ya que tiene una conslanle de equilibrio muy olla (1.4 x 1011 M-1 ). 

Debido a que el contenida de prolelna ODC decrece mós rópldamenle 

después de la exposición a pollamlnas que después de la Inhibición de la 

síntesis protélca por clclohexamlda, la antlenzima puede actuar como un 

sistema blanca para la degradación de ODC. 

Los niveles celulares de pollaml~as son normalmente una función de sus 

proporciones de síntesis. Sin embargo, en casos en los que su síntesis es 

afectado. ya seo debido a fallo de sustratos a a la presencia de lnhlbldores, las 

74 



células tienen un sistema especifico de transporte para Ja ut\IJzaclón efecth10 de 

pollarnlnas extrace\uJares. 

La actividad de este sistema parece ser negativamente regulado por Jos 

mismas pol\amlnas [Figura 21 ), 

La Importancia del sistema de suministra de po\larnlnas es evidente a partir de 

un estudia en el que se demostró que tumores experimentales ut\llzaban este 

sistema corno un mecanismo de rescate para compensar la deficiencia de 

pollarnlnas. 

De acuerdo a Jo anterior, se encontró que Ja prevención del suministro de 

pollarnlnas potencia el efecto terapéutico de un lnhlb\dor de Ja ODC. 

resu\lando en una significante rnejorla en Jos animales tratados. 
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INTERACCIONES ENTRE CICLO DE LA UlEA. 

BIOSINTESIS DE POLIAMINA.S V CICLO DE ACIOOS TRICARBOXILICOS (KREBS) 

crqo DE LA UREA: 

El ciclo de lo urea consiste en cinco posos principales (Figura 22): 

1) Sfntesls de carbamollfosfato a partir de Iones bicarbonato y amonio. 

2) Formación de cltrullna a partir de ornttlna y carbamollfosfcrto. 

3) Sfntesls de arglnlnosucclnatq a partir de cltrullna y asportato. 

4) Hidrólisis de arglnlnosucclnato con formación de arglnlna 

5) Degradación de arglnlna can formación de urea y ornlllna. 

Al finalizar el ciclo. la ornlllna formada estó disponible para utilizarse en el poso 

2 del ciclo o poro la bloslntesls de pollamlnas y la urea es excretada. 

Los dos pasos Iniciales son catolizados por dos enzimas mltocondrlales, la 

carbamollfosfato slntetaso 1 y la ornlllna transcarbamllasa. y los tres siguientes 

por enzimas clloplasmótlcas: arglnlnosucclnato slntetasa, arglntnosucclnasa y 

arglnasa, respectivamente. 

Estas enzimas estón presentes en el hlgado. Intestina y riñón. pero sólo las 

concentraciones a las que se encuentran en el hlgado son suficientes poro que 

se realice la ureogénesls hepótlca. La slntesls de arglnlnosucclnato es un poso 

Importante en la Interacción del ciclo de la urea con el cicla de Krebs ya que 
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la alanlna es tJCnsamlnada para fc!Tnar plruvato, y cede su grupo amina al a­

cetogluforato, JXJ5Cndo es!e a glufamato. 

Ciclo de lo .. ea. Etapa cttop6:mco v rrltOC<>'lOki IBJ. 

El plruvafo es descarboJdlado p6ra entrar al cicla del ócldo cttrlcci como un 

fragmento de dos carbonos. 

El glutomato por media de una reacción de lronsamlnaclón con el axalacetato 

forma asportato y se regenera a a-cetoglutarato. 
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El aspartato formado contiene el segunda grupa amina destinado a la slntesls 

de la urea. El fumarola que se obtiene par hldróllsls de arglnlnosucclnato par 

arglnlnasucclnasa, regresa al cicla del ócldo cltrlca y en esla forma la arglnlna 

queda disponible para la slntesls de protelnas en tejidos extrahepótlcos a para 

continuar con el ciclo de ta urea en el hlgado. 

La arglnasa efectúa la conversión de arglnlna en urea y arnltlna y asl se 

completa el cicla. 

En algunos tejidas extrahepótlcos solamente se llevan a cabo los tres últimos 

mecanismos enzlmótlcas del ciclo de la urea. par ejemplo: en cerebro y 

músculo ya que la blosíntesls de urea depende del aparte hepótlca de 

cltrullna. 

La función del ciclo de la urea es la captación de grupas amina a partir de 

amlnoócldos, siendo este un procesa anabólico can requerimiento energético. 

Este ciclo permite la formación de los esqueletos de carbona que san 

necesarios para el metabolismo oxldatlvo (1 ). 

Las concentraciones de pallamlnas se Incrementan de manera marcada en el 

hlgado de rata en regeneración. en estas circunstancias se observa un 

Incremento en la actividad de las enzimas Involucradas en su blasíntesls (52. 

53). 

Después de una hepatectamla parcial se produce un Intensa crecimiento 

celular y un Incrementa en la concentración de ODC, que alcanza un pico 

dentro de las 4 horas posteriores a la Intervención (53). 
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Brebnor. et.al., determinó la actividad enzlmótlca en el cicla de la urea en las 

primeras 24 horos de la regeneración hepótlca. Por otra parte. en las primeras 

etapas de regeneración en animales sometidos a una dieta normal las 

resultados Indicaron una sorprendente disminución en las niveles de las cinco 

enzimas Involucradas en el ciclo de la urea. alcanzondo niveles mínimos dentro 

de las 4 horas posferlores a la Intervención. este descubnmlento es consistente 

con el lncremenlo de ODC (52). 

Con este e;tudlo se demostró una regulación concertada de las cinco 

enzimas. Lo que a su vez sugiere que la actividad de esta vfa metabólica 

puede competir con la ODC por la ornltlna y coincide con el Incremento de 

ornlllna hepótlca y amonio en plosma durante este periodo (53). 

La vfa metabólica que sigue la ornlllna depende de los requerimientos 

orgónlcos. 

CICLO DE KREBS: 

La función del ciclo de Krebs es proveer al ciclo de la urea del aspartato 

necesario para que Junto con cllrullna. se sintetice arglnlnasucclnato. 

Posteriormente. este último se hldiollza y el fumarola obtenido se Incorpora al 

ciclo de Krebs, mientras que la arglnlna sigue el ciclo de la urea para formar 

ornlllna y urea. las cuales siguen los mecanismos ya descmos. 
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Se ha obselvado que cuando aumenta la sintesls de pollamlnas aumenta la actividad de 

arglnasa y que as! se Incrementa el suministro de omltlna hacia ODC. 

M es como los cielos se relaclonan, dependiendo de las neceslelades celulares en un 

momento dado (Figura 23). 

GLUc9sA 

NH3 COz Al1niN1 -- l mr :¡ ATP \ Piru•110 

CM ........ 1.,.1110 - NHz ';:CC7 
Glu-o \ Ace111 CoA 

\"' <X •C01<>91uw11o \ 
C~rullno ~ \14z O...lllC9!110 

ATP AIP1rta10""l-r -- . ICLO CICLO C•tr•to 

b t • Omltlno DE LA t:ii= Mw10 DE ) 1 ~ ~ \ ~ ~ ~ \ KREBS 1 ~ ~ /1!1 Fumar•to lsocllralo 

J l Urea Arginína/ ~cinato .u ·C•t~•r•to 
NH3A1u1emo10 

f0m23: 

lnleicx:clones entre el ciclo de la ll'ea, el ciclo de l<Jebs y la biollntesls de poilcrrjnas, Enzimas 
lnvolu::ro:los: (1) CabomolHoslato-sintetasa. (2) Onlttno trCl:lSCabcrrilasa, (3) Al¡jrino succlnato­
slntelosa, (4) Al girino succlnaso, (5) Algirofl:J. Los asteriscos lndcon el ocfgen del rlt!ógero ll'elco (1 J. 
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CAPITUL04 

INHIBICION DE LA SINTESIS 
DE POLIAMINAS 
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Las pallamlnas son conslltuyentes normales de las célulos. como ya hemos 

vlslo. Cuenda las células son despajadas de sus pollamlnas, utilizando 

lnhlbldores de slntesls altamente especlflcos, estas dejan de proliferar (64). 

Inversamente, cuando a los células despojadas de pallamlnas se les 

administran pallamlnas, el resultado es un crecimiento normal. Por estas 

razones y par las ya descritas anteriormente, es evidente que las pollamlnas 

desempeñan un papel Importante en el crecimiento y división celular. 

Ademós del efecto antlprollferatlvo. los lnhlbldores de la slntesls de pollamlnas 

Inducen diferenciación terminal en ciertos turnares de origen embrionario y 

tienen un alto poder antlparasltarto. 

Como ejemplo, tenemos que uno de los lnhlbldores ha curado pacientes con 

la enfermedad del sueño africana, y es efectivo en contra del Pneumocvstls 

~que es un protozoario oportunlsla en pacientes con SIDA (64). 

El aumento en el conocimiento de los mecanismos que regulan los niveles 

Intracelulares de pollamlnas, como los lnhlbldores especificas y el alslamlento 

de mutantes deficientes en pollamlnas. promete el desarrollo de nuevos 

fórmacos y reglmenes antiparasitarios y antlcóncer (64). 

Muchos procesos bloqufmlcos, tales cama el transporte de nutrientes al lntertor 

de una célula. la velocidad de síntesis de diversas macromoléculas y el control 

de su degradación son Influenciados por agentes Inductores del crecimiento 

(1). 
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En cambios tempranos asociados con la transición de células de un estada 

quiescente a un estado de proliferación, existe un aumento en los enzimas 

Involucrados en lo blosíntesls de pollomlnos. Como resultado de esta actividad 

enzlmótlca Intensa, hay una acurriulaclón Intracelular de pollamlnas (1 ). 

Aún cuando la velocidad de síntesis de estos compuestos siempre perece estar 

acoplada a un aumento de la proliferación celular. todavla estó por 

descubrirse si este Incremento es circunstancial o esencial poro que las células 

entren en actividad mltóslca (1 ). 

Poro esto se ha Intentado provocar una deficiencia en la concentración de 

pollamlnas, utilizando lnhlbldores mós o menos específicos de las enzimas que 

los bloslntetlzan. así como moduladores de la actividad de ODC enólogos de 

putresclna (1 ). 

Uno de los sistemas mós estudiados oobre este aspecto ha sido el hígado en 

regeneración. en el que actualmente se Investiga la relación entre la 

embriogénesls de los mamíferos y las pollamlnas (1 ). 

Como ya mencionamos. la blosíntesls de pollamlnas lnovolucra la acción 

secuencial de dos descarboxllasos y de dos transferasas. Muchas de los 

lnhlbidores de la bloslntesls de pollamlnas que han sido desarrollados poro 

bloquear la blosíntesls de pollamlnas "In vivo'. son dirigidos a las descarboxllasos 

(Tobta7). 

Lo _·dlfluoromelllornltlna (DMFO) es uno de los lnhlbldores de la ODC mós 

eficientes y su mecanismo de acción es bien conocido. 
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El desarrollo preferenclol de lnhlbldores de descorboxllosas puede expllcorse 

por dos rozones: 

1, Se cree que la velocidad de descarboxllaclón de la ornltlna es llmltante 

en la regulación de los posos bloslntétlcos de las pollamlnas. 

Aunque en algunos casas, la síntesis de ornltlna podrta ser el factor 

llmltante. 

2. Los mecanismos catalítlcos de los tranSferasas (espermldlna slntasa y 

espermlna slntasa) no han sfdo bien dilucidados. 

TcEla 7: lnhlbldores de la blosfntesis de pcllamJnas (TJ. 

f ENZIMA / INHIBIOOR J t.E:ANISMO DE ACCION 

Omlttna OOQJº9.Q~ del ~strato: 
Descarbo~laso (OOCJ A. Dl·a·hldrodno-omltina Reversible y compefllivo 

B. OL·a-mefll-ornltfna Reversible y competitivo 
C. Ol·a·hfdraclno-etuomltina Reverslble y competitivo 
O. Dl·a·dinUOIO·metitornltina Irreversible 

AQól~ ger 121:odycto· 

E. Trons-1.4·dlaml110-2-buleno Reversible y competlllvo 
F. 1,4-dlamlno·butanono Reversible y competitivo 

G. 5-hexlno-1.4·dlamlna Irreversible 
H. Homólogos de dlamlnas con 3-12 Indirecto (p.e.lnduccl6n de 
álomosde Corbonol. ODC antlenzlma, prolelna 

lnhlbldO!a de OOCJ 
l. 1,3 dlamrno:2.n•nl"V"lnol lnclllecto 

5. A. Metnglfcoxal-bls ¡guarólhldrazono) Reversible y competitivo (con 
adenosllmetron IMGBGI respecto al sustrato) 
!na 
descorboxllasa B. l, l '-((meHlelano Reversible lnlc/almenle v 
ISAMOCJ -dilJdeno)d!nlll!loJ competlttvo con respecto el 

bls-(3·amlnoguanldina) IMBAGJ sustrato. Después Irreversible 

C. S·adenosll-DL-2·melllmetlonlna Reversible y competlHvo con 
re~to al sustrato 

Esperm!dlna slnlasa A.y,w-dfamlnas con 3-12 ca1bonos. El Reversible y compelillvo con 
1,5·dlamlno· peniano es el mós activo respecto a uno de los sustralos 

fnutresclnal 
Espermlna slntasa Ay,w-dlomlnas con 3-12 carbOnos. El Reversible v competitivo con 

1,5-dlamfno-penlano es el mós activo respecto a uno de los sustratos 
fesoermldlnaJ 
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INHIB!DORES DE LA OOC: 

Uno de los !nhlbldores mós ul!!!zados es la 2-dlfluoro-melllornlt!na (DMFO). que es 

un lnhlb!dor altamente específico e Irreversible de la OOC. Lo especificidad estó 

basada en la activación del !nhlb!dor, catal!zada por OOC. Sin embargo, la 

descarbaxl!ac!ón de DMFO desenmascara un grupo reactivo latente que se 

une covalentemente o! lnhlbldor en. o cerco de, el slf!o activo de la enzima 

(64). 

