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La putrescina, espermid.tno y espcrmina son poliominos naturales que se en

cuentran en todos los sistemas celulares. 

Su presencio es necesario para la reguloci6n de múltiples procesos tules co

mo divisi6n, prolifcroci6n y diferencioci6n celulares entre otros. 

Ln función biológico ho sido estudiado en microorganismos, en células vcgetn. 

les y onimnlest en donde se ho encontrado que éstos ominas son factores de creci

miento. 

Las superpoliominos presentan actividad mayor que los poliominos naturales, 

yo que interaccionan con diversos moléculas toles como octino, ATP y ácidos nu~ 

cleicos. 

Se ha demostrado que el uso de estos poliominos mncrociclicos pueden mejorar 

los procesos biológicos de uno manero más eficiente que las poliominas naturales. 
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OBJETIVO 

Revisor los propiedades y función de Jos poliominns alifáticos y de los Su-

perpoliominos o fin de entender los mecanismos mediante los cuales participan en 

lo regulación de diversos procesos celulares. 
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INTRODlJCCION 

Todas' lns células procariontes y eucoriontes sintetizan poliaminas. Los po

liominas : putrescino, espermidino y espermino son bases nitrogenados no prote!~ 

cos de pesos moleculares bojes; que se encuentran distribuidas ampliamente en los 

sistClllZIS vivientes; lo que quizá constituye un indicativo de que su presencio es 

esencial poro lo realización de los procesos básicos de lo función celular. (65), 

El interés por su estudio se ha incrementado en los Últimos años debido o 

que se ha demostrado su presencio en altos concentraciones en todos aquellos sis

temas celulares que. presentan proliferación y crecimiento rápidos, estando invol.!:!. 

eradas en procesos de duplicación, transcripción y traducci6n entre otros; os! 

como su interocci6n con los ácidos nucleicos y los ribosomos y su influencia en 

la síntesis de proteínas. (60,66,77). 

Lo. mayor parte de lo informnci6n sobre la bios!ntesis, regulaci6n y partici

paci6n fisiológico de las poliaminas, ha sido obtenida a partir de estudios real.!, 

zados en microorganismos y células de mamíferos. (68,72,73). 

La ruto principal paro la síntesis de poliaminns es utilizando el aminoácido 

L - ornitina y S - adenosilmctionina, en donde en un paso es transferido el grupo 

"'S' - aminopropilo poro dar putrescina. (59). 

Lo inhibici6n especifica de lo bios!ntesis de poliominas puede ser un medio 

paro el control de algunos estados potol6gicos. (3). 

Huchos estudios sugieren que los poliominas sirven como promotores de creci

miento poro uno variedad de microorganismos. (1). 

Para el crecimiento ininterrumpido de muchas células se requieren niveles -

normales de putrescino, espermidina y espermina, además de que estas poliaminos 

mejoran la eficiencia .y fidelidad de ciertos procesos metabólicos, acelerando el 

ciclo de progresi6n celular. 

Se han hecho diversos estudios y existe por lo tanto bastante información S.2, 

bre el papel fisiológico y bioquímico de las poliaminos alifáticas. 

Cstudios recientes muestran la presencia de otro tipo de poliaminas denomin.!!. 

das·" Superpoliaminas 11 6 " Poliaminas Macrocíclicas "¡ las cuales son moléculas 
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de pesos moleculares altos cuyo coractcrístico principal es lo de comportarse co-

mo receptores ani6nicos. Estas moléculas son capaces de formar complejos muy es

to les con diversos moléculas, en especial exhiben selectividad hacia los nucleÓ

tiJos, en donde se ha demostrado que el complejo formado es mucho más fuerte y C.!!, 

to~e que el que se produce con los poliaminas oliféticos. 

l Otro característico importante es que inducen lo polimcrizoci6n de actino de 

man ro más eficiente que las poliominoa naturales. (78,80). 

De acuerdo o los estudios realizados de sus interacciones con ácidos nuclei-

cos actina y otros macromoléculos, se puede decir que los procesos de crecimien

to, síntesis de proteínas, etc. son mucho más eficientes en presencio de los Su~ 

per oliominos, lo que puede ser de gron utilidad poro ayudar o lo rcolizaci6n de 

olg nos procesos biol6gicos. 

