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1.- RESUMEN. 

Interesante ha sido el desarrollo en los últimos años 

sobre el crecimiento de las poliaminas naturales;Putrescina, 

Espermina y Espermidina. Su función especifica permanece 

obscura, pero su distribución ubicua, su alta concentración 

en células y el aumento en sus concentraciones en tejidos 

con crecimiento rápido, ha estimulado la investigación de 

éstos compuestos. 

Las vias biosintéticas para la Putrescina, Espermina y 

Espermidina están bien establecidas. Estas vias fueron 

primero estudiadas en procariotes, pero en general los pasos 

biosintéticos se han encontrado en eucariotes. 

Las enzimas que intervienen en los pasos específicos 

han sido purificadas y caracterizadas. Dos de astas enzimas 

revisten particular interés; Ornitina descarboxilasa 

Adenosil metionina descarboxilasa. 

ram  

Gran interés ha despertado el encontrar mutantes que 

tienen defectos en los pasos biosintéticos de poliaminas en 

Escherichia Coli, Saccharomyces Cerevisiae, NeurosPora 

Crassa y células de linfoma de ratón; los estudios con estos 

mutantes han demostrado que las poliaminas se requieren para 

el crecimiento. 
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Una característica fundamental de las poliaminas es su 

carácter polibásico, lo cual les brinda mayor afinidad por 

constituyentes acidicos que los que exhiben el yodo, sodio, 

potasio, o las monoaminas, éste carácter polibásico es más 

relevante en la Espermina por sus cuatro grupos positivos. 

Es muy probable que la naturaleza polibásica de las poliami-

nas sea importante en determinar su acción fisiológica. 

Actualmente existe información acerca de los efectos de 

las poliaminas "in vitro" e "in vivo" en muchos sistemas, 

incluyendo la biosintesís del DNA, RNA y proteinas. Los 

datos claramente indican la naturaleza esencial de las 

poliaminas en los mecanismos biosintéticos de las proteinas. 



2.- OBJETIVOS. 

I.- Revisar la literatura en relación a la biosíntesis y 

catabolismo de las poliaminas y su distribución en la 

naturaleza. 

II.-Examinar la influencia que las poliaminas pueden tener 

en los mecanismos de autoduplicación, transcripción, 

procesamiento del RNA y en la traducción del mensaje 

genético en relación con los mecanismos de crecimiento y 

desarrollo. 



3.- INTRODUCCION. 

En los últimos años la Biologia Molecular ha ido 

evolucionando hacia el desarrollo de lo que es la base 

química de la transmisión hereditaria, de estructuraciones 

características y de la diferenciación celular, en lo cual 

radica la mayor importancia de las investigaciones para el 

esclarecimiento de la estructura, biosintesis y de las 

funciones de los ácidos nucléicos y proteinas. 

Los ácidos nucllicos y las proteinas pertenecen al 

grupo de sustancias naturales macromoleculares, y astas 

sustancias son de un significado extraordinario para las 

propiedades estructurales todas de los seres vivos. 

Ahora bien, si hablamos de sintesis de proteinas, 

resulta sumamente importante señalar el papel que desempeñan 

ciertas moléculas o compuestos llamadas poliaminas. La 

función biológica y bioquimica de las poliaminas naturales 

Putrescina, Espermidina y Espermina ha sido especialmente 

estudiada en relación a los organismos animales Estos 

compuestos son universalmente distribuidos en toda la 

materia viva. 

La biosintesis a partir de la ornitina y metionina es 

controlada y tal vez fluctéa de acuerdo con las necesidades 
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metabólicas de las células. Las poliaminas interactóan 

fuerte y especialmente con ácidos nucléicos "in vitro". Tal 

parece que en condiciones fisiológicas una porción 

sustancial de poliaminas en células es no covalente en 

comparación a los ácidos nucléicos y a estructuras que 

contengan ácidos nucléicos, como los ribosomas. 

Las poliaminas son capaces de estimular síntesis de 

proteinas y de ácidos ribonucléicos °in vitro". Existen 

sistemas caracterizados por rápido crecimiento de poliaminas 

y RNA acumulados en paralelo. Las evidencias que existen 

acerca de que las poliaminas puedan tener un papel esencial 

en síntesis de proteínas y/o síntesis de ácidos nuclbicos 

son fundamentadas en las observaciones de bacterias mutantes 

por deficiencia en poliaminas, a pesar de que algunas 

funciones especificas no han sido establecidas con certeza. 

Algunas aplicaciones clínicas de poliaminas relativas a 

la investigación del cáncer serán discutidas brevemente. 



Estas estructuras se encuentran en todas las bacterias 

Y en la mayoría de las células animales. Son factores de 

crecimiento para algunos microorganismos y sirven 

estabilizar las estructuras de las 

para 

membranas de  

4.- GENERALIDADES. 

Durante los altimos veinte años, el interés por las 

poliaminas naturales Putrescina, Espermidina y Espermína se 

ha incrementado debido a la participación que astas tienen 

en los procesos de duplicación, transcripción y traducción 

genética. 

La función especifica de las poliaminas no es clara, 

pero su distribución ubicua, su alta concentración presente 

en células de intestino grueso, en células cancerosas y 

otras, ha estimulado la investigación sobre éstos 

compuestos. 

4.1 CARACTERISTICAS DE LAS POLIAMINAS. 

Las poliaminas son consideradas como estructuras de 

carácter orgánico,'constituidas por cadenas hidrocarbonadas 

variables y cuya característica particular es la de poseer 

más de un grupo amino. 



bacterias, asi como las estructuras de los ribosomas de 

algunos virus y del DNA de muchos organismos. 

En los mamíferos, la Putrescina se produce por desear-

boxilacidn de la ornitina, bajo la acción de la ornitina 

descarboxilasa. Y en la Escherichia Coli, la Putrescina se 

forma a partir de la Arginina. 

En recientes publicaciones aparecen también poliaminas 

como Poli-ASP; Poli-GLU; Poli-LIS; Poli-ARG; aunque no todas 

ellas desempeñan papel fisiológico importantye [al menos 

publicado); indicando que la Espermidina, Espermina y la 

Putrescina son las más estudiadas. 

Las caracteristicas más importantes de las poliaminas 

durante la década de los ochentas, han sido sur, propiedades 

polibásicas, las cuales brindan una mayor afinidad por 

moléculas ácidas que el mostrado por cationes inorgánicos 

como el Nal+, Kl+, Ca2+, Mg2+, o monoaminas; ésta caracteris-

tica polibásica es mayor en la Espermina, debido a sus 4 

grupos positivos. 
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4.2. BIOSINTESIS DE POLIAHINAS. 

4.2.1. Aminoácidos. 

Son moléculas que constituyen el alfabeto de la estruc-

tura protaica y determinan muchas de las propiedades 

importantes de las proteínas. 

La formula estructural de los ,-, -aminoácidos hallados 

en las proteínas es la siguiente: 

FI 

1 	C 	COOH 

NH
2  

Para llegar a la obtención de las poliaminas es 

necesario señalar que se debe partir de 3 aminoácidos que 

son los siguientes: 

a) L-ornítina. 

b) L-arginina. 

c) L-metionina. 

Estos aminoácidos presentan en coman la característica 

de poseer un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, 

no sustituido en el átomo de carbono alfa. Cada aminoácido 

posee un grupo 1 caracteristíco, éstos grupos son °las 



letras del alfabeto molecular de la estructura protélcan. 

El método más significativo se funda en la polaridad de 

los grupos R. Existen cuatro clases principales de amino-

ácidos que son: 

1) Grupos R no polares ó hidrófobos. 

2) Grupos R polares sin carga. 

3) Grupos R con carga positiva. 

4) Grupos R cargados negativamente. 

Dentro de cada clase existen considerables variaciones 

en el tamaño, la forma y la polaridad de los grupos R. 

Además de los 20 aminoácidos combes y de otros poco 

frecuentes de las proteínas, se conocen unos 150 aminoácidos 

más que se encuentran en diferentes células y tejidos en 

forma libre o combinada, pero nunca en las proteínas. La 

mayor parte de ellos son derivados de los c< -aminoácidos 

hallados en las proteínas, pero también se conocen p 	y 

-aminoácidos. 

Algunos aminoácidos no protéicos actúan como 

precursores importantes o intermediarios en el metabolismo, 

así la /3-alanina es el precursor de la vitamina ácido 

pantoténico. La citrulina y la ornitina son intermediarios 

en la síntesis de la arginina,etc. 

ter- 



Con excepción de la glicocola, todos los aminoácidos 

obtenidos a partir de la hidrólisis de las proteinas, en 

condiciones lo suficientemente suaves muestran actividad 

óptica, es decir, pueden hacer girar el plano de la luz 

polararizada cuando se examinan en un polarimetro. 

Otros aminoácidos no protóicos actúan como agentes 

químicos para la transmisión de los impulsos nerviosos, como 

sucede con el ácido 9'-amino butirico. 

El conocimiento de las propiedades ácido-básicas de los 

aminoácidos es extremadamente importante en la comprensión y 

el análisis de las propiedades de las proteinas. 

Los aminoácidos cristalizados poseen puntos de fusión o 

de descomposición relativamente altos; generalmente por 

encima de los 200 °C. Son más solubles en agua, que en 

disolventes menos polares. 

La conducta ácido-básica de los aminoácidos corrientes 

puede formularse con la máxima sencillez utilizando los 

términos de la Teoría de ácidos y bases de Brónsted-Lowry. 

Por ejemplo, el grupo guanidino de la arginasa es 

fuertemente básico, solamente pierden sus protones a valores 

de pH muy elevados. A pH = 7 posee carga positiva neta. 



de la ornitina 

En mamiferos la putrescina se produce por descarboxila-

ción de la ornitina, bajo la acción 

descarboxilasa. 

Ornitina 

Putrescina. 

La actividad óptica se encuentra en todos los 

compuestos capaces de existir en dos formas cuyas 

estructuras son como imágenes especulares, no superponibles. 

Esta condición la cumplen muchos compuestos que poseen un 

átomo de carbono asimétrico, es decir, uno que posea 4 susti-

tuyentes distintos. 

A causa de la naturaleza tetrabldrica de los orbitales 

Sp 
3 del átomo de carbono, los 4 grupos sustituyentes 

distintos pueden ocupar 2 ordenaciones diferentes en el 

espacio en torno al átomo de carbono. Y en base a los 

valores de sus rotaciones especificas que algunos 

aminoácidos aislados a partir de las proteínas son 

dextrorrotatorios (+), y otros son levorrotatorios (-), 

cuando se observan a pH = 7. 

4.3. PUTRESCINA, ESPERNIDINA Y ESPERMINA. 

Las vias biosintóticas para la Putrescina, Espermidina 

y Espermina han sido establecidas como se puede observar a 

continuación; 



AMINO 

PROPIL 

TRANSFERASA 

5'-metil-tioadenosina + 

Espermidina 

En Fscherichia Coli, la Putrescina se forne a partir de 

la arginina. 

NH 

Arginina Arginina 11 
H2N CNH (CH2)4 NH + CO2. 

Agmatina Descarboxilasa 

Agmatina + Agua 
Agmatinasa 

H2N(CH2)4  NH2  + Urea. 

 

Putrescina 

La S-adenosil-metionina se descarboxila primero para 

reaccionar después con la Putrescina formando Espermidina. 

S-adenosil-metionina 
S-adenosil-metionina 

 

descarboxilasa 

CO + S-(5'-adenosil)-3-metal-mercaptopropilamina 

+ Putrescina 



La adenosilmetionina descarboxilasa también tiene una 

vida media corta de aproximadamente una a dos horas, posee 

interés adicional de que contiene piruvato unido 

covalentemente como cofacter en lugar de fosfato de 

piridoxal, usual para descarboxilasas. 

La vida media corta de éstas dos enzimas refleja la 

importancia fisiológica de las poliaminas, e indica 

necesidad de las células para una respuesta rápida en sus 

niveles de poliaminas a una variedad de estImulos.La integra-

ción de éstas vías blOsintéticas se muestra en la Fig. [1]. 
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Y la Espermidina se convierte en Espermina por 

repetición de éstas dos últimas reacciones. 

Estas vías fueron primero estudiadas en procariotes. 

Pero en general, los mismos pasos biosintéticos se 

encontraron en eucariotes. Las enzimas comprometidas en 

estos pasos específicos fueron purificadas y caracterizadas 

de distintas fuentes. Dos de éstas enzimas tienen un interés 

particular, la ornitina descarboxilasa y la adenosilmetioni-

na descarboxilasa. 

La ornitina descarboxilasa tiene una vida media en 

células de mamíferos de aproximadamente diez minutos, 

aumenta rápida y dramaticamente a una gran variedad de 

estimulos de crecimiento. 

217.1%W. 
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El más importante y reciente descubrimiento en el área 

de las poliaminas, es la preparación de un número de 

mutantes de Escherichia Cali, Sacaromices Cerevisiae, Neuros-

pora Crassa y células de linfoma de ratón[59)  ,que represen-

tan defectos en la via biosintética de las poliaminas asi 

como en la biodisponibilidad de un mecanismo especifico o 

irreversible, basado en la inhibición de la ornitina 

descarboxilasa [ difluormetil ornitina ]. Tanto los mutantes 

como las células tratadas con difluormetil ornitina se usan 

para el estudio de los efectos de la depleción de las polia-

minas "in vivo"
'[88] 

Finalmente se han realizado experimentos con varios 

tipos de chulas [89 y 88 ],que  han demostrado que las polia-

minas son necesarias para el crecimiento, sin embargo, ¿cual 

es el papel fisiológico de las poliaminas y el mecanismo de 

acción?; Son das incógnitas que constituyen un reto para la 

investigación. 

