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RESUMEN

Las poliaminas putrescina, espermidina y espermina son compuestos nitrogenados
alifaticos que actualmente se consideran como reguladores del crecimiento y desarrollo
de plantas por su efecto demostrado sobre el crecimiento, la division y la diferenciacion
celular a bajas concentraciones. Por su caracter policationico pueden unirse a moléculas
cargadas negativamente tales como acidos nucleicos, proteinas o fosfolipidos, alterando
la expresion génica y la actividad de ciertos enzimas, asi como variando la fluidez y la
permeabilidad de las membranas biologicas. En algin caso, las poliaminas actian como
reserva de nitrogeno, constituyendo la unica fuente del mismo. Su biosintesis esta muy
relacionada con la de la fitohormona gaseosa etileno, ya que la S-adenosilmetionina es
el intermediario comin de ambas rutas metabolicas. Este reparto de la S-adenosilmetionina
puede tener importantes implicaciones fisiologicas. Las poliaminas pueden conjugarse
con acidos hidroxicinamicos y desempeifiar funciones, todavia poco claras, en los proce-
sos de diferenciacion, floracion y maduracion; por otra parte, tienen efecto sobre la
resistencia a virus y hongos en ciertas plantas. La pared celular es uno de los compartimentos
celulares mas importantes en relacion con el metabolismo degradativo de poliaminas,
destacando el aumento de la conjugacion de poliaminas en la pared celular durante el
envejecimiento celular. La importancia de las poliaminas como precursoras de numerosos
alcaloides, también se contempla en esta revision.
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ABSTRACT

Polyamines (putrescine, spermidine and spermine) are aliphatic nitrogenous compounds
that at present are considered growth regulators because they have some demonstrated
effect on cellular growth, division and differentiation at low concentrations. Polyamines,
due to polycationic nature, can be bound to negatively charged molecules such as nucleic
acids, proteins or phospholipids altering genic expression, the activity of some enzymes
and also modifying the fluidity and permeability of the biological membranes. In some
plant systems, polyamines may act to store organic nitrogen being the sole source of
nitrogen. Polyamine and ethylene biosynthesis are related by the common precursor S-
adenosylmethionine, and the distribution of this compound can have important physiological
implications. Polyamines are also bound to hydroxycinnamic acids and thus possibly
affect the processes of differentiation, flowering and maturation. Polyamines have an
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effect on the resistance to virus and fungus in some plants. The plant cell wall is one of
the most important compartments in relation to the polyamine catabolism, emphasizing
the increase in the conjugation of polyamines in the cell wall during the cell senescence.
The importance of the polyamines as precursors of numerous alkaloids are also reviewed.
Key words: Polyamies. Putrescine. Spermidine. Growth.
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INTRODUCCION

Las poliaminas son compuestos nitrogenados alifaticos de bajo peso molecular
y de naturaleza policatioénica (1). Las poliaminas, en plantas, se estan estudian-
do desde las dos ultimas décadas, de ahi que su papel en la fisiologia de las
plantas no sea bien conocido. Lo que si se sabe es que las principales poliaminas,
putrescina, espermidina, espermina y cadaverina (esta ultima sélo aparece en
algunas especies vegetales, destacando las leguminosas) existen en las células
vegetales, en cantidades que oscilan desde 10 uM hasta el orden de milimolar,
junto con las enzimas que regulan su metabolismo. Ademas, estas sustancias, no
solo se encuentran como bases moleculares libres, sino que también aparecen en
forma conjugada a compuestos de bajo peso molecular o bien a macromolécu-
las. Aunque forman parte del metabolismo secundario, pueden ser transforma-
das e integradas en otras vias de este metabolismo de plantas (2, 3, 4, 5, 6).