INHIBIDORES DE LA SAMDC: 

El MGBG es un lnh!bldor competitivo con respecto a la adenosl!met!anlna y 

tiene un!<! de menos de 1 µM. lo cual se ha confirmado en múlf!ples ocasiones. 

Existen también vanos congéneres del MGBG. por e)emplo su enólogo de etilo 

EGBG. que actúa como un fuerte lnh!bldor de la SAMOC y es cinco veces mós 

potente (95). 

Otro lnhlbldor que actúa en forma Irreversible. es un derivado del MGBG que 

tiene grupos amino adicionales en cada extremo. el 1 • 1 •­

[(metl!etanedi!ldeno)d!nttrl!o]bls(3·amlnoguanldlno) (MBAG), que aunque es 

considerablemente mós potente como !nhlbldor de la SAMOC activada por 

putresclna. es Inactivo con la enzima activada por Mg+2 o contra las 

variedades de enzima que no requieren callones. De hecho, es un buen 

lnhlbldor de la enzima de f,__mll [KI de 13 - 20 µM] y del ~ 

ooM::ephalum [KI de l O µM] (95), 
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La EGBG que tiene un KI de 1.6 µM para la SAMDC de f....l;Q!!, es el lnhlbldor mós 

potente para esto enzima de los que se conocen hasta ahora (95). 

Se ha examinado la capacidad lnhlbldora de una gran variedad de 

nucleósldos relacionados a la adenosllmetlonlna, pero no se ha encontrado 

uno comparable al MGBG. La parte de adenlna y la carga positiva en el centro 

de sulfonlo (que puede ser provisto por un ótomo de nitrógeno) son necesarias 

para la unión en el sitio activo, pero el resto de la porción de amlnoócldo no es 

esencial. 

El 5'-(Dlmetllsulfonlo) 5'-deoxladenoslna y la adenosllmetlonlna descarboxilada, 

fueron los lnhlbldores mós potentes. El hecho de que el compuesto formador 

que únicamente llene un segundo grupo metilo unido al centro sulfonlo. fue 

tan activo como la adenosllmellonlna descarboxllada contradice la sugerencia 

de que el grupo amlnopropll es esencial para la unión con el sitio activo. 

Aunque se forma una base de Schlff entre el plruvato unido a la enzima y la 

adenosllmetlonlna a ciertos lnhlbldores, los derivados de estos compuestos 

elaborados con plruvato libre no resultaron lnhlbldores. 

Sin embargo, la lnactlvaclón Irreversible de la SAMDC se produce por adición 

del sustrato a lnhlbldores que contienen un grupo amino primario terminal 

seguido de un clanobomhfdrldo de sodio. Esto último reduce la base de Schlff 

formada en el sitio activo. 

Estos compuestos, en ausencia del clanoborohldrtdo de SOdlo producen una 

lnactlvaclón mucho mós lenta, lo cual es lógico por la transamlnaclón del 

lnhlbldor. 
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Aunque es relotlvomente lento, lo actividad de lo enzima tiene uno vida medio 

menor o 90 minutos en presencio de 0.2 mM de odenosllmetlonlno, lo cual 

puede contribuir o lo rópldo lnterconverslón de lo protelno "In vivo'. 

No existen reportes que Indiquen que los nucle6sldos lnhlbldores de lo SAMOC 

puedan ser usados con éxito en lo prevención de lo bloslntesls de pollomlnos, 

Aunque lo MGBG ha sido utlllzodo frecuentemente con este propósito, estos 

estudios se han complicado con otros efectos adversos de esta sustancia o 

nivel celular (95), como son: daños mltocondrloles que lntertleren con el 

transporte de pollamlnos, Inhibición de los dlamlno-oxldosos e Inducción de las 

acetlltransferosos (64). 

Estos efectos son provocados por su lnespeclficldad a lo SAMDC yo que es 

transportada por lo m~ma vía que los pollomlnos. Desafortunadamente, lo 

MBAG comporte estos efectos colaterales y es menos estable bojo condiciones 

experimentales (95). 

También existe otro lnhlbldor de lo SAMDC que es lo S-metll-5'-tloodenoslno 

[(AdoS + (CH3J2J. sin embargo, también Inhibe a lo espermlno slntosa (64). 

Recientemente se reportó un lnhlbldor de las lsoenzlmos ATP:L-metlonlna 

adenoslltransferasa de hlgado de rata y del hepotoma solido de Novlkaff: el 

ócldo L-2-amlno-4-metoxl·¡;Ji¡-but-3·enolco y se determinó que la potencia de 

este ócldo es slgnlficantemente mós alta que la de sus enólogos estructurales, 

la L-metlonlna y el ócldo L-2-amlno-4-metoxl·l!Qm-but-3-enolco yo que los 

valores Km de la L-metlonlna son comparables a los de hlgada de rata e 
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lsoenzlmas tumorales. por la que esta sugiere una estrecha correlación entre 

eslas dos moléculas (107). 

Aunque actualmente no se cuenta con un lnhlbldor especifico de la SAMDC y 

no es clara la poslbllldad de su descubrimiento, si existe alguno, las acciones 

antltumorales de MGBG son terapéutlcamente apreciables debido a sus 

efectos en el metabolismo de pollamlnas (95). 
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CAPITULO 5 

EFECTOS BIOLOGICOS 
DE LAS POLIAMINAS 
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PAPEL DE lAS POLIAMINAS EN El CRECIMIENTO CELUIAR: 

Desde el descubrimiento de la ubicuidad de las pollamlnas o altas 

concentraciones Intracelulares, se ha dado un gran Interés en sus funciones 

biológicas. 

Los estudios genéticos y farmacológicos han demostrado que estos 

compuestos son esenciales en procesos normales de crecimiento tanto en 

células procariontes como eucarlontes. 

En considerables sitios moleculares de acción de pollamlnas en células 

animales, la cinética de la acumulación de pollamlnas sugiere un popal tardío 

poro estos compuestos en el proceso de activación mlfogénlca, po~blemente 

en la replicación de DNA o división celular (85). 

En mutantes de E. coll, donde se ha deblllfado ta capacidad de producir 

niveles celulares normales de putresclna y espermldlna, el movimiento de la 

bifurcación en la replicación de DNA es defectuosa (91 ). 

En llnfoclfos T mltogénlcomente acllvados (Figura 16) bloqueando lo 

acumulación de pollomlnas con lnhlbldores que actúan en dos sitios diferentes 

en la rufo bloslnféflco, se revelaron efectos menores, cuando había, en lo 

síntesis de RNA o proteína antes de cumplirse 20 hr de la activación y los células 

Iniciaron la replicación de DNA (fase S) al mismo tiempo que aquellas con un 

complemento de pollomlnas normal (85). 
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En contraste a la entrada normal de las células en la fase s. la replicación de 

DNA per se fue Inhibida en núcleos aislados de células deficientes en 

pollamlnas, refle)ando una fase S alargada en comparación con las células 

Intactas. 

Aún no se ha resuelto si este compartamlento resulta de un papel directo de las 

pollamlnas en los procesos de repllcaclón, o si estos compuestos estón 

Involucrados en lo expresión de enzimas específicas de la fase s. que e)ercen 

una Influencia Indirecta en la síntesis de DNA (92). 

Sin embargo, sin tomar en cuenta las funciones detalladas de las pallamlnas en 

el crecimiento celular. es claro que actúan tardíamente en el programa 

mltogéníco. Por la que parece poco posible que la slgnlflcancla blalóglca de la 

corta vida media de la proteína de la ODC resida en la necesidad de una 

róplda conversión en la síntesis de pallamlnas (85). 

91 



CITOTOXICIDAD DE LAS POLIAMINAS 

A pesar de la gran utilidad que pueden tener las pollamlnas. estas sustancias 

pueden ser cllolóxlcas en concentraciones Inadecuadas. 

Se ha reconocido la Influencia tóxica de la espermlna en microbios desde 

hace muchos años. /'J menos uno de estas mecanismos de toxicidad parece 

claro: la exposición de L'ºº1l a altas concentraciones de pallamlnas Inhibe la 

síntesis de pallomlnas. 

Parece ser, que este efecto tóxico se debe a lo sustitución de Iones de 

magnesio en sitios criticas en los rlbosamas con pollamlnos, produciendo una 

pérdida de la estructura nativa de las dos unidades rlbosomales y sus flNAs 

constitutivos. 

En WQ!!. tanto la blaslntesls de pollamlnas como su metabolismo son de tal 

forma que previenen la acumulación de concentraciones Intracelulares tóxicos 

de estos callones. Las dos rutas bloslntétlcos de putresclno cuentan con un 

control de producto final, que previene una sobreproducción. 

Probablemente es de Igual Importancia el hecho de que cuando lo ~ 

crece en uno fase estacionarlo. todo lo espermldlna Intracelular se convierte en 

derivados de glutatlonll: y cuando estos células son expuestas o ollas 

concentraciones de espermldlna 9 espermlno endógena, se excretan grandes 

cantidades de derivados acelllados en el medio de cultivo. 
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Por lo tonto, el metobOllsmo y lo excreslón de pollomlnos compensan en porte 

la acumulación Intracelular bOjo estos condiciones flslológlcas. 

En el coso de células animales. Jos estudios de toxicidad de pollamlnos son 

confundidos por lo presencio de pollamlno oxidase en suero bO\llno presente 

en el medio de cultivo. 

La acción de esto enzima en lo espermldlno y lo espermlno da un Incremento 

de acrolelno, la cual es altamente tóxico por si misma y enmascara cualquier 

Influencio tóxica producido por las pollamlnos. Por lo cual, la toxicidad de alias 

concentraclOnes de pollomlnos a niveles Intracelulares no ha sido resuelta. 

Sin embOrgo, existen múltiples mecanismos en las células euconontes que 

previenen lo acumulación de pollomlnos a niveles altos. Los pollomlnos se 

degradan en los células animales por acetlloclón seguido de oxidación. 

No se ha establecido si el exceso de pollomlnas o sus derivados acetllodos 

pueden ser excretados de los células animales, como los boctenas. No 

obstante, en Neurosooro crasso. lo excreción es claramente un mecanismo de 

gran Importancia para despojar a los células del exceso de pollomlnas. 

Uno forma extremadamente Importante de prevenir lo sobreproducción de 

pollamlnos es Jo regulación negativo de lo ODC por pollomlnos, utilizando Jo 

que parece ser un complejo patrón de mecanismos posl-transcrlpclonoles. 

Un componente de lo regulación por retroallmentaclón del nivel de ODC 

puede ser al nivel de lo Iniciación translaclonol. aunque esto Interpretación se 
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ha cuestionada recientemente. Un mecanismo adicional de regulación 

negativa de la ODC por pollamlnas parece ser a través de Ja modulación de la 

estabilidad de ta protelna. 

Mientras esta formo de control es mediada por vio de la protefna lnhlbldora. 

antlenzlma ODC, no ha sido claramente establecida. 

Sin tomar en cuenta los detalles de los mecanismos Involucrados, es claro que 

Jos células eucarlontes tienen múltiples medios de prevenir la acumulación 

Intracelular de los niveles de pollamlnas que pueden ser dañinos. Esto sugiere 

que en células animales. asl como en bacterias, deben evitarse Jos 

concentraciones Inapropiadas de pollamlnas (85). 
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INlERACCIONES CON ACIDOS NUCLEICOS 

Se ha descubierto que las pollamlnas Interaccionan con ócldos nuclélcos. 

estabilizando Ja estructura secundarla del DNA y protegiendo al DNA de la 

desnaturalización térmica y de la degradación enzlmótlca, por otra parte 

también regulan la slntesls de ócldos nuclélcos y de protelnas (Tabla 6 )(1 ). 

Tmila 8: Erectos blol6gicos de las poliamlnas (1). 

l. Pollarnlnas como factores del crecimiento: 

- En microorganismos 
- En células de mamlferos 

2. Estabilización de memtxonos celulares. 

3, Establllzaclón de partlculas subcelulares. 

4. Asociación con ócldos nuclék:os: 

- Estabilización del DNA contra la desnaturalización térmica. 
- Asociación con tRNA. 
- Estabilización de Ja forma superenrrollada del DNA. 
- Empacamiento del DNA en bacteriófagos. 
- Estlmulaclón de la slntesls de DNA y de RNA. 
- Modificación de la actividad de rlbanucleasas. 
- Estabilización del RNA recién sintetizado. 