Parece muy factible que la naturaleza polibasica de las 

poliaminas sea muy importante para determinar su acción 

fisiológica en cualquier experimento, especialmente "in 

vitro". 

Es muy dificil conocer si los efectos observados son de 

importancia fisiológica o son artefactos que resultan de 

interacciones no especificas de poliaminas-poliácidos. 
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ornitina o arginina y un pH ácido]. Todas han sido 

Se han discutido los efectos de las poliaminas "in 

vivo" e "in vitro" sobre el DNA, RNA y biosintesis de 

proteinas. Sin embargo, se puede anticipar que la disponibi-

lidad de una variedad de mutantes en diferentes tipos de 

células y de inhibidores que depletan a las células de 

poliaminas conduzca a una marcada aceleración en el 

conocimiento de las funciones de éstos compuestos.[73]  

4.4. ENZIHAS DE LA VIA D1OSINTETICA. 

4.4.1. Ornitina descarboxilasa y Arginina descarboxilasa en 

bacterias. 

La Escherichia Coli tiene dos vias que conducen a la 

formación de la Putrescina: 

a] Ornitina descarboxilasa, y 

b] Arginina descarboxilasa-agmatina ureohidrolasa. 

Se han descrito dos diferentes proteinas que realizan 

la descarboxilación; una es una proteina constitutiva 

biosintética, presente en todas las cepas; la segunda es una 

enzima inducible degradativa presente solo en ciertas cepas 

Y expresada bajo condiciones muy especiales de crecimiento 

[es decir, por ejemplo en un medio con alto contenido en 



purificadas hasta la homogeneidad. Y son dependientes de 

fosfato de piridoxal. La arginina descarboxilasa requiere de 

Mg24' para una actividad óptima. 

La ornitina descarboxilasa ha sido también purificada 

hasta homogeneidad de Lactobacillus cases. La agmatina ureo-

hidrolasa ha sido purificada de Escherichia Coli. La lisina 

descarboxilasa, produce cadaverina [1'5-diamino pentano]. Y 

ha sido purificada a homogeneidad de Escherichia Coli 

creciendo bajo condiciones inducidas; existe evidencia 

preliminar para una lisina descarboxilasa inducible y una no 

inducible. La formación de cadaverina se ha visto que 

aumenta en cepas mutantes que carecen de ornitina 

descarboxilasa. 

4.4.2. Ornitina descarboxilasa en Sacaromices. 

La ornitina descarboxilasa ha sido purificada de Sacaro-

mices cerevisiae y de Sacaromices uvarum, y se via que 

consta de una subunidad con peso de 68,000 D. y de 73,000 D. 

respectivamente, la enzima de Sacaromices cerevisiae fua 

purificada de un mutante spe 2, el cual es desrreprimido por 

ornitina descarboxilasa. Sin embargo hay desacuerdo sobre si 

estas preparaciones son homogéneas 

pureza.t67) 

o solo tienen un 10% de 



purificadas hasta la homogeneidad. Y son dependientes de 

fosfato de piridoxal. La arginina descarboxilasa requiere de 

Mg2+ para una actividad óptima. 

La ornitina descarboxilasa ha sido también purificada 

hasta homogeneidad de Lactobacillus casei. La agmatina ureo-

hidrolasa ha sido purificada de Escherichia Cali. La lisina 

descarboxilasa, produce cadaverina [1'5-diamino pentano]. Y 

ha sido purificada a homogeneidad de Escherichia Coli 

creciendo bajo condiciones inducidas; existe evidencia 

preliminar para una lisina descarboxilasa inducible y una no 

inducible. La formación de cadaverina se ha visto que 

aumenta en cepas mutantes que carecen de ornitina 

descarboxilasa. 

4.4.2. Ornitina descarboxilasa en Sacaromices. 

La ornitina descarboxilasa ha sido purificada de Sacara-

micas cerevisiae y de Sacaromices uvarum, y se vid que 

consta de una subunidad con peso de 68,000 D. y de 73,000 D. 

respectivamente, la enzima de Sacaromices cerevisiae fu/ 

purificada de un mutante spe 2, el cual es desrreprimido por 

ornitina descarboxilasa. Sin embargo hay desacuerdo sobre si 

estas preparaciones son homogIneas o solo tienen un 10% de 

pureza.(671 



[70] 

Parece probable que la enzima purificada la represente 

un producto de degradación; debido a que la inmunoprecipita-

ción solo mostró una forma con un peso molecular de 86,000 

D. en estractos frescos de Sacaromices cerevisiae preparados 

en presencia de un inhibidor proteolitico; la forma de 86 Kd 

[Kilodalton] no ha sido aún purificada hasta homogeneidad. 

La actividad especifica de las formas aisladas de 68 y 73 Kd 

es más baja que la actividad de ornitina descarboxilasa 

aislada de otras fuentes, y tal vez esta actividad 

especifica más baja, esté relacionada a la degradación 

proteolitica durante el aislamiento. 
[67] 

4.4.3. Ornitina deecarboxilasa en Phisarum policephalum. 

Be ha estudiado la ornitina descarboxilasa en 

fragmentos de limo de Phisarum policephalum, debido a que el 

Phisarum policepalum tiene altas concentaciones de la enzima 

en comparación a los tejidos animales [0.01 % de la proteína 

soluble]. Las células son facilmente cultivadas :y mucho más 

fáciles de manejar que las células de mamiferos o de 

tejidos. La enzima ha sido purificada por tres laboratorios; 

pero las caracteristicas de estas tres preparaciones 

purificadas son muy diferentes, hasta ahora no hay explica'.-

ción sobre estas diferencias. 



Se encontraron dos formas; A y B de ornitina descarboxi-

lasa con afinidades diferentes por el fosfato de piridoxal 

[Km 0.05 y 12.8] debido a el alto Km de la forma B se 

explica que sea esencialmente inactiva a concentraciones 

fisiológicas de fosfato de piridoxal. Ambas formas presentan 

igual peso molecular, pero diferente punto isoeléctrico. La 

forma A puede ser convertida a la forma B por una enzima 

modificadora dependiente de espermidina o espermina, la cual 

ha sido parcialmente purificada de micoplasmodia. Las 

diferencias químicas entre la forma A y B no se conocen, 

pero no se requiere de ATP para ésta conversión. La 

subunidad de ambas formas es de 52,000 D.[69]* 

Recientemente, otro grupo no encontró las dos formas de 

ornitina descarboxilasa, pero detectó una subunidad 

diferente con peso molecular de 43,000 D. para la enzima 

purificadapol. 

Un tercer grupo ha purificado ornitina descarboxilasa 

de nucleolo de Phisarum policephallum; el cual tiene una 

subunidad con peso molecular de 70,000 D. La enzima 

nucleolar representa un pequeño porcentaje de la ornitina 

descarboxilasa total en la célula y tiene una actividad 

mucho mas baja. Sin embargo, .ésta enzima tiene un interés 

exitante, debido a que durante la mayor parte de los pasos 

de la purificación, la enzima del nucleolo está intimamente 

asociada con una proteína cinasa, poliamina 



dependiente y puede fosforilar e inactiva a la ornitina 

descarboxilasa
[70)* 

4.4.4. Ornitina descarboxilasa en tejidos de mamíferos. 

La ornitina descarboxilasa en tejidos de mamíferos ha 

interesado a muchos laboratorios, debido a su tasa de 

recambio extraordinariamente alta, y a su respuesta rápida a 

estímulos hormonales y de otra índole. La ornitina 

descarboxilasa ha sido purificada hasta homogeneidad de 

algunas fuentes de mamíferos, después de que la enzima ha 

sido inducida por estímulos tales como andrógenos o por 

tioacetamida. Aunque estos estímulos aumentan la cantidad de 

enzima tisular muchas veces, la ornitina descarboxilasa 

representa solo una fracción muy pequeña de la proteína 

tisular total, y se requiere de una exhaustiva purificación. 

Por ejemplo; después del tratamiento con tioacetamida, la 

• ornitina descarboxilasa representa solamente el 0.0003 % de 

la proteína en el hígado de la rata y se requiere aumentar 

unas 350,000 veces la purificacibn para obtener una 

preparación homogénea. La enzima es particularmente activa 

en riñón de ratón, después de la estimulación por andrógenos 

pero solo representa el 0.01 % de la proteína celular. 

Recientemente, un mutante de células de linfoma de ratón con 

una alta cantidad de ornitina descarboxilasa [15 % de la 

proteina celular], ha sido seleccionada después del 



tratamiento con difluormetilornitina, pero hasta ahora ésta 

enzima no ha sido purificada[211. 

Se han producido anticuerpos policlonales y 

monoclonales contra ornitina descarboxilasa en mamiferos. 

Estos anticuerpos se han usado: 

a) Para medir el recambio en la producción de la proteína 

ornitina descarboxilasa "in vivo". 

b) Para determinar la localización celular de la enzima 

por inmunofluoresencia. 

c) Para obtener mRNA para ornitina descarboxilasa en 

experimentos de clonación.[47)  

A pesar de que la ornitina descarboxilasa ha sido 

descrita en el núcleo de las células de mamiferos, la mayor 

parte de la enzima se encuentra en el citoplasma. Esta 

conclusión se basa en estudios de inmunofluoresencia, asi 

como de autoradiografia después del tratamiento de las 

células con difluormetilornitina radiactivo; un inhibidor 

especifico irreversible de la enzima. Sin embargo, estos 

estudios fueron hechos después de que la enzima fué 

inducida; recientemente se ha descrito que cuando no hay 

inducción de las células, 	la ornitina descarboxilasa se 

encuentra por igual en el núcleo y en el citoplasma.
(10) 



1.- 

Arginina descarboxilasa: 	Arginina 

2.- 

Agmatina iminohidrolasa: 	Agmatina + H20 

	 N-carbamoil putrescina 

NH3 
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4.4.5. Diosintesis de la putrescina en plantas. 

Los primeros trabajos parecían indicar que en plantas 

la putrescina era derivada de arginina y que la ornitina 

descarboxilasa no estaba presente en cantidades 

significativas. Sin embargo, recientemente la ornitina 

descarboxilasa ha sido encontrada en plantas con crecimiento 

rápido y ha sido purificada de las semillas de cebada en 

germinación tanto de citoplasma como del núcleo en donde se 

encuentra fuertemente ligada a la cromatina. A la luz de 

estos estudios, está en duda si la putrescina presente se 

deriva primeramente de la ornitina o de la arginina[8]. 

La biosíntesis de la putrescina ha sido estudiada 

detalladamente en Lathirus sativus y es muy diferente de la 

via descrita en animales, levaduras y bacterias[76]. 

Involucra los siguientes pasos: 



3.- 

Putrescina carbamoil transferasa: 	N-carbamoil putrescina 

+ Pi 	putrescina + carbamoil Fosfato 

4.- 

Ornitina carbamoil transferasa: 	Carbamoilfosfato 

+ ornitina jr--4 	citrulina 

+ Pi 

El primer paso se lleva a cabo por la arginina descarbo-

xilasa, una enzima que esta ampliamente distribuida en 

plantas y ha sido purificada homogeneamente de Lathirus 

sativus. Los pasos dos, tres y cuatro [ciclo de agmatina] se 

verifican por una enzima multifuncional que ha sido 

purificada a homogeneidad. El papel intermediario de la 

carbamoil putrescina en la formación de putrescina en 

plantas ya habla sido descrito, pensandose que la putrescina 

se formaba por hidrólisis. Una carbamoil transferasa de 

putrescina similar, ha sido purificada de Streptococcus 

faecalis[43). 



para reductasa prolina de Clostridium stricklandii. 

4.4.6. S-adenosilmetionina descarboxilasa. 

El aminopropil de espermina y espermidina es derivado 

de adenosilmetionina descarboxilasa, el cual se formó por la 

acción de la adenosilmetionina descarboxilasa. Esta enzima 

ha sido altamente purificada de Escherichia coli, 

Sacaromices cerevisiae, riñón de ratón, higado de rata y de 

carnero, masculo de rata, linfocitos de bovino y glandulas 

mamarias de ratón[20]• 

Las enzimas de Escherichia coli, Sacaromices cerevisiae 

y de higado tienen piruvato unido covalentemente, el cual se 

requiere para su actividad, el fosfato de piridoXal no está 

comprometido, se encuentra una molécula de piruvoil por 

subunidad de enzima[20]. 

La enzima de Escherichia coli, tiene un peso molecular 

de ciento ocho mil D. [108,000 D.] con seis [6] subunidades. 

La enzima de la levadura tiene un peso molecular de 88,000 

D. con dos subunidades. Para las enzimas de higado se han 

descrito dos valores: uno de 68,000 D. con cuatro, y otro de 

155,000 D. también con cuatro subunidadesm. 