Aunque las funciones de las poliaminas no son bien conocidas, algunos
estudios han demostrado que estos compuestos son necesarios para un creci-
miento y desarrollo normal tanto de procariotas como de eucariotas. Asi, mutantes
deficientes en poliaminas (7, 8) o células a las que se les ha aplicado inhibidores
especificos irreversibles de su biosintesis, son incapaces de crecer y desarrollar-
se normalmente (9). Cuando a dichos mutantes se les adicionan poliaminas, se
restaura el crecimiento y desarrollo normal; de ahi que se pueda concluir que
las poliaminas son esenciales para un buen niimero de células. Por otra parte,
en algunas bacterias termofilicas, los organismos producen de forma inusual
largas cadenas de poliaminas en respuesta al estrés por altas temperaturas. En
vista de ello, las poliaminas parecen jugar un papel en la proteccion contra la
inactivacion de enzimas que son especialmente sensibles a las altas temperatu-
ras (10). Este efecto ha sido demostrado por nosotros durante la germinacion de
semillas de garbanzo a altas temperaturas, en las que la presencia de espermina
a la concentracion de 1 mM es capaz de proteger la actividad de la enzima
formadora de etileno (11).

Las poliaminas estan implicadas en muchos aspectos celulares, los cuales
aparecen reflejados en un amplio rango de procesos fisioldgicos que incluyen:
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la embriogénesis, la division celular, la floracion, el desarrollo del fruto, la
resistencia a mecanismos de estrés y la modulacion de la senescencia en plantas
(12, 13). Resultados recientes parecen apuntar hacia una oscilaciéon circadiana
de los niveles endogenos de poliaminas en ciertas plantas (14, 15). Sin embargo,
apenas se ha estudiado la relaciéon entre las poliaminas y la germinaciéon. En
semillas de garbanzo, las variaciones en el contenido de poliaminas y la
compartimentacion de las mismas dentro de la célula, podria actuar como uno
de los factores endégenos que regulan la germinacion de esta semilla (16).

Las poliaminas estan metabdlicamente relacionadas con los aminoacidos
basicos arginina y omitina y, por tanto, con el acido glutamico que es un
intermediario clave del metabolismo del nitrogeno (17). De esta forma, las
poliaminas pueden actuar como un almacén de nitrégeno organico, y en algunos
sistemas vegetales, pueden ser las unicas fuentes de nitrégeno disponibles (4,
13, 18). Aunque las rutas biosintéticas y degradativas de las poliaminas son bien
conocidas (19, 20, 21), y se han caracterizado las enzimas claves, su regulacion
a nivel molecular todavia es un punto oscuro.

Se conoce poco acerca de la compartimentacion subcelular de las poliaminas
y de sus enzimas biosintéticos (13). La extrapolacion de los estudios ir vitro a
la localizacién subcelular in vivo es complicada, debido a la facil redistribucion
de estas sustancias basicas que son altamente solubles, y a su desplazamiento
por otros cationes celulares. Ademas, a pH celular, las poliaminas son cationes,
de ahi que tengan una afinidad alta por varias sustancias acidas tales como
fosfolipidos, acidos nucléicos y residuos acidos de proteinas, pudiéndose unir a
estos componentes durante el proceso de aislamiento (9).