5. Efectos sobre la slntesls de protelnas: 

- Fijación de moléculkas de tRNA a rlbosomas. 
- Estlmulaclón de la metllaclón del tRNA. 
- Reemplazamiento de Mg+ + en la reacción de Ja amlnoacll tRNA 
slntetasa. 

- Asociación con rlbosomos. 
- Blogénesls de partículas rlbosomales. 
- lnlclaelón y fidelidad de la traducción . 
• Estlmulaclón de la nucleotldlltransferasa de tRNA. 
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6. Electos sobre reoccloneS metabólicos: 

- Estlmulaclón de nucieótidocinasas. 
- Modificación de las actividades de pratelnclnasas. 
- Incremento de la ADP-rlbcsliaclón de protelnas nucleares. 
- Activación de losforliasa b. 
' Estimulaclón de la Upóllsls. 
- Activación de colinaclnasa. 
- Incremento en la utilización de fructosa en espermatozoides 

(epidldlmo). 
- Inhibición de ATPosa. 
- Madlllcaclón de la actividad de acetilcolina esterase. 
- Inhibición de la agregación de plaquetas. 
- Estimulaclón del metabclismo de estradlol en mlcrosomas de hlgado. 

La distribución de la carga en una molécula de espermlna la hace unirse 

fuertemente a dos grupos fosfato en cada extremo de la doble hélice de DNA. 

Por lo tanto la espermlna estabiliza la hélice uniendo sus dos extremos (64) e 

Incrementando su resistencia a los agentes separadores de filamentos (62). 

También se ha encontrado que las pollamlnas pueden causar grandes 

distorsiones en la forma B normal del DNA. Incluyendo transiciones a las formas 

A y Z. Estos cambios pueden tener consecuencias Importantes en la Interacción 

del DNA con protelnas de la célula (64). 

Las pollamlnas también pueden estabilizar otras estructuras de doble hélice. 

Ademós, las pollamlnas pueden encontrarse en preparaciones de DNA. 

rlbosomas y tRNA. Probablemente en las bacterias, se encuentran en los 

rlbcsomas, ya que la concentración total se aproxima al contenido rlbosómlco 

en diferentes condiciones de crecimiento (62). 
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Aunque le síntesis estable de RNA Incluye al tRNA v al rRNA, estos dos na son 

regulados de le misma forme. 

A diversos tasas de crecimiento le concentración de tRNA permanece 

alrededor del doble de la de DNA y a une décimo parte de la concentración 

de proteínas. Dedo que la frecuencia de contacto de cualquier rlbosama con 

un IRNA es p¡opoicloncl a le concentración de este último, esta constancia 

corresponde a lo eficiencia de la función rlbosómlco (62). 

Las pollamlnas estón en gran parte unidos a le célula de los rlbcsamas y a los 

tRNA. Cuando le sfntesls de RNA se bloquea. lo síntesis de pollomlnas continúo. 

pero la relación normal con el RNA se mantiene por la excreción del exceso en 

forma de derivados acetllados (62), 

Las pollamlnas san excelentes reguladores de las estructuras secundarlas y 

terciarias de los ócldos nuclélcos. No solcmenle parque las pallamlnas 

promueven las transiciones BfZ y B/A y estcblllzan las triples hélices, ya que datos 

de diversos modelos. cristales y soluciones Indicen que también estabilizan o 

crean uniones en los ócldos nuclélcos. 

Estos cambios conformccloncles pueden tener eteclos generales y específicos 

en 1cs funciones de los ócldos nuclélcos. afectando e procesos biológicas 

como condensación de cromcllna. rases del nucleosoma, regulación 

transcrlpcloncl v recombinación del DNA. 

Ademós pueden efector le cltotoxlcldad de los cgenles dirigidos al DNA coma 

les antrcclcllnas o los agentes alqullcnles (93), 
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La evidencia que se tiene acerca de la especificidad de las pal/aminas en las 

Interacciones can DNA par ejemplo. es únicamente circunstancial. 

Por una parte las pollam/nas pueden ser localizadas en posiciones específicas 

en una rejilla de cristales y par otra las estudias de modelas diferentes, Implican 

que existen posibilldades de que las Interacciones sean estables. 

Sin embargo. estudios realizados con soluciones mueslran que las pallamlnas 

también pueden Interactuar en forma no específica can ócldos nuclélcos. La 

dificultad de esta Interacción radica en localizar los sitios de las Interacciones 

especft/cas entre los sitios de las Interacciones no especificas. 

Una poslb/lldad de aproximación a este descubrimiento podría ser aislando 

anticuerpos monoclonales para complejos específicos de ollgonucleót/dos y 

pal/aminas (93). 

Recientemente se ha encontrado que los enólogos de las paliam/nas tienen 

una mayor afinidad por el DNA que sus compuestos precursores. pero también 

cuentan can una menor capacidad de agregarse para Inhibir el crecimiento. 

Sin embarga. estos enólogos pueden competir con poi/ominas naturales para 

unirse o sitios de DNA. permitiendo uno inhibición del crecimiento (93). Pero esta 

afirmación necesita ser mós detallada. 

Repartes recientes demuestran que la senslbllldod de ócldos nucléicos a 

nucleasa micrococo/, DNAso //,y DNAso 1 es dependiente de la concentración 

de pollamlnas. par lo cual parece ser que las poi/aminas regulan la 

conformación de la cromatina (94). 

•• 



PAN CREAS 

Las pallamlnas pueden actuar como sustratos de las transglutamlnasas, las 

cuales es16n presentes en células productoras de Insulina (47, 48, 49) y 

desempeñan un papel lmpartante.en la liberación de la hormona. 

Recientemente, se ha descubierto que las paliamlnas se localizan en células 

productoras de Insulina (B-pancreótlcas) y que su bloslntesls 'In vitre• es 

es11mulada par glucosa (47. 50). 

En adlpocltos. la espermldlna tiene un efecto parecido a la Insulina. ya que 

Inhibe la lipólisls y es11mula la conversión de glucosa a bióxido de carbono. 

procesos que ciertamente se .relacionan con cambios en la permeabilidad 

celular (51). 
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REPRODUCCION 

Se han estudiado los efectos de las pollamlnas en el sistema reproductor 

femenina v masculino en organismos hunnanos. conejos, ratas. cuyos. v otras 

especies. En condiciones normales v patológicas. 

El metabolismo de las pollamlnas·se ha estudiado durante el ciclo menstrual, 

en sangre. orina. placenta v lfqulda amniótico durante el embarazo, en mu)eres 

con abortos espontóneos ven preclampsla. 

Durante el ciclo menstrual la excreción unnana de pulresclna. espermldlna v 
espermlna corresponde a los peílodos de menstruación v ovulación. 

Existen estudios que Indican que las pollamlnas v las enzimas que las 

bloslnletlzan llenen una participación Importante en el curso del embarazo v en 

su desarrolla normal. va que muestran un Incremento en plasnna v orina en 

mu)eres embarazadas. pnnclpolmente después de la formación de la placenta 

(pulresclna). 

También se han medida pollamlnas en la placenta v se relacionan con la 

actividad de ciertas enzimas capaces de metabollzanas. 

Las concentraciones de pollamlnas muestran cambios durante el curso del 

embarazo: la putresclna na es delectable al final de este. mientras que la 

espermldlna declina permaneciendo a niveles ba)os v constantes a partir de la 
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semana 25 de lo gestación, la espermlno se eleva de manera continuo hasta 

el final del embarazo. 

También. una baja en las concentraciones de pollomlno oxidase normalmente 

estó asociada con el aborto espontóneo (61 j. Ya que los efectos depresivos de 

los productos de reacción entre esta enzima y las pollomlnas sobre la 

proliferación de las linfocitos puede contribuir o la protección del feto y 

placenta contra un rechazo Inmunológico materno. cousa frecuente de 

abortos tanto espontóneos y recurrentes. 

Otros estudios Indican que la fuente de actividad de la pollam/no oxidase es Jo 

decldua mós que lo placenta. Por lo que Jos niveles bajos encontrados en 

pacientes can aborto espontóneo· pueden Indicar una alteración en la función 

decldual. pero estos cambios declduoles deben ser mós ampliamente 

estudiados. 

En machos, se ha medido el nivel de pollamlnas en los diferentes glóndulos 

accesorias. testículos. próstata, semen; se ha estudiado también lo correlación 

que existe en los niveles de estos compuestos y lo motilidad espermótlca. Se 

han asociado con lo capacidad del espermatozoide para penetrar la capa de 

células granulosos que recubre al óvulo durante la ovulación femenina y con la 

fertlllzaclón. 
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Willloms-Ashmon, et.al. (56) reportaron que el semen humano contiene 

concentraciones elevados de espermlno (de 5 o 15 mM), odemós de 

espermldlno, putresclno y codoverlno. 

El hecho de que lo concentración de espermlno en el semen humano seo 

mucho mós alto que en cualquier otro tejido o fluido corporal ha provocado 

especulaciones en cuanto o su función flslológlco. 

Otros estudios 'In vitre• Indican que lo espermlno aumento lo actividad de lo 

maltosa seminal, Involucrado en la degradación de glucógeno. 

Incrementando el consumo de glucosa en el espermatozoide y reduciendo el 

de fructoso. 

Lo adición de espermlna en cantidades flslológlcas o suspensiones de 

espermatozoides. provocan un aumento significativo en los niveles de AMP 

efe/leo. nucleólldo que Induce lo capacitación del espermatozoide. 
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METABOLISMO DE POLIAMINAS 

Recientemente se ha reconocido que Jo mayor porte de Jo excreslón de 

pollomlnos es en formo conjugado, Ja mayoría de Jos Investigadores utilizan el 

método de hidrólisis de Russell (HCI 6 N por 12-16 hr a 1 OO°C - 12Q<C) (97) para 

obtener bases libres. 

Estos potentes medios de separación son utilizados para Ja hidrólisis de 

péptldos, pero postertormente se demostró que las poJJomlnas son excretadas 

en to orina principalmente como dert110dos monoacetllados. Se ha 

demostrado que las pallamlnas putresclna (98), espermldlna (99) y espermlna 

(100) pueden ser acetlladas en tejidos de rata. 

También se ha sugerido que en pacientes con cóncer hay un mayor 

Incremento en Ja excreslón de Nl-acetll espermldlna que de NB­

acetllespermldlna. y que la proporción de estos metabolltos puede tener 

Importancia en el diagnóstico (101 ). 

Sin embargo. existen autores (46) que dudan de esta premisa, ya que parece 

ser que la formación de N 1-acetll espermldlna es el resultado de una 

acetllocJón c/toplósmlca, mientras que lo NB-acetllespermldlna es formada en 

el núcleo, también se ha demostrado la desacetllaclón de ésta útlma (96). 

Mientras que la acetllaclón de pollamlnas es un medio en el se permite Ja 

excreslón de Jo molécula Intacto, lo oxidación da origen primeramente a un 

aldehfdo mediante lo acción de amlno-oxldosos y posteriormente al ócldo 

carboxíllco mediante la acción mediadora de la aldehldo deshldrogenasa, 

presente en los tejidos (Figura 24). 
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RCH~NH1 + Q, + HaO RCHOJ.H101+NH1 

RCHO + NNl +H10 
Aldthldo 

A¡µa 24 (96). 

Los om/no-ox/dasos oxidan o la espermlno y o lo espermldlno en el grupa 

omina termino/ en la parte del amlnoprop/lo. La pal/amino axldasa puede 

encontrarse en hlgado de rata donde oxida a la espermldlno y o la espermlna 

en el grupo amino secundarlo dando lugar a putresclna y a espermldlna. 

respectivamente y liberando B·amlnoprop/onaldehldo. 

La oxidación es adyacente al grupo om/noprop//o y tiene lugar aunque la 

amina termina/ de este grupa sea acet//oda. Ademós, la N 1-acet//espermldlna. 

la N 1-acet//espermlno y la N 1. N l 2_dlacet//esperm/na son mejores como 

sustratos que como bases libres. Cuando éstos reaccionan. se el/mina un 

a/dehfda. el 13-acetamldoprop/onoldehfda (96). 

Lo dlamlno oxidase obtenida de riñón porcino. oxida a las dlamlnas putresc/no 

y codaver/no. aunque también puede utl/lzar h/stomlno como sustrato (103). 

Pero mientras se cuenta con uno vasta evidencia de lo presencio de las 

dlomlno y monoomlno oxidases. los descubrimientos acerco de otras omino 

oxidases na se han considerado substancio/es. 

la /mpartonclo clínica de lo dlamlna oxidase en el metabol/smo humano de 

pal/aminas fue sugerida recientemente. Anteriormente se hablo demostrado 

que lo administración de amlnoguonldlno. un potente lnhlbldor de lo dlomlno-
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oxldaso, o ratas preñodas cousa un Incrementa de cinco veces la 

concentración normal de putresclna. 

Con esto pereció, que si la mayorla de las pollamlnas humanas fueran 

afectadas por la dlamlno oxldaso, las pollamlnas determinadas en la orina 

serian entonces sólo una mlnlma fracción de la producción diaria. Por lo que se 

Investigó el efecto de la admlnlsfroclón de omlnoguanldlno (como hemlsulfoto 

o bicarbonato) en dos voluntarios humonos con dosis de 50 mg cuatro veces ol 

dio durante dos dios. En codo coso lo excreslón de espermldlno, que fue lo 

mós afectado, alcanzó de 0.5 mg o 3.0 mg por día oproxlmadamente (96). 