La presencia del piruvoil unido covalentemente se 

requiere para la actividad de la enzima; y se describió 

primero para histidina descarboxilasa de Lathirus sativus y 



encontrado también en otras dos enzimas bacterianas 

[fosfatidil 	serina 	descarboxilasa 	y 	aspartico 

descarboxilasa) pero en ninguna de las enzimas de eucariotes 

excepto para adenosilmetionina descarboxilasa[4). 

Los mecanismos de la formación de piruvoil en 

adenosilmetionina descarboxilasa se desconocen. No se ha 

descrito aún una proenzima de adenosilmetionina descarboxi-

lasa, aunque por la analogía con el trabajo de Snell y sus 

colaboradores sobre el contenido de descarboxilasa de 

histidina que contiene piruvoil de Lactobacillus caseii, tal 

proenzima es de esperarse. En su trabajo el precursor fué 

separado por serinóliáis de la unión serina-serina para 

producir una enzima activa con un grupo piruvoil final[5]. 

El contenido de piruvato de la adenosilmetionina 

descarboxilasa es inhibido por Nen 4 y NaCNBH3, este último 

inhibe solo en presencia de sustrato. Después de la 

reducción del NaCNBH3  ; la enzima contiene productos 

enlazados covalentemente, indicando que una base de Schiff 

se ha formado durante la reacción. La falta de reducción por 

NaCNAH 3  en ausencia de un sustrato, indica que el grupo 

piruvoil no es una base tipo Schiff unida a lisina, al 

contrario de las enzimas que contienen fosfato de piridoxal. 

Estos resultados están de acuerdo con el efecto de NaBH4 y 

NaCNDH 3 	sobre histiadina descarboxilasa de Lactobacillus 

caseii descrito por Snell 
[51' 
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ferasa ] y Espermina Sintetasa [ espermidina amino-

propiltransferasa 1. 

La espermidina sintetasa fué primero purificada de 

Escherichia coli y mostró seguir la síntesis de espermidina 

y metiltioadenosina a partir de putrescina y 

adenosilmetionina descarboxilada. La Escherichia coli no 

contiene espermina, ni tampoco esta presente la espermina 

sintetasa. Sin embargo, la espermidina sintetasa puede 

seguir la síntesis de espermina a partir de espermidina y de 

Aunque tanto las enzimas de procariotes y eucariotes 

son semejantes o similares en contener piruvato enlazado 

covalentemente, difieren en el metal requerido. Las enzimas 

de la Escherichia coli requieren un catión divalente tal 

como el Mg2+ y no son estimulados por putrescina. Se 

requiere un solo sitio de unión para el metal por subunidad 

de la enzima. En cambio, las enzimas de eucariotes son 

evidentemente estimuladas por la putrescina y no requieren 

de Mg24-  [1). 

En coman con las descarboxilasas dependientes de 

fosfato de piridoxal la reacción de adenosilmetionina descar-

boxilasa procede con retención dula configuración estérica 

del sustrato[68]. 

4.4.7. Espermidina Sintetasa [ putrescina aminopropiltrans- 



3 aminopropil-1'5-diaminocadaverina de la cadaverina "in 

vitro"[30]• 

A pesar de que la espermidina sintetasa y la espermina 

sintetasa no han sido purificadas de levaduras, las 

evidencias genéticas indican que las dos enzimas están 

comprometidas en la sintesis de espermidina y espermina. 

Ambas enzimas han sido separadas y purificadas a homogenei-

dad de fuentes de mamíferos. Se ha descrito una purificación 

parcial de espermidina sintetasa en plantas[74]. 

4.5. INHIBIDORES DE LA BIOSINTES1S DE PROTEINAS. 

4.5.1. Inhibidores de la ornitina descarboxilasa. 

4.5.1.1. Difluormetilornitina. 

Un desarrollo importante en la investigación de 

poliaminas ha sido la sintesis y la disponibilidad del 

difluormetilornitina, un potente inhibidor de la ornitina 

descarboxilasa, mediante un mecanismo conocido como 

"suicida". El difluormetilornitina actúa especificamente 

sobre ornitina descarboxilasa y esencialmente no tiene 

acción sobre ninguna otra enzima. Consecuentemente se ha 

usado para inhibir la biosintesis de putrescina en diversas 

células "in vitro" e "in vivo", para estudios de los efectos 



de la deprivación de poliaminas sobre el crecimiento y 

función de varias células cuando no se dispone I dé— mutantes 

deficientes de poliaminas. Después de la administración de 

difluormetilornitina, los niveles de putrescina y 

espermidina, pero no usualmente para la espermina, bajan 

rápidamente, especialmente en células de división rápida hay 

una dramática inhibición en el crecimiento y la división. 

Estos efectos son evitables o reversibles con la adición de 

putrescina1241. 

Debido a que el difluormetilornitina inhibe fuertemente 

la división celular, ha habido un interés considerable en el 

uso terapéutico potencial de este compuesto. Estudios en 

animales mostraron efectividad sobre la inhibición del 

crecimiento de tumores, sobre interrupción del embarazo y en 

el tratamiento de infecciones por protozoarios. La toxicidad 

"in vivo" del difluormetilornitina es muy baja, sin embargo, 

se ha descrito trombocitopenias, leucopenia y anAmia 

reversible[19]. 
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el tratamiento difluormetilornitina es efectivo en 

de coccidiosis [Eimeria tenella] en pollos. En malaria de 

roedores [Plasmodium bergheil, no hay efecto sobre las 

4.5.1.3. Tratamiento de infecciones parasitarias con difluor— 

metilornitina. 

4.5.1.2. Uso del difluormetilornitina en la quimioterápia 

del cáncer. 

En estudios clínicos, pacientes con varios tipos de 

tumores han sido tratados con difluormetilornitina más 

metilglioxal bis guanil hidrazona 
	un potente inhibidor 

de la adenosilmetionina descarboxilasa, o con estos 

compuestos en asosiación con otros agentes quimioterápicos. 

A pesar de lo prometedor de los estudios en células, en 

animales y en cultivos celulares, el estado presente en 

estos tratamientos para tumores humanos es, en general, 

decepcionante. Aunque frecuentemente hay notable inhibición 

inicial del crecimiento del tumor, generalmente no hay 

mejoramiento en la esperanza de vida. Estos resultadoá 

desafortunados pueden reflejar el tiempo critico del 

tratamiento en experimentos clínicos contra estudios en 

animales. 	En experimentos con animales los agentes 

terapéuticos se administran usualmente poco después de la 

inoculación del tumor, mientras el tratamiento en humanos se 

dá tardiamente en el curso de la enfermedad(19). 



lasa con difluormetilornitina. 

El marcado con difluormetilornitina ha mostrado ser 

particularmente útil en estudios enzimáticos debido a que se 

une covalentemente en forma especifica a la ornitina 

desearboxilasa. Se ha usado para marcar a la ornitina 

formas eritrociticas pero hay una considerable protección 

contra la infección por esporozoitos. El difluormetilorniti-

na es muy efectivo en el tratamiento de infecciones agudas 

de tripanosomiasis de roedores del Africa, y promete tener 

aplicaciones clínicas en el ser humano[40]. 

4.5.1.4. Efectos del difluormetilornitina en el desarrollo 

embrionario. 

El difluormetilornitina es muy efectivo como abortivo 

si se administra en el agua para beber del quinto a el 

octavo dia de gestación en ratones, o inyectado intraperito-

nealmente del cuarto al septimo dia de embarazo en ratas. El 

difluormetilornitina ha mostrado bloquear también el 

desarrollo embrionario de pollos en gastrulación, pero no 

tiene efectos contra gestaciones en conejos. No se han 

descrito estudios clínicos en humanos[72]. 

4.5.1.5. Marcado isotópico especifico de ornitina desearboxi- 



descarboxilasa aón en estractos crudos, para cuantificar la 

cantidad de ornitina descarboxilasa presente, es decir, el 

número de moles presentes activos. Sin embargo, es necesario 

que la enzima esté activa, ya que el inhibidor es 

dependiente de éste mecanismo. La enzima marcada puede 

usarse como ayuda en la purificación o actuar como un 

reactivo para radioinmunoanálisis[50]. 

La ornitina descarboxilasa se ha marcado "in vivo" y 

para su localización celular en el tabulo renal. 

4.5.1.6. Resistencia a medicamentos. 

El difluormetilornitina y el inhibidor reversible, la 

-metilornitina, han sido usados efectivamente para 

seleccionar células mutantes de mamíferos resistentes a 

medicamentos que sobreproducen ornitina descarboxilasa[611. 

4.5.1.7. Otros inhibidores de la biosintesis de putrescina. 

han sintetizado otros inhibidores de ornitina 

descarboxilasa incluyendo el monofluormetilornitina, 

monofluorputrescina y una variedad de derivados acetilénicos 

y vinilicos de ornitina y putrescina, el mas activo es el 

J-metilacetilénico putrescina, el 0(-metilornitina y elcA - 



Es un inhibidor reversible. 

b) 	No es absolutamente especifico y además inhibe algunas 

otras enzimas como la diamino oxidasa, y 

hidrazinoornitina los cuales se han usado en estudios 

anteriores como inhibidores, pero con menos efectividad. 
(11] 

Aunque el difluormetilornítína inhibe la ornitina 

descarboxilasa de una extensa variedad de células, no inhibe 

la enzima derivada de Escherichia coli, ni la ornitina 

descarboxilasa de otras bacterias como Pseudomonas. Por el 

contrario el monofluormetilornítina y el monofluormetil-

putrescina son efectivos contra la enzima de Escherichia 

coli asi 'como de otras fuentes. 

El difluormetilarginina ha sido sintetizado y es 

efectivo para inhibir la arginina descarboxilasa de 

bacterias. 

4.5.2. Inhibidores de S-adenosilmetionina descarboxilasa. 

El metilglioxal bis(guanilhidrazona) (MGBG) continua 

siendo muy usado para la inhibición de la adenosilmetionina 

descarboxilasa y concecuentemente de la biosíntesis de la 

espermidina, tanto "in vivo" como "in vitro". Sin embargo, 

existen algunas limitaciones en su utilidad, debido a que: 



c) 	Tiene toxicidad importante. 

Una serie de análogos han sido también sintetizados y 

estudiados, uno de los cuales es un inhibidor irreversible 

[(1,1qmetiletanediylidina)dinitrilo)-bis(3-aminoguanidina)]. 

El último compuesto, sin eabargc, no mostró una potencia 

inhibidora mayor "in vivo" que el MGBG y a menudo la 

inhibición es irreversible[23]. 

El MGBG se ha usado para la terapia de neoplásias, pero 

su uso clínico es limitado debido a su toixicidad. 

Recientemente el diflucrmetilornitina se ha usado para 

potenciar el efecto del MGBG. Los bajos niveles 

intracelulares de poliaminas que resultan del tratamiento 

con 	difluormetilornitina 	aumentan 	grandemente 	la 

incorporación del MGBG; tanto el MGBG y las poliaminas usan 

el mismo sistema de incorporación, el cual es inducido por 

los niveles bajos de pollaminas[7,). 

La adenosilmetionina descarboxilada es un potente 

inhibidor de,  la adencsilmetionina descarboxilasa. Algunos 

compuestos sintéticos que tienen una estructura similar a la 

adenosilmetionina o a la adenosilmetionina descarboxilada, 

son también inhibidores, pero los efectos son menos 

importantes. 
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4.5.3. Inhibidores de la espermidina sintetasa y espermina 

sintetasa. 

La ciclohexilamina, diciclohexilamina y un análogo de 

transición, S-adenosil-1'8-diamino-3-tiooctano, son fuertes 

inhibidores de la espermidina sintetasa de mamiferos; sin 

embargo, estos compuestos tienen poco efecto sobre la 

es•permina sintetasa. No se han descrito inhibidores 

especificas para espermina sintetasa, sin embargo, la 51 -

metiltioadenosina, 5'-metiltiotubercidina, y el ácido 

aurintricarboxilico, inhiben tanto a la espermidina 

sintetasa como a la espermina eintetasa. Las aminopropil-

trarsferasas bacterianas son inhibidas per S-adenosil-1'8-

diamino-3-tiooctano y por diciclohexilamina. La espermidina 

sintetasa también exhibe alguna inhibición del sustrato por 

S-adenosilmetionina descarboxilada, lo cual complica los 

estudios cinéticos de ésta enzima[851. 

4.6. REGULACION DE LA DIOSINTESIS DE PROTEINAS. 

4.6.1. Recambio rápido de ornitina descarboxilasa. 

La característica más notable de la ornitina descarboxi-

lasa es su recambio rápido en tejidos de mamíferos y sus 

cambios rápidos que ocurren  sus niveles después de su 

exposición a una variedad de efectores positivos y negativos 



"in vivo". 