Los principales sitios de unién de las poliaminas son probablemente: (1)
ARN, tanto ribosomal como transferente, (2) ADN, tanto nuclear como organular,
(3) pared celular y (4) membranas. Se sabe que las poliaminas, al igual que el
Mg?*, se unen a los ribosomas y facilitan la asociacion de las subunidades
ribosomales (9), pudiendo ser usadas ir vitro para reasociar las subunidades 50S
y 308, en una particula de aproximadamente 70S (6) o para mejorar la eficiencia
de la sintesis in vitro de proteinas (22). Las poliaminas también pueden unirse
a sitios especificos de la molécula de ARNt, estabilizando estructuras en doble
hélice como la de los brazos del ARNr y ARNt (23). En plantas, se ha
encontrado putrescina, espermidina y espermina, unidas a los ribosomas (24) asi
como a complejos con ARNr y ARNt (25). La unién de las poliaminas al ARN
neutralizan las cargas negativas de los grupos fosfato, protegiendo asi al ARN
de la actividad ribonucleasa (26). Ademas, experimentos recientes han demos-
trado que las poliaminas inhiben la sintesis de novo de esta enzima (27). En
estudios llevados a cabo con Helianthus tuberosus se ha determinado una
secuencia especifica (poly-A) que liga putrescina de forma especifica (25). Esta
union es estabilizada entre los grupos amino de las poliaminas y los fosfatos
ionizados del ARN.
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Por otra parte, numerosos estudios han demostrado la interaccion y estabilizacién
del ADN por poliaminas, asi como su unién a esta macromolécula (9). Aunque
en las plantas la informacion es escasa, se ha demostrado la presencia de
espermidina y espermina en cromatina aislada de maiz. La mayoria de la
espermina in vivo estd probablemente unida a la cromatina (28). La distribucion
de cargas en la molécula de espermina hace que se una fuertemente a los grupos
fosfato de cada hebra de la doble hélice de ADN estabilizando su estructura por
mantener juntas ambas hebras (23). De ello se deriva que las poliaminas sean
los principales componentes cationicos, junto con el Ca** y Mg?*, de los bacteriofagos
T, y otros virus, ya que son usadas como empaquetadoras de las moléculas de
ADN y ARN y asi son mas faciles de introducir en los receptores celulares. La
interaccion de las poliaminas con los acidos nucléicos puede ser la base de sus
efectos sobre la sintesis de ADN, ARN y proteinas. Ademas, la aplicacion de
poliaminas exdgenas incrementan la sintesis de proteinas, de ADN y la activi-
dad mitotica (29). Mediante el uso de técnicas indirectas, se ha demostrado que
las poliaminas se requieren para que se complete el ciclo celular en algunas
células animales y en plantas superiores. Frecuentemente, cuando se afiaden
inhibidores de la sintesis de poliaminas a las células en division, éstas se
bloquean en el estado G, del ciclo, pasando a la fase S cuando se afiaden las
poliaminas (30). Esta idea ha conducido a pensar que las poliaminas se requie-
ren para la replicacion del ADN. Este hecho, junto con la alta actividad ornitina
descarboxilasa, su estimulacion rapida y masiva por estimuladores del creci-
miento y su rapida actividad en la metastasis tumoral, tiene un gran interés
oncolégico. De ahi que la difluorometilornitina, un inhibidor de la ornitina
descarboxilasa, fuese suministrada como una droga anticancer. Recientemente,
se ha demostrado que las poliaminas son activadoras de proto-oncogenes nu-
cleares en fibroblastos NIH 3T3 (10, 31).

Por otra parte, las poliaminas son también capaces de inhibir la actividad
proteasa, siendo la mas efectiva la espermina, seguido de la espermidina,
putrescina y cadaverina (32, 33). El mecanismo de accién es debido a que la
espermina interacciona con el enzima en un sitio diferente al sitio de union del
sustrato, lo cual provoca una transicion de la proteina desde un estado conformacional
cataliticamente activo a otro que es el 50% menos activo (33).

Otros estudios han demostrado que las poliaminas se unen a los grupos de
la cabeza de los fosfolipidos cargados negativamente o a otros sitios anidnicos
de las membranas, alterando la estabilidad y las caracteristicas de permeabilidad
de las mismas (19). La primera evidencia de que las poliaminas se unen a las
membranas fue obtenida observando que la espermina era capaz de estabilizar
células en suspension. Asi, se ha observado que concentraciones fisiologicas de
espermidina y espermina estabilizan protoplastos de avena (34, 35) y membra-
nas tilacoidales en hojas de cebada (35), lo cual puede ser debido a que las
poliaminas puedan prevenir la peroxidacion lipidica y el ataque proteolitico (36, 37).
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El hecho de que las poliaminas inhiban la peroxidacién lipidica puede
deberse a que puedan actuar como secuestradores de radicales libres en algunos
sistemas bioldgicos (38). Asi, por ejemplo, Drolet y cols. (39) han demostrado
que las poliaminas pueden eliminar de forma efectiva radicales superdxido (O,)
que son generados en sistemas quimicos y enzimaticos. Ademas, la eficiencia
para eliminar radicales libres es dependiente de la concentracion de poliamina
utilizada, siendo la 6ptima de 5 a 50 mM, y es también mayor para las tri- y
tetraminas que para las diaminas (39, 38).