Otros autores han lnvesflgado 10 oxidación de espermldlna 'In vivo' en ratón y 

han ldentmcado al metabollla resultante (104, 105). En un extracta de hlgado 

de ratones con celda perclórlco, tratado previamente con 1 mmol de 

t~shldrocloruro de espermldlna por kg de peso corporal, obtuvieron un 

metabolllo que reaccionaba con cloruro de dansllo Identificado por 

espectrometrla de masas como monodonsll·N·(3·amlnopropll)plrrolldln·2·ona. 

Sin emborgo, cuando se admlnlsfro Nl-acetllespermldlna, no se encontró el 

metabollto, pero siguiendo con la hldróllsls óclda, se obtuvo lsoputreanlna 

(Figura 25). 
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. (1) H1N(Qi.'1}aNH(CH.).HH~• t"o, + H10. ·u~:: lld(C~1).~l(~H.1)aCHO + NH• \ 111 
. EsptirridÍno 

(2)H.Íl(~·l·tÍl(cH.).CHil H.H(cH.j.Ho 

HO 

Alclthldo 

duhidrogencsa 

Flgua 25 (96). 

H,N(Clt•)• N >J + N'1JH + K 
o 

H-(l•arrinDpropil)pirrolidin-2-ona 

La N 1-acetllespermldlna aparenJemente sufre la misma serle de 

transformaciones, pera cama el grupa amino del producto se enmascara con 

un grupa acetilo, no sufre dansilaclón. Sin embargo, ambos productos 

producen lsoputreanlna par hidrólisis óclda (Figura 26). 

H,N(C>lo)oH )J ·r 
CHoCOHH(Clt,)oH o 

o 

Figu'a 26 (96). 

H 1»(CH 1)aNH(CH 1) 1COOH 
lu>pvtreonlno 

La lsoputreanlna que ha sufrido una hidrólisis óclda, se ha encontrado en orina 

de ratas y de humanas (96). En humanos se ha demas1rado una excreslón 

media diaria de 23.6 ± 3.3 µmal (en contras1e can sólo 3 µmal de putreanlna) 

(106), 
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En términos de espermldlna, eslo podrla representar una producción diana de 

3,5 mg, que es conslslente can Ja excreslón de espermldlna observada en los 

voluntarios tratados con amlnoguanldlna (96), 

Por otra parte se confirmó Ja 'N-(3-amlnapropll)-plrrolldln-2-ona o su conjugado 

no son marcadores útiles en ciertos eslodos patológicos. 

Sin embargo, se ha demoslrado una elevoclón de Jsoputreonlna en la orina 

hldrollzada de pacientes de llnfoma y una excreslón de pollamlnas par debajo 

de los niveles normales, lo cual se ha considerado de particular Interés (96), 

Normalmente se esperan niveles unnarlos altos de pallamlnas en cóncer, el 

descubrimiento de una excesiva oxidación de espermldlno, podrfa deberse a 

la presencia de dlamlno oxldasa en el tumor. 

La actividad de Ja dlamlno oxidase puede ser alta en muchos tumores como 

par ejemplo: en carcinoma medular de la glóndula tiroides, carcinoma de 

células pequeñas en pulmón. cóncer de ovono, otros tipos de cóncer 

ginecológicos y muchas otras vorledades de cóncer. 

Se ha demostrado que la actividad elevada de dlamlno oxidase en los fluidos 

de pacientes con cóncer fue el mejor marcador de todos los esludlados, 

La alta actividad de la dlamlno oxldasa en algunos tumores, puede dar 

resultados falso negativos en los anóllsls de determinación de las 

concentraciones de pollamlnas para el dlagnósllco de cóncer. 
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Aunque la acetllaclón y la oxidación parecen ser los pnnclpales mecanismos 

excretarlos de pollamlnas, se han encontrado complejos de pollamlnas can 

uniones peptídlcas covalentes. Estas complejos pudieran haberse formado por 

transglutamlnaclón y podrtan tene( Importancia flslológlca. 

Russell (96) ha demostrada que la ODC puede ser modificada en subunldades 

lóblles de RNA pollmerasa 1 por unión a putresclna mediada por 

tranglutamlnasas. se cansldera que este mecanismo puede ser una Influencia 

directa para que las células proliferen. 
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METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS 

DONDE INlERVIENEN POLIAMINAS 

Se ha obseNOdO que lo Incubación de adlpocltos de rata con Insulina. 

espermldlna o espermlna estimula la conversión de glucosa a bióxido de 

carbono e Inhibe la llpóllsls cuando las concentraciones de pollamlnas varian 

entre 1 - 50 µM (50). 

Cuando se utlllzan concentraciones elevados de espermldlna y espermlna. el 

aumento en la oxidación de glucosa y la supresión de la llpóllsls son Idénticas a 

los efectos producidos por la Insulina. 

El mecanismo por el cual la espermldlna y la espermlna tienen acciones 

parecidas o la Insulina no estó muy estudiado. sin embargo, se sobe que éste 

no se debe a la fuerza fónico de estas moléculas. ya que al someter los 

adlpocltos de rata al mismo estudio, la putresclna (de fuerza fónica similar) no 

presenta este comportamiento. 

Por esta razón se cree que la Inhibición de lo llpóllsls por medio de pollamlnos 

se debe o supresiones en los niveles de adenoslnmonofosfato clcllco (AMPc), ya 

que la llpóllsls Inducida con eplnefrlna o teoflllna es Inhibida por pollamlnas. Sin 

embargo, cuando se administra dlbutlril AMPc esto acción no se produce (51 ). 

Las pollamlnas también lntelVlenen en varios procesos blológlcos a nlvet de 

membrana. El grupo de Elgavlsh demostró que estas moléculas estimulan el 

transporte de O-glucosa en células renales cllladas. 
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Dicho.transporte qulzó se deba a la Inhibición de la vía No+ tH+ por espermlna, 

estimulando asl el mecanismo 'slmport• de O-glucosa y Na+. En presencia de 

Mg+ + la espermlno permite tener un 1 O % de Ja actividad de Ja Mg-ATPasa. 

Esto se debe a Ja habilidad de esta poilamlna para reemplazar el Mg + + en la 

slntesls de ATP. El Mg+ + reduce la carga negativa del ATP, formando Mg-ATP. 

que posteriormente se combina con la ATPasa. Las poilamlnas tienen un efecto 

similar comblnóndose con el ATP (57). 

Recientemente se ha demostrado que algunas enzimas de la vio glucolltlca 

como hexoclnasa. fostofructoclnasa y plruvatoclnasa en el sitio de 

Implantación en rata. san activadas significativamente por espermlna (58, 59). 

También se han realizado estudios de resplrometrla en los que se ha 

descubierto que la espermldlna y espermlna san capaces de activar la 

conversión de glucosa a bióxido de carbono. siendo esta esencialmente 

producida por Insulina en células Intactas y no en células Usadas. 

En este punto. las pollamlnas se comportan de manera similar a la clstelna. 

ax/focino y prostaglandlnas, las cuales también tienen un efecto similar a la 

Insulina (51 ). 
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METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS EN CELU VEGETALES 

No estó muy estudlodo el popel de los pollomlnos en lo plantas superiores. 

aunque han sido relacionadas con el metabolismo de los cldos nuclélcos, en 

ta síntesis de proteínass y en el crecimiento. También se hrn asociado con ta 

Inhibición del enve¡ecimlento tisular (55). 

~~:::s::n~::u~r~:,::.se::::~e~::.:,:;:~:nr:n::e~~;ª;:~::: 
ho)as, raíces y frutos. La putresclna se acumulo en altos nleles en las plantas 

que crecen con deficiencia de potasio. La espermldlnal y la espermlna se 

presentan con)ugadas en algunos alcaloides vegetales (55) 

Se ha demostrado que las pollamlnas regulan. entre otros procesos, la 

permeabilidad de las membranas, debido a su habllld d para unirse con 

pollanlones orgónlcos como los fosfolípldos o con los óc dos nucleicos poro 

realizar otras funciones (55). 

Se ha descubierto también que las pollamlnas promu ven la síntesis de 

pratelnas en plantas superiores 'In vitre• e 'In vivo' ademó de servir como un 

factor de crecimiento para ciertos células vegetales en cult 

Las pollamlnas también pueden Jugar un pope! regulado Importante en una 

gran variedad de células y te)ldos vegetales sometidos a c ndlclones adversas. 

ya que la aplicación exógena de estos sustancias )unto on llslna y arglnlna, 

retardan el enve)eclmlento progresivo de protoplastos ho)os de avena, 
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estblllzóndolos, favoreciendo una alta Incorporación de urldlna leuclna en las 

macramaléculas y aumentando la actividad mltóslca. 

Lo cual fue repetible en varias especies y se demostró que las pollamlnas 

detienen la degradación de clorofila e Inhiben la regulación de rlbonucleasa y 

proteasas (55). 
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CAPITUL06 

APLICACIONES CLINICAS DE LAS 
POLIAMINAS 
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DETERMINACION DE POLIAMINAS Y SUS METABOLITOS 

EN TEJIDOS Y FLUIDOS HUMANOS 

Los métodos analíticos utilizados en la determinación de poliomlnas han sido 

revisados por varios autores y se han tomado en cuenta los problemas 

analíticos actuales y discutido el efecto de los anticuerpos antlpoliamlnas. Con 

el descubrimiento del HPLC (Hlgh-pertormonce liquld chromatography), los 

métodos se han modernizado. permitiendo un alfo grado de selectividad y 

senslbllldad, con resultados de cuantificación simples y la poslbllldad de 

automatización. 

Los métodos mós recientes se han diseñado para separar, tanto 

acetllpoliamlnas como bases libres, ya que si solamente se desean determinar 

poliamlnas libres na se necesita una alta senslbllldad, para esto la separación 

lsocrótlca de derivados de benzolio serla el procedimiento mós simple. 

Asl mismo, el anóllsls de amlnoócldos derivados del metabolismo de 

espermldlna y espermlna se han descnto ampliamente. 

Después de Ja demostración de Russell del Incremento en la excreslón de 

pollamlnas en Ja orina de pacientes con cóncer, han aparecido varias reportes 

confirmando y extendiendo estas observaciones en orina y demostrando 

niveles elevados en suero. 

El descubnmlenta de alfas concentraciones de putresclna en el fluido 

cerebroespinal parece ser un medio eficaz para Ja detección de tumores 

cerebrales, especialmente meduloblastoma. 
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Una tendencia reciente es la de medir pollamlnas en las células formadas en sangre. Los 

autores han señalado, que las concen!raclones medias de pcllamlnas en leucacttos sen 

mucho m6s attas que en eíltrocttos. pero como en la sangre se encuentra una proporción 

de 1 :700 de estas células, la contnbuclón m6s slgn~lcante (cerca del 80 %) proviene de 

los erttracttos, contra solamente 20 % de los leucocttas (Tabla 9). 

Tcbla9: 

lcELUIAI 

EílrmociTCS 

PIAQUETAS 

LEUCOCITOS MONONUCLEAAES 

Contendo de pollarinos en céluas sang\Jneos (96J. 
Vooes medos de contenoo de poliarinos en céluas 
saw'neos en téminos de ncnomoles p::t l 09 cé!Uos. 

1 ESPEílMIDINA 1 ESPEílMINA 

1.06±0.19 0.46 = 0.09 

0.11±0.02 0.04 = 0.01 

266.5 = 28.2 440.3 = 61.4 

LEUCOCITOS POLIMORFO- 266.5: 28.2 440.3 "'61.4 
NUCLEAAES 

Los concentraciones relatlvamente ottas de pallamlnas en erttrocttos a en songre entero y 

la róplda respuesta o cambios fislalóglcos ha permttldo a los Investigadores medir las 

concentracloneS de espermldlna y espermlna en los erttrocttos de pacientes con cóncer. 

Estas concentroclones de pclklmlnas disminuyen después de clrugla y/o qulmloterapla en 

muchos casos. 

El dleSCubrlmlento de attos niveles de pclk:Jmlnas en cóncer es por supuesto, una 

Indicación simple del crecimiento y/o de muene celuk:Jr. Los niveles ele\ICldOS han sido 

encontradlos en muchcis tipos die enfermedades que Russell ha caractertzadk:J como una 

participación de los factores de pérdida celuk:Jr y/o 
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una prallferaclón Incrementada, Incluyendo a la flbrasls qulstlca. psariasls y 

distrofia muscular de Duchenne. 

Se han encentrada también otras condiciones en las que se Incrementan los 

niveles de pollamlnas como por ejemplo. fallas renales agudas y 

enfermedades hepótlcas crónicas. 

También se han determinado altas excreslones de putresclna y cadaverlna en 

algunas Infecciones bacterianas as! como en algunos tipos de cóncer 

(portlcularmente del tracto gastrolntestlnal) (96). 