La tasa de recambio de la ornitina descarboxilasa en 

mamiferos es mucho más rápida que el de cualquier otra 

enzima en mamiferos; la vida media es de diez a treinta 

minutos. Aunque la mayor parte de datos se obtuvieron 

midiendo la actividad enzimática después de inhibir la 

síntesis protéica con ciclohexamida, experimentos recientes 

han mostrado que hay un recambio comparable en la cantidad 

de proteina-enzima. En estos experimentos la pérdida de la 

proteina-enzima se midió por la pérdida de material 

inmunorreactivo y por desaparición de la proteina que habla 

sido marcada con difluormetilornitina radioactivo. Ya que 

los datos son consistentes con una degradación proteolitica 

de ornitina descarboxilasa, es interesante que las proteinas 

con puntos isoeléctricos acidicos se degradan mas 

rápidamente "in vivo"; la ornitina descarboxilasa tiene el 

punto isoelactrico acidico más alto de las protelnas 

estudiadas así como el más corto tiempo de vida media(26]. 

Un gran flamero de estimulos causa una elevación rápida 

de diez a doscientas veces el nivel de ornitina descarboxi-

lasa; tanto "in vivo" como en cultivos de células de 

mamiferos. Algunos de los estimulos más efectivos son 

hepatectomia, hormonas como la de crecimiento, corticosteroi-

des y testosterona, factores de crecimiento como el factor 

de crecimiento epidérmico, cambios en el contenido idnico 



del medio, activación de linfocitos, transformación de 

células cultivadas, adición de suero fresco para mantener a 

las células latentes y el tratamiento con promotores 

tumorales como los ésteres forbólicos[73). 

Un ejemplo de los efectos observados lo constituye el 

estudio sobre el aumento de los niveles de ornitina 

descarboxilasa en hígado de ratón después de la 

administración de testosterona. La cantidad de ornitina 

descarboxilasa aumentan unas horas después de la inyección 

de testosterona; después de cinco dias de tratamiento el 

incremento en la actividad de la enzima es de 600 veces más 

en la corteza renal. El efecto no se notó con ratones que 

presentaron el síndrome de feminización testicular, es 

decir, el efecto no se observa si no hay receptores 

funcionales de andrógenos. Estos efectos concuerdan con el 

hallazgo de que en riñones de ratones machos no tratados, 

tienen niveles doce veces más altos a los niveles de 

ornitina descarboxilasa que las hembras no tratadas. Es 

importante hacer notar que este no es el único efecto de la 

testosterona sobre el riñón; los andrógenos también causan 

hipertrófia renal, aumento en la sIntesis de proteinas, 

aumento en la actividad de la A- glucuronidasa, alcohol 

deshidrogenasa y algunas otras enzimas; estos cambios, sin 

embargo, son menos rápidos que aquellos que se notan con la 

ornitina descarboxilasa [21]. 



El aumento en la actividad de la ornitina descarboxila-

sa en respuesta al tratamiento con andrógenos, así como la 

elevación que se nota después de otros estímulos, es el 

resultado de un aumento de la proteina-enzima más que una 

modificación post-transcripcional, activación, o inhibición 

de la enzima; los cambios en la proteína ornitina 

descarboxilasa en estos experimentos fueron medidos por 

métodos inmunoquimicos y marcado con difluormetilornitina 

radiactiva. El nivel en la cantidad de ornitina 

descarboxilasa es el resultado de un aumento en la 

estabilidad de la enzima; es decir, la vida media aumenta de 

cuatro a diez veces y de una mayor síntesis de la enzima en 

el mRNA para la ornitina descarboxilasa después del 

tratamiento con andrógenos[47). 

El rápido recambio de la ornitina descarboxilasa puede 

tener una razón fisiológica importante por su respuesta 

rápida a una variedad de estímulos. Berlín y Schmike 

claramente indicaron que si hay un aumento general en la 

síntesis protéica, el nivel de una enzima en particular 

aumenta mucho más rápidamente que si la enzima tiene una 

tasa de recambio rápido. Es obvio que una enzima con una 

velocidad muy répida de síntesis y una tasa de degradación 

alta, es decir, un alto recambio, responderé rapidamente a 

la inhibición de la degradación protéica o a la estimulación 

de la síntesis de proteínas. Por lo que no es sorprendente 

que una amplia variedad de estímulos cause un rápido aumento 



en los niveles de ornitina descarboxilasa. Hasta ahora no 

hay una razón para establecer definitivamente que los 

efectos observados representan un efecto especifico sobre la 

ornitina descarboxilasa; lo más probable es que los cambios 

en la ornitina descarboxilasa reflejen más dramáticamente 

los efectos de los estimulos de crecimiento sobre la 

biosíntesis de proteinas en general173j. 

Al contrario de la enzima de los tejidos de mamiferos, 

la ornitina descarboxilasa en la levadura tiene una vida 

media más larga y no hay evidencias para un recambio de la 

enzima en el crecimiento logaritmico de la Escherichia coli. 

El mecanismo de control de estas enzimas no ha sido 

estudiado en detalle, pero se ha descrito en bacterias un 

posible papel del AMP cíclico y nucleótidos de guanina como 

GTP y ppGpp, y antienzimas sobre la regulación de ornitina 

descarboxilasa[3]. 

4.6.2. Control de la ornitina descarboxilasa por antienzimas. 

Un nuevo tipo de control negativo de la ornitina 

descarboxilasa puede ser dado por una o más proteínas 

inhibidoras, que son inducidas por la administración de 1 1 3-

diaminopropano, putrescina, espermina, espermidina o por la 

adición de ellos a células de cultivo bacterianos. Estas 

proteínas han sido llamadas antienzimas de la" ornitina 



descarboxilasa. Las antienzimas tienen una alta afinidad por 

la enzima e inhiben a la enzima por una unión no covalente. 

Esta interacción proteína-proteína es reversible por altas 

cantidades de sales, y la enzima activa puede ser recuperada 

por tratamientos con elevadas cantidades de sales. 

Aunque este tipo de control por interacción proteina-

protelna no es coman en otros sistemas bioquímicos, existe 

información para tal inhibición como la interacción de 

tripsina y el inhibidor de tripsina de soya, y de la 

interacción de subunidades cataliticas regulatorias. Las 

antienzimas han sido descritas de varias fuentes incluyendo 

Escherichia coli, cultivos de cólulas de mamíferos y varios 

tejidos animales despuós de la administración de aminas II in  

vivo"
(3]* 

Dos pequeñas proteínas básicas y una proteína acidica 

con actividad de antienzima, han sido purificadas hasta 

homogeneidad de Escherichia coli. Se ha descrito una 

purificación parcial de antienzima de higado de rata. Por 

otro lado, una "proteína activadora" o "anti-enzima" ha sido 

purificada de Escherichia coli y de hígado de rata. Esta 

"anti-enzima" es capaz de aumentar la actividad de la 

ornitina descarboxilasa "in vitro" en una mezcla que 

contenga ornitina descarboxilasa y antienzima. La "anti-

enzima" produce alteraciones no conocidas en la ornitina 

descarboxilasa, pero debido a su alta afinidad por la 



experimentos con Sacaromices cerevisiae, la 

actividad de la, ornitina descarboxilasa se pierde casi 

completamente después de cuatro horas de crecimiento en un 

medio que contiene espermina y espermidina. La proteina-

enziMa sin embargo, no disminúye cuando se prueba por inmuno- 

antienzima puede liberar a la ornitina descarboxilasa activa 

de su forma compleja inactiva. En algunos estrictos, la 

cantidad de ornitina descarboxilasa activa depende no solo 

de la cantidad de la enzima, sino de la cantidad de 

antienzima, la cual inhibe a la enzima y de la cantidad de 

la "anti-antienzima", la cual se une a la antienzima 

liberando a la ornitina descarboxilasa activa(73,3). 

El papel "in vivo" de estas interacciones es incierto. 

Por ejemplo, la remoción de la inhibición de la antienzima 

no explica el aumento en la actividad de la ornitina 

descarboxilasa después del tratamiento con andrógenos, ya 

que hay un aumento en la cantidad de proteína-enzima medida 

inmunológicamente. 

4.6.3. Control de la ornitina descarboxilasa per modificación 

post-traducción. 

4.6.3.1. Pérdida de la actividad después de crecimiento en 

aminas. 



proteina-cinasa muestra una 

dependiente de poliamina 

fosforilación especifica 

para la ornitina descarboxilasa. 

Aunque se han hecho especulaciones interesantes sobre la 

importancia fisiológica de la fosforilación de la ornitina 

descarboxilasa. Este papel "in vivo" es incierto[31]. 

-,4SCRIZTP1 

precipitación y su peso molecular no cambia. Esto indica que 

alguna modificación post-traducción aún no conocida ocurre, 

lo cual evita la actividad enzimática sin ninguna 

degradación de la proteina. No existe evidencia para una 

antienzima o para una unión covalente de aminas a la 

proteina-enzima[48). 

En Phisarum policephalum una modificación post-

traducción parece ser importante en la disminución dr• la 

actividad de la ornitina descarboxilasa, observada después 

de un crecimiento medio que contiene aminas. La forma A de 

la ornitina descarboxilasa, la cual tiene un Km bajo para el 

fosfato de piridoxal, es convertida a la forma 13 con un Km 

alto, por una proteina modificadora que es inducida por 

crecimiento de los organismos en presencia de aminas(73)* 

4.6.3.2. Baja de la actividad por fosforilación "in vitro". 

Una proteina-cinasa [21,0006.] copurifica con ornitina 

descarboxilasa de Phisarum nucleoli [71,000 D.J. Esta 



en Sacaromices 

crecimiento 

cerevisiae o Phisarum policephalum después de 

suplementos de poliaminas, en cultivos con 

4.6.3.3. Pérdida de la acividad por transamidación "in 

vitro". 

Otra modificación post-traducción que puede inactivar a 

la ornitina descarboxilasa, es la acción de la transglutami-

nasa para formar una unión covalente entre las aminas y la 

ornitina descarboxilasa. Aunque esta reacción ha sido 

descrita "in vitro" para la ornitina descarboxilasa de 

higado de carnero, su importancia "in vivo" se desconoce. 

Algunas correlaciones se han hecho entre los cambios en los 

niveles de transglutaminasa y los cambios en la ornitina 

descarboxilasa "in vivo", pero una directa interacción no se 

ha demostrado "in vivo". La ausencia de incorporación de 

aminas durante la inactivación de la ornitina descarboxilasa 

mostró que la transamidación no explica la pérdida observada 

de la ornitina descarboxilasa en estos experimentos(48J. 

4.6.4. Amplificación génica. 

Como se discutió anteriormente, una linea celular de 

ligfoma mutante se seleccionó debido a su, marcada sobrepro-

ducción de ornitina descarboxilasa. La célula mutante es 

tetraplóide y dos de sus cuatro cromosomas XIV contienen 

grandes regiones que se tiñen homogéneamente, un hallazgo 



que evidencia la presencia de regiones de amplificación 

génica. En acuerdo con estas observaciones hay un aumento en 

la cantidad de mRNA correspodiente[22]. 

4.6.5. Regulación de adenosilmetionina descarboxilasa. 

La actividad de la adenosilmetionina descarboxilasa en 

mamiferos aumenta por muchos de los estimules que causan un 

aumento en la ornitina descarboxilasa, pero las respuestas 

no son tan grandes o rápidas. La adenosilmetionina 

descarboxilasa tiene una vida media corta cuando se ensaya 

ya sea por pérdida de la actividad o como proteína 

inmunoreactiva [cerca de una hora en tejidos de mamiferos y 

no tan corta como la ornitina descarboxilasa]. Los niveles 

de la adenosilmetionina descarboxilasa en mamiferos aumenta 

notablemente después de la administración de metilglioxal 

bis[guanilhidrazona], ya sea en, animales o en cultivos 

celulares. En presencia de este inhibidor la vida media de 

la enzima se aumenta parcialmente, por baja en su 

degradación
[73]

. 

Los niveles de adenosilmetionina descarboxilasa 

disminuyen si se añade espermidina al medio de cultivo, y 

aumentan si los niveles de espermidina son disminuidos, tal 

como sucede después de la adición de metilglioxial bis 

[guanilhidrazona] o difluormetilornitina. El mecanismo de 



Algunos de los efectos del suero en cultivos celulares 

para estimulación de crecimiento, pueden ser dados o debidos 

este control por espermidina no es claro, algunos autores 

sugieren un control transcripcional, y otros un control post-

traducción. 

La adenosilmetionina descarboxilasa en mamiferos es 

notablemente activada por la putrescina y es inhibida por 

adenosilmetionina descarboxilasa. Se ha mostrado que la 

adenosilmetionina descarboxilasa se acumula en c1lulas, si 

la biosintesis de la putrescina se inhibe[22). 

4.6.6. Papel de la arginasa. 

En la mayoria de los tejidos eucariotes, excepto 

plantas la putrescina se pudo formar unicamente de ornitina; 

por lo tanto, el control en la formación de ornitina es más 

importante en la regulación de los niveles de putrescina. En 

células de mamiferos, por ejemplo, la ornitina solamente 

puede ser formada por la acción de la arginasa sobre 

arginina exógena. La importancia de la arginasa se demostró 

claramente por requerimientos de poliaminas en mutantes de 

células de ovario de hamsters chinos, y de Neurospora 

crassa, en la cual el defecto no está en la ornitina 

descarboxilasa sino en arginasa. 



al contenido de arginina y arginasa. No obstante, un estudio 

de una variedad de lineas celulares no mostraron una 

correlación directa entre los niveles de arginasa y la 

habilidad a crecer en un medio libre de suero. 

