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IMPORTANCIA BIOLOGICA DE LAS POLIAMINAS 

(Parte I) 

INTRODUCCION 

Las poliaminas constituyen una familia de 
compuestos orgánicos alifáticos nitrogenados 
de estructura muy relacionada. Aparentemente 
las más importantes son: putrescina (1, 4-dia
mino-butano); cadaverina (1, 5-diaminopentano); 
espermidina N-(3-aminopropil)-l, 4-diamino
butano y espermina N,N'-bis(3-aminopropil) 
1, 4-diaminobutano. Sin embargo, existen mu
chos otros compuestos con las mismas caracte
rísticas estructurales cuya función aún no se 
conoce con exactitud. En general, las poliami
nas se encuentran distribuidas en todos los se
res vivos, se han encontrado en animales, bac
terias, levaduras y vegetales, aunque en canti
dades variables. Se han realizado muchos estu
dios sobre estas moléculas y parece que su im
portancia fisiológica es extraordinaria (Uriel
Bachrach, 1973) ya que existen evidencias ex
perimentales que indican que la biosíntesis de 
poliaminas está íntimamente relacionada con la 
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síntesis de ácidos nucleicos y proteínas. Se ha 
postulado que debido a su carácter policatióni
co, las poliaminas regulan la biosíntesis de áci
dos nucleicos y, por tanto son las directamente 
responsables de la biosíntesis de macromolé
culas (Tabor y Tabor, 1975). Se ha demostra
do experimentalmente que diaminas y poliami
ñas son indispensables para el crecimiento de 
microorganismos. También existen evidencias 
experimentales de que se incrementa la con
centración de estos compuestos, así como la 
actividad de las enzimas que participan en su 
biosíntesis en aquellos tejidos en los que se ha 
inducido el crecimiento o diferenciación. Por 
regla general, estos fenómenos ocurren antes 
o al mismo tiempo que el incremento en los ni
veles de DNA, RNA y proteínas. 

HISTORIA 

Los compuestos aminados siempre se han 
considerado agentes con una gran actividad fi
siológica y por tanto asociados a procesos vita
les, por lo que se les denominó en una época 
"aminas biógenas", aunque también responsa
bles de los procesos de autointoxicación, en ve
jecimiento y muerte como lo indican algunos 
de, sus nombres (leucomainas, ptomainas, cada
verina, putrescina y otros similares). 

El nombre de aminas biógenas fue propuesto 
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flg. l. Cristales de fosfato de espcrmma en semen humano. Fotografía tomada con microscopio electrónico 
Cambridge Stereoscan Marklla (aumentos: 1Lqu1erda, X 50; derecha, X350). 

por Gautier, quien fue el primero que descri· 
bió sus grupos funcionales e intentó clasificar
las de acuerdo a su origen y destino. Otro in
vestigador que contribuyó en forma importan
te al estudio de las aminas biógenas, fue J. Gug
genheim (1920) quien escribió un libro sobre 
este tema y resultó de gran ayuda para todos 
los interesados en este campo. 

Veinte aiios después, M. Metalinikov {1940) 
postuló la teoría de la autointoxicación endo
digestiva, según la cual las sustancias con acti
vidad fisiológica casi siempre son aminas, pero 
una vez realizada su función deben eliminarse 
del organismo, porque de no hacerlo, al reabsor
berse se vuelven tóxicas y responsables del en
vejecimiento y la muerte. Los vegetales elimi
nan los compuestos nitrogenados en forma .de 
alcaloides y los animales deben eliminar el ni
trógeno por diferentes mecanismos: en forma 
de urea, ácido úrico, amoniaco o aminas. Esta 
teoría causó un entusiasmo exagerado pero in
justificado entre naturistas y vegetarianos, 
quienes consideraban que el envejecimiento y 
la mayor parte de las patologías se debían a la 
ingestión de alimentros nitrogenados y los mo
tivó para atacar con vehemencia la alimenta
ción a base de carne. Por otro lado, al tratar de 
evitar la vejez y la muerte, se puso de moda 

efectuar intervenciones quirúrgicas para ex
tirpar pedazos de colon porque se suponía que 
en él se reabsorbían los productos nitrogena
dos tóxicos. De esta teoria S9lo quedaron varios 
pacientes con colonectomías inf ectivas y gran 
número de naturistas y vegetarianos desenga
ñados. 

Los compuestos monoaminados como las 
catecolaminas, histamina, serotonina, GABA 
y otros, son de gran importancia biológica en 
f~mna de honnonas, neurotrasmisores y modu
ladores de la trasmisión nerviosa. 

Las diaminas y poliaminas constituyen un 
capítulo diferente, pero también de gran im
portancia biológica. Su historia se inicia en 1678 
cuando Antoni Van Lewenhock {Lewenhock, 
1678) observó al microscopio una muestra de 
semen que dejó reposar a temperatura am
biente por varios días y aparecieron unos dimi
nutos cristales a los que denominó "cristales 
de es~nnina" debido a su procedencia. (Fig. l.) 

Estos cristales, que posterionnente se demos
tró eran fosfato de espennina, fueron redescu
biertos por varios investigadores que no cono
cían los trabajos de Lewenhock. Fue hasta 1888 
cuando Landenburg y . Abel {Landenburg y 
Abel, 1888) le asignaron el nombre de esper
mina. Sin embargo, por error en los análisis, 
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este compuesto con frecuencia se confundía 
con la etilenimina o piperacina. Esta concep
ción errónea de su estructura prevaleció hasta 
1924 cuando Wrede (Wrede, 1924) en Alema
nia y Dudley y Rosenheim (Dudley y Rosen
heim, 1927) en Inglaterra lograron su síntesis. 
A partir de este momento las descripciones son 
completas, precisas y abundantes. Como conse
cuencia lógica, muy pronto se descubrió que 
este compuesto no es exclusivo del esperma, 
sino que se encuentra en las células de todos 
los seres vivos, aunque en diferente concentra
ción. 

Estos compuestos permanecieron olvidados 
por muchos años, y el interés por estudiar las 
funciones de las poliaminas renació cuando 
Roz.ansky y Gurevith (1949), en Israel, infor
maron que el semen humano era capaz de 
inhibir el crecimiento de varias bacterias y de
mostraron que el principio activo era la esper
mina. Aunque este hallazgo no ha tenido tras
cendencia, motivó que se reiniciara el estudio 
de estos compuestos. 

ESTRUCTURA Y BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 

Estructura. Las poliaminas constituyen un 
grupo de compuestos orgánicos que se caracte
rizan por tener varios átomos de nitrógeno tri
valente unidos a uno o más átomos de carbo
no: RNH2, R2NH o R3N. Estas aminas se des
criben como primarias, secundarias o terciarias, 
según el número de sustituyentes alquilas o 
arilos unidos al nitrógeno. 

En las aminas el átomo de nitrógeno presen
ta orbitales sp3, los cuales están orientados hacia 
los vértices de un tetraedro. Tres de éstos tras
lapan orbitales "s" de hidrógeno o carbón y el 
cuarto contiene un par de electrones no com
partidos. En consecuencia, las aminas tienen 
.estructura piramidal como el amoniaco y casi 
los mismo ángulos de valencia. 

Debido al par de electrones no compartidos 
en el átomo de nitrógeno, las aminas se compor
tan como bases de Lewis (donadores de electro
nes) y exhiben basicidad apreciable, capaz de vi
rar al papel tornasol. La fuerza de las bases se 
mide por la constante de basicidad o de equi
librio de la reacción: 

ºº-- {:_o + 
R-NH2 + H-0-H •====~R-NH3 +HO 

ºº 
la cual está dada por la siguiente expresión: 

y cuya magnitud es aproximadamente de 
8.5 x 10 ·5• Sin embargo, es más común expresar 
la fuerza de las bases en términos del pKa del 
ácido conjugado 

+ ºº + R-NH3 ~R-NH2 + H 

por tanto 

así, una base fuerte (con pKb bajo) tendrá un 
valor alto de pKa, y una base débil (con pKb 
alto) tendrá un valor bajo de pKa, 

De esto resulta que al pH fisiológico las po
liaminas se comportan como policationes. Pro
piedad muy importante para su función bioló
gica. Las aminas pueden formar puentes de hi
drógeno intermoleculares con el agua, por lo 
que en general son hidrosolubles; sin embargo, 
su solubilidad disminuye al aumentar el peso 
molecular. 