Los efectos antlproliferatlvos de los lnl1lbidores de la sínlesls de pollamlnas en 

células tumorales desarrolladas en cultivos, normalmente no producen los 

mismos efectos 'In vivo". Sin embargo. se han registrado muchos casas de 

efectos terapéuticos. asociados a la Inhibición de la bloslntesls de pollamlnas. 

frecuentemente combinados con otros agentes qulmloterapéutlcos (64). 

Por ejemplo, el efecto clínico mós dramótlco de la DMFO es el obtenido contra 

el protozoario nvoonosomg brucel gamblense. el causante de la enfermedad 

africana del sueño. De hecho. el tratamiento con DMFO curó a mós del 95 % 

de los pacientes tratados en la ultima fase de la enfermedad, la cual Involucra 

al sistema nervioso central y no responde a lo teroplo convencional. Otro 

protozoario sensible al tratamiento con DMFO es el Pneumocystls cgrlnll. un 

agente Infeccioso oportunista en pacientes con SIDA (64). 

El efecto limitado de DMFO en el tratamiento de otras enfermedades 

Infecciosas y varias formas de cóncer. puede deberse a multitud de 
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mecanismos de regulación que sirven poro mantener el contenida óptimo de 

po\lamlnas en la célula. Un mayor enlendlmlenla de estas mecanismos podrla 

contribuir al diseño raciona\ de nuevos y potentes 1órmacos poro el tratamiento 

de enfermedades poras\tarlas y desórdenes pro\~erotlvos que afectan al 

hombre (64). 

Lo Inhibición de lo prollferaclón celular por medio de lnhlbldores espec\1\cos de 

la slntes\s de pcllom\nas, puede ser revertida al añadir cualquiera de las 

pcllamlnas prlnclpoles (putresclna, esperm\dlna y espermlna), aún en bajas 

concentraciones, lo cual se ha demostrado en algunos sistemas como por 

ejemplo (66): 

- Exp\antes cultivados de glóndula mamarla 

- Linfocitos estimulados con concavollna A 

- Cultivo de embr\of\broblastos de rata 

- Cultivos de células mallgnas hepót\cas de rata 

- Desarrollo de huevos fértiles de erizo de mar 

También existen evidencias experimentales que sugieren que las pol\amlnas 

estón fntlmamente relacionadas con la regulación de hipertrofia e hlperplas\a 

celulares (65, 66). 
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REPRODUCCION 

EMB!llOGENESIS 

Las pallamlnas putresclna. espermldlna y espermlna Juegan un lmpartanle 

papel en el crecimiento y en lo proliferación celular. En órganos del sistema 

reproductor femenino de la hembra. su acumulación depende del estimulo 

hormonal. como hemos mencionado dentro de los efectos biológicos de las 

palla minas. 

Las actividades de ODC y de la SAMDC surgen repentinamente al principio de 

la gestación. paralelas a un Incremento en la slntesls de !lNA y protelnas. Estos 

parómetros podrlan ser Indicativos del Inicio de la declduallzaclón Inducida par 

el blastoclto. 

La embrlogénesls es uno de los sistemas mós activos de división y 

diferenciación celular en mamlferos, y existen numerosos estudios en el 

Incremento de la actividad de ODC durante este proceso (67). Durante la 

embrlogénesls en mamíferos, después de la Implantación se presenta una 

elevación brusca en la actividad de lo ODC uterina (66), as! como también se 

produce un Incremento en los concentraciones de putresclna (esencia! en el 

periodo crítico después de la Implantación) y espermldlna, con pequeños 

cambios en la concentración de espermlna (67). 

Cuando se administra DMFO continuamente durante la gestación temprana. 

se detiene el desarrollo embrionario en el ratón, rala y conejo (66, 60). 
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La Implantación no parece afectarse, pero se da una detención temprana del 

desarrollo embrlonarto lo que conduce a una reobsorclón. ya que no se 

encontraron fetos desarrollados en ninguno de las especies estudiadas 24 horas 

antes del parto (60. 61) 

El efecto lnhlbldor de la DMFO es revertida par la administración de putresclna 

(producto normal de la reacción Inhibida) o también por la administración de 

progesterona, que Induce la slntesls de ODC (61 ). 

Los principios para la administración de la DMFO padrfan ampliarse a otras 

especies de mamlferos con periodos de gestación mós prolongados y servir 

como un medio para usos cllnlcos con enfoques contraceptivos. As! como 

también ofrece perspectivas en la Investigación en el campa de la 

reproducción, como por ejemplo los mecanismos moleculares de la 

diferenciación embrlonarta, cuyas fallas normalmente se reflejan en 

alteraciones durante el desarrollo. muerte fetal y abortos (60). 
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CANCER 

Desde hace mós de 20 años se señaló una posible relación entre el 

Incremento de pollamlnas en orina en diversas entidades clínicos. 

particularmente en pacientes con cóncer. También se ha demostrado la 

disminución de dichos niveles después de lralamlenlos exitosos con lhlbldores 

específicos de la bloslnlesls de pollamlnos (1 ). 

En varios enfermedades, ademós de la prostatitis se Incrementa la 

concentración de pollamlnas en la orina. Lo cual ha conducido a Investigar los 

niveles de pollamlnas en el cóncer de próstata o prastalllls y en condiciones 

normales. Se sobe que normalmente, los niveles de pollamlnas son elevados en 

esta glóndula. No obstante, la mayor excreción de pollamlnas en la orina se 

encuentro en pacientes con cóncer grado 11 o mayor ( l ). 

Dunzendorfer y Russell (63) estudiaron la Inhibición de ODC en casos de 

prostatitis no supurativa crónica, basados en el conocimiento de que la DMFO 

afecta el aumento de peso de la próstata ventral de la rala y de las vesículas 

seminales durante el crecimiento de los animales. 

Estos resultados mostraron una respuesta clínica parcial con desaparición de la 

hematoespermlna. después de la administración oral de l B g de DMFO/día 

(LD505g/kg peso) durante un mes. Algunos parómeliOs bioquímicos, tales como 

_-glulamll-lronsferasa, hormona lulelnlzanle, testosterona en semen, así como 

la vllalldad y la movilidad espermóllca mostraron cambios Importantes en 
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pacientes tratados can DMFO, Induciendo un efecto significativo sobre la 

actMdad de la próstata, 

Durante el pertodo de tratamiento se observó una reducción en el tamaño de 

la próstata. Solamente en 2 de 20 pacientes se obselVó una reducción en 

hematocrlto y en hemoglobina. que revirtieron o los dos meses de suspensión 

de la terapia (63). 

Estas obse1VCclones también sugieren que la determinación de los niveles de 

pollamlnos en onno, pueden ser una prueba útil paro Ja detección de la 

mallgnlzoclón de la próstata, en una etapa potencialmente curable (63). 

Se han demostrado también ele..,,das concentraciones de pollomlnas en 

suero, orino y liquido cetalorroquldeo en pacientes con diversos neoplasias, 

Incluyendo leucemias. psonasls y flbrosls qulstlca. entre otros (63). 

PROMOCION IUMORA\. 

Lo formación de un tumor en piel de ratón estó dMdlda en dos fases: Iniciación 

y promoción, La Iniciación esto acompañada por el tratamiento cutóneo con 

un carclnógeno en dosis muy bajas que en raros ocasiones desarrollo 1umores, 

Lo piel trotada contiene algunos células alteradas de modo Irreversible, en 

donde lo aplicación de un segundo agente (agente promotor) praduce 

numerosos turnares. lento benignos como malignos. Este agen1e na puede 

considerarse un carclnógeno. yo que su apffcoclón prtmarlo no es efectiva. Este 

agente es ejempffffcado por el 12-0-tetradecanollfonool· 13-acetato (TPA). 
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La Inducción de ODC (300 veces su concentración normal en 5 horas) por TPA y 

su consecuente Incremento en las concentraciones de putresclna y 

espermldlna. fue reportada por O'Brlen, et. al.(69). 

Paro determinar la relevancia de esta Inducción y del mecanismo de la 

formación tumoral se han realizado estudios que Incluyen la determinación del 

efecto sobre ta Inducción de la enzima. el nivel de pollamlnas (corno 

productos) en el tejido y la Incidencia tumoral. 

Las variables utilizadas fueron: la estructura del agente corclnogénlco, la dosis 

del agente y el efecto de los sustancias modlflcodoras de la Inducción de la 

enzima y de la Incidencia tumoral. lnhlbldores de la sfntesls de prostaglandlnas, 

retlnoldes, pollamlnos y DMFO. 

La Inhibición de ODC es dependiente de la dosis de DMFO antes del 

tratamiento con TPA. 

En todos los casos la elevación de ODC y de pollamlnas Juegan un papel 

esencial en la Incidencia y promoción tumoral. La especificidad de la DMFO 

poro Inhibir a la ODC y su habilidad para detener la promoción tumoral, baja 

protocolos Idénticos de Investigación, proporciona evidencias de las 

Importantes perspectivas de este descubrimiento (69). 
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INHIB!CION DEL CRECIMIENTO TUMO!lAL 

Morton (72) demoslróque lo DMFO Inhibe el crecimiento de tumores L 1210 en 

cultivos. posteriormente y siguiendo esto observación, Prokash. et.al .. demostró 

los efectos de este !nhlb!dor en ratones Inoculados IP con el mismo tipo de 

células !eucémlcos (L 121 O), los resultados obtenidos mostraron que uno dosis 

de 200 mg/l<g codo 6 horas Incrementó !o sobrev!venclo de 7.6 o 9.3 dios. 

Este lrotam!ento redujo lo actividad de lo DMFO en el bozo de los ratones 

Infectados en un 75 % y disminuyó los concentraciones de putresc!no y 

esperm!dlno. 

Subsecuentemente, se demostraron morcados efectos onlltumoro!es durante 

lo administración de DMFO al 3 % en el agua de consumo, en ratón con 

sarcoma mamarlo murlno EMT6. Lo respuesto fue s!ml!ar o lo obtenido con 

c!clofosfam!do (4 Inyecciones semanales de 100 mg/kg) y fue asociado con lo 

Inhibición de ODC tumoral y con lo reducción en los niveles de putresc!no y 

espermld!no (67). 

Pero, o! administrar un lnhlb!dor de lo dlomlno-ox!dasa y de lo SAMDC: lo 1.1 '­

(metl!etanodll!deno·dlnltr!lo)-7-b!s-(3-om!noguonld!no), se dló uno reversión 

completa de los efectos ontlprol!ferotivos de la DMFO y de los deficiencias 

Intracelulares de putresclno y espermld!no. Lo cual !mpl!co uno reducción en 

Jos niveles de po!lomlnos como porte del efecto Inhibitorio del tumor. 
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En otros estudios. se obtuvieron efectos anlllumorales substanciales contra 

tumores mamarlos en ratas tras la administración de 7,12-dlmelllbenzo·_­

anlraceno (DMBAJ, en donde los tumores comenzaron a desaparecer después 

de 50 a 60 dios de la administración y recurrieron después de 105 dios (67, 73). 

El tratamiento Iniciado 30 dios después del DMBA con DMFO al 2 % en el agua 

de consumo, morcó lentamente la desaparición de turnares y durante la 

autopsia se obseivó que los tumores se redujeron casi la mitad del tamaño 

promedio. 

En estudios mós recientes, se ha examinado la acción anlltumoral de la ODC 

en combinación con los agentes antitumorales establecidos. Se han realizado 

estudios con DMFO en combinación con adrlamlclna o vlndesclna en células 

leucémlcas L1210. en carcinoma mamarlo murlno EMT6 y en hepaloma de 

Morrls 7288C en ralas: también se ha asociado la DMFO con clclofosfamlda 

para el tratamiento del carcinoma EMT6 y en cóncer mamarlo Inducido par 

DMBA y en todos los casos se obseivó un efecto de patencloclón (72. 67). 

También el DMFO ha sido asociado al clsplollno. adrlamlclna, 1 .3·bls·(2·cloro­

elll)-1-nllrosourea e lnterlerón en roedores y humanos, donde ha potenciado el 

efecto de estos fórmacos. Y los efectos de Inhibición de la DMFO han sido 

compatibles con los efectos de eslos fórrnacos en varias líneas cancerosas. 

Incluyendo tumores sólidos (73). 

Como los efectos antltumorales de DMFO han sido claramente obtenidas sin 

mostrar signos de toxicidad. podemos concluir que debido a la Inhibición de la 

bloslnlesls de pallamlnas. el tratamiento con DMFO disminuye el crecimiento 
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tumoral en formo efectiva y sin la toxicidad de otros fórmacos antltumoroles 

(67). 

ODC COMO tNDICACQR PEL GRADO DE MALIGNIDAD 

EN NEOPLA51AS HUMANAS 

Se han realizado múltiples estudios paro determinar la relación entre el nivel de 

pallamlnas y el cóncer. particularmente para la utlllzaclón de la concentración 

de ODC como Indicador de la ruta de crecimiento y de la mollgnldad de 

ciertos tipos de neoplasias humanas. 

En 1971. Russell y Bremer. demostraron una excreción elevada de pallamlnas 

en pacientes con cóncer o con clstlnurla. Pero se enfatizó el hecho de que este 

Incremento no necesartamente es caractertstlco de un estado neaplóslco, ya 

que estos Incrementos también se han determinado en pacientes con 

psartasls. flbrosls quístlco, lupus erttematosa sistémico y en algunas desviaciones 

en el metabolismo 

de amlnoócldos, Infecciones, anemia perniciosa y hemolíllca, en ciertos 

estados flslológlcos normales y patalóglcos y en otras enfermedades. 