Algunos trabajos han indicado, la importancia potencial 

de la arginasa en la regulación de la cantidad disponible de 

ornitina descarboxilasa para la biosintesis de putrescina, 

como se ha ido demostrando en cultivos de células 

epiteliales de mamiferos: el mismo estimulo que aumenta los 

niveles de ornitina descarboxilasa, aumenta los niveles de 

arginasa[64]. 

4.7. MUTANTES EN LA VIA BIOSINTETICA. 

Un logro importante en el área de las poliamínas ha 

sido la selección de mutantes en células, tanto en 

procariotes como en eucariotes, yá sea por sus defectos de 

enzimas en los pasos biosintéticos o por sobreproducción de 

estas enzimas. Los mutantes que no pierden las enzimas 

biosintéticas son de gran valor para el estudio de los 

efectos bioquímicos y fisiológicos de deprivación 

intracelular de poliaminas. Los mutantes que sobreproducen 

dichas enzimas, facilitan las investigaciones sobre la 

estructura de las proteinas y su regulación fisiológica. 



4.7.1. Escherichia coli. 

Las mutaciones de punto se encontraron primero en los 

genes de la ornitina descarboxilasa [spe (1), arginina 

descarboxilasa [spe A], agmatina ureohirolasa [spe 8), 

adenosilmetionina descarboxilasa [spe D]. Posteriormente las 

mutaciones por deleción se obtuvieron en estos genes. 

El mapeo gónico en Escherichia coli para estos genes es 

como sigue: 63.4 [spe C], 62.8 [spe A], 62.7 (spe B] y 2.7 

min para [spe D] sobre el mapa genético de Escherichia coli 

[17,89]. 

El gen para adenosilmetionina transferasa [met K), está 

entre los mapas spe 13 y spe C. Mutaciones de punto también 

se han obtenido en el gen que codifica para lisina 

descarboxilasa [cad A a 92 min]; y en el gen que regula esta 

enzima [cad R a 46 min]. Esta última mutacibn puede ser la 

misma que Lys P [ resistencia de tiosina]. No se han 

descrito mutaciones en el gen que codifica para putrescina 

aminopropil transferasa, su posición en el mapa se 

desconoce( 84]' 

Las cepas que contienen cinco mutaciones (spe A, spe 

spe C, cad A) no tienen aminas 
	

cuando crecen en un medio 

minimo, pero pueden crecer indefinidamente a un tercio de su 

tasa de crecimiento cuando al medio se le agregan 



poliaminas. Las cepas deficientes en la biosintesis de 

poliaminas han sido utilizadas para estudios sobre los 

efectos fisiológicos de deprivación de poliaminas "in vivo". 

[84] 

Algunos mutantes con un requerimiento absoluto de 

poliaminas para el crecimiento, se ha obtenido para trans-

ducción de ciertos alelos rps 1 [str A] en cepas portadoras 

de las mutaciones antes señaladas. Uno de estos mutantes 

mostró un absoluto requerimiento de poliaminas, solo si la 

temperatura para crecimiento se elevó a 42°C [ es decir, un 

requerimiento de poliaminas dependiente de la temperatura]. 

Debido a que la mutación rps 1 está en la proteína ribosorral 

125, los cambios en la estructura ribosomal o conformacional 

son los supuestos responsables para el desarrollo de un 

requerimiento absoluto de poliaminas[83]. 

Después de un largo periodo de deprivación de 

poliaminas unos cuantos mutantes supresores fueron 

seleccionados, los cuales pueden crecer lentamente en 

ausencia de aminas. 



Se han aislado cepas con mutaciones en el gen que 

codifica para adenosilmetionina descarboxilasa ['spe 2 ]. 

espermidina; los 

Debido a que estos mutantes'son incapaces 

adenosilmetionina descarboxilasa, carecen de 

mutantes de 

de producir 

espermina y 

spe 2 tienen cantidades 

4.7.2. Sacaromices serevisiae. 

4.7.2.1. Mutaciones de la ornitina descarboxilasa. 

Se han obtenido de Sacaromices cerevisiae para cada uno 

de los pasos en la biosíntesis de poliaminas. 

Debido a que Sacaromices cerevisiae solo produce 

putrescina a partir de ornitina [es decir, no tiene arginina 

descarboxilasa], las cepas que no tienen ornitina descarboxi-

lasa, no pueden sintetizar putrescina y concecuentemente no 

producen espermidina o espermina. Sin la adición de 

poliaminas, dos de estas cepas no mostraron crecimiento y 

otras mostraron un crecimiento marcadamente lento[74]. 

Los diez mutantes aislados en el laboratorio de Tabor, 

parecen estar en el mismo gen [ spe 10 ], y los mutantes son 

recesivos; la localización cromosómica no se conoce. 

4.7.2.2. Mutaciones de la adenosilmetionina descarboxilasa. 



aumentadas de ornitina descarboxilasa y putrescina. Las 

mutaciones spe 2 son recesivas y el mapa está cercano al 

locus de arg 1 en el cromosoma XV[36). 

4.7.2.3. Mutaciones de putrescina, amincpropiltransferasa y 

espermldina aminopropiltransferasa. 

Se ha encontrado que los mutantes tienen la necesidad 

de putrescina aminopropiltransferasa [spe 3] y espermidina 

aminopropiltransferasa spe 4 (el gen estructural] y spe 40 

[un gen regulador]; los mutantes spe 4 y spe 40 se aislaron 

en subcultivos de cultivos de una cepa spe 10 

desnaturalizada mediante la incubación prolongada en medio 

libre de amina. Los mutantes spe 10 y spe 40 crecieron a una 

tasa casi de tipo silvestre y tuvieron niveles casi normales 

de ornitina descarboxilasa y putrescina[74]. 

Los mutantes spe 10 y spe 4 tienen poca ornitina 

descarboxilasa o putrescina detectable pero han recobrado la 

habilidad de crecer a un sexto de la tasa de tipo silvestre. 

Aunque la localización cromosómica exacta se desconoce, 

el mapa de las mutaciones de spe 40, o es el mismo, ,o esta 

muy cercano a spe 10. El gen estructural spe 4 no está 

ligado a spe 40 [regulador) y su posición cromosómica no se 

conoce. El spe 40 es una mutación dominante, el spe 4 es 



Los mutantes que requieren putrescina han sido 

obtenidos en Aspergillus nidulans, pero los defectos 

enzimáticos no han sido estudiados. 

recesiva. La habilidad de los mutantes spe 4 y spe 40 para 

para desviar las mutaciones spe 10, indican un complicado, 

pero aún desconocido sistema de regulación para la ornitina 

descarboxilasa en levaduras[74). 

Se han descrito mutantes de Sacaromices cerevisiae que 

sobreproducen ornitina descarboxilasa, al parecer por 

derrepresión, pero estas cepas no han sido estudiadas en 

detalle[74]. 

4.7.3. Neurospora crassa y Aspergillus nidulans. 

Se han descrito mutantes que carecen de ornitina 

descarboxilasa en Neurospora crassa. Estas cepas carecen de 

putrescina, y no crecen a menos que se les alada putrescina, 

espermina y espermidina. La deficiencia de putrescina 

también ocurre en un mutante que no puede sintetizar 

ornitina, por ejemplo un mutante de arginasa en el cual la 

biosintesis de la ornitina está reprimida por arginina 

agregada[42). 



crecer, pero no tienen un requieren de putrescina para 

Se han descrito mutantes de células de mamiferos que 

defecto en ornitina descarboxilasa. Estas células carecen de 

arginasa, debido a que la ornitina solo puede ser 

sintetizada en éstas células unicamente por arginina, las 

células desarrollan una deficiencia de aminas y no pueden 

4.7.4. Otros microorganismos. 

En trabajos recientes, se ha visto que la putrescina 

estimula el crecimiento de algunos microorganismos, 

incluyendo el Lactobacillis caseii, Pasteurella tularensis, 

Neisseria perflava y Haemophilus parainfluenzae. Sin embargo 

no se conoce en la mayoria de los casos, si los efectos son 

dados para reemplazar la deficiencia de poliaminas como 

resultado de mutaciones en la via biosintética, o a una 

inestabilidad de membranas por poliaminas[73]. 

4.7.5. Células de mamíferos. 

Por una técnica "suicida" con 0 H] ornitina, se han 

obtenido mutantes en cultivo de células de ovario de 

Hamsters chinos que carecen de ornitina descarboxilasa, y es 

por ello que la putrescina no es sintetizada, éstas células 

no pueden crecer a menos que se añada putrescina al medio 

[81]. 



crecer a menos que el medio contenga ornitina exógena. Se 

han obtenido mutantes que sobreproducen ornitina descarboxi-

lasa después de crecer en presencia de inhibidores de la 

ornitina descarboxilasa 	como 	vt -metilornitina 	o 	la 

difluormetilornitina. En una de estas cepas la ornitina 

descarboxilasa representa el 15% de la proteína total
(611' 

4.7.6. Clonacian de genes de la vía biosintatica. 

Los genes de Escherichia culi para spe A, spe i3, spe C, 

spe 1), y cad A, han sido clonados en plásmidos; las células 

transformadas con esos plásmidos sobreproducen las enzimas 

respectivas. Se han descrito genes de mamíferos clonados 

para ornitina descarboxilasa en plásmidos de Escherichia 

coli[6,47]*. 



4.8. PUNCIONES DE LAS POLIAMINAS. 

4.8.1. Requerimientos en crecimiento y desarrollo. 

Las poliaminas se requieren para el crecimiento óptimo 

celular, para la mayoria de las células este requerimiento 

es absoluto. Otros estudios [principalmente con células de 

mamíferos] han mostrado que las células de crecimiento 

rápido tienen niveles más altos de ornitina descarboxilasa y 

poliaminas que las células de crecimiento lento y latentes. 

Cuando las células son estimuladas, los niveles de ornítina 

descarboxilasa y poliaminas, generalmente se elevan antes de 

que aumente el contenido de DNA, PNA y/o proteinas[21,80,63,  

59,88,35]. 

Sin embargo, aunque resulta evidente que las poliaminas 

se requieren para un crecimiento óptimo, es muy dificil 

evaluar cuales sistemas bioquimicos especificos son 

directamente afectados por la presencia o ausencia de,  

poliaminas[ 163' 

Ademas, debido a que muchos procesos se afectan por 

estimulación o inhibición del crecimiento; una relación 

causal directa entre poliaminas y algunos otros sistemas 

bioquimicos especificos es dificil de evaluar. Por ejemplo, 

la inhibición de crecimiento celular [por cualquier otra 

razón), necesariamente da como resultado una disminución en 



el DNA, RNA, y en la sintesis de proteínas, pudiendo existir 

muchos pasos entre el efecto primario de las poliaminas y la 

sintesis de estas macromoléculas. Los experimentos sobre los 

efectos de la deprivación de poliaminas son particularmente 

difíciles de interpretar, debido e que la deprivación de 

poliaminas no ocurre rápidamente, es decir, mientras que el 

"pool" andrógeno se agota, muchos cambios pueden ocurrir. 

Objeciones similares se aplican a experimentos diseñados 

para ensayar los postulados de que el crecimiento estimulado 

directamente, induce un aumento en la ornitina descarboxi-

lasa y que este aumento sea directamente responsable de la 

iniciación de la sintesis de DNA, RNA y crecimiento, 

probablemente via un incremento en poliaminas[731. 

Por otra parte, se sabe que en fibroblastos las 

poliaminas actúan como reguladores de la traducción del mRNA 

que codifica para S-adenosilmetionina descarboxilasa. Esta 

traducción está controlada por señales mitogénicas en 

linfocitos T indicandose que este control lo ejecutan las 

poliaminas durante la etapa de iniciación de ese proceso 

También se reporta que la espermidina y espermina en 

concentraciones submilimolares estimulan 

incorporación de aminoácidos a proteínas en células 

diversos sistemas(26). 

la tasa de 



Siendo marcados estos efectos en la iniciación y 

elongación de la sintesis de globinas. Un exceso de las 

poliaminas referente a una disminución de incorporación de 

aminoácidos durante la sintesis de proteínas, con la 

caracteristica de no ser uniformes los efectos, por lo que 

se reportan efectos diversos durante la síntesis de 

proteínas de las poliaminas[28]. 

El EF-3 es un factor de elongación de translación 

especifico en levaduras y hongos; la región carboxitermal 

del mismo es la responsable de la interacción con ribosomas; 

inhibidores de esta interacción son poliaminoácidos 

acidicos, poly-L-ASP y poly-L-GLU[86]. 

También se ha detectado que una poliamina poco 

frecuente [cuaternaria] TETRAKIS [3-amino propil amonio] 

inhibe la sintesis de fenilalanil-tRNA[87] 

Existen mayores complicaciones al tratar de explicar 

los experimentos en relación a la importancia de las 

poliaminas en la diferenciación. Las poliaminas están 

claramente comprometidas en algunos sistemas en forma 

similar al efecto de las hormonas sobre la producción de 

caseína y lactoalbómina, en trasplantes de tejido mamario, 

pero en otros sistemas los efectos de las poliaminas en 

diferenciación parece ser secundaria a sus efectos sobre 

proliferación [59,62]* 



Varios estudios han postulado un papel directo del AMP-

ciclico en los efectos de inhibición del crecimiento por 

deprivación de poliaminas, o un papel intermedio de las 

poliaminas en la acción del AMP-ciclico. Sin embargo, se 

tienen evidencias en contra del papel del AMP-ciclico en 

cultivos de células de linfoma de ratón
[13]' 

Sin embargo, se sabe recientemente que el AMP-ciclico 

como mensajero secundario intracelular [el cual se produce 

como respuesta a la interacción de una molécula mensajero 

sobre un recepto protéico], puede actuar al igual que el 

Ca4.2  , IP 3  y DG. Y que estos compuestos activan fosfocinasas 

como: AMPc-cinasa, protein-ctnasa C y protein-cinasa II [CAM-

cinasa II]. La actividad de estas enzimas es afectada por 

poliaminas, fundamentalmente inhibiendose. 