La estabilizacion de las membranas por poliaminas no es debida a un efecto
osmotico, ya que las cantidades de aminas que se requieren para inducirlo son
demasiado pequeias, sino mas bien se debe a su unién a los grupos acidos de
los fosfolipidos, reduciendo las fuerzas de repulsion. Experimentos con mem-
branas artificiales muestran que las interacciones con los fosfolipidos son dife-
rentes para el caso de la putrescina que para la espermidina y espermina. Los
aspectos mas importantes de la interaccion de las poliaminas con las membranas
se observan durante la senescencia celular, ya que la primera accion antisenescente
de las poliaminas es la estabilizaciéon de membranas (26). La union de las
poliaminas a las membranas afectan a su fluidez, pudiendo provocar una mayor
rigidez de la misma (40) y modulan de forma indirecta las actividades de las
enzimas asociadas a ella (19).

La sintesis de poliaminas puede competir con la de la fitohormona etileno,
ya que la S-adenosilmetionina sirve como un precursor comun de ambas rutas
(41). Asi, la espermidina deriva de la putrescina, y la espermina de la espermidina,
por la adicién de grupos aminopropilos que proceden de la S-adenosilmetionina,
en reacciones catalizadas por la espermidina y espermina sintasas, respectiva-
mente. De esta manera, la S-adenosilmetionina juega un papel central en las
biosintesis tanto de etileno como de poliaminas (42). En base a esta competicion
por el sustrato, se ha demostrado que la inhibicion de la sintesis de una ruta
puede promover la sintesis de la otra y viceversa (43). Ademas, esta competi-
cién metabdlica puede tener consecuencias bioldgicas importantes; aunque to-
davia no se conoce si tal regulacion ocurre in vivo. Sin embargo, en algunos
procesos del crecimiento vegetal parece que esta implicado este reparto de la S-
adenosilmetionina. Tal es el caso del proceso germinativo de semillas de Cicer
arietinum, el cual esta relacionado con la biosintesis de etileno (44, 45) y
poliaminas (46, 47). En este sistema modelo, hemos observado que al inhibir la
sintesis de poliaminas con ciclohexilamina (inhibidor de la espermidina sintasa)
se estimula la germinacién y se incrementa la sintesis de etileno; lo cual nos
sugiere que el conjunto de S-adenosilmetionina estd mas disponible para la
biosintesis de etileno (48). La mayoria de nuestros resultados nos sugieren que
la competicion de las rutas de etileno y poliaminas por la S-adenosilmetionina
va a regular de algin modo el comienzo de la germinacion en semillas de
garbanzo (49, 16).
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En las plantas hay algunas evidencias de que las poliaminas, principalmente
las que estan conjugadas a los acidos cindmicos, se unen a la pared celular
fundamentalmente a la lignina y a los acidos urénicos (50, 51, 52). Asi, Clarke
(53) encontrd la presencia de poliaminas unidas a componentes fendlicos que se
hallaban ligadas a la pared celular. En células en cultivo de zanahoria, a las que
se les suministraron poliaminas exdgenas, se encontr6 que la mayoria de la
putrescina estaba presente en los protoplastos, mientras que la espermidina
aparecia principalmente en las paredes celulares (54, 55).