En determlnoclones de los niveles de actividad de PBD en diferentes tipos de 

te/Idos neoplóslcos prtmartos en oncología expertmental se ha observado 

frecuentemente un Incremento en la actividad de PBD y prlnclpalmente en la 

deODC. 

125 



En Investigaciones con hepatomas de roto con dtterente velocidad de 

crecimiento y durante lo carclnogénesls químico en piel de ratón. se ha 

demostrado el grado de oumenio en los concentraciones de ODC. lo cual 

podño considerarse un Indicador bloqulmlco de lo o.::tlvldod del crecimiento 

neoplóslco. 

En estudios mós recientes se han presentado dolos de los diferencias en los 

niveles de actividad de PBD en distintos tipos de tumores. el grado de 

Incremento en lo actividad de ODC se correlaciona de formo adecuado con 

lo ruta de crecimiento neoplóslco, debido a que en los epltellomos es mós alto 

que en carcinomas celulares escomases y que en los epttellomos celulares 

basales (Tabla 10). 

También se ha observado uno drdmótlco disminución en lo actividad de ODC 

en leucocitos de pacientes con leucemia mlelolde crónica, después de uno 

terapia exitosa (Tablo 10). 

Lo proporción del Incremento en lo actividad de ODC en SNC, relacionado con 

tumores, es directamente proporcional a lo malignidad de los mismos, lo cual 

también es vólldo paro los menlnglomos en que los formas típicas tienen mós 

bo)o actividad de ODC que los formas atípicas. 
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-10: 
Ntvetes de la octMdod de ODC en dferenles flpos de tun:tes tuncnos. Los resUtados se encuentrC11 
mpreso:tos en vciores prornedo m6s menos el ooor esténda. La sigrlncaic::la estac:lstlca est6 evaluada 
medalle la pn.eba de 1 de Sludent. SNC =Sistema NeMoso Cen1Tal: CML = Leucema Mlelolde 
Cráico; DNM = DetectctJle pero No Medble. 

mrru::>tMS CUfNEOS 
Eplfelomos ceUa basa 
Cacnorno ceUa escamoso 

1l.MOOES DEI. SNC 
Espongloblosfom pela 

Astrocltromos clterenclodos (godo 1 v 2) 
Astrocllcmas declfeieoclodos (godos 3 y 4; GMBJ 

Med<oblastcma 

Memgioma""'° 
Memgioma""*o 

l!UCOCITOS LE\.CEMCOS (CM.) 
sn tralcniento 
Posteoof a la terc:p:i 

ACTMllllO OEODC (pmol de Co,tmg de No. de 
proteina/30 mln.) pacientes 

3.5 =o.e 17) 
22.7 :!: 3.7 17) 
P<0.001 

1.2 = 0.29 (4) 

4.6 :t 1.28 (BJ 
J0.3 :!: 4.93 (BJ 
P<0.001 

42,0 :!: 9.49 (3) 

6.1::t0.32 141 
14.7 ::!: 2.78 (4) 
P<0.05 
2.90 ::!: 0.13 (4) 
ClNM (4) 

Por úttlmo cuando comparamos la conflabllldad de las determinaciones del contenida 

de pallamlnas con las determinaciones de las niveles de ODC como medios de 

diagnóstico y pronóstico en d~erentes óreas de oncologla cllnlca, podemos realizar las 

siguientes observaciones (74): 

a) La medición de los niveles de poilamlnas en ftuldos flslológlcos pueden utilizarse 

para una evaluación a corto plazo del curso especfflco de la terapia y para la 

defección de la rem~lón o reincidencia de la enfermedad, pero es de poca o 

nula utilidad en la evaluación del grado de nnallgnldad del tumor, aún cuando 

esté combinado con un ensayo de pallamlnas en el tejida neoplóslco. 
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b) Los niveles de la actividad de ODC son los mejores Indicadores del grada 

de malignidad del tumor, pero no es de utllldad en la evaluación de la 

eficacia de la terapia, con la excepción de terapias hematológlcas, en 

las cuales los ensayos de los niveles de la enzima en las células 

tumorales son reproducibles. 

Por lo cual podrla utlllzarse la determinación del nivel de ODC durante el 

diagnóstico y la determinación del nivel de pallamlnas en el curso de la 

terapia. 

QUIMIO!ERAPIA 

Cama ya mencionamos, la Iniciación del creclmlenta celular en mamlferos es 

acampañada par un Incremento en la actividad de las enzimas que 

blaslntetlzan pallamlnas y en la cancentraclón de éstas. 

SI la bloslntesls de pallamlnas es detenida, también se detiene el creclmlenta 

celular y bajo ciertas circunstancias se produce la muerte celular. Debido a que 

las células neaptóslcas tienen un crecimiento mós acelerado que tas células 

narmates, las vlas de bloslntesls de pallamtnas pueden ser blancos efectivas 

para reducir et crecimiento de células neaptóslcas y par to tanto como un 

medio de terapia del cóncer (75). 

Sjoerdesma, et.al., revisaron los pasibles usos de la DMFO y los lnhlbldores de la 

ODC como agentes qulmloterapéutlcos (76). La acción prollferatlva de la 

DMFO sugiere que podrla ser efectiva para lograr una reducción en la 

velocldad de crecimiento tumoral, lo cual se ha demostrado en varios modelos 
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experimentales. Sin embarga. la falta de efectos cltotóxlcos Implica que es 

paco probable su eficacia cllnlca. 

Esto también Incluye su eficacia en cónceres como carcinomas de células 

pequeñas de pulmón (4). células tumorales de rata 9L. mleloma murlno (75), en 

donde DMFO es cltotóxlca. 

Sin embargo, es posible que otros Jnhlbldores de la ODC mós potentes, 

pudieran ser mós activos en el tratamiento de neoplasias humanas. como (2R. 

5RJ MAP, que es mós eficaz como agente antltumoral en modelos animales. 

También se ha sugerido que la combinación de DMFO y MGBG podría 

potenciar Ja actividad de MGBG, ya que con el primero se Incrementa el 

consumo celular del segundo agente, pero el MGBG posee una gran toxicidad. 

Otras Investigaciones sugieren que Ja combinación de agentes antlneoplóslcos 

con lnhlbldores de Ja bloslntesls de pollamlnas podrlan tener efectos 

qulmloterapéutlcos benéficos, ya que Jos prtmeros se unen al DNA. 

Sin embargo, debe tenerse extremo cuidado en Ja elección de Jos agentes, 

aun cuando el pre-tratamiento con DMFO reduzca la senslbllldad a ciertos 

fórmacos como el clsplallno por medio de Ja correlación con una disminución 

en el número de entrecruzamientos con platino. Estos resultados enfatizan que 

la reducción de pollamlnas podrta ortglnar cambios significativos en la 

cromatina y en Ja estructura del DNA y otros efectos de estos cambios mós 

compleJos (4). 
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A pesar de todo lo mencionado, es posible utilizar los lnhlbldores de la 

blosfntesls de pollamlnas por medio de la OOC para prevenir o retardar la ruta 

de crecimiento tumoral )unta can radiaciones u otros agentes 

qulmloterapéutlcos. 
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PSORIASlS 

La psorlasls es una enfermedad cutónea lnflamatorlo crónica, pocas veces 

aguda. recurrente, no contagiosa: de causa desconocida que evoluciona en 

brotes separados por pertodos de remisión total. Esta constituida por placas 

erltemoesccmosas en diversas partes de la piel (77. 78). 

La topogroffc de las reglones es venado y los sitios de predilección son las 

sollenles óseas, la cara extensora de las extremidades, rodillas. cuero cabelludo 

y ta reglón sacro-coxigeo (77. 78). 

Las lesiones elementales son eritema y escames. siempre se encuentran 

combinadas y pueden observarse placas de diversos tamaños y forma. 

aunque por lo general, tas placas estón bien dellmttcdas y sen blancas. gruesas 

de aspecto yescsc. Aunque hay ·ocasiones en que tas escames no son tan 

abundantes y se descubre el eritema subyacente (78). El diagnóstico 

normalmente es sencillo pero hay ocasiones en que tiene que recurrirse a ta 

hlstopatologla ( 79). 

La duración del ciclo celular pscrtótlco no estó bien determinada pero se sobe 

que se presentan células prollferallvos en las lesiones, donde tas po/lamlnas 

estón Involucradas. 

Desde hace casi 20 años se reportaron niveles altos de espermldlna y 

espermlna en sangre de pacientes con psorlasls, aunque et nivel de estas 

pottamlnas en las lesiones era mós.baja que en tos sujetos de control. 
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Esta discrepancia matlvó la medición de la cancentraclón de pallamlnas y de 

las actividades de las enzimas Involucradas en su bloslntesls en pacientes con 

psor/asls con grupas de control. 

También se determinó el nivel de pallamlnas en orina y se encontraron los 

siguientes resultados: 

a) Los niveles de pallamlnas en piel fueron mós altos en pacientes can 

epidermis afectada que en la de pacientes con psorlasls con epidermis 

sana. 

b) Las niveles de pollamlnas fueron mós altas en epidermis afectada de 

pacientes con psonasls que en piel sena. 

c) Los niveles de pollamlnas fueron mós altos en orina de pacientes con 

psorlasls que en el grupo de control. 

d) La actividad de ODC es 6 v<;>ces mós alta en epidermis afectada que en 

ta no afectada de pacientes con psorlasls o sanos. 

e) A las .24 horas de una aplicación de dlacetato de dlfluorasona 

(G/ucocortlcolde) en las lesiones la actividad de la ODC se redujo 

marcadamente. 

Se sabe que la _·MO es un lnhlbldor de ODC en fuentes no cutóneas que 

Inhibe la actividad de esta enzima en lesiones de psorlasls. otros agentes 
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también padrfan reducir los niveles de pollamlnas en lesiones psartótlcas si se 

pudiera lograr una absorción percutónea (66). 

La potencialidad terapéutica de la farmacolagla de las pollamlnas en la 

psartasls es evidente. Experimentos realizados en sistemas celulares bóslcos han 

mostrado que cuando se reducen los niveles de pollamlnas en forma 

morcada, la proliferación celular es lenta. 

Sin embargo, hacen falta estudios paro determinar la potenclalldad 

terapéutica de los lnhlbldores de la blosfntesls de pollamlnas en el tratamiento 

de la psartasls, aunque se ha utilizado clínicamente DMFO en el tratamiento de 

esta enfermedad (76). 

Por otra porte, se ha demostrado recientemente que los retlnoldes orales han 

sido eficaces en el tratamiento de la psarlasls. aunque actúan por medio de un 

mecanismo desconocido. Sin embargo, se sabe que los retlnoldes Inhiben 

marcadamente la síntesis de pollamlnos por un mecanismo parecido al de 

una hormona esterolde. la cual bloquea la expresión del gene de la ODC (66), 
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INFECCIONES PARASITARIAS 

TRIPANOSOMIASIS 

El n!oonosoma brucel brucel es un protozoario del orden clnetoplóstlda, el cual 

se caracteriza por la presencia de un clnetoplosta, una reglón mltacondrlal que 

contiene DNA y que se localiza cerca de la base del tlagelo. 

El ~ causa trtponosamlosls bovina (Nagana) en el ganado y otros 

tripanosomas CT.b.rhocieslense. T,b,aamblense) causan la enfermedad del 

sueño en el hombre. Estos parósltos se transmiten por un vector que en este 

casa es la mosca tse-tse (4, 79. 80). En mamfferos el habltat de estos parósltos 

es la sangre y linfa asl como en otros tejidos donde se dividen por fisión blnarta 

(62). 

Bacchl, et.al .. Iniciaron estudios expertmentales con DMFO en trtponosomlasls 

(79, 70) que culminaron en el descubrimiento de un efecto curativo en ratones 

Infectados. Estos Investigadores descubrteron Importantes evidencias de las 

funciones Importantes de las pollamlnas en trtpanosomas y en el mecanismo 

de acción de varios fórmacos trtpanócldas (70). 

Los ratones Infectados y tratados con DMFO fueron curados par completo. 

mientras que los no tratados perecieron al So. dio de la Infección. 

Los parósltos desaparecieron de la sangre a los 5 dios del Inicio del tratamiento 

y los frotls de sangre tomados a los 30 dfas de la muerte de los controles fueron 

negativos (79, ó7, 70). Los resultados obtenidos dieron las siguientes evidencias: 
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a) Una respuesta dosis dependiente de DMFO en este modelo recibiendo 

dosis continuas, Indicó que los parósltos desaparecen al So, dio del 

tratamiento. y se observó la ausencia de los parósltos hasta el día 30. 

b) Evidencia farmacológica de que la acción curativa de DMFO es debido 

a la Inhibición especifica de EDC de tripanosomas y a una reducción de 

pollamlnas en los porósltos como el factor crítico en la respuesta 

biológica (67). Lo cual se confirmó con la admlnlstraclon a animales 

Infectados de espermlna, espermldlna o putresclna junto con DMFO a 

los animales. los cuales retuvieron la Infección sabrevlvlendo durante 10 

a 14 días mós que los controles y muñeron eventualmente. 

c) Los tnpanosomas actúan por la vía de un mecanismo de sínte~s de 

pollamlnas y sus acciones son Intensificadas por DMFO. 