Son pocos los estudios realizados hasta ahora sobre poliominos mocroc1clicos 

per< son de gran importoncio poro el avance científico. 
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GENERALIDADES 

Las poliominos han sido estudiados con gran interés ya que son constituyen~ 

tes celulares normales. (19). 

Lu putrescino. espermina y cspcrmidino constituyen el grupo de poliominos 

m6s conocido. aunque existen otros ominas que han sido estudiadas en varios sist~ 

lllaS biol6gicos. e Tablo 1 ), 

Estos ominas además de encontrarse en forma de bases olifáticos libres, pue

den existir conjugadas con azúcares, esteroidcs, fosfolípidos y péptidos, y tom~ 

bién, como unidades subestructuroles dentro de numerosos familias de alcaloides. 

Están ampliamente distribuidos en los sistemas biológicos aunque sus concen

traciones relativos varían notablemente en células diferentes. En general los 

procoriotes tienen más alta concentraci6n de putrescinn y menor de espermidina y 

carecen de esperminn. Los eucnriotes tienen bajas concentraciones de putrescina 

y mayores concentraciones de espermina y espermidina. (34,56). 

Alsunos estudios realizados sobre poliaminas en células de mamíferos y aves 

a nivel embrionario, ha permitido relacionar estos compuestos con los cambios en 

el RNA, lo que nos indica que las poliaminas juesan un papel muy importante en ln 

resulnci6n de la síntesis de RNA. (64). 

En relaci6n con los microorganismos, se snbe que las bncterins Grnm negnti-

vas contienen más altas concentraciones de polinminns que las Gram positivas. 

La locnlizaci6n de lns poliaminns en los componentes celulares se ve obstaC.!!,, 

lizndo por la alta afinidad de estos compuestos con vnrins sustancias ácidas, ta

les como fosfolÍpidos y ácidos nucleicos. Sin embnrso, en las células bacteria~ 

nnsse ha demostrado que los tres principales sitios donde se encuentran enlazadas 

las polinminas son : 

a) Ribosomns y t-RNA. 

b) DNA. 

c) Pared celular y membranas. (SI), 

La putrescinn es el precursor de la síntesis de la espermidina y de la espe.!, 

minar en las células animales esta dinminn se ob~iene de la ornitina, sin embar~ 
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go. en los células vegetales superiores y en bacterias y bongos puede obtenerse o 

partir de ogmatino que a su vez es producido por lo dcscorboxiloci6n de lo orgin.!. 

na. 

En los mnmíferos la ornitino disponible para estos reacciones proviene del 

plasma y también puede formorse dentro de los células por lo acción de lo argino

SD 1 raz6n que llevo o pensar que lo arginosa puede ser uno de los enzimas que re

sulon Jo etapa inicial en lo síntesis de poliominos, debiendo recordar que su pO.!:, 

ticipoci6n fisiológico tradicionalmente estudiado se relaciono con el ciclo de lo 

urea. (54,57). 

Para lo bios.l:ntcsis de espermidino es necesario lo adición de un grupo pro

piiomina, odemlis·- de ATP, iones Hg y dos enzimas esenciales que son lo S - odeno

silmetionino· descorb~xiloso y lo espermidinn sintetosn. 

La_ síntesis d~ esperminn se llevo o cabo por lo ocr.i6n de lo espermino sintJ! 

toso. ln cual involuC:ro lo incorporoci6n de grupos de propilominn. 

Recientemente se han reportado los mecanismos reguladores de otro serie de 

poliaminas; los poliominas " Macroc!clicos ". 

Lo estructuro de estos poliaminos es cíclico, los cuales van desde formas -

sencillos hasta estructuras más complejos. Estos moléculas están formados gene-

rolmente por átomos de nitrógeno y oxigeno, en forma de grupos amino, carboxilo, 

cpóxidos, etc. 

!Insta ahora no se ho encontrado ningún indicio de su existencia en sistemas 

vivientes, todos estos formDs son sintéticas. 

Este tipo de polinminos presentan característicos muy importantes paro los 

procesos biol6gicos. Uno de los aspectos mbs estudiados es lo capacidad que tie

nen de inducir lo polimerización de nctino. (76). 

Las poliaminos naturales inducen lo polimerización de nctina con uno eficie.!!_ 

cio que aumenta con el número y separoci6n de sitios cntiónicos. (74). 