Por otra parte, otras enzimas del grupo de las cinasas 

que no son activadas por los nucleótidos cíclicos o Ca+2 

son estimuladas por poliaminaS[16). 

Un sistema particularmente interesante es la estimula-

ción de la diferenciación por diaminas diacetiladas (espe-

cialmente diacetilamino hexanoj, pero no hay información 

sobre el mecanismo de esta reacción, o de su relaCión, o si 

es una función normal de las poliaminas. 



Varios estudios han postulado un papel directo del AMP-

ciclico en los efectos de inhibición del crecimiento por 

deprivación de poliaminas, o un papel intermedio de las 

poliaminas en la acción del AMP-ciclico. Sin embargo, se 

tienen evidencias en contra del papel del AMP-ciclico en 

cultivos de células de linfoma de ratón
[13]* 

Sin embargo, se sabe recientemente que el AMP-ciclico 

como mensajero secundario intracelular [el cual se produce 

como respuesta a la interacción de una molécula mensajero 

sobre un recepto protlico], puede actuar al igual que el 

Ca+2 	IP 3 y DG. Y que estos compuestos activan fosfocinasas 

como: AMPc-cinasa, protein-cinasa C y protein-cinasa II [CAM-

cinasa II]. La actividad de estas enzimas es afectada por 

poliaminas, fundamentalmente inhibiendose. 

Por otra parte, otras enzimas del grupo de las cinasas 

que no son activadas por los nucleótidos cíclicos o C +2 

son estimuladas por poliaminas[16]. 

Un sistema particularmente interesante es la estimula-

ción de la diferenciación por diaminas diacetiladas [espe-

cialmente diacetilamino hexano], pero no hay información 

sobre el mecanismo de esta reacción, o de su relación, o si 

es una función normal de las poliaminas. 



En células de cáncer mamario, se ha encontrado un 

incremento en la biosíntesis de' poliaminas, así como una 

resistencia a la terapia con fármacos que las inhiben[59]. 

4.0.2. Interacción de las poliaminas con DNA. 

4.0.2.1. Estudios "in vivo" sobre la interacción de 

poliaminas y DNA. 

Los niveles de ornitina descarboxilasa y de aminas han 

sido medidos en diferentes fases del ciclo celular en 

células sincronizadas. Los niveles son más altos en el final 

de la fase G, se sugiere que estos cambios sean necesarios 

para la preparación de la célula en su síntesis de DNA. En 

otros estudios con células de mamíferos, las poliaminas han 

mostrado afectar el inicio de la sibt.esis de DNA[35,78]. 

En estudios con mutantes de Escherichia coli deficiente 

en poliaminas, las poliaminas han mostrado afectar la 

velocidad del proceso de duplicación del DNA más que la 

iniciación de la síntesis de este. Estos resultados 

indicarían un efecto independiente de la tasa baja de 

crecimiento, ya que los cambios en la velocidad de este 

usualmente afectan la iniciación de la traducción más que el 

proceso de la duplicación 
[59,62,00]' 



Otros estudios "in vivo" se refieren a la presencia de 

poliaminas en el DNA de bacteriófagos y virus. Tanto el 

bacteriófago T y el virus herpes contienen poliaminas en una 

forma no intercambiable en el virus maduro. Además, es 

importante que los mutantes de Escherichia coli que no 

pueden sintetizar poliaminas, produzcan cantidades normales 

del fago; estos fagos no contienen aminas, indicando que es 

posible que algún otro catión es capaz de sustituir a las 

poliaminas. Por otro lado, el bacteriófago no puede ser 

formado en mutantes que requieren poliaminas, ya sea después 

de la inducción Lisogónica o después de la infección. La 

razón para este defecto en la producción de , y en ausencia 

de poliaminas no es clara, el defecto no resulta de un 

requerimiento de aminas para integración o escición, aunque 

estudios "in vitro" han mostrado una estimulación de estas 

reacciones por las aminas(2). 

La duda sobre si las poliaminas están localizadas en el 

núcleo "in vivo", permanece. Esta cuestión es dificil de 

ccntestar debido a que después de la lisis, ocurre una 

redistribución de las poliaminas en las células, y la 

distribución observada, no necesariamente refleja la 

distribución "in vivo". Algunos intentos se han hecho para 

averiguar tal distribución mediante procedimientos de 

aislamiento rápido. Sin embargo, con estos procedimientos es 

muy dificil seguir la redistribución - de las poliaminas 

.`durante el aislamiento de los componentes celulares, no se 



puede asegurar la localización intracelular de las 

poliaminas(57J. 

Se encontró un enlace covalente de la putrescina al DNA 

en el bacteriófago kJ-14 de Pseudomona. En este fago una 

pirimidina hipermodificadora, .2<-putrescinil timina, está 

unida covalentemente al hidroximetil uracilo, a nivel de 

polinucleótido. 

4.8.2.2. Estudios "in vitro" sobre la interacción de 

políamínas y DNA. 

Se demostró la interacción de políaminas y DNA, por la 

habilidad de la espermina y espermidina para precipitar DNA, 

ya que protegen al DNA de la desnaturalización por calor o 

por agitación, asi mismo por estudios de difracción de rayos 

X en complejOs poliaMina-DNA. Los efectos estabilizadores 

fueron atribuidos a la neutralización de las cargas 

negativas sobre los grupos fosfato, con el consiguiente 

aumento en la baja de varias fuerzas de atracción. Se 

sugiere que, "in vivo", en presencia de poliaminas, el DNA 

no puede estar en solución, sino debe estar en algún tipo de 

complejos precipitados. Estos estudios han sido ampliados y 

cuantificados y mostraron ser consistentes con las teorías 

de contracorriente ianica de Manning. La condensación ocurre 

mas bien repentinamente cuando casi el 90% de 



negativas han sido neutralizadaS. Apoyando el concepto de 

que las aminas actúan por un efecto de contracorriente 

jónica, más que por cualquier especificidad directa de la 

cadena carbón-nitrógeno, se desprende del hallazgo de un 

efecto similar con cationes trivalentes inorgánicos como el. 

C01.3  [NHaje, y que no están estructuralmente relacionados con 

espermidina o esp•ermina[g2). 

Se ha sugerido que en soluciones diluidas de DNA, las 

poliaminas interactúan con moléculas individuales de DNA más 

que por dos puentes o con más moléculas. Estudios recientes 

han definido y confirmado esta sugerencia, usando técnicas 

ccmo dicroismc lineal y dispersión de luz. Cuando las 

soluciones diluidas de DNA se tratan con espermina o 

espermidina bajo condiciones controladas de fuerza jónica, 

ocurre una condensación coordinada, resultado de la 

compactación de moléculas individuales de DNA, más que por 

una agregación gruesa. En el microschio electrónico se 

observan bastones, esferas, collarines y algunos agregados 

intramoleculares más complicados dependiendo de las 

concentraciones de DNA y poliaminas, asi como de los 

procedimientos usados pata la preparación de los especimenes 

para el microscdpio electrónico. El exámen de nucleasa de 

micrococcus mostró que el DNA compactado tiene una organiza- , 

ción definida con ligamentos presentes de nucleasa-sensible 

solo a intervalos definidos. Algunos estudios han señalado 

la similitud entre la apariencia de estas estructuras d 



poliamina-DNA en el microrcópio electrónico, con las que se 

han obtenido ccn materiales naturales como los virus. Una 

indicación de la posible relevancia fisiológica de estas 

interacciones poliamina-DNA, es que la concentración de 

espermidina o CO 	(NR 4)6  necesario para precipitar el DNA, 

son similares a aquellas que se necesitan para la formación 

de la cadena de DNA superhelícoidal por girasa. Se ha 

sugerido que la compactación de DNA por cationes 

polivalentes se requiere para algunas reacciones enzimáticas 

as/ como para el empaquetado de DNA en cabezas de fago, 14592]. 

Hay un aumento en la conversión de DNA-D a DNA-Z en 

presencia de una concentración baja en poliaminas; efectos 

similares pueden obtenerse de cualquier manera con cationes 

divalentes a más altas concentraciones o con C0.13[NM1]6  . Se 

ha realizado considerable trabajo con técnicas de rayos X y 

dicroismo circular sobre el efecto de las poliaminas en la 

interconversión de las formas A y 13; sin embargo, los 

resultados difieren de las condiciones experimentales. 

La interacción entre ácidos nucléiccs y poliaminas, 

también se ha estudiado midiendo las constantes de 

protonación y marcado de 13C-NMR y 23Na-NMF. 

Se ha descrito que las poliaminas estimulan o inhiben 

varias enzimas con la sintesis o el metabolismo del DNA, Sin 

embargo, ninguno provee pruebas definitivas de que los 



efectos observados también ocurran "in vivo". La evaluación 

de la mayor parte de estos experimentos es dificil debido a 

que la espermidina o espermina pueden reaccionar con el 

sustrato o con el producto, asi como con la enzima misma; 

frecuentemente las poliaminas parecen estar presentes en 

concentraciones suficientes para precipitar el sustrato o el 

producto. En algunos casos, cuando se usaron las 

preparaciones incompletamente purificadas de la enzima, una 

posterior purificación mostró que el efecto de las 

poliaminas es secundario a la inhibición por las poliaminas 

de enzimas contaminantes como ATPasas o nucleasas. Hay 

algunos ejemplos de los efectos de las poliaminas sobre 

enzimas purificadas, pero los mismos efectos usualmente se 

obtienen con concentraciones más altas de Mg
2+ 

o Ca
2+[7]. 

4.0.3. Interacción de poliaminas con RNA. 

4.8.3.1. Poliaminas y sintesis de RNA. 

Niveles intracelulares de poliaminas y de ornitina 

descarboxilasa se aumentan marcadamente cuando se estimula 

la sintesis de RNA. Un ejemplo dramático es la estimulación 

cien veces mayor de la ornitina descarboxilasa en riñón 

después de que son administrados andrógenos a machos 

castrados• 	 ratones hembras. Este efecto 

particularmente notable debido a que después de 



estimulación de andrógenos, los niveles de RNA aumentan 

dramáticamente, mientras solo hay un pequeño aumento en el 

contenido de DNA. 

Estos y otros resultados han llevado a especulaciones 

considerables sobre el papel de las pcliaminas en la 

sintesis y metabolismo de RNA. Por ejemplo, un estudio 

mostró una doble estimulación de la sintesis del RNA 

ribosomal, cuando la ornitina descarboxilasa se inyectó en 

oc•citos de Kenopus; lo cual realzó la sugerencia de que la 

ornitina descarboxilasa es la proteína que regula el inicio 

de la sintesis de RNA. En otros estudios la ornitina 

descarboxilasa nucleolar se purificó de Phisarum 

policephaluw y se presentaron evidencias en el sentido de 

que después de la fosforilación esta proteína es la misma 

fosfoproteina que estimula la transcripción de los genes 

ribosomales. Sin embargó, todavia, no es posible atribuir 

una relación causal directa entre el aumento de la ornitina 

descarboxilasa (y poliaminas) y el aumento en la sintesis de 

RNA. Es muy probable que ambos aumentos sean respuestas 

separadas a un estimulo primario( 18,29P 

La espermidina o espermina se requieren para e 

mantenimiento y duplicación de la dotle-helice de plásmidos 

de Sacaromices cerevisiae que ccdifica para una toxina letal 

es decir, estos plásmidos no tienen las mutaciones spe2  y 

spe 1°, a menos que se añada espermidina o espermina al 



medio. Sin embargo, debido a que muchos de los pasos 

comprometidos en la biosintesis de estos plásmidos letales, 

no es posible atribuir este efecto de deprivación de 

espermidina a ningún paso sintético especifico. 

Se han encontrado poliaminas en el virus del mosaico 

del nabo amarillo, en el virus de encefalomiocarditls y en 

el bacteriófago R-17; está presente en el virus de la 

poliamina TYMV [principalmente espermidina] en una forma no 

intercambiable[75]• 

4.8.3.2. RNA de transferencia. 

Existe especial interés en la unión de las poliaminas 

al tRNA y en la supuesta participación de la espermidina en 

la reacción de aminoacilación. En particular, algunos 

estudios muestran que las poliaminas pueden unirse a sitios 

especificos sobre la molécula de tRNA. De hecho la 

preparación de cristales de tRNA en rayos X de alta 

resolución se facilita enormemente en presencia de 

espermina[41,78). 