Debido a que el tratamiento con DMFO causa una reducción gradual en la 

parasltemla antes de la ausencia. total del paróslto en sangre a los 5 días de 

tratamiento. esto parece ser consistente con un mecanismo total de acción 

que Involucra la detención de la repllcaclon celular antes de la cltotoxlcldad 

parasitaria (79). 

La ODC de los tripanosomas no es mós sensible a la DMFO que la ODC 

humana. DMFO penetra en los parósltos por difusión pasiva, asf que no se da 

un consumo selectivo de la enzima. La ruta de síntesis de ócldos nucleicos sufre 

un gran descenso en los tripanosomas tratados y la reducción de pallamlnas 

Induce cambios mo~ológlcos de formas alargadas a formas cortas con 

múltiples núcleos y clnetoplastos. 
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Estos cambios concuerden can Jo Idea de que Jos tripanosomas requieren de 

pallamlnas para Jo repllcaclón celular normal, y en su ausencia, el sistema 

Inmune puede actuar contra Jos porósltos ya que tienen una lenta repllcaclón 

celular. 

La noturalezo no tóxica de la DMFO y el éxito de su admlnlslraclón oral sin 

precedentes en la quimioterapia de la trlpanosomlasls. aumenta las 

perspectivos para la utll~aclón de esle compuesto en algunas formas de 

trtpanosomlasls en animales y en humanos (67). 

Se ha sugendo otro pasible sitio de acción, ya que los tripanosomas contienen 

una glutatlona reductaso que requiere de un cofactor con espermldlna para 

llevar a cabo su actividad. Este coractar es llamado trtpanollonJna y se ha 

purtflcado del Insecto vector del tripanosoma Crilhldla fasclculata y se ha 

Identificado como N 1, Nª·bls(L-_-glutomll·L·hemlclsllnllgllcll) espermldlna. 

La slntesls de esle cofactor podrla bloquearse en las células en ras que se 

produce una reducción de espermldlna. Sin embargo estudios poslerlores 

demoslraron la poca factibilidad de este mecanismo en Elmerla tenella, ya 

que Ja trlpanotlono no se encuentra en esta especie y su crecimiento es 

fuertemente Inhibido por DMFO (4). 

otra demos!raclón de los efectos de la ODC sobre las Infecciones por 

trtpanosomas en ratones se efectuó utll~ando el Irloanosoma brucel 

rbodeslense de animales y del hombre, utlllzando una cepa 1 DO % letal para 

ratones no Inmunes dentro de Jos primeros 6 dios de Ja Infección, cuando el 

número de tripanosomas alcanza 1,000/ml en sangre. 
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Cuatro grupos de 5 ratones recibieron 1.000 tripanosomas cada uno, y una 

concentración del 2 %, 1 % y 0.5 % de DMFO en el agua de consumo a partir 

del dio de la Infección. el cuarto grupa se tomó como control. 

Los ratones control comenzaron a morir a partir del cuarto die, y se buscó la 

presencia de parósltos en la sangre residual. Los demós animales debían morir 

a los pocos dlas de que la Infección alcanza 106 tripanosomas/mi, pero se 

comprobó que DMFO al 2 % brinda una acción protectora (79). 

Los resultados san Slnnlares a los obtenidos con el T.b.brucel. con excepción de 

que las curaciones fueron obtenidas con una concentración del l % 

administrada un dio después de la Infección y continuada durante 3 dfas mós. 

Las diferencias entre los resultados de ambos experimentos pueden deberse a 

uno de los siguientes factores (79): 

a) Los paróslfos pueden diferir en su sensibilidad a DMFO. 

b) La cepa de ! b.rtJodeslense podría Invadir rópldamente los espacios de 

tejido. en donde los niveles de DMFO no alcanzan concenfraclones 

terapéutlcamenfe eficaces. 

c) El sistema Inmune del huésped puede responder menos a una Infección 

por Lb.rbodeslense. ya que fas cepas genéticas de ratón difieren en 

susceptibilidad. No obstante. esto significa claramente que en los 

animales Infectados por cualquiera de fas dOS especies de 
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tripanosomas, DMFO tiene un efecto protector permanente en 

Infecciones rópldas fulminantes. 

COCCIDIOSIS 

~ es un grupo de protozoarios parósltos heterogéneos que causan 

enfermedades tlamodas coccldlosls en el epltello lntestlnol de los vertebrados 

(79, 67). 

Un paróslto tlplco en las aves, el Elmerlo tenel/o, crece lntracelularmente en las 

células epltellates del Caeco ces;vm como un trofozolto, que posteriormente 

sufre una esqulzogomla (forma de mitosis múltiple), para formar un gran 

número de merozoltos, los cuales son llberados para Interaccionar con otras 

células, como por ejemplo la pared de saco de pollo que es muy dañado. El 

daño se manifiesta por una hemorragia severa y una muerte posterior (79). 

DMFO llene un efecto antlcoccldlal patente contra estas Infecciones (79, 80), 

reduciendo las Infecciones cecales. En estas Infecciones los efectos 

terapéuticos reversibles de DMFO pueden observarse aún con la admlnlstraclon 

concomitante de pollamlnas que evitan el bloqueo enzlmóllco (80). 

Los parósltos del género P1asmodlum son los causontes de ta malaria. El 

Plasmodlum falcloorum. es una de las principales especies que causa esta 

aguda enfermedad en el hombre y estó ampliamente distribuida en 
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sudamértca, afrlca y el sureste de asJa, se transmite por un vector que es Jo 

hembra del mosquito~. 

En el huésped, Ja malaria se multlpllca rópldamente en Jos eritrocitos donde 

metabollzo la hemoglobina y otros constituyentes de los eritrocitos. El paróslto 

Intracelular es un pequeño trofozollo que crece y se reproduce asexualmenle 

por esqulzogonla; el ciclo de vida es similar al que sigue la elmerla Jnlclalmente. 

En 1981. Caln, et.al., reportó Jos resultados de los estudios Iniciales sobre los 

efectos de DMFO en cepos de P.falcloorum (70). Coln realizó cultivos In vivo y 

midió el desarrollo de Jos parósltos desde el principio de un ciclo esqulzogónlco, 

determinó que DMFO tiene un efecto significativo en la esqulzogonla. 

24 horas después de la admlnlstroclon de DMFO, los trosfozoltos aparecieron 

mós pequeños _que en las .cepas de control, sometidas a bojas 

concentraciones de DMFO. Esta diferencia se acentuó a las 36 horas, 

acompañada par una reducción en el número de esqulzoltos en los células 

tratadas con concentraciones mós altas de DMFO (79). 

Los parósllos tratados fueron aparentemente detenidos en la etapa de 

trofozolfo, mostrando cambios en la esqulzogonla. Esta tendencia fue continua 

durante 48 horas, tiempo en el cual los cultivos de control mostraron también 

un Incremento en los números relativos de los etapas anulares tempranos. Esto 

Indica que uno cantidad apreciable del paróslto Invade nuevos eritrocitos en 

estos cepas (79). 
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Concentraciones relativamente altas de DMFO (5.0 a 6.6 mMJparece bloquear 

ta habl//dad de los parósllos poro dlV/dlrse mltósltlcamente en forma similor a tos 

efectos de DMFO en células de mamlferos, donde el decremento en los niveles 

de pollamlnas Intracelulares cousan un cambio en la síntesis de DNA (79, 70). 

Para probar esto se examlnoron los efectos de DMFO en la Incorporación de 

3H·hlpoxant/na, un precursor de ócldos nuclélcos en la especie en cuestión. 

Una concentración de 10 mM de DMFO Inhibió fuertemente ta Incorporación 

de h/poxantlna en el materia/ preclpltab/e con óc/do tr/cloro-océtlco. pero no 

antes de 9 horas. tiempo requerido poro disminuir los niveles de putresc/na y 

espermldlna (79). 
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EFECTOS ANlMRALES 

DMFO Inhibe. como ya hemos visto, Ja actividad de la ODC, previniendo la 

proliferación celular en cepas después de que se han reducido las pe/laminas 

endógenas y el ciclo celular es detenido antes de la Iniciación de la síntesis de 

DNA y del final de la tase G l . 

El efecto Inhibitorio puede revertirse por la provisión exógena de putresclna. 

espermldlna o espermlna mostrando por tanto que hoy un requerimiento 

absOfuto de poliamlnas en la proliferación celular. Los parósltos Intracelulares 

san obligados. y durante su replicación el genoma Infecciosa modifica el 

metabolismo de la célula huésped para producir un ócldo nuclélco Vfraf 

específico y proteínas. 

Puesto que las pcliamlnas san requeridos para la slntesls macromolecular 

durante fa multlpllcaclón de células procariontes y e~cartontes, es razonable 

proponer que estas bases alifótlcas debertan también ser requertdas para la 

replicación de los virus. 

Las pollamlnas han mostrado ser esenciales en la replicación de diferentes virus 

bacterianos pero se conoce poco de los requertmlentos similares en la 

replicación de virus de animales. 

La extrapolación de sistemas procariontes a eucarlontes es poco aconsejable, 

en vista de la asociación aparentemente única de espermtna con las células 

animales. 
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La replicación de ciertos virus animales en cultivos de células, se previene por 

lnhlbldores de la bloslntesls de pollamlnas de células de animales Infectadas 

por virus. 

Esto es una desafortunada omisión, puesto que tales modelos podrlan 

responder preguntas fundamentales de la naturaleza general concerniente a 

las funciones biológicos de las pollamlnos. 

Mós especlflcamente el metabolismo alterado de las pollomlnas , el cual es 

consiguiente a la Infección viral. podría ser pertinente en relación a ta 

pologenlcldad de las enfermedades virales. El efecto antlvlral de los lnhlbldores 

de las pollamlnas demostrados 'In vivo• también fomenta la posibilidad de su 

uso en un contexto qulmloterapéullco. 

Aunque se ha demostrado un efecto antlvlral de DMFO contra el virus vacclnla 

y el cllomegalovlrus humano (CMV) en células dlploldes humanos (MRC-5) con 

valores de ED50 de cerca de 5 mM en cada caso, la replicación del virus de 

herpes simple tipo 2 (HVS-2) no fue afectada por DMFO. 

Asl mismo, concentraciones Iguales de la enzima no Inhiben la replicación del 

HVS-2 o CMV murlno en cultivos de células primarias de flbroblastos de 

embrión de ratón (MEF). 

El crecimiento de HVS-2 en células ZBHK-21. muestra que son afectadas por 

DMFO, pero solamenie después de la exposición de los cultivos de células al 

lnhlbldor después de la Infección .. Al prelratamlenlo con DMFO, es una porte 

Integral de la prueba de reproducción de placo, en la cual no ha sido efectivo. 
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Sin embargo, Ja propiedad antlvlral del metilgllcoxal (MGBG) contra HVS-2, 

podría na solamente demostrarse en el régimen similar utilizado. Estas 

aparentes discrepancias. podrfan resolverse par la observación, que a 

d~erencla de Jos resultados obtenidos en las células humanas, DMFO 1 O mM na 

Inhibe las replicación del virus vacclnla en cultivos de MEPO, aunque se 

man~Jesta algún efecto par altas concentraciones del compuesto. 

Esto es concebible. ya que DMFO no alcanza una concentración Intracelular 

en ciertos sistemas celulares huésped para ejercer un efecto Inhibitorio contra 

Ja replicación del HVS-2. 

los efectos antlvlrales de DMFO podrfan relacionarse al Incremento o expresión 

continua de la actlVldad de la ODC en células Infectadas con vacclnla o CMV. 

En contraste, el HVS-2 no estimula la actividad de Ja enzima y entre otras 

Infecciones de HVS, la síntesis de pollamlnas se Inhibe. 

El fracaso de DMFO para Inhibir la replicación de HVS-2 en Jos sistemas celulares 

utilizados sugiere que no se requiere Ja bloslntesls de poilamlnas para la 

repilcacJón de este virus. 

Un estudio reciente demuestra que el MGBG tiene un efecto antlvlral mós 

potente 'In vivo' que otros fórmacos utilizados cllnlcamente en el tratamiento 

de CMV en humano (71 ). 
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SISTEMA INMUNOLOGICO 

ACTIVAC!ON DE LINFOCITOS B 

Se ha demostrado (108) que lo N, N'·Dlacelllputresclna-(tetrametllen·bls· 

ocetamlda) (TMBA) y su enólogo hexocorbonado, hexametllen·bls·acetamldo 

.(HMBA), Inhiben lo respuesta prollferatlva de llnfocltos B humanos a anti·µ y 

estimulan la cepa Cowon 1 fOli'Tlollnlzodo de Staphylococcus oureus (SAC). 

En contraste, el factor de crecimiento de las células B estimulado paro 

proliferación de células 8 humanas fue m!nlmomente Inhibido por TMBA o 

HMBA. 

El efecto antlprollferotlvo de estos derivados de dlamlnos fue especifico poro lo 

activación anti·µ (o SAC) de células B normales, debido a la prollferactón de 

células T humanos estimulado por PHA y los células B humanos transformados 

no fueron afectados por la presencia de TMBA o HMBA. 