Las poliaminos mncrocíclicos pueden ser capaces de producir efectos similo

res con uno moyor eficiencia que las naturales. 

t.ns Superpoliominas se comportan como policotioncs específicos, es decir. 
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son receptores oni6nicos los cuales son copoces de formar complejos fuertes y se

lectivos con uno variedad de aniones orgánicos e inorgánicos. 

Poseen dos propiedades importantes que son lo octivoci6n de lo Mg-ATPoso de 

la miosino pero formar el complejo Polinmino-F-actino y lo formaci6n de complejos 

estables 1:1 con policorboxilotos. 

Estos poliominos exhiben selectividad hacia los nucle6tidos de uno manero d.!. 

ferentc que los naturales. 

Es de interés particular ver que los poliominns intcroctuon con los nuclc6t.!. 

dos de la misma manero que lo hoce el Mg, y estos interacciones poliomino-nucleó

tido son lo suficientemente fuertes como poro afectar los interacciones Hg-nucle.2, 

tido. Esto es debido o que el complejo formado entre Mg y nucle6tido es inflexi

ble. En combio los interacciones entre poliomino-nucle6tido son vnriobles y múl

tiples debido a la estructura molecular flexible de los poliominos. (79). 

El estudio de las poliominas es de suma importoncio, pues numerosos trobajos 

sugieren su porticipacién en el control de lo síntesis de ácidos nucleicos, os! 

como el desempeño de los funciones resulotoros importantes relacionadas probable

mente con su noturolezo básico y su habilidad para unirse con otros compuestos º.!. 

gánicos, tales como fosfolípidos en los membranas o con los ácidos nuclcícos. 

Además de que participan en la rcgulnci6n de procesos tales como síntesis de pro

teínas, crecimiento celular, multiplicaci6n y difcrenciaci6n entre los más canee.! 

dos. 
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BIOSINTESJS DE POLIAMINAS ALIFATICAS 

En los mom!!cros lo bios!ntesis de poliominos se llevo o cabo a partir de º.!. 

nitino ( Figura l ), en donde o través de lo enzima ornitino descorboxiloso (ODC) 

se conduce o lo formaci6n de putrescina. (2 16,13). 

La ornitino disponible poro estos reacciones proviene del plasma y también 

puede formarse dentro de las células por lo occi6n de Ia·orginoso. Es posible 

que esto enzima ampliamente distribuido se encuentre presente en tejidos extrohe-

pó.ticos paro facilitar lo disponibilidad de ornitino poro .lo bios!ntesis de poli

ominos. Por este roz6n, se ho pensado que lo orginosá' puede' ser uno de las enzi

mas que regulen lo e topo inicial en lo bios!ntesis de poli~~·¡nos-. é60). 

!..a bios!ntesis de putrescina o partir de orginina,·
0

~s~\.Ilevo O ·~abo vio los 

reacciones A o 8 ( Figura 2 ). 
·~ ,:; ::,,; . 

Lo reacci6n A es catolizada por l~ o~g~n~~~·/·_q~'~:~~~~~;:~:~~ lo orginina en o.r_ 

(10,JS), 

ni tino, lo cual es fácilmente metaboliiz:ad~ -~. P~t;~~-~dili~ por' la ornitina descorbo-

xi Jaso, 

Lo reacción B involucra lo dcscorboxiloCión de lo orginina o ogmotina, cato

lizado por la enzima orgininn descarboxiloso ( ADC ) y uno hidrólisis subsecuente 

por lo enzima ogmotino urcohidroloso ( AUH ) paro producir urea y putrescinu, 

Las células de-mamíferos y muchos eucoriotes primitivos carecen de AlX: y por 

consiguiente, lo único. ruto paro obtener putrescino es por descarboxiloción de O.!. 

ni tina, (21,26). 