Existe una gran variedad de poliaminas, entre 
las más importantes por su amplia distribución 
en diversos sistemas biológicos, se encuentran 
las siguientes: 

putrescina o 
1, 4-diaminobutano 

cadaverina o 
l, 5-diaminopentano 

H2N · (CH2)4 · NH (CH2)3 · NH2 

espermidina o 
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N-(3-aminopropil) - 1, 4-diaminobutano 

H2N-(CH2)-NH-(CH2)4-NH-(CH2)3-NH2 

esperminao 

N, N'-bis(3-aminopropil)-l, 4-diaminobutano 

El nombre de estos compuestos se forma se
gún las reglas de la IUPAC; sin embargo, co
múnmente se les conoce por el nombre trivial. 
Así, los compuestos putrescina y cadaverina re
ciben dichos nombres porque se forman duran
te la fermentación bacteriana de proteínas, se 
caracteriz.an por su olor desagradable. En tanto 
los nombres de espermina y espermidina se de
ben a que se descubrieron primero en el semen. 

Biosíntesis. El conocimiento de las vías bio
sintéticas de las poliaminas se ha centrado en la 
biosíntesis de putrescina, espermidina y esper-

NH COOH 

mina. La biosíntesis de putrescina y espermi
dina se determinó inicialmente en microorga
nismos, y es muy parecida en células animales. 

La purificación de enzimas biosintéticas se 
ha realizado en diversos sistemas biológicos, 
principalmente de E. co/i. El empleo de sustra
tos marcados con átomos radiactivos (ATP32, 

ornitina, arginina con C14 y otros) han permi
tido confirmar hallazgos básicos y estudiar el 
mecanismo de biosíntesis en extractos libres de 
células. En la figura 2 se esquematiza la bio
síntesis de putrescina, espermidina y espermina. 

Se ha demostrado que los aminoácidos: omi
tina, arginina y metionina son precursores en la 
biosíntesis de espermidina y espermina. De la 
ornitina o arginina deriva la porción de tetra
metilendiamina (C4), y de metionina deriva la 
porción de aminopropílica (C3). 

La formación de putrescina en bacterias y en 
tejidos animales se efectúa principalmente por 
descarboxilación de la ornitina; por la omitina 

COOH COOH 

11 1 
H2N-C-NH-CH2 -CHz-CHz-CH-NH2 

1 
HzN-CHz-CHz-CHz-CH-NH2 

1 
CH¡-S-CHz-CHz-CHz-CH- NH2 

ARGININA ORNITINA METIONINA 

(2 l C0 2 (1) C02 (4) 

NH UREA COOH 
+ 1 

" 1 HzN-C - NH-CHz-CHz-CHz-CHz -NHz ....L--::.. HzN-CHz-CHz-CHz-CHz-NHz ADENINA-RI BOSA- S-CHz-CHz-CH-NHz 

(3) 
AGMATINA PUTRESCINA 

1 
CH1 

S- ADENOSILMETIONINA(SAM) 

(6 

~"~"· 
ADENINA-RIBOSA -S-~Hz -CHz -CHz-NHz 1 

1 
ESPERMIDINA CH1 

5AM DESCARBOXILADO 

(7i---- ADENINA -RIBOSA -S 

1 Hz N-CHz -CHz-CHz!-NH-CHz-CHz-CHz-CHz-NH~CHz-CHz-CHz-NHz 1 
ESPERMINA 

Fig. 2. Biosíntesis de putrcscina, espermidina y espermina. 

1 
CH5 

5' -METILTIOADENOSINA 
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descarboxilasa (reac.ción l) que depende de fos
fato de piridoxal. Esta enzima presenta una rá
pida velocidad de renovación en mamíferos y 
es el paso limitante en la biosíntesis de espermi
na y espermidina. Otra vía para la formación 
de putrescina en bacterias, es la descarboxila
ción de la arginina por la arginina descarboxi
lasa vía agmatina (reacción 2). Esta descarbo
xilasa también depende de fosfato de piridoxal. 
A continuación la agmatina se hidroliz.a por la 
agmatina-ureohidrolasa para dar putrescina y 
urea (reac.ción 3). La omitina y arginina descar
boxilasa son inhibidas y reprimidas por la pu
trescina o espermidina. 

La putrescina está presente en todas las cé
lulas y todas son capaces de convertirla en es
pennidina, y alguna en espermina. Esta síntesis 
requiere putrescina y S-adenosilmetionina des
carboxilasa; la espermina se forma por la acción 
secuencial de la metionina adenosil transf e rasa 
y S-adenosilmetionina descarboxilasa sobre la 
metionina y S-adenosilmetionina respectiva
mente (reac.ciones 4 y 5). La adenosilmetionina 
descarboxilasa de E. coli requiere como cofac
tores piruvato y Mg2+; mientras que la enzima 
de células eucarióticas requiere putrescina o 
espermidina para su activación y no es estimu
lada por Mg2 +. 

Finalmente, la síntesis de espermidina y es
permina se logra por una reacción en la que se 
transfiere un grupo propilaminico de la S-adeno
silmetionina descarboxilasa al grupo amino de 
la putrescina o al grupo amino de la espermidi
na (reacciones 6 y 7) por una aminopropil trans
ferasa de la que no se conocen cofactores. De 
tejidos de mamíferos se han purificado parcial
mente dos aminopropiltransferasas diferentes, 
una utiliza como sustrato a la putrescina para 
formar espermidina, y la otra forma espermina 
de espermidina. 

DISTRIBUCION DE LAS POLIAMINAS 

Hamalainen (1941) fue el primer investiga
dor que trató de hacer un estudio analítico 
cuantitativo sobre la distribución de las polia
minas en diferentes órganos y tejidos humanos. 
Sin embargo, sus procedimientos basados en la 

.determinación gravimétrica de los fosfatos o 
flavinatos de las poliaminas, carecían de sen
sibilidad, especificidad y exactitud, y sus resul
tados no siempre estaban de acuerdo cuando 
se hacían estas determinaciones por otros mé
todos más precisos. Además, era difícil hacer 
estudios comparativos de los resultados que 
aparecían en la literatura, a menos que se 
especificara la edad y las condiciones fisiológi
cas del animal. Por otro lado, algunos investi
gadores acostumbraban dar sus resultados en 
µmoles/g de tejido húmedo y otros en µmoles/g 
de tejido seco, cantidades obviamente muy 
diferentes que originó confusiones graves. 

A pesar de que los resultados de Hamalainen 
eran poco exactos, ya indicaban que la concen
tración de estos compuestos es muy heterogé
nea, pues mientras la próstata y médula ósea 
son ricas en espermina, el músculo y pulmones 
no contienen espermina en cantidades aprecia
bl<:\ Existen también diferencias de especie, ya 
que la próstata de rata es rica en espermina y 
espermidina, mientras que la de perro no (Ro
senthal y Tabor, 1956). 

Siimes (l 968) estudió la distribución de po
liaminas en el hombre y encontró los resulta
dos de la tabla l. 