El efecto lnhlbldor de las dlomlnas dlocetllados en anti-µ (o SAC) Indujeron 

activación de los células 8 que resuttó ser dosis dependiente y persistió aún 

después de remover los derivados de dlamlnas del medio de cultivo. 

Estos estudios muestran que los derivados dlacetllodos de pollomlnos modulan 

lo activación de células humanos B 'In vitre" por abrogación especlflca de lo 

activación de anti·µ o SAC (108). 

Se sobe que los dertvados monoocelllodos de los pollomlnos son endógenos. 

La monoocetllputresclna se encuentro en la membrana de células plasmótlcos 

144 



·1109), y se ha demostrado que esto es un efector positivo en el control por 

retrooltmentoclón de lo ODC (11 o. 111 ), 

Por lo tonto, se sobe que ciertos derivados ocetllodos de las pollamlnos son 

moduladores de ciertas funciones celulares. 

Debido a que los derivados ocetllados de pollamlnas no han demostrado ser 

endógenos, la slgnlflcancla biológica del papel que desempeñan en la 

modulación de la activación de las células B "In vivo' falto ser determinado. 

Sin embargo, el descubrtmlento de lnhlbldores especlficos de lo octlvoción de 

tos células B seró muy Importante en el entendimiento de los complejos 

procesos de lo activación, prollferoclón y diferenciación de las células B (108). 

FARMACOLOGIA DE LA5 POLIAMINAS 

Existe paca Información acerca de la octlvldod farmacológlca de tos 

pollomlnas. 

Lo putresclna ha sido administrado o rotas por vio lntraperltoneol en dosis de 

200-400 mg/kg de peso e Inyectada en cerebro por vio ventricular (100 

nmoVroto) con lo que se ha demostrado que ésto tiene un efecto analgésico 

dosis dependiente. En estos circunstancias no se ha obseivodo ninguno 

toxicidad coloterol (54). 
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CAPITULO 7 

CONCLUSIONES 

y 

PERSPECTIVAS EN LA UTILIZACION 
DE POLIAMINAS 



Se sabe claramente. que todas las células estimuladas para reproducirse, 

muestran pequeños Incrementos en las enzimas bloslntétlcas y posteriormente 

en los niveles de pollamlnas. 

Cuando se previene esa acumulación, ya sea por medio de lnhlbldores de lo 

bloslntesls de pallamlnas o por medio de células mutadas que carecen de los 

enzimas bloslntétlcas, se detertoran las funciones celulares. como ya lo hemos 

visto. 

Sin embargo, el papel critico que desempeñan las pollamlnas en estas 

funciones, todavla no se ha apreciado claramente. En parte se debe al hecho 

de que se presentan muchas d~lcultades en el estudio de estas moléculas 

debido a su ambigüedad. su alta carga y ademós. a que sus correlaciones 

funcionales especificas no son fócllmente dlscemlbles (81 ). 

El aislamiento e Identificación de las enzimas lnvoluciadas en su bloslntesls ha 

progresado con gran éxito y ahora se conoce la extensa regulación 

Involucrada en la bloslntesls de pallamlnos. 

Todos los genes de las enzimas claves han sido clonados y expresados en 

Eschertchla col!. La estructura crlstalogróflca de estas enzlnnos esteró disponible 

en un futuro cercano y las secuencias y estructuras especificas de ócldos 

nuclélcos correspondientes a las pollamlnas en términos de regulación han sido 

Identificados (81 ). 
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Todavfa es un concepta lnl~gante·Ja pasibilidad de que estas secuencias sean 

Incorporadas a otras materiales genéticas para conterlr una regulación par 

media de sus productos biológicos (81 ). Sin embargo, conforme Jos 

descubrimientos se van acercando al entendimiento de la blologfa molecular 

de estas enzimas y de su extraordinaria regulación. nas debemos enfocar 

nuevamente en el producto final de este mecanismo bloslntético, Jos 

pallamlnas par si mismas. y a sus funciones celulares. 

Las pallamlnas son únicas na solamente par su amplia regulación, sino también 

a que la carga en una pallamlna estó distribuida en el espacio, separada par 

distancias atómicas especificas. contrastando con las cargas puntuales 

provistas por magnesio, calcio. etc; como otros callones. sus funciones reales y 

potenciales son numerosos. 

Se han descrilo adecuadamente sus Interacciones con ócldos nuciéicos. 

protelnas, membranas y airas organelos Intracelulares. a pesar del hecho de 

que la naturaleza exacta de estas Interacciones actualmente estó siendo 

dilucidada (81 ). 

La habilidad de las pollamlnas para Inducir cambios canformaclonales en 

ócidos nuciéicos. puede estar relacionado a mecanismos de control genético. 

El compuesta fislai6gico que es capaz de Inducir transiciones B y Z en ócldos 

nuclélcos es la espermlna, un compuesto disponible en células de mamlferos 

en altas concentraciones (81 ), 
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Parece ser que las pollamlnas juegan un doble papel, estoblllzando estructuras 

de membranas y también facllltando realmente la formación de estructuras 

especffJcas. 

En este trabajo se ha dado énfasis' al Incremento que presentan las pollamlnas 

en estados patológicos como el cóncer. aunque también se han encontrado 

niveles altos en otras enfermedades que Involucran proliferación o muerte 

celular. condiciones Inflamatorias e Infecciones tanto virales como bactertanas. 

Por esta razón, el uso del anóllsls de pollamlnas como un medio de diagnóstico 

puede llegar a ser de gran utllldad, pese a que ha sido ampliamente criticado 

debido a Ja poslbllldad de resultados falso-negativos. 

Sin embargo, la medición de Jos niveles de pollamlnas debe ser utilizado como 

un examen preliminar, realizando anóllsls mós detallados a Jos pacientes que 

muestren niveles elevados. 

En el posado, se obtenlan mós resultados falso-negativos que en la actualidad, 

ya que las técnicas se han Ido perfeccionando y lo segulrón haciendo 

conforme avance la tecnologfa. 

Por otra parte, los avances en la Investigación en la bloqufmlca de pollamlnas 

podrlan proveer de un medio eficaz de control de enfermedades prollferatlvas, 

donde los efectos adversos del tratamiento podrfon reducirse en forma 

considerable mejorando tas condiciones de vida de muchos pacientes. 
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Los funciones de Jos pollomlnos estón siendo dirigidos actualmente utilizando 

técnicos de blologlo molecular, Jnhlbldores especlflcos de lo bloslntesls de 

poliomlnos (disponibles actualmente poro l/frtuoJmente lodos los enzimas de lo 

ruto bloslntético), y mós recientemente con el uso de enólogos de pollomlnos. 

Estos enólogos pueden Interactuar en sitios específicos en competencia con los 

poliomlnos nativas, pero pudieron haber alterado lo función en dichos sitios (81 ). 

Sin embargo, hoy diversas óreos Importantes de lo Investigación en lo 

bioquímico de poJJamlnos que deben ser considerados (81 ): 

Un gran Impedimento metodológico es lo Inhabilidad poro discernir lo 

distribución subcelular y lo compartimentación de los pollomlnos. se han 

reollzodo estudios en este campo en céJuioS no-momfferos (82), pero es 

esencial extender estos estudios o células de momfferos. 

Existen mecanismos de transporte celular especificas poro lo entrado y el 

flujo de pollomlnos. Lo función, regulación y lo posible utlllzoclón de este 

mecanismo poro lo dlstrtbuclón o nivel celular de agentes 

qulmloteropéutlcos son un campo fuerte de lo Investigación actual. Estos 

estudios serón focllltodos par lo clonación y expresión de transportes de 

proteínas y su comparación con otros transportadores. 

Todollfo no se ha aclarado si el onóllsls de los productos oxidados del 

metobOllsmo de espermldlno, que dio un aumento en lo lsoputreonlno 
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hldrollzada ellmlnaró estos resultados falso-negativos y seró un medio de 

diagnóstico mós confiable que la espermldlna por sí misma. 

El uso de mutantes en el campo de estudio de las pollamlnas ha sido 

muy Importante, particularmente con referencia a bacte~as y levaduras, 

y la extensión de estos estudios a células de mamlferos podrían ayudar a 

canalizar muchas óreas de Interés. 

Debido a la diversidad de funciones que tienen las pollamlnas en el 

desarrollo, crecimiento y enveJeclmlento de las plantas. El progreso en la 

Investigación de estos compuestos seró de fundamental Importancia en 

el entendimiento de los procesos naturales que regulan la actividad 

celular y el desarrdlo. 

Ademós, estas Investigaciones pueden proporcionar medios adicionales 

por los cuales el crecimiento celular pueda ser conlrolado 

artificialmente, por medio de lnhlbldores específicos en la blosíntesls de 

pollamlnas (55). 

La blosíntesls de pollamlnas responde a una gran vo~ad de señales 

Intracelulares. Incluyendo a las generadas por factores de crecimiento, 

hormonas, promotores tumorales y oncogenes. La bloslntesls de 

pollamlnas es regulada a muchos niveles, y los mecanismos por los 

cuales las rutas de transducción de señales eJercen su Influencia son 

actualmente un órea de gran Interés. 
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Ademós, un papel biológico de las pollomlnos •per se' puede Influenciar 

pasos moleculares especlflcos de rutas particulares de transducción de 

señales. 

Se ha planteado uno hipótesis de que los productos de lo oxidación de 

pallomlnos pueden ser regulados (83), que aunque se baso en lo 

necesidad de expansión y datos slgnlflcontes, es uno noción lnteresonte 

que merece consideración. 

Se tienen Importantes evidencias de los Interacciones entre tos 

pollomlnos y los ócldos nuclélcos, pero con cada descubnmlento surgen 

nuevos dudas acerco del papel de los pollomlnos en este campo. Por 

eJemplo: Lo forma en que es afectado lo conformación del DNA y los 

procesos biológicos relacionados con los concentraciones Intracelulares 

de pollo minos (93 ); Los efectos de los pollo minos y de sus enólogos en 

células vivientes y en secuencias de los ócldos nuclélcos derivados de 

estos células (93). 

Así mismo, los avances en lo Investigación de lo bioquímico de 

pollamlnos ha dado lugar a nuevos dudos en óreos relacionados. 

Investigaciones de lo cromatina y el núcleo pueden proveer Intuiciones 

de cómo las pollomlnos afectan detalles estructurales de genes 

específicos en formas naturales (93). 

Otros estudios de genes especfflcos permltlró determinar si los 

olteroclones producidas, aparentemente por pollomlnos, en DNAsos y en 
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cromatina estón asociadas estructuralmente con cambios en la 

regulación de la transcripción o con la slntesls (94). 

Existe un Interés slgntrlcante en estudlor las Interacciones entre las 

pollomlnas y los ócldos nuclélcos. Las pollamlnas regulan los 

conformaciones de los ócldos nuclélcos "In vitre" y podríon tener un 

popal similar "In vivo". Sin· embargo, los progresos en este campo 

dependen de Interacciones productivas a nivel mullldlsclpllnarlo (93). 

El conocimiento obtenido en las Investigaciones de ciencia bósica de estos 

compuestos se ha ampliado a resultados clínicamente relevantes. El monltoreo 

de pollamlnas en fluidos fisiológicos y en células rojas se relaciona 

biológicamente y puede revelar clínicamente la presencia de tumores y de 

otros estados patológicos. 

La observación de que los tumores, como entidades de rópido crecimiento. 

contienen altos niveles de pollamlnas es la base de estudios de diagnóstico. El 

hecho de que la Inhibición de la bloslntesls de pollamlnas puede reducir el 

crecimiento celular se ha enfocado a aplicaciones terapéuticas. 

Para enfermedades porasllarlas y cóncer. los lnhlbldores de ta blosíntesls de 

pollamlnas y los enólogos de pollamlnas ha provisto nuevas herramientas 

terapéuticas prometedoras. La capacidad de Ir libremente del labcrctorlo de 

ciencia bóslca a la aplicación clínica y viceversa ha sido otro elemento 

lnlrlgante en et campo de la Investigación en pollamlnas. 



Se han u111izado técnicas de blolagia molecular para desarrollar v entender la 

dtterencla de sensibilidad de un lnhlbldor de la omttlna desearboxllasa. 

dttluorometlonlna. entre lrtpanasamas y células de mamlferos (64). El 

t~panosoma es extremadamente sen~ble a este lnhlbldar, mientras que las 

células de mamfferos san mucho menos sensibles. Un entendimiento en ta 

conslrucclón de la molécula de omltlna descarboxllasa da por lo menos parte 

de la respuesta. 

El futuro de la lnvesllgaclón en la bloqulmlca de pollamlnas es brtllante. La 

traducción de dalos del !abaratarlo de ciencia bóslca en la estera cllnlca no 

solamente se ha logrado. sino también parece ser que va a ser ampliado en 

forma extensa. 

Muchos clentfflcos utilizan pallamlnas libremente en sus protocolos 

experimentales con o sin conocimientos, ya sea para crtstallzar ócldos 

nuclélcos. realizar reacciones con endonucleasas o caanda utilizan sistemas 

llsados de retlculocltos que son ricos en pallamlnas. No obstante, ho llegado el 

momento de entender sus funciones. 
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