La ODC es uno enzima universal, cuyo actividad depende del fosfato de pirid,2. 

xnl. Se encuentra en niveles bajos en los células en estados fisiológicos de la

tencia. Su actividad puede aumentarse como respuesto a diversos estímulos toles 

como hormonas, drogas, regeneración de tejidos y factores de crecimiento, (lE,78), 

Poro la conversión de putrescinn en espermidina es necesario la adición de 

un grupo de propilnminn.(10), Este grupo derivo de lo metionino, lo cual primero 

es convertida en S - odenosilmetionino y luego descarboxilndo enzimáticnmente por 

lo S -:- adenosilmetionino dcscarboxilasa ( SAMD ) • El producto de dicho descorbo-



. 10 

xilaci6n es lo S - odcnosilhomocistcomino, lo cual es ·un donador de grupos do pr.!!, 

pilnmino (-(CH2)
3
-NH2) poro l.~ s!ntesiS de espermidino y cspermino. 'Lo "produc

ción de S - odenos:Í.lhomoC~stcomino Se ~ntien~ be.ja 'y constituye. el factor !{mi_:_ 

tente en l_n formac16R de espermidino. (27). 

Otra enzima esencial poro lo ~ormación de espermidino ·es la e~~c-~~¡d~no. sin-

tetoso lo cual transfiere lo porte _del amino propilo del SAM descarboxilodo a lo 

putrescino poro formar lo espermidino y tiometilodenosino, la cual se.hidrolizo 

por occi6n de lo enzilllll metiltioodenosino fosforiloso. Lo odcnino que resulto de 

esto reacción se recupero como nucleósido. (6 1 31). ( Figuro 3 ). 

Las células de mamífero contienen todos los enzimas poro lo bios1ntesis de 

poliaminos pero hoy unos líneos de células tumorales que carecen de metiltiooden.2, 

sino fosforiloso y excretan lo metiltioodenosino producido en lo bios1ntesis. 

La SAHD de los mamíferos es octivado por putrescino y reprimida por espermi

dino, esta enzima que depende del piruvoto como cofoctor, está presente en los t.2_ 

jidos en muy bojas concentraciones. Sin emborgo su actividad también es regulado 

por muchos hormonas y otros estímulos que promueven el crecimiento. 

También lo síntesis de lo espermino se llevo o cabo medionte lo incorporo~ 

ción de grupos de propilamino utilizando como enzima o lo espcrmino sintetoso.(Fig.4). 

Se ha dcmostrodo que los reocciones cotolizodos por lo cspermidino sintetosa 

y espermino sintetoso son irreversibles y que lo conversión de cspermino en espc.r. 

midino y de lo espermidino en putrescino ocurre in vivo.(31). Esto interconver--

sión tiene lugor por lo occión de los enzimas : (67) 

o) Espermidino - N - ocetiltronsferoso 

b) Poliomino oxidoso. 

Figuro 1 ) • 

La primero enzimo utilizo occtil" - CoA poro convertir o lo cspcrmidino en N-

acetil espcrmidino y también occtilo espermino formando N-ocetil espermino. 

Estos derivados occtilodos son buenos sustrotos poro lo poliomino oxidoso 

que los utilizo de manera eficiente hidrolizondo o nivel de nitrógeno interno po-

ra dar N-ncctilpropionnldchido y putrcscino o espermidino dependiendo del sustro-
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to. En virtud de que en condiciones fisiol6gicos los derivados occtilodos son m_!!. 

tobolizodos rápidamente se ha propuesto que lo occtiloci6n es el paso limitantc 

en esto intcrconvcrsi6n y se ha demostrado que lo espermidino-N-occtil tronsfero

so es rápidamente inducido y se incremento marcadamente después de lo cxposici6n 

o agentes t6xicos que resaltan lo conversi6n de cspermidino en putrcsctna y de C.!_ 

pcrmino en cspcrmidina. (16). 

Por otro parte, lo putrcscino puede ser oxidado por lo diamino oxidaso (31), 

produciendo d" - ominobutiroldchido en lugar de convertirse o cspcrmidino; este 

old0hido puede ser oxidado o (f - ominobutiroto ( GABA ) , ,o dar origen o com~ 

puestos cíclicos. (10). Por otro Indo, lo putrcscina puede también ser ncetilnda 

por una enzima microsomal y la monoacetil putrescina ser oxidada por una mononmi-

na oxidasu para producir GABA, lo cual puede ocurrir en tejidos como el cerebro 

que tienen baja actividad de dinminn oxidnsa. ( Figurn 5 ). 
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INllIBICION DE POLIAHINAS ALIFATICAS 

Durante los últimos años ho aumentado el interés por el desarrollo de inhib.!. 

dores de lo síntesis de poliominos. (17). La rezón de esto es el hecho de que 

las poliominos se sintetizan rápidamente durante le proliferación celular y pue

den por lo tonto, estor íntimamente rclocionodos con este proceso. (9,39). 