Existen estudios sobre la unión de poliaminas al tRNA 

en solución, pero hay desacuerdo sobre ia estereoquimica de 

la unión, y si hay o no coordinación en la unión. Estudios 

más recientes concluyeron que hay dos clases de sitios de 



tRNA por una endonucleasa asociada a precursor de los 

espermidina juega un papel importante 

procesamiento del tRNA, aumentando la extención y el sitio 

preciso de la escisión de las secuencias intermedias del 

membranas de levadura. 

unión de la espermidina sobre el tRNA con fuerzas tónicas 

bajas, es decir, sitios de unión fuertes y débiles. Los 

ibnes Na+  y K+  inhiben la unión de la espermidina, formando 

una atmosfera de contracorriente alrededor de las 

macromoléculas cargadas negativamente. Los autores enfatizan 

la importancia de correcciones para el efecto Donnan en 

medidas de equilibrio en diálisis, concluyendo que sus datos 

parecen indicar una unión electrostática, sin evidencia para 

una unión covalente coordinada o cambios en el tRNA. 

La proporción de protones intercambiables en el tRNA a 

temperaturas diferentes mostraron que las estructuras 

secundarias y terciarias son estabilizadas por espermidina o 

Mg2+ , se ha intentado definir las partes especificas de la 

molécula del tRNA que están comprometidas. En un estudio, la 

espermidina mostró estabilizar la conformación del rizo del 

anticodón tRNA Tre  de la levadura, dando por resultado un 

aumento en el número de sitios de unión fuerte para 

cationes(51]• 



4.6.4. Poliaminas y biosintesis de proteinas. 

Diversos estudios han aparecido sobre la estimulación 

de la biosintesis de proteinas por poliaminas "in vitro", y 

un nilmero menor sobre los efectos de las poliaminas "in 

vivo". Los estudios "in vitro" se han relacionado con el 

efecto de las poliaminas sobre la producción global de la 

sintesis de proteinas, sobre la fidelidad de la traducción, 

y sobre pasos especificos como la sintesis de aminoacil-t8NA 

unión del aminoacil-tRNA y la iniciación y elongación de la 

cadena polipeptidica. En la mayoria de los estudios, pero no 

en todos, los efectos no son especificos y pueden ser 

reproducidos por cantidades mayores de cationes divalentes 

[28,59,62,87). 

En la mayorla de los reportes sobre la efectividad de 

la espermidina o espermina sobre la sintesis de proteinas 

"in vitro", las poliaminas han sido adicionadas a otros 

componentes para preparar una mezcla que dé una fidelidad y 

actividad óptima. Generalmente la relación para las 

concentraciones de cationes divalentes no han sido definidas 

así mismo, el mecanismo de la estimulación no ha sido 

explicado. Sin embargo, en algunos casos el efecto ha 

mostrado consistir en uno de los pasos especificos en la 

biosintesis de proteinas, como la integridad de los 

ribosomas o la unión del aminoacil-tRNA a los ribosomas. 



subunidad 16S del RNA y en la cantidad de proteína Si 

asociada con la subunidad ribosomal 30S 

4.8.4.1. Estimulación de la biosintesis de polipóptidos 

"in vitro". 

Como se revisó anteriormente, en presencia de concentra-

ciones subóptimas de Mg2+, las poliaminas estimulan marcada-

mente la actividad de algunos sistemas de síntesis de 

proteinas "in vitro". El efecto estimulatorio no se observa 

generalmente en presencia de concentraciones óptimas de Mdf  

sin embargo, en algunos casos las poliaminas causan alguna 

estimulación, aún en presencia óptima de Mg24.
(33,59,653.  

4.8.4.2. Efectos de las poliaminas sobre la disociación del 

ribosoma y estabilidad de las subunidades. 

Es bien conocido que las poliaminas, asi como el M3
+ 

 

se enlazan al ribosoma y facilitan la asociación de las 

subunidades del ribosoma. Los ribosomas deficientes en 

poliaminas de Escherichia coli, son menos activos en un 

sistema de biosintesis de proteinas que los ribosomas 

normales, aún en presencia óptima de Mg
2+ 
 , el defecto parece 

estar en la subunidad ribosomal 30S. Los ribosomas 

defectuosos muestran disminución en la metilación de la 



En otros trabajos, la subunidad ribosomal 30S de 

Bacillus subtilis mostró ser inestable en ausencia de 

espermidina; estas subunidades son catalizadas ya sea por el 

Mg2+  o por la espermidina; y los efectos estabilizantes se 

piensa sean el resultado de la inhibición de la degradación 

en la subunidad 16S del RNA ribosomal. La putrescina y la 

hidroxiputrescina [pero no la espermidina] estabilizan 

ribosomas de una especie de Pseudomonas en un sistema de 

síntesis "in vitro", pero el sitio especifico afectado no se 

ha determinado[52]. 

4.8.4.3. Efectos de las poliaminas sobre la fidelidad de la 

traducción y sobre la terminación de la cadena "in 

vitro". 

Las poliaminas ausentan la fidelidad de la traducción 

manteniendo la concentración de Mg
2+ 
 y la temperatura de 

incubación más bajas; las poliaminas con alta concentración 

de Mg2fo a 37 °C; no tiene efecto o baja la fidelidad de la 

traducción. Similarmente, la espermidina proteje de una 

lectura equivocada cuando se añade estreptomicina o estracto 

de Escherichia coli. Las poliaminas son parte de la mezcla 

óptima de incubación que se recomienda para los sistemas de 

traducción de proteinas "in vitro", a fin de aumentar la 

extensión y la fidelidad de la traducción. 



Los pasos específicos responsables para este aumento en 

la fidelidad no son claros. Las poliaminas han mostrado 

mejorar la discriminación durante el enlace inicial del 

aminoacil-tRNA al ribosoma, asi como en los subsecuentes 

pasos de corrección de lectura. Sin embargo, en algunos 

sistemas, por ejemplo Escherichia coli, las altas concentra-

ciones de espermidina, asi como altas concentraciones de 

Mg
2+ disminuyen la habilidad del ribosoma para rechazar un 

complejo terciario no conocido, o un tRNA no conocido, dando 

como resultado una baja en la fidelidad. 

Una posible participación de las poliaminas en la 

terminación de la cadena se deduce, por la menor longitud 

del polipéptido sintetizado "in vitro" en ausencia de 

aminas; sin embargo, en estos experimentos los efectos 

indirectos de las poliaminas como inhibición del rompimiento 

del mRNA, no se excluyeron. Más evidencias definitivas sobre 

el efecto de las poliaminas en la terminación de la cadena, 

viene de otros experimentos, los cuales mostraron que las 

poliaminas se requieren para la lectura de codones de 

terminación de la biosíntesis "in vitro" de hemoglobina y de 

proteinas asociadas con el bacteriófago 0 y con el virus 

del mosaico del nabo amarillo[3.7). 



La importancia de las poliaminas para la traducción "in 

vivo" se ha mostrado más directamente por experimentos que 

han demostrado que cepas con depleción en poliaminas 

Escherichia coli, no pueden servir como huéspedes 

4.8.4.4. Efectos de las poliaminas sobre la fidelidad de la 

traducción y sobre termivac•ión de la cadena "in 

vivo". 

La disponibilidad de mutantes de Escherichia coli 

carentes en aminas han permitido el estudio de los efectos 

de deprivación de poliaminas "in vivo"; los resultados han 

mostrado claramente que las poliaminas afectan la 

biosintesis de proteinas "in vivo". 

Los mutantes deficientes de Escherichia coli crecen a 

una tasa baja. En Escherichia coli mutadas hacen traducción 

en condiciones deficientes de poliaminas los organismos se 

vuelven completamente dependientes de estas para su 

crecimiento. Ya que la mutación resulta de una proteina 

defectuosa de la subunidad ribosomal 12S, la mejor 

explicación para este efecto es que la conformación o 

estabilidad del complejo ribosomal sintetizador de proteinas 

está adversamente afectado por una proteina ribosomal 12S 

anormal, especialmente si no están presentes las poliaminah. 

Este defecto puede ser reversible, cuando menos en parte con 

la adición de poliaminas. 



inhibidor Poli-L-Asp ha sido comprobado su efecto como 

de EF-3 [factor de elongación](86). 
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ciertos mutantes ámbar de fagos T4 y T7 , si no se añaden 

poliaminas al medio, lo mismo ocurre si el huésped contiene 

una mutación supresora. La acumulación de un fragmento 

terminal ámbar puede demostrarse después de la infección de 

un huésped deficiente en poliaminas. De estos hallazgos, 

parece muy probable, que ante una deficiencia de poliaminas 

hay una conformación alterada del complejo sintetizador de 

proteínas del amino-tRNA ribosomal, y que este complejo 

modificado tiene reducida su habilidad para utilizar el 

supresor aminoacil-tRNA para leer el codón de alto( 82,831' 

4.8.4.5. Efectos de las poliaminas sobre la iniciación 

y elongación de la cadena de polipéptido "in vivo". 

Los resultados en esta área no son claros, algunos 

experimentos indican un efecto de las poliaminas sobre 

iniciación de la cadena, mientras que otros indican que 

ellas afectan la elongación de la cadena, o ambos. Un 

reciente e interesante desarrollo es el haber encontrado que 

la hipusina, un derivado de la espermidina se une 

especificamente al factor de iniciación en los eucariotes; 

(34]* 



4.8.4.6. Efectos de las poliaminas sobre las aminoacil-tRNA 

sin te tasas. 

Estudios recientes han mostrado que, si bien la 

espermidina activa a algunas de las aminoacil-tRNA 

sintetasas, con otras ni las estimula, ni las inhibe[53,87)' 

4.8.5. EFECTOS DE LAS POLIAMINAS SOBRE PROTEIN-CINASAS. 

Algunas protein-•cinasas independientes de AMP-ciclico 

se estimulan por poliaminas, pero el grado de estimulación 

varia marcadamente con diferentes preparaciones. Una de 

estas cinasas ha sido purificada a partir de núcleos de 

hepatocito de rata, y posee las caracteristicas de una 

protein-cinasa NII; es independiente de AMP-ciclico y es 

marcadamente inhibida por heparina. Con esta preparación el 

requerimiento para espermidina o espermina está cerca de una 

absoluta dependencia sobre el sustrato usado, siendo mayor 

con caseína y RNA polimerasa I; por otro lado, con posvitina 

las aminas inhiben. El efecto estimulatorio de las 

poliaminas, se piensa sea dado por la proteína sustrato que 

se use, y que resulte de un incremento en la accesibilidad 

.de los grupos treonina, los cuales son los sustratos 

preferidos para la fosforilacidn estimulada por aminas. 

Durante la purificación, la cinasa esta íntimamente asociada 

con la RNA polimerasa I. En otros estudios con preparaciones 



de hígado de rata y próstata ventral, hexaminas cobaltadas 

pudieron reemplazar a la poliamina en la actividad 

estimulante de cinasa, indicando que la neutralización de 

cargas es más importante para ésta acción, que la estructura 

especifica de la amina. 

Otra protein-cinasa independiente de AMP-ciclico 

activada por poliaminas, 'se purificó de nucleolos de 

Phisarum policephalum y estaba íntimamente asociada durante 

su purificación con ornitina descarboxilasa nucleolar. La 

ornitina descarboxilasa es particularmente un sustrato para 

esta cinasa, y se inactiva después de la fosforilación "in 

vitro". La actividad de esta cinasa ful casi completamente 

dependiente sobre la espermidina adicionada[32,391. 

El aislamiento de estas protein-cinasas del núcleo, 

Íntimamente asociadas durante la purificación, ya sea con 

RNA polimerasa I o con ornitina descarboxilasa, y su 

habilidad para fosforilar estas proteínas han guiado a 

interesantes especulaciones acerca del papel que tienen en 

la regulación del gen ribosomal y síntesis de RNA. Tal papel 

para poliaminas habla sido postulado previamente[32,39].. 



4.9. METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS. 

4.9.1. Conversión de espermidina y espermina a putrescina en 

animales [ "ciclo de la putrescina" 1: acetil-

transferasa de espermidina y oxidasa de poliaminas. 

Se ha propuesto un ciclo de la putrescina para células 

de animales, de acuerdo con las siguientes reacciones: 

a) Síntesis de espermidina y espermina por espermidi-

na sintetasa y par espermina sintetasa. 

b) Acetilación de espermidina y espermina a derivados 

N1-acetil. 

Oxidación de aminas 	-acetiladas o putrescina o 

espermidinas monoacetilpropionaldehldo por oxidasa 

de poliamina. 

evidencia para tal ciclo de la putrescina es 

indirecto pero convincente: 

1.- La administración parenteral de espermina a animales 

resulta en un aumento en el contenido de espermidina del 

}ligado, y en la excreción de espermidina en la orina; 

igualmente la administración de espermidina resulta de un 

aumento de los niveles de putrescina en el b1gado. 



Mediciones de la actividad especifica de la putrescina y 

espermidina después de la administración de putrescina o 

metionina 	radioactiva 	son 	consistentes 	con 	la 

interconversión de espermidina, espermina y putrescina. 

También se conocen otros procesos biosintéticos en los 

cuales las poliaminas son modificadas estructuralmente y que 

se han postulado esas nuevas moléculas modificadas como 

agentes potenciales antitumorales. 