TABLAl 

DISTRIBUCION DE POLIAMINAS EN EL HOMBRE 
tSIIMES, 1968) 

Organo 

Glándulas adrenales 
Cerebro 
Corazón 
Riñón 
Hígado 
Páncreas 
Músculo esquelético 
8am 

Concentración 
(nmoles/mg de proteína) 

Espermi- Espermi· 
dina na 

0.68 5.44 
9.67 2.86 
0.11 2.05 
0.63 3.56 
1.01 5.17 

11.40 21.16 
0.10 1.40 
1.28 5.45 

En los últimos años se ha observado una in
teresante correlación entre la concentración de 
poliaminas y ácidos ribonucleicos, en especial 
en tejidos de crecimiento rápido, como em-
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briones de pollo, hígado de rata en regenera
ción y embriones de rata. 

Orina. Desde 1889, Udransky y Baumann 
observaron que los pacientes con cistinuria 
eliminaban por orina cadaverina y putrescina. 
Posteriormente se ha demostrado que la putres
cina y cadaverina están presentes aun en la 
orina normal, aunque en cantidades menores 
(O.l 1Lm0UI00 mi). Los niveles de poliaminas 
son muy superiores en infantes prematuros y 
en niños con deficiencia de vitamina D. Russell 
(1971) ha demostrado que la orina de pacientes 
con diferentes tipos de tumores cancerosos só
lidos y leucemia, presenta niveles de poliaminas 
hasta 50 veces superiores al normal. Si el tumor 
se extirpa por cirugía los niveles de poliaminas 
disminuyen a lo normal. Esto se considera que 
puede servir para diagnosticar en forma cuanti
tativa la malignidad de los tumores y como un 
método para medir la eficacia de fármacos an-
tineoplásicos. f 

Sangre. Rosenthal y Tabor (1956) demostra
ron que la espermina en la sangre de ratón, ra
ta y hombre está concentrada en los leucocitos 
y no en el plasma, esto hizo pensar que la san
gre de pacientes con leucemia deberla tener ele
vados niveles de espermina y en realidad así es. 
En 1950, Takuoka propuso un sencillo método 
para diagnosticar el grado de malignidad· del 
cáncer en pacientes, la prueba fue positiva en 
el 96% de los casos confirmados y consiste en 
calentar el suero del paciente con CuC03. La 
prueba se considera ~itiva por la aparición de 
un color violeta debido a la formación de un 
complejo con el CuC03 cuando la espermina 
está presente a concentraciones de 15 a 20 
ILg/ml. Sin embargo, esta prueba ha sido criti
cada por Gropper (1957) al demostrar que la 
reacción no es específica para poliaminas ya 
que la dan positiva otros compuestos como la 
creatina, urea, alanina y arginina. Pero a pesar 

de que puede ser verdad que muchos resulta
dos positivos fueron falsos, las evidencias expe· 
rimentales demuestran que los tejidos malignos 
contienen poliaminas. Lo que aún no está claro 
es si la presencia de poliaminas en los tejidos 
cancerosos está relacionada con la presencia de 
un fosfolípido que contiene espermina, la "ma· 
lignolipina". 

Aunque hasta la fecha no se conoce con exac· 
titud la función de la malignolipina en las cé
lulas cancerosas, se considera que la putrescina 
se convierte en espermina, espermidina y ma
lignolipina y que deben desempeñar alguna fun
ción en el desarrollo de las células cancerosas. 
La figura 3 muestra la fórmula de la maligno
lipina. 

Embarazo. La misma prueba que propuso 
Takuoka para el" diagnóstico de cáncer con 
CuC03 se ha propuesto para diagnóstico de 
embarazo. Morganitini ( 19 56) demostró que la 
prueba resulta positiva con plasma de vacas 
grávidas del 30° día en adelante. En la misma 
forma Russell (1971) ha observado que la orina 
de mujeres embarazadas contiene elevada con
centración de poliaminas. 

Sistema nervioso. La existencia de una o va
rias poliaminas en el sistema nervioso central 
ha sido descrita por diferentes investigadores. 
Existe espermina en el cerebro de varias espe· 
cies. Los estudios realizados por Shimizu (1964) 
revelan marcadas diferencias en los niveles de 
poliaminas en la sustancia gris y blanca. El a:re
bro de prematuros tiene elevada concentración 
de putrescina y monoacetilputrescina, 403 y 47 
ILg/100 g de tejido húmedo respectivamente, o 
sea, de 8 a 10 veces la que existe en cerebro de 
adultos normales. Se ha demostrado que duran· 
te el desarrollo del sistema nervioso cambian 
las concentraciones de poliaminas. También se 
ha descrito que la actividad de las enzimas que 

OH CH3 
1 / 

H2N-CH2-CH2-CH2 CH2-CHi-C~-NH-P-OCH2-CHrN-CH3 
1 1 11 \ 
NH-CHr CHr CHrCHr N O CH3 

1 
COR 

1-ºig. 3. Mahgnolipina. 
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participan en la biosintesis de poliaminas está 
incrementada en el caso de tumores cerebrales. 
También se ha informado por Risetti (1953) la 
presencia de espcrmina en el liquido cefalorra
quidec> de pacientes epilépticos y en otras altera
ciones. 

Glándulas sexuales. Como lo indica el nom
bre, la espermina y la espermidina se descubrie
ron primero en el liquioo seminal. El semen hu
mano normal contiene de 5 a 15 µ.moles/mi de 
espermina, mientras que 1a espermidina se en
cuentra en cantidades menores. 

Hasta hace unos cuantos años el interés de 
las poliaminas en el semen estaba orientado a 
tres aspectos: 
a) la preparación de derivados cristalinos como 

el picrato de putrescina, para la indentifica
ción de semen en medicina forense; 

b) la oxidación de la espermina genera los com
puestos responsables del olor característico 
del semen; 

e) el posible papel en la reproducción al parti
cipar en la motilidad de los espermatozoides. 
La formación de derivados cristalinos de 

espermina ya no se usa debido al desarrollo de 
pruebas más sensibles para detectar la espermina 

El olor del semen está relacionado con la acti
vidad de la diaminooxidasa que oxida a la esper
mina; la actiyidad de esta enzima es cien veces 
más elevada en el semen que en el plasma san
guinec>. 

Recientemente, Williams-Ashman (1970), han 
demostrado el papel de las poliaminas en la fi
siología de la reproducción en relación con la 
actividad de las hormonas y en la estabilización 
de las membranas biológicas y su interacción 
con los ácidos nucleicos. V arios investigadores 
han demostrado que la espermina no afecta la 
motilidad de los espermatozoides. Sin embargo, 
la adición de diaminooxidasa al semen produce 
una marcada disminución de la motilidad, pro
bablemente por productos tóxicos de la oxida
ción. 

Plantas. Se ha demostrado la presencia de pu
trescina en algas, hongos y muchas especies de 
plantas superiores. Además de las poliaminas 
conocidas se han descrito nuevos compuestos 
relacionados con las poliaminas como la homo
espermidina, f eruloilputrescina, tetrametil pu
trescina y otros. (Fig. 4). 

Las poliaminas, al igual que el ácido 3-indo
lacético, estimulan el crecimiento de los vege-

NH2 
1 

ÍTCH=CH-CO-NH-(CH2) 4 

HOMOESPERMIDINA 
HO~ 

OCH3 

FERULOILPUTRESCINA 

81S(3-AMINOPROPIL)AMINA 1, 3- DIAMINOPROPANO 

TETRAMETILPUTRESCINA 

Fig. 4. Poliaminas vegetales. 
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tales. Cocucci y Bagni {1968) han propuesto 
que al menos parte del efecto del acido 3-indo
lacético depende de la activación que ejerce es
te compuesto y otras auxinas sobre la biosínte
sis de poliaminas. 

Microorganismos. Diferentes investigadores 
han descrito la presencia de putrescina, esper
mina y espermidina en varios microorganismos 
utiliz.ando diversas técnicas como cromatogra
fía, electroforesis, intercambio iónico, espec
trofotometría, fluorometria y radiometria. 