J Muchos procesos bioqulmicos toles como transporte de nutrientes al interior 

de lo célula, lo velocidad de síntesis de diversos mocromoléculos, os! como el 

control de su degradación son influenciados por agentes capaces de inducir creci-

miento.(69). 

En cambios tcmpronOs asociados con lo transición de células de un estado 

quiescente o un estado de proliferación, hoy un o~mento en lo actividad de los e!!. 

zimos involucrados en lo biosintesie de poliominos. Como resultado de esto octi

vidod enzimático intenso hoy ocumulo~i6n introcelulor de poliominos. 

Aún cuando lo velocidad de síntesis de estos compuestos siempre parece estor 

acoplado a un aumento de lo proliferación celular, se están realizando varios es

tudios poro demostrar si éste incremento es circunstancial o esencial poro que 

los células entren en octividod mit6sico. 

Poro esto se ha trotado de provocar deficiencia en lo concentroci6n de poli!!, 

minos utilizando inhibidores mós o menos específicos de los enzimas que biosinte-

tizon poliominos, nsl como de moduladores de lo actividad de ODC análogos o lo 

putrescina. (23,,6). 

En los células de los mamlferos, lo biosintesis de poliomino involucro lo 

acción secuencial de dos dcscorboxilosos y dos trnnsfernsos. Muchos de los inhi

bidoree de lo bioslntesis de poliaminos que se han desarrollado poro bloquear lo 

acumulación de poliominas ~son dirigidos hacia los descorboxilosos. (17). 

Tablo 2 ). (75). 

El desarrollo preferencial de inhibidores de descnrboxilnsos puede explicar-

se debido o que lo velocidad de dcscorboxiloción de lo ornitino es el limitnnte 

en lo regulación de los posos bioslnteticos de los polinminas. Aunque en algunos 
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cosos, lo sintceis de or~itino pudiese· ser el factor limitnnt~.'(28;29,42). 

Paro.el diSeño dc.inhibidores·se debCn tomur en cuento·cuolcs son los posos 

li111itontcs de lo. vio 111etob6lico 1 cual es· la vida ~~·df~·---~e·:~o~' ~~zi~s que. inter-,.. ·- '-- . ' .. 
vtcnen en esos pasos-. cualesªº" 1os cofactores:Y·~~ttvsda·r~~- enºªºª pasos, 

cuales son los cofnctorcs y oC.tivodorcs de esas cn~imns· y_'_ Cn cuanto tiempo se co

toboliznn tonto los enzimas como los produ~t"~~:.'(45}~. 
La mayor porte de lo investigoci6n ~e~~-;·h-~~~-o. ci' pr~scnte se hn enfocado o 

lo búsqueda de inhibidores de le ODC y lo SAMD~. 

Los inhibidores usodos cocn dentro de ·los ·Suguientcs cotegorios : 

1. Análogos estructurales de ornitino y pu'i:~é·s~ino que pueden octuor como inhi-

bidores competitivos de lo onc. 
2. Compuestos que compiten con los cofoctores de estos enzimas. 

J. Diominos que octuon como represoras de lo sintesis de ODC. 

4. lnhibidorcs de SAMD. 

Algunos inhibidores parecen unirse reversiblemente o las enzimns, pero otros 

como lo D - L -c(difluorometil ornitino ( Df'lo!O ) 1 se unen irreversiblemente y 

son los mlis efectivos. (25). 

Tal inhibici6n no es fócil de estudiar debido o lo vida medio ton corto de 

lo ODC ( 10 - 20 min. ), que permite el combio r6pido de su octividod en respues-

to o un estimulo. Uno consecuencia de lo vido corto de esto enzima es que lo es

tobilizoci6n de lo proteino puede traer consigo un incremento en lo concentroci6n 

total de lo enzima presente. (23~:35). 

Tol estobiliz.oci6n ocurre con inhibidores competitivos como o< - metilornit!. 

no y puede formnr porte importante en lo superoci6n de los efectos de los inhibi-

dores. (42). 