2.- El contenido de citosol en el higado contiene una acetil-

CoA activa: poliamina N
1
-acetiltransferasa. Esta N

1 
 -acetil-

transferasa es inducida rápidamente después del tratamiento 

con tioacetamida o con tetracloruro de carbono; el 

tratamiento con estos agentes también resulta en aumento en 

la cantidad de N
1
-acetilespermidina en higado y orina. 

Simultaneamente hay un aumento en el contenido de 

espermidina del higado. 

3.- La N -acetilespermidina es particularmente un buen 

sustrato para oxidasa de poliamina. Aunque estos hallazgos 

encontrados demuestran la existencia de estas vías, su 

importancia cuantitativa bajo condiciones normales 

fisiológicas no se ha determinado aún. 
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4.9.1.1. Acetilación de poliaminas en tejidos animales. 

La acetilputrescina está presente en tejidos de 

animales normales en cantidades pequeñas y se ha involucrado 

en la conversión de putrescina a ácido-aminobutirico en el 

cerebro. Por otro lado, no se encontró acetilespermidina o 

acetilespermina en los tejidos de animales, con excepción de 

epididimo. Se encontraron en orina cantidades significativas 

de Ni- y N8-monoacetilespermidina. 

Aunque el papel fisiológico de esas poliaminas 

acetiladas no es muy claro, dos N-acetiltransferasas se han 

descrito en hígado para estas aminas. La más activa es una 

N 1 -acetiltransferasa citoplásmica, la cual como se indicó 

previamente, es inducida por agentes hepatotóxicos como 

tetracloruro de carbono. Aún despuós de inducción, esta 

enzima se presenta en muy pocas cantidades, y una 

purificación de unas 112,000 veces se requirió para obtener 

una purificación hasta homogeneidad. La N1-acetiltransferasa 

tiene un alto grado de especificidad por la posición N I  de 

la espermidina y espermina. Es inactiva con histonas como 

sustrato y esencialmente inactiva hacia putrescina. La 

enzima tiene un rápido recambio con una tasa solo 

ligeramente mayor que la de ornitina descarboxilasa; este 

recambio rápido apoya fuertemente la postulación de que esta 

enzima tiene una función fisiológica importante[71]. 



Una acetiltransferasa que acetila poliaminas también se 

ha purificado de núcleos de hígado, pero sus características 

son muy diferentes de la enzima citosólica. La enzima 

nuclear es 3,000 veces menos activa que la enzima 

citosólica y en contraste a la segunda, cataliza la 

acetilación de histonas y putrescina, así como espermidina y 

espermina. La acetilación ocurre sobre la posición N I  y N8de 

la espermidina. Esta enzima es probablemente la misma que la 

N-acetiltransferasa de histonas; se han descrito dos formas. 

No es muy claro si las poliaminas son un sustrato 

fisiológico para esta enzima "in vivo". 

En los años 60's se inició la especulación de los 

efectos que tienen las poliaminas acetiladas o la 

acetilación de estas moléculas sobre células cancerosas 

(333. 

4.9.1.2. Acet lacian de poliaminas en bacterias. 

Pequeñas cantidades de poliaminas acetiladas se 

encuentran en Escherichia coli que son recogidas en la fase 

logarltmica de crecimiento en medio mínimo. Sin embargo, 

grandes cantidades de poliaminas acetiladas se encuentran si 

hay exceso de putrescina o espermidina en las calulas, 

derivadas ya sea de fuentes exógenas o endógenas. 



Una observación inexplicable es la acumulación de 

monoacetilespermidina 	y 	en 	menor 	grado 	de 

monoacetilputrescina aIn cuando la Escherichia coli crece en 

un medio mínimo, si el cultivo es puesto a 4-6 0C. Reciente-

mente se ha descrito la actividad de una espermidina N - 

acetiltransferasa en efectos de Escheríchia coli, pero esta 

enzima no ha sido purificada. Esta enzima es notablemente 

activa a 4 °C; esto puede explicar la acumulación de espermi-

dina acetilada a bajas temperaturas[60). 

4.9.1.3. Síntesis de N1-acetilespermidina. 

Se ha descrito una síntesis no ambigua de 

acetilespermidina, por procedimientos sintéticos para varios 

derivados acetilados(73). 

4.9.1.4. Oxidase de poliamina. 

La conversión de N1-acetilespermina o N1-acetilespermi-

dina a espermidina o putrescina se lleva a cabo por la 

oxidasa de poliamina. Esta enzima ha sido purificada hasta 

homogeneidad en hígado de rata. Los dinucledtidos de Adenin 

flavina parecen ser un cofactor; el benzaldehido tiene un 

efecto estimulador aún no explicado sobre la enzima. 



11" TESIS 0 111'.1 

SME 	U 11111.11TECA 
Los mejores sustratos para oxidasa de poliamina [bajo 

Km y alta Vmax) son N1-acetilespermidina, N 1-acetilespermina 

y N 1- N"Ldiacetilespermina; la espermina y espermidina son 

sustratos mucho más pobres. La N8  -acetilespermidina y N - 

acetilputrescina no son sustratos. La oxidasa de poliamina 

oxidadas dan su sustrato en un grupo amino secundario, con 

la formación de putrescina [de espermidina o N-acetilespermi-

dina] o espermidina [de espermina o N 1 -acetilespermina]; el 

otro producto es aminopropionaldehido de su derivado acetil. 

Esta reacción, en la cual la oxidación está en 

nitrógeno secundario, es muy similar al descrito para 

oxidasa de espermidina de Pseudomonas y de hojuelas de avena 

y para una deshidrogenasa de espermidina que se ha 

purificado de Serratia, sin embargo oxidan a la espermidina 

en el lado contrario de la amina secundaria, es decir, con 

la formación de 1-3 diaminopropano y pl  -pirrolina. Al 

contrario de las enzimas de hígado y de la planta de avena, 

la enzima de Serratia no reacciona directamente con oxigeno 

molecular, y contiene tanto HEM como FAD (9,91]. 



4.9.2. Otras oxidasas de amina. 

Las poliaminas y sus derivados acetilados son también 

oxidados en los grupos amino terminal por varias oxidasas de 

amina, aisladas de diferentes fuentes; cada una de estas 

enzimas parecen tener diferentes sustratos e inhibidores 

específicos. Una enzima purificada de suero humano de 

embarazadas mostró oxidar la espermidina, NI-acetilespermi-

dina, N8-acetilespermidina, y espermina, asi como histamina 

y diaminas, difiriendo en la especificidad de la oxidasa de 

amina del plasma de carnero[90). 

La oxidación del grupo amino terminal de espermidina y 

espermina ocurre "in vivo". Después de la administración 

intraperituneal de espermidina a ratones, el higado contiene 

carboxietilputrescina (putreanina); después de la administra-

ción de espermina, se encontró carboxietilespermidina. Estos 

componentes se forman presumiblemente por una oxidación 

posterior al aldehido formado por oxidación de la 

espermidina, por una enzima similar a la oxidasa de 

espermina purificada del suero de carnero. La carboxietil-

putrescina (putreanina) es de particular interés por su alta 

concentración en el cerebro. Después de la administración de 

espermidina, tejidos y orina también contienen una N -(3-

aminopropil)-pirrolidina-2, el cual puede ser hidrolizado a 

isoputreanina 	-carboxipropildiaminopropano). El derivado 

acetilado de este compuesto se encuentra también después de 



Péptido-unido a lisina + espermidina 	péptidounido 

a hipusina. 

traducción del eIF-4D en dos pasos[34,381: 

Péptido-unido a lisina + espermidina 	péptido-unido 

a deoxipusina. 

la administración de N 1-acetilespermidina. La excreción de 

urinaria tanto de putreanina y de un derivado de la 

isoputreanina es marcadamente disminuida por la 

administración de aminoguanidina, un inhibidor de las 

enzimas similares a la oxidasa de amina
[49,77r 

4.9.3. Formación de hipusina. 

Cuando los linfocitos humanos se tratan con un mitógeno 

y crecen en presencia de putrescina o espermidina marcadas, 

un pequeño porcentaje del marcado es especificamente 

incorporado en una proteina simple que recientemente ha 

mostrado ser el factor de iniciación para eucariotes eIF-4D. 

Después de la hidrólisis el componente radioactivo fué 

identificado como hipusina N
8
-(4-amino-2-hidroxibutil]lisina 

un compuesto que ha sido descrito previamente como un amino-

ácido libre en cerebro de bovino. Un mol de hipusina se 

encontró por mol de eIF-4D. La molécula 4-amino-2-hidroxi-

butil se derivó de espermidina por una modificación post- 



El papel fisiológico de la hipusina es aún desconocido, 

sin embargo, su aumento en concentración durante el 

crecimiento celular y su presencia en una proteína que es 

factor de iniciación, sugiere que pude ser importante en la 

regulación de reacciones de la biosíntesis protéica. 

4.9.4. Otras vial metabolicas. 

4.9.4.1. Transglutaminasa. 

Una variedad de aminas primarias, incluyendo diaminas, 

espermidina y espermina, son sustratos para transglutaminasa 

de cerdos de guinea y pueden formar ligaduras cruzadas entre 

cadenas peptidicas. Se ha sugerido que las poliaminas pueden 

ser sustratos de transglutaminasa "in vivo", debido a que 

nücleos y nucleolos aislados de hígado de vaca contienen 

putrescina acido-precipitable, espermidina y conjugado de 

espermina. 

putrescina, espermidina y espermina se han 

encontrado unidas covalentemente a polipaptidos en una forma 

acido-precipitables en liquido amniótico humano, sangre 

orina. La naturaleza de su unión no .se ha establecido. 



4.9.4.2. -y -glutamil ciclotransferasa. 

Se han descrito varios derivados 	1 -glutamil de• 

putrescina, espermidina y espermina. Una enzima /-glutamil 

[amino ciclotransferasa), que cataliza la conversión de 

estos a aminas libres y 5-oxo-L-prolina se ha purificado del 

riñón de conejo. 

4.10. Otros derivados y análogos de las poliaminas. 

En la mayoría de los tejidos y microorganismos, las 

principales poliaminas presentes son putrescina, espermidina 

y espermina y sus derivados. Pequeñas cantidades de 

cadaverina se encuentran a veces, especialmente en células 

deficientes de poliaminas. En algunos materiales biológicos, 

sin embargo, otros análogos son encontrados; estos incluyen 

1,3-diaminopropano, norespermidina, sym-homoespermidina, 

termina, termoespermina, caldopentamina y homocaldopentamina 

así como canavalmina
[27 

). 

Otros derivados de poliaminas se han descrito, estos 

incluyen derivados de glutationil espermidina, Y-glutamil- 

putrescina, hidroxiputrescina, varias edeinas, guanidoesper-

midina, agrobactina,parabactina, bleomicina, cumaroilagmati-

na y espergualina. Muchos derivadcs poco usuales de aminas, 

incluyendo aminas metiladas y alcaloides que contienen 



Particular énfasis se ha puesto sobre 

cambios de poliaminas en orina para el 

neoplásias, o para seguir los efectos de la 

cáncer 
[12,25,58,59]' 

el uso de estos 

diagnóstico de 

quimioterapia en 

aminas, se han encontrado en plantas. 

4.10.1. Estudios fisicoquimicos. 

Hay numerosos estudios sobre las constantes de disocia-

ción para las poliaminas, ampliando los primeros estudios 

con una variedad de técnicas incluyendo titulación potencio-

métrica con
15 
 N-NMR y

13 
 C-NMR. Los valores de pK son: 11.50, 

10.95, 9.79, y 8.90 para espermina y 11.56, 10.80, y 9.25 

para espermidina [obtenido por titulación de p11][71. 

5.0 POLIAMINAS Y CANCER. 

La asociación de altos niveles de ornitina descarboxi-

lasa y poliaminas con rápido crecimiento ha conducido a 

muchos estudios sobre la relación de las aminas con el 

cáncer. 

Estos estudios se han concentrado sobre el aumento del 

contenido de poliaminas de células cancerosas, el aumento en 

la excreción de poliaminas en orina y terapia con 

inhibidores de la biosíntesis de poliaminas, como 

difluormetilornitina o metilglioxal bis [guanilhidrazona 



procesos. 

6.- CONCLUSIONES. 

I._ La búsqueda de información documental con respecto a 

poliaminas, nos permite describirlas como el grupo de 

compuestos orgánicos con más de un grupo funcional 

amino [cargado positivamente), y de las cuales las más 

importantes son : putrescina, espermidina y espermina; 

encontrandose en microorganismos y células vegetales y 

animales, con un papel biológico fundamental. 

Se sabe que el DNA de las células se asocia a las 

poliaminas, tomando en cuenta las cargas positivas de 

las aminas en solución, por lo que se "acomplejan", 

evento denominado condensación coordinada observable al 

microscópio electrónico [como estructuras de forma 

variable, esferas, bastones, etc. ]. 

Esta asociación repercute en reducir la capacidad de 

duplicarse el DNA. Sin embargo, por otra parte, se 

establece la posibilidad de que las poliaminas actilen 

incrementando la transcripción y traducción genética; 

por lo que la biosíntesis de RNA y protelnas se ve 

incrementada bajo su influencia. 

II.- Se ha establecido que el papel de las poliaminas con 

respecto a los mecanismos de la expresión genética, 

implica una intervención como moduladores de estos 
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