La concentración de poliaminas varia pro
fundamente con el pH, temperatura y condi
ciones del medio de cultivo, en especial influye 
la concentración de Mg+2. También influye la 
edad del medio. Se ha observado una estrecha 
correlación entre la concentración de poliami
nas y la concentración de ácidos nucleicos. 

Virus. Fue Hershey {1957) el primero en des
cribir la presencia de putrescina y espermidina 
en virus bacterianos. El contenido de poliami
nas depende de las condiciones del medio de cul
tivo. El fago T 4 contiene de 250 a 134 nmoles 
de putrescina/µmol de fosfato {equivalente a 
1022 partículas del fago). La espermidina se en
cuentra en concentraciones más bajas, de 75 a 
26 nmoles/µmol de fosfato. La concentración 
total de poliaminas en el fago T 4 es de 250 
µ moles/g de peso seco y es la concentración 
más alta de poliaminas observada en cualquier 
material biológico. Algunos virus de otro tipo 
presentan concentraciones de poliaminas mucho 
más bajas y esto se debe a que se ha demostra
do que las poliaminas virales pueden ser inter
cambiadas por otros cationes del medio {Ames, 
1958) por lo que el contenido de poliaminas en 
virus permeables está fuertemente afectado por 
las condiciones iónicas externas. 

Degradación y regulación de los niveles de 
poliaminas. Los procesos anabólicos, catabóli
cos y factores que afectan la actividad de orni
tina descarboxilasa {ODC), dan como resultado 
la regulación de los niveles de poliaminas en los 
diferentes organismos. 

La espermina y espermidina son degradadas 
por una poliamina oxidasa; en microorganismos 
los enlaces adyacentes al amino secundario son 
rotos para producir, 1, 4-diamino butano o 
l, 3-diamino propano. En vegetales y mamíferos 
los grupos amino primario de diaminas y polia-

minas son transformados a aminoaldehídos de 
esta forma, la poliamina oxidasa cataliz.a la 
transformación de espermidina a putrescina y 
3-amino propionaldehído y la espermina a es
permidina y 3-amino propionaldehído. La pu
trescina se oxida por la diamino oxidasa. En 
todas las oxi~ciones se libera peróxido de hi
drógeno. La putrescina puede seguir una vía 
alterna de transformación cataliz.ada por acetil 
Co-A. l, 4-diamino butano N-acetil transferasa, 
dando como resultado la N-acetil putrescina, 
importante en el control de actividad de ODC. 

Las acetil transf erasas se localizan en núcleo 
y en citoplasma; una de sus principales acciones 
es disminuir el carácter catiónico de poliaminas, 
lo cual disminuye su polaridad e interacción 
con ácidos nucleicos y aumenta su liberación a 
la circulación y eliminación. 

Folle y Williams-Ashman {1979) demostraron 
la unión covalente de poliaminas a proteínas 
por acción de la transglutaminasa. Existen trans
glutaminasas intracelulares y extracelulares. 

En plasma de mamíferos se encuentra un 
zimógeno que en presencia de Ca+ + y trom
bina se convierte en enzima activa {factor XIII), 
que cataliz.a la incorporación de putrescina, ca
daverina, espermidina y espermina entre los mo
nómeros de fibrina laxa para formar enlaces en
trecruz.ados y dar lugar a fibrina compacta. 

La transglutaminasa tiene en su sitio activo 
grupos sulfhidrilo que forman tioésteres con los 
carbonilos de la glutamina; el grupo amino pri
mario de las poliaminas reacciona con el tioéster 
dejando .la enzima libre y forma el enlace ami
no correspondiente. 

La ODC que regula los niveles de poliami
nas se afecta por varios modulares positivos y 
negativos {Canellakis, 1981). Los adenosín mo
nofosfatos cíclicos {AMPc), acetilespermina, 
acetilespermidina, inducen la actividad de OOC 
y aumentan su vida media en células de hepa
toma de rata. 

A partir de hígado de rata y de Escherichia 
coli se ha purificado la antienzima de ODC con 
capacidad para disminuir la actividad de OOC. 

La OOC se modifica por la incorporación de 
putrescina en su molécula por acción de la trans
glutaminasa {TGasa) {Russell, 1981). Se ha de
mostrado que se incorporan tres moléculas de 
putrescina por molécula de OOC, y se produce 
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Fig. S. Modelo de regulación de sinlesis de poliaminas y rRNA por comrol de actividad de T Gasa y ODC. 
(Tomado de Russell, 1981). 

una disminución de su actividad. No existen 
evidencias experimentales que el conjugado 
ODC-putrescina sea una forma de metaboliz.ar 
la diamina como se pensó inicialmente. Si se 
inhibe la OOC, se inhibe la RNA polimerasa I, 
la síntesis de rRNA, la transcripción y la sínte
sis de proteínas. 

Se ha observado baja actividad de transgluta
minasa en células en proliferación y tumorales 
(Birckbichler, 1977). La elevada actividad de 
TGasa en tejido diferenciado, da como resulta
do una disminución en biosíntesis de poliami
nas, aumento de síntesis de rRNA e incremento 
en síntesis de proteínas (Canellakis Z. N. 1980). 

Por lo anterior se podría sugerir el control de 
la actividad de TGasa y OOC como una estra
tegia terapéutica en enfermedades que se ca
racteriz.an por una elevada proliferación celular. 
El esquema de la figura 5 representa un mode
lo de la regulación enzimática de los niveles de 
poliaminas y síntesis de rRNA. 

POLIAMINAS, ACIDOS NUCLEICOS Y PROTEINAS 

& casi seguro que la explicación de las accio
nes biológicas de las poliaminas se encuentre 
en sus interacciones con las .moléculas y con 

el metabolismo de ácidos nucleicos y proteínas. 
Estas acciones se pueden sistematizar en: 

1) interacciones con las moléculas de ácidos 
nucleicos, 

2) efecto sobre la síntesis de ácidos nucleicos, 
3) efectos sobre la síntesis de proteínas. 
El efecto sobre la estructura de proteínas, 

la polimerización de actina y el efecto sobre 
las enzimas que la sintetiz.an se discute en otros 
capítulos de este artículo. 

Otras interacciones importantes de las polla
minas se realiz.an con organelos celulares de los 
cuales el ribosoma es el más estudiado. 

Interacción con ácidos nucleicos. Las polia
minas muestras, in vitro gran afinidad por los 
ácidos nucleicos debido a su estructura polica
tiónica; como consecuencia, estabiliz.an las es
tructuras secundaria y terciaria y los protegen 
contra la desnaturaliz.ación térmica, rompi
miento mecánico, hidrólisis enzimática, enzi
mas metiladoras, daiios por irradiación e inter
calación de agentes químicos. Se considera que 
el componente principal de las interacciones 
es la neutraliz.aéión de las cargas negativas de 
los fosfatos de los ácidos nucleicos por las car
gas positivas de los grupos amino de las polia
minas, que disminuye la repulsión entre las ca
denas paralelas de los ácidos, por lo que las po
liaminas tienen afinidad por zonas de doble 
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Fig, 6. Ejemplos de interacciones de las poliaminas con el DNA. Se muestran sólo las interacciones de la es
permina, las de espermidina serian similarr.s y la putrescina sólo interactúa según el modelo (b). 

cadena. Además de interactuar por enlaces 
electrostáticos, las poliaminas se unen median
te puentes de hidrógeno con grupos polares de 
las bases nitrogenadas, a veces con agua como 
intermediario. 

Se han elaborado modelos a escala para vi
sualizar la unión de poliaminas con DNA. Uti
lil.ando datos de difracción de rayos X de cris
tales de poliaminas, según los cuales la espermi
na y espermidina tienen dimensiones adecua
das para formar puentes entre las cadenas del 
DNA, como se indica en la figura 6 y pueden 
ser con dos cadenas (a) o sólo con una (b). 