La DF»O es uno de los inhibidores de ornitino descorboxiloso mlis eficiente y 

su mecanismo de reocci6n es conocido. (25). Es un inhibidor selectivo e irrever-

sible, copoz de ogotor los concentraciones cclulores de poliominos ~. De 
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oqu! su uso paro estudior los popeles biol6Ricos de los poliominos. 

Otro inhlbidor de ODC es lo 1,4 - diominobutanono, lo cual es un Dn6logo de 

lo putrescina, es un inhibidor competitivo reversible. Uno desventaja de lo 1,4-

diominobutonona es su inestabilidad en soluci6n.(29). 



ENZIMA 

Ornitine Des~nrbo

xiloso ( ODC ) 

20 

TABLA 2 

INlllBIOORES DE LA BIOSINTESIS D~ POLIAMINAS 

INllIBIDOR 

Anólogos del sustrato: 

A. DL- C(-hidrozinoorni

tinn. 

e. DL-oe-metilornitino 

C. OL-c<-hidrozino-me

tilornitino. 

D. OL-oc.-difluorometil

ornitino. 

Anólogos del producto : 

E. Trons-1,4-diomino-2 

buteno. 

F. 1,4-dinminobutnnono. 

G. 5-hexino-1,4-dinmino. 

11. Homólogos de diominos 

con 3-12 átomos de 

carbono. 

I. 1,3-dinmino-2-propo~ 

nol. 

MECANISMOS DE ACCION 

Reversible y competitivo. 

Reversible y competitiva. 

Reversible y competitivo. 

Irreversible. 

Reversible y competitivo. 

Reversible y competitivo. 

Irreversible. 

Indirecto. Ej : por induccion 

de lo protcino que inhibe o lo 

ODC (ODC-ontizima). 

Indirecto. 
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Continuaci6n 

INllIBIOORES DE 1..A BIOSINTESIS DE POLIAMINAS 

ENZIMA 

S-adenosilmetionina 

dcscnrboxilasa (SAMD). 

Espcrmidina 

S±ntctoso. 

Espcrmino 

Sintctosn. 

INHIBIOOR 

A. Mctilglioxal-bis 

(guonilhidrnzono) 

(MGBC). 

n. 1,1 1 -((mctiletan,e 

dilideno) dinitr!. 

lo) bis-(3-omino-

guanidina) (MBAG). 

c. S-adenosil -DL-2-

metiltionina. 

A. IS,w-diuminos con 

3 o 12 átomos de 

carbono. El 1,5-

diaminopentano es 

el más activo. 

A. b' ,W-diaminns con 

3 a 12 átomos de 

corbona. El 1,5 -

diaminopentono es 

el más octivo. 

MECANISMOS DE ACCION 

Reversible y competitivo con 

respecto al sustrato. 

Reversible inicialmente y -

competitivo con respecto al 

sustrato. Luego irreversible. 

Reversible y competitivo 

con respecto al sustrato. 

Reversible y competitivo 

con respecto o uno de los 

sustratos (putrcscina). 

Reversible y competitivo 

con respecto o uno de los 

sustratos (espermidino). 
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INTERACCION DE POLJAHINAS ALIFACTICAS CON OTRAS MOLECULAS 

Se ho demostrado en muchos sistemas celulares que los poliominos se requie~ 

ren poro el crecimiento Óptimo, en lo mnyorio de los células éste requerimiento 

es absoluto. ( Tablo J ). 

Uno explicación para el efecto de los poliominos como promotoras del creci~ 

miento es que éstos se requieren para lo división de lo célula. La proliferación 

celular incluye dos procesos principales t crecimiento celular y división. 

El proceso de crecimiento sirve poro duplicar todos los elementos cstructur.!!.. 

les y lo copocidod funcional de lo célula. El evento clave poro el crecimiento 

celular es lo duplicación del DNA,yo que es un prerrcquisito genético absoluto P.!!. 

ro lo división celular. 

Los procesos de duplicoci6n de DNA y lo mitosis están bien identificados y 

permiten dividir el ciclo celulor en 4 foses sucesivos que son : A¡, D, A2• M. 

A¡ es el peri6do entre lo mitosis (M) y lo síntesis de DNA (D) y A2 es el ps_ 

riódo entre D y M. Lo fose intermit6sico (A¡, D, y A2) se corocterizo por crecí-

miento celulor continuo. 