Las poliaminas se encuentran también como conjugados a moléculas tales
como péptidos (ej. glutationilespermidi-na), aminoacidos (ej. putreamina) o
antibidticos (ej. bleomicina), entre otros. Las poliaminas también pueden con-
jugarse al 4cido acético, formando acetil derivados, los cuales estdn ampliamen-
te distribuidos en el Reino Animal. En las plantas, las amidas de los &cidos
hidroxicinamicos son las poliaminas conjugadas mas comunes (56, 57, 58); pero
también se pueden encontrar unidas a proteinas (59) como parte de alcaloides
macrociclicos (56). La amplia distribucién de estos compuestos, el conocimien-
to de su estructura, su sintesis quimica y su significado fisiologico han sido
ampliamente estudiados (2, 56, 60, 5).

En algunas plantas, la putrescina, agmatina, espermidina y espermina, pue-
den unirse en forma de amidas con una o dos moléculas de los acidos cumarico,
caféico o ferulico, formando hidroxicinamoil amidas. Estos compuestos estan
presentes principalmente durante la floracion y la fructificaciéon y no aparecen
en las estructuras vegetativas, con excepcion de las raices durante ciertos
estados del desarrollo, de ahi que se les considere como marcadores de la
floracién en numerosas especies de plantas (61) y también como marcadores del
6vulo fértil y del polen (56). Las investigaciones realizadas apuntan a que las
poliaminas, incluida la espermidina conjugada a 4cidos hidroxicinamicos, des-
empefian una funcién esencial durante la diferenciacién floral en cultivos de
tabaco (62). Por otra parte, se ha sugerido que estos conjugados podrian tener
una funcion de resistencia frente a infecciones viricas (56), ya que las plantas
de tabaco infectadas con el virus del mosaico, reaccionan incrementando los
niveles de poliaminas conjugadas, y la multiplicacién del virus es inhibida en
su presencia. Ademas, la presencia de las hordatinas, confieren resistencia al
hongo Helminthosporium sativum en plantulas jovenes de cebada (2, 56).

Estas poliaminas conjugadas también podrian actuar como una reserva
desde donde las bases libres pueden ser posteriormente liberadas durante el
crecimiento (4, 63), o también ser una forma de transportarse las poliaminas
(56). Sin embargo, tampoco se puede descartar que estos compuestos posean
por si mismos una funcién metabdlica intrinseca, ya que podrian actuar como
sustratos en procesos catabdlicos (4) o bien como precursores de alcaloides
derivados de poliaminas (3). Hemos de mencionar que las poliaminas conjuga-
das a los acidos hidroxicinamicos pueden alcanzar niveles altos, representando
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el 80% del total de las di- y poliaminas en las flores y ser la porcién principal
del nitrégeno soluble.

Por otra parte, la putrescina, a parte de ser precursora de las poliaminas,
espermidina y espermina, es también un precursor para la biosintesis de alcaloides
de pirrolidina (64, 65, 66). Asi, los anillos de pirrolidina de los alcaloides de
tabaco (nicotina, nornicotina), alcaloides tropanicos (hiosciamina, hioscina y
meteloidina), alcaloides de pirrolizidina (retronecina), alcaloides de Erithroxylum
coca (higrina, cuscohigrina), y probablemente las fenantroindolizidinas (tiloforina)
son derivados de la putrescina (64). Ademas, la espermidina, la homoespermidina
y la espermina pueden conjugarse con los acidos grasos o con los acidos
cinamicos formando varios alcaloides complejos, los cuales se han denominado
como alcaloides macrociclicos (2). Ejemplos de alcaloides derivados de espermidina
son las oncinotinas, inandeninas, palustrinas, lunarinas y los alcaloides de
Cannibis. La solamina y la solapalmitina son alcaloides derivados de la
homoespermidina, mientras que la homolina, verbascenina y pitecolobinas, son
ejemplos de alcaloides derivados de espermina (2). Por otro lado, la cadaverina
es un precursor de los alcaloides de piperidina de Nicotiana (64) y de los
alcaloides de quinolizidina de Lupinus (67). La sintesis de alcaloides se da de
manera principal en las raices desde donde son transportados a las partes aéreas
de la planta, lugar éste donde se pueden acumular o ademas ser metabolizados (68).
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