En estos estudios de DNA con q.poliaminas, 
éstas también forman enlaces por puente de 
hidrógeno y este tipo de uniones es importante 
para la conformación de la doble hélice del 
DNA. Las uniones entre poliaminas y ácidos 

nucleicos son fuertes, y en con~ntraciones 
altas pueden formar agregados y precipitados. 
Las poliaminas facilitan la cristalización de áci
~ nucleicos e influyen en la forma de los cm
tales. 

La primera evidencia de unión de poliami
nas a un DNA natural en condiciones f1Sio
lógicas, se obtuvo en el bacteriófago T4 de 
Escherichia coli; en éste y en otros fagos tipo 
T, las poliaminas constituyen 30 a 50% de 
los cationes asociados al DNA. Con radioisó
topos se ha oomprobado que se asocian al DNA 
y no a las proteínas del virus; no se intercam
bian con el medio y se inyectan junto con el 
material genético. 

En células procarióticas y eucarióticas las 
evidencias no son claras. Se ha intentado hacer 
autorradiografia para determinar la distribu-
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ción intracelular de poliaminas, pero la lisis ce-
. lular que requiere esta técnica provoca la re
distribución de todos los cationes intracelula
res, por lo que no se puede asegurar que las 
interacciones detectadas in vitro, sean las mis
mas que in vivo. 

Las evidencias de que las poliaminas afectan 
la estructura de ácidos nucleicos in vivo, son 
indirectas. En cepas mutantes de E. coli, defi
cientes en poliaminas, se ha encontrado rela
ción entre los niveles de poliaminas y el super
enrrollamiento de plásmidos al igual que el 
DNA de algunos virus que también presentan 
superenrrollamiento por poliaminas, como se 
demuestra por microscopía electrónica, o sea, 
que las poliaminas parecen estabilizar la estruc
tura terciaria del DNA. Algo similar ocurre con 
la estructura del RNA donde moléculas inacti
vas de RNA de transferencia se activan por po
liaminas aparentemente por cambios de con
formación. Además, existen evidencias en cé
lulas neoplásicas de que la falta de poliaminas 
puede modificar la conformación del DNA me
diante un mecanismo que parece no depender 
sólo de interacciones electrostáticas. También 
se ha observado que la acción de mutágenos 
es influida por la presencia de poliaminas. 

De mayor importancia es la interacción entre 
las poliaminas y el DNA "2", que es una doble 
hélice pero con giro a la izquierda. Esta con
formación fue descrita para polímeros sintéti
cos de desoxiguanosina y desoxicitidina alterna
das, pero se ha detectado en DNA de virus, 
insectos y mamíferos, incluso en el hombre, y 
se cree que regula la actividad del DNA. La 
formación del DNA "2" requiere concentra
ciones altas de iones de sodio o magnesio, y 
las poliaminas favorecen esta conformación a 
concentraciones salinas fisiológicas. Las polia
minas interactúan mediante enlaces electros
táticos con los fosfatos del ácido nucleico y 
J:X)r puentes de hidrógeno con los grupos amino 
de la guanina con agua como intermediario. 

Biosíntesis de ácidos nucleicos. y¡s poliami
nas afectan la síntesis de ácidos nucleicos de 
varias maneras que ·aún no se pueden sistemi:t
tiz.ar aunque puede afirmarse que tienen un 
papel importante. Estudios realizados in vitro 
han demostrado que la espermidina aumenta la 
incorporación de timidina tritiada al DNA, 

esto se interpreta como evidencia de que las 
wiiaminas estimulan la síntesis de DNA. Algu
nos mecanisniOS propuestos incluyen la activa
ción de la DNA polimerasa, estabilización del 
DNA molde, o una combinación de éstos. Otros 
estudios indican que las poliaminas aceleran la 
síntesis de DNA en presencia de histonas y en 
ausencia de ellas la inhiben, esto sugiere que el 
efecto acelerador se deba al desplazamiento de 
histonas inhibidoras. 

Los resultados para la biosíntesis del RNA 
in vitro son igualmente confusos, por un lado 
concentraciones bajas de poliaminas estimulan 
la síntesis de RNA por mecanismos similares 
a los mencionados para el DNA, pero se discu
te qué es más importante si la activación de 
la RNA polimerasa o su efecto sobre la estruc
tura del DNA molde. Se ha descrito la capaci
dad de las poliaminas para evitar la inhibición 
de la RNA polimerasa por su producto y por 
otras sustancias, lo que puede ser importante 
en la activación de la síntesis del RNA. Por 
otro lado, concentraciones altas de poliaminas, 
en lugar de estimular, inhiben la síntesis del 
RNA quizás afectando las estructuras secunda
ria o terciaria del DNA molde o precipitándolo. 

Dos experiencias han aumentado nuestros 
conocimientos sobre los efectos de las poliami
nas en la síntesis de ácidos nucleicos in vivo y 
reconfirman su importancia; la primera es el 
aislamiento de microorganismos incapaces de 
sintetizar poliaminas y la segunda la síntesis de 
inhibidores del metabolismo de estos compues
tos. Los resultados aún no son concluyentes 
pero indican al menos que las poliaminas pue
den no ser indispensables para la biosíntesis de 
ácidos nucleicos, pero son necesarias para que 
dicho proceso se efectúe a velocidad óptima. 
Cuando mutantes de E. coli incapaces de sin
tetizar poliaminas crecen en un medio carente 
de éstas, la velocidad de crecimiento es aproxi
madamente un tercio de la velocidad en presen
cia de ellas y la síntesis de DNA, RNA y pro
teínas disminuye en forma proporcional. En 
cepas de levaduras deficientes en poliaminas 
se presentan casos notables, un tipo de mutantes 
carentes de poliaminas porque no puede sinte
tizar ornitina, cuando crecen en su ausencia 
tienen un tiempo de duplicación 50% mayor 
que cuando se cultiva en presencia de ella, y 
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otras cepas son totalmente dependientes. En 
ambos casos la velocidad de síntesis de macro
moléculas está disminuida. 

En mutantes de E. coli se presenta un hecho 
interesante, cuando crecen en medio carente 
de poliaminas, el contenido de DNA por célu
la es mayor que cuando crecen en condiciones 
óptimas. Este-estudio llevó a la conclusión de 
que en el DNA la disminución en su velocidad 
de síntesis se debe a una disminución en la ve
locidad de crecimiento de las cadenas pero la 
iniciación de las mismas continúa sin cambio, 
esto provoca que en una célula se encuentren 
varias cadenas que crecen al mismo tiempo y 
con ello una acumulación del DNA al prolon
garse el tiempo de duplicación de las bacterias. 

La administración de inhibidores de la sínte
sis de poliaminas ha permitido estudiar el efecto 
de la carencia de poliaminas sobre la síntesis 
de ácidos nucleicos in vivo en células eucarió
ticas, por ejemplo la difluorometilomitina, un 
inhibidor ~pecífico e irreversible de la descar
boxilasa de omitina, que si se administra, inhi-· 
be la producción de putrescina y espermidina 
pero la espermina prácticamente no se modifi
ca; lo importante es que esta reducción en la 
concentración de las ,poliaminas está relacionada 
con una reducción de la síntesis de DNA, RNA 
y proteínas. Es interesante hacer notar que en 
cultivos de células de hepatoma de rata la re
plicación del DNA se inhibe sólo después de 
la primera división celular que sigue a la adición 
del inhibidor, tal vez porque en las células exis
te suficiente cantidad de poliaminas para mante
ner el proceso durante cierto tiempo. Otro dato 
notable surgido de estos estudios es que esta 
función la desempeña principalmente la esper
midina, pues como ya se mencionó, la espermi
na casi no sufre variaciones en concentración; 
además, si se bloquea el paso de putrescina a 
espermidina también se bloquea la replicación 
del DNA y las cepas mutantes deficientes de 
poliaminas crecen normalmente si se añade al 
medio sólo espermidina. 

Biosíntesis de proteínas. El efecto de las po
liaminas sobre la biosíntesis se ha establecido 
tanto in vitro como in vivo. In vitro el patrón 
de estimulación de la síntesis de proteínas es el 
mismo que para el RNA, o sea, a bajas concen
traciones estimulan la síntesis y a concentra-

ciones altas la inhiben, por esto se consideraba 
que el efecto era a través de un aumento en la 
síntesis de RNA mensajero, pero in vivo se pu
do comprobar que en cepas de E. co/i deficien
tes en poliaminas que crecen en medios caren
tes de ellas, al añadir espermidina se estimula 
la síntesis de proteínas inmediatamente, sin dar 
tiempo a que se sinteticen nuevos ácidos nu
cleicos. Existen varios sitios donde las poliami
nas pueden ejercer efectos sobre la síntesis de 
proteínas in vivo pero aún no se puede precisar 
el más importante. 

1. Activación de los aminoácidos. Las polia· 
minas activan la aminoacil-RNA sintetasa, en
zima que une los aminoácidos al RNA de trans
f erencia mediante una reacción que se efectúa 
en dos pasos: 

Aminoácido+ ATP-Aminoacil-AMP+ 
Pirofosfato .. (1) 

Aminoacil-AMP + t-RNA-Aminoacil-t 
-RNA+AMP .. (2) 

Aminoácido+ t-RNA + ATP-Aminoacil 
-t-RNA+AMP+Pirofosfato .. (3) 

Las poliaminas aumentan la velocidad de la 
segunda reacción, pero no modifican la veloci
dad de la primera. Para explicar este efecto 
existen dos posibilidades, algunos autores con· 
sideran que el efecto acelerador de las poliami
nas se debe a la estabilii.ación del RN A de trans
f erencia, de ahí que sólo se acelere el paso en 
que interviene éste; la segunda explicación es 
que las poliaminas no tengan ningún efecto 
sino que sea el magnesio el que activa ambas 
reacciones y las poliaminas aceleran la segunda 
reacción al desplazar al magnesio que se encuen
tra normalmente como contaminante de los áci
dos nucleicos. 

2. Iniciación. Los primeros informes del efec
to de las poliaminas sobre la síntesis de proteí
nas indicaban que ésta se aceleraba por aumento 
en la velocidad de crecimiento de las cadenas 
de proteínas sin que aumentara la velocidad 
de iniciación de las mismas, pero se ha estable
cido que también estimulan este paso pues in
crementan la incorporación de formilrnetionina, 
aminoácido marcador del extremo de iniciación 
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de las cadenas polipeptídicas, tanto en células 
procarióticas como eucarióticas. Además, se ha 
descrito la capacidad de la espermina para inhi
bir la f osforilación de uno de los factores de 
iniciación de la síntesis de proteínas en euca
riotes, dicha fosforilación inactiva al factor. 
Además de la posible acción sobre los factores 
de iniciación, las poliaminas también pueden es
tabiliz.ar el complejo ribosoma -RNA mensa
jero, y en especial en procariotes el complejo 
formado por la subunidad 30 S del ribosoma, 
el RNA mensajero y el aminoácido inicial acti
vado, que es la formilmetionil-t-RNA. 

3. Alargamiento. Las poliaminas estimulan 
la incorporación de aminoácidos a las cadenas 
de proteínas en crecimiento tanto in vitro como 
in vivo, se ha intentado explicar esta acción por 
alguno de los efectos que presentan sobre RNA 
o ribosomas. Primero, se sabe que las poliami
nas facilitan la unión de los aminoácidos acti
vados al complejo de ribosomas y RNA mensa
jero, quiz.á por la estabiliz.ación de la estructura 
terciaria del RNA de transferencia; segundo, 
las poliaminas estabiliz.an los ribosomas de modo 
que se obtiene una mejor lectura del RNA men
sajero y menor incorporación de aminoácidos 
equivocados. Por último, se ha descrito la acti
. vación por poliaminas de la peptidiltransferasa 
de ribosomas, lo que aumenta la velocidad de 
síntesis de enlaces peptídicos y el crecimiento 
de cadenas polipeptídicas. 

4. Terminación. La care11cia de poliaminas 
in vitro provoca la síntesis de péptidos de bajo 
peso molecular que se considera son proteínas 
incompletas y al añadir espermidina se incre
menta el rendimiento de péptidos de alto peso 
molecular. Se supone que las poliaminas pueden 
evitar la lectura errónea de un codón no termi
nal como terminal, o bien, estabilizar el RNA 
mensajero protegiéndolo de la hidrólisis por nu
cleasas. El aumento en la velocidad de incor
poración de aminoácidos antes descrito tam
bién puede ayudar a que termine la síntesis an
tes de que se degrade el RNA mensajero. Otras 
evidencias señalan que las poliaminas, al af ec
tar la estabilidad de ribosomas, son necesarias 
en la translocación durante la síntesis, y sin ellas 
se puede producir la liberación prematura del 
producto. Cualquiera que sea el sitio de acción 
de las poliaminas, parace que al igual que para 

les ácidos nucleicos, la síntesis de proteínas re
quiere de poliaminas para alcanzar su velocidad 
óptima. 

POLIAMINAS Y DESARROLLO 

Desde hace tiempo, las poliaminas han sido 
relacionadas con el desarrollo celular y tisular 
en ambos sentidos, estimulación e inhibición 
del crecimiento {Russel, 1968 y Tabor, 1976). 
En lo que a inhibición se refiere, se sabe que 
la putrescina, espermidina y espermina pueden 
detener la proliferación de virus y células pro
carióticas y eucarióticas, desde la replicación 
de ciertos fagos hasta la proliferación de tumo
res murinos en cultivo de tejidos, pasando por 
sus actividades antibacteriana y antimicótica 
{debidas probablemente a sus propiedades ióni
cas y la marcada toxicidad renal de la espermi
na). 

Por otro lado, desde 1948 se sabía que las 
poliaminas putrescina y espermidina estimulan 
el crecimiento de las colonias de Hemophi/us 
parainjluenzae, y hacia finales de la década de 
los 60 se tenía bien establecida una relación de 
los aumentos de actividad de ODC, poliaminas 
y biosíntesis de proteínas con la reproducción 
celular, para una variedad de modelos de pro
liferación y diferenciación celular como la re
generación del hígado el'! rata parcialmente 
hepatectomizada, el desarrollo del embrión de 
pollo y el crecimiento de tumores malignos. 

Hígado de rata. Cuatro horas después de la 
hepatectomía parcial se registra un aumento 
marcado en la actividad de ODC, seguido por 
elevación de los niveles intracelulares de polia
minas, lo que aparentemente induce una ace
leración en la biosíntesis de proteínas y desen
cadena la reproducción celular. El aumento es 
temporal y disminuye a la cuarta parte hacia 
las 48 horas y desaparece prácticamente a las 
96. 

Embrión de pullo. El huevo embrionado de 
gallina presenta, entre el quinto y sexto día de 
incubación, un aumento considerable de activi
dad de ODC y de concentración de poliaminas, 
que desaparecen hacia el séptimo día y son in
dispensables para el desarrollo del embrión. 

Tumores. Estaba bien demostrado que el ere-
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cimiento en cultivo e in vivo de ciertos hepa
tomas de rata y del sarcoma ST AR-1 es prece
dido por una elevación en el contenido de po
liaminas, secundaria al aumento de actividad 
de ODC. Esto se contrapone aparentemente 
con los datos de inhibición del crecimiento ejer
cida por las poliaminas en otros tumores muri
nos en cultivo de tejidos. 

LA ERA DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS 

Es claro que había muchos datos sobre la 
acción biológica de las poliaminas y que algu
nos eran aparentemente contradictorios. Al in
tentar una sistematización es necesario recordar 
que cuando un hígado se regenera o se desa
rrolla un embrión, en realidad las células se re
producen, crecen y se diferencian simultánea
mente. Considerados desde este punto de vista, 
los modelos usados aclaraban poco acerca del 
verdadero papel de las poliaminas. 

Con el advenimiento de los inhibidores espe
cíficos de la OOC, como la a,metilornitina 
(MO) en 1976 y, sobre todo, la DL-a-difluo
rometil-ornitina (DFMO) en 1978, fue posible 
aclarar muchas incógnitas. La MO es un inhi
bidor competitivo en tanto que la DFMO es 
del tipo suicida y por tanto irreversible. Añáda
se a esto su alta especificidad y su baja toxici
dad (la-LOSO en ratón y rata pasa de 3 g/kg por 
vía intraperitoneal y de S g/kg por vía oral). En 
los modelos descritos anteriormente, la inhibición 
de la OOC por la DFMO se manifiesta como 
anulación de los picos de concentración de pu
trescina y espermidina, sin embargo la espermi
na aumenta, hecho que revela que esta última 
no está tan íntimamente asociada con los pro
cesos proliferativos (Mamont, 1976 y Fo:zard, 
1980). • 

Se desarrollaron nuevos modelos para aclarar 
el papel de las poliaminas, algunos de los cuales 
se esbo:zan a continuación. 

Reproducción celular. En cuanto al papel 
en la proliferación celular, se ha demostrado que 
la DFMO bloquea la reproducción de células 
HTC (hepatoma de rata) en cultivo, efecto que 
es revertido por la ach'ninistración de poliaminas, 
especialmente putrescina y espermidina. El blo
queo descrito se puede correlacionar con la irihi-

bición de la OOC y la disminución consiguien
te de putrescina y espermidina. Por otro lado, 
en ratón, rata y conejo, hacia el octavo día del 
desarrollo embrionario se presenta un pico de 
actividad de OOC y de los niveles de putres
cina y espermidina, en tanto que los de esper
mina permanecen sin cambio (Fozard, 1980); la 
DFMO evita tales aumentos y produce además 
incremento de espermina y de actividad de la 
S-adenosilmetionina descarboxilasa, al tiempo 
que se detiene el crecimiento de los embriones 
ya implantados; éstos se reabsorben (Folllrd, 
1980). 

En la rata normal recién nacida, la mucosa 
intestinal madura en las tres primeras semanas 
de vida, lo que se manifiesta por reproducción 
celular acelerada, alargami~nto de las criptas y 
microvellosidades y aparición de actividades 
enzimáticas específicas como sacaridasas (mal
tasa) y diaminooxidasa (DAO). Esta madura
ción es retrasada por la DFMO, pudiendo lle
gar a la inhibición completa, efectos que son 
coincidentes también con la inhibición de la OOC 
y la disminución en los niveles de putrescina 
y espermidina. Además, la DFMO retrasa tam
bién la reparación de la mucosa intestinal le
sionada por la administración de ~rabinosilci
tosina, lo que no es raro ya que en los anima
les no tratados con DFMO, al sexto día después 
de la lesión aumentan la OOC y las poliaminas, 
excepto la espermina (Luk, 1980). 

Por su parte, la terapéutica de las tripanoso
miasis se lleva a cabo con productos muy tóxi
cos hacia los cuales se ha desarrollado ya cierta 
resistencia, por ello es útil el hallazgo de que la 
DFMO inhibe la proliferación de T. brucei 
brucei (Bacchi, 1980). Además, se ha demostra
do que la DFMO inhibe la replicación del cito
megalovirus humano en las células MRC-5, en 
cultivo, con eficacia muy superior a la arabi
nosilcitosina, la yododesoxiuridina y el "acyclo
vir", y con mucho menos toxicidad; esto es im
portante ya que tales fármacos son de uso clí
nico común como antivirales, además de que se 
ha relacionado al citomegalovirus humano con 
gran cantidad de padecimientos (Tyms, 1982). 

Ha quedado así bien establecido el papel im
portante que tienen las poliaminas en el proce
so de reproducción celular a todos niveles. 

Diferenciación celular. Para estudiar el papel 
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de las poliaminas en el proceso de diferencia
ción, se han empleado células HL-60 en culti
vo provenientes de una mujer que murió de leu
cemia promielocítica. Tales células proliferan 
bien en cultivo; en los días primero y tercero 
después de la siembra, presentan sendos picos 
de actividad de ODC y de poliaminas, cuya inhi
_bición por DFMO bloquea la proliferación. Aun 
en presencia de DFMO y con la proliferación 
bloqueada, las células HL-60 pueden ser obli
gadas a diferenciarse en granulocitos por admi
nistración de dimetilsulf oóxido, ácido butírico 
o ácido retinoico, o en monocitos por adición 
de ésteres del forbol como el 12-0-tetradeca
noilforbol-13-acetato (TP A) {Luk, 1982). Que 
esto se lleve a cabo a pesar de haber detenido 
la proliferación celular al eliminar los aumen
tos de ODC y poliaminas con DFMO, obli
ga a pensar que si bien estos son importantes 
para la reproducción celular, por lo menos en 
este modelo no intervienen en el proceso de la 
diferenciación, que deberá estar guiado por otros 
mecanismos. 

Crecimiento celular. El modelo para este tipo 
de estudios emplea la célula del músculo car
diaco que crece sin reproducirse {hipertrofia 
cardiaca; Bartolomé, 1980). Además del creci
miento normal con la edad, el corazón puede 
hipertrofiarse en forma experimental por admi
nistración de fármacos como el isoproterenol 
y la triyodotironina. Estos crecimientos se rela
cionan aparentemente con aumentos secunda
rios en la actividad de ODC y los niveles intra
celulares de poliaminas; sin embargo1 en estu
dios de inhibición enzimática con DFMO se ha 
demostrado que si bien ésta anula dichos au
mentos, evita solamente el 50 por ciento de la 
hipertrofia inducida por isoproterenol {fármaco 
beta-adrenérgico) sin afectar la provocada por 
el crecimiento normal o la triyodotironina. No 
se tiene explicación para este fenómeno, pero 
es posible afirmar que, por lo menos en el co
razón, las poliaminas no parecen ser factores 
importantes en el crecimiento celular. 

EL CASO DE LA ERITROPOYESIS 

La intervención de las poliaminas en el tejido 
hematopoyético había sido poco estudiada a 

pesar de ser un tejido que crece y se diferencia 
de una manera bien predecible. Se sabía que la 
administración de putrescina y espermidina al 
conejo induce un aumento en la biosíntesis de 
hemoglobina y produce reticulocitosis en san
gre circulante {Allen, 1962; Rosiek, 1964 y 
1968). Estudios posteriores revelaron que la 
inhibición de la ODC con DFMO provoca un 
aumento de la hematopoyesis temprana, esta
bleciendo una aparente contradicción con to
dos los datos previos que hablaban del papel 
estimulante de las poliaminas sobre la proli
feración celular {Niskanen, 1983). 

Sin embargo, estudios recientes (Niskanen, 
1983; Sharkis, 1983 y Stuart, 1983), han per
mitido establecer un modelo general tentativo 
del papel de las poliaminas en la eritropoyesis. 
En la médula ósea, la célula progenitora eri
troide se multiplica y diferencia produciendo 
las células hemopoyéticas; este proceso se lle
va a cabo normalmente a una velocidad mo
dulada en el sentido positivo por unos timo
citos llamados cooperadores y en el negativo 
por otros llamados timocitos supresores. La 
proliferación de ambas clases de timocitos es 
requisito indispensable para el ejercicio de 
su acción. Las poliaminas aceleran la repro
ducción de ambas poblaciones de timocitos, 
sólo que el grado de dependencia es mucho 
mayor para los supresores. Por ello, cuando 
se inhibe la ODC con DFMO predomina la 
acción de los auxiliares y produce un aumento 
neto en el número de células hemopoyéticas. 

Por su parte, se ha podido establecer que 
putrescina, espermidina y espermina evitan la 
fosforilización del factor de iniciación IF-2 por 
la proteincinasa PK-380; normalmente, esta 
fosforilización inhibe la iniciación de la bio
síntesis de proteínas en los reticulocitos de co
nejo, por lo que al evitarla aumenta la biosínte
sis de hemoglobina debido a que se incrementa 
la velocidad de formación del complejo de ini
ciación, integrado por el RNA de transferencia 
cargado con formil-metionina, el RNA mensa
jero para la hemoglobina y la subunidad ribo
somal 40S (Kuroda, 1982 y Konecki, 1975). 
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MECANISMO DE ACCION 

En términos generales, se dice que las polia
minas desencadenan la reproducción celular por
que hacen que las células pasen de la etapa G 1 
del ciclo celular a la etapa S. Esta descripción, 
aunada a lo detallado· antes, obliga a intentar 
explicar los mecanismos involucrados. A pri
mera vista parecería que falta algo, pues al re
visar con más cuidado se descubre que no hay 
conexión entre lo estímulos que reciben las cé
lulas y los aumentos en la actividad de OOC, 
poliaminas y biosíntesis de proteínas necesarios 
para desencadenar la división celular. 

Para llenar este hueco se puede proponer un 
modelo viable al considerar los hallazgos he
chos recientemente en riñón de ratón (Koenig, 
1982; Goldstone, 1983 y Nawata, 1980). Se 
sabe de tiempo atrás que el riñón responde a 
la testosterona (más probablemente a la DHT) 
con aumento en la biosíntesis de proteínas y 
crecimiento global. Este efecto se debe a que 
algunas horas después del estímulo se presentan 
aumentos considerables en la actividad de OOC 
y la concentración de poliaminas. 

Recientemente se ha descrito, en la corteza 
del riñón de hembras de las cepas de ratones 
A/J y C57-B1J6-COX, que antes de 30 segundos 
(contados desde la administración intraperito
neal de testosterona) se presenta un aumento 
de actividad de OOC que alcanza su máximo 
al minuto, tiene una vida media de aproxima
damente otro minuto y ha desaparecido total
mente al cabo de cuatro minutos. Se ha pro
puesto que este aumento se debe a la activa
ción de la enzima en estado latente en el mi
crodominio subplasmalemal; estado que se po
dría deber a procesos posteriores a la traducción, 
posiblemente una fosforilación reversible que 
involucra a la OOC o alguna pequeña proteína 
reguladora de la OOC, como podría ser una an
tizima (Koenig, 1983). De cualquier forma, la 
rapidez y el tipo de respuesta, así como los re
querimientos del experimento, obligan a pensar 
que en esta respuesta primaria participan de ma
nera fundamental el Ca++ extracelular, las 
prostaglandinas y el AMP cíclico. Por otra par
te, las poliaminas producidas se unirían a sitios 
aniónicos en mitocondria, retículo endoplásmi-

co y membrana, desplazando al Ca+ + por oom
petencia y abriendo así los canales de Ca+ + 
(se cierran por fijación del ión en la cara intra
celular del complejo), esto aumentaría el flujo 
de Ca+ + hacia el interior de la célula. El au
mento neto en la concentración intracelular 
del Ca+ + acelera la endocitosis, el transporte 
de hexosas y aminoácidos y otros procesos de
pendientes de la concentración de Ca+ + li
bre en el citosol o de calmodulina-Ca; entre ta
les efectos parece encontrarse la inducción de 
la síntesis de nueva OOC (y otras proteínas) 
por lo que, después de un periodo de latencia 
(etapa "lag"), aumentarían nuevamente las po
liaminas {tal como se observa en realidad unas 
horas después del estímulo inicial) produciendo 
la respuesta a largo plazo: biosíntesis de más 
proteínas y reproducción celular. 

En la eritropoyesis se ha esbozado ya una ex
plicación para el efecto mediato de las polia
minas sobre la biosíntesis de proteínas, la inhi
bición de la f osforilación del factor de iniciación 
IF-2 con el consiguiente aumento en la veloci
dad de formación del complejo de iniciación. 

Por otro lado, se ha propuesto recientemente 
una explicación para la inducción de la división 
celular por parte de las poliaminas (Niskanen,, 
1980). La espermina o espermidina inducirían 
la disposición en paralelo de los filamentos de 
actina, que al final de la anafase se encuentran 
como monómeros y microfilamentos aislados, 
integrándose así el anillo contráctil como resul
tado de la concentración creciente de poliaminas 
secundarias a la activación de su biosíntesis en 
el preciso momento de iniciarse la división ce
lular. 

Si bien es cierto que espermina o espermidina 
inducen la polimerización de la actina, actual
mente se piensa que la que es fisiológicamente 
activa es la espermidina; por otro lado, el au
mento en la concentración de Ca+ + en el ci
tosol puede también explicar, en parte por lo 
menos, la polimerización mencionada como ini
ciadora de la reproducción celular. 

Este mecanismo de acción, aunque muy espe
culativo, hace posible sistematizar un poco el 
cuerpo confuso de conocimientos en este cam
po y, aunque la explicación a nivel molecular 
fino requiere aún de mucha investigación, per· 
mite entrever un futuro muy promisorio tanto 
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en conocimientos básicos como aplicaciones clí
, nicas. 

RESUMEN 

Las poliaminas pertenecen a ese tipo de mo
léculas ubicuas y trascendentes que durante 
mucho tiempo quedaron como curiosidades de 
la química biológica. En su descubrimiento se 
creyeron producto de la putrefacción y pos
teriormente se ha demostrado su presencia en 
la célula viva y su interacción con las biomo
léculas, especialmente el DNA. Aunque esta 
asociación y los eventos posteriores no son 
bien conocidos, se ha probado su intervención 
en la reproducción celular, pero con la diferen
ciación y el crecimiento celulares no ha sido 
posible llegar a ese punto. En los animales y el 
hombre el paso limitante de la velocidad de su 
síntesis es la descarboxilación de la omitina por 
aooón de la ornitindescarboxilasa (OOC), enzi
ma que por esa razón se ha convertido en blan
co de múltiples il:ltentos de inhibición selecti
va e irreversible con el propósito de obtener 
compuestos útiles en el tratamiento de las en
fermedades proliferativas, entre las que desta
ca el cáncer. En el camino se ha encontrado 
que estos inhibidores pueden llegar a ser de 
utilidad en el control de la natalidad y en la 
lucha contra virus y parásitos, además de herra
mientas poderosas para estudiar los procesos de 
reproducción, diferenciación y crecimiento ce
lulares. 

SUMMARY 

Polyamines are included in that kind of 
ubiquitous and trascendental molecules regar
ded as curiosities in biological chemistry for a 
long time. When discovered they were consi
dered as putrefaction products, then their pre
sence has been ·demonstrated in ali living cells, 
where they interact with biomolecules, 
especially DNA. Although not well known, 
such an association has been proved to enhance 
cellular reproduction; nevertheless, this has not 

yet been accomplished with cellular growth 
and differentiation. 

In animals and man, the rate-limiting enzyme 
in polyamine biosynthesis is ornithine decarbo
xylase, so that this enzyme has become a target 
for selective and irreversible inhibition in order 
to get useful compounds for the treatment of 
proliferative diseases, pre-eminently cancer. 
Such inhibitors have concomitantly proved that 
they might be useful in birth control, or as 
antiviral, and antiparasitary drugs, or even as 
powerf ul tools for studying cell reproduction, 
diff erentiation, and growth. 
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