En lo fose A1 del ciclo celular están contenidos numerosos eventos, algunos 

de los cuales son esenciales poro el inicio de lo duplicoci6n del DNA. 

Lo síntesis de poliominos se ve fuertemente octivodo duro~te el peri6do de 

A¡, yo que estos moléculas han sido implicados en lo preparación de lo célula po

ro la duplicoci6n del DNA y uno de los primeros cambios que tienen lugar despues 

de que los células entran en A1 es un incremento en lo actividad de lo ODC. (32, 

33). 

Por otro lodo, hoy reportes que demuestran uno occi6n ontimicrobiono de los 

poliominos; en general, lo espermino es más activo en lo inhibici6n del crecimie..!!_ 

to ( 10-3 M ) , seguido de espermidino, mientras que lo putrescino y lo codoverino 

no muestran estos efectos. (60). Lo actividad ontibocteriono de los poliominos 

puede deberse a su naturaleza cotiónica y serio por consiguiente proporcional ol 

número de los centros positivamente cargados en codo molécula. 

Lo actividad ontibacteriono de varios drogas es inhibido por los poliominos, 



TABLA 3 

EFECTOS BlOLOGICOS DE LAS POLIAl'IINAS 

l. POLIAHINAS COMO FACTORES DE CRECIMIENTO. 
En micro-orsnnismos. 
En célulns de mam!íero. 

2. ESTABILIZACION DE MEMBRANAS CELULARES. 

J. ESTABILIZACION DE PARTICULAS SUBCELULARES. 

4. ASOCIAClON CON ACIDOS NUCLEICOS. 
Estabilización del DNA contra lo desnaturalización. 
Asociación con t-RNA. 
Estnbilizaci6n de la forma superenrrollada del DNA. 
Empacamiento del DNA en bocterri6fagos. 
Estimulaci6n de lo síntesis de DNA. 
Estimuloción de lo s!ntesis de RNA. 
Modificación de la actividad de ribonucleosas. 
Estobilizoción del RNA recién sintetizado. 

S. EFECTOS SOBRE l.A SINTESIS DE PROTElNAS. 
Fijación de moléculas de t-RNA o ribosomas. 
Estimulnción de metiloción de t-RNA. 
Rccmplnzomicnto de Mg++ en la reacción de nminoocil t-RNA 
sintetnso. 
Asociación con ribosomas. 
Biogéncsis de port!culns ribosomalcs. 
Fidelidad de ln traducción. 
Iniciación de lo traducción. 
Estimulnción de lo nucleotidiltronsfernsa de t-RNA. 

6. EFECTOS SOBRE VARIAS REACCIONES HETABOl.ICAS. 
Estimuloción de nucleótido cinosas. 
Modificación de lns actividades de protc!nns cinasas. 
Incrementan lo ADP-ribosilnción de proteínas nucleares. 
Activación de fosforilasa b. 
Estimuloción de lipÓlisis. 
Activación de colina cinasa, 
Incremento en lo utilización de fructosa en espermatozoi
des. 
Inhibición de ATPnso. 
Modificación de lo actividad de ncetil- colino esterase. 
Inhibición de lo agregación de plaquetas. 
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lo que sugiere un sitio de unt6n común, teles efectos untogónicos han sido repor

tados con estreptomicina, rictinomicino D y otras drogas báSicos, aunque no se co

noce con precisi6n si hoy una relación estequiométrico. (33). 

INTERACCION CON EL DNA 

Los avances más importantes en el área de los poliominos en los últimos oftos 

han sido proporcionados por los estudios concernientes o lo intcrocci6n de los P.2. 

liaminos con los ácidos nucleicos. Esto osocioción fue descrito por vez primera 

al encontrarse que lo pUtrcscino y lo cspcrmidino estaban unidos ol DNA de olgu~ 

nos fagos, los poliominns en estos fagos no se intcrcombion con los poliominas 

del medio y se inyectan junto con el DNA en lo célula huésped. 

Se ho observado que si los poliaminas estdn suficientemente concentradas, 

producen precipitados que son insolubles en etanol al 66%, pero que pueden diso

ciarse incrementando lo fuerzo fónica o el pll del medio. (62). 

La interoccion de los poliaminos con los ácidos nucleicos se llevo a cabo 

por un enloce i6nico entre Jos grupos omino de los poliaminas y los grupos fosfa

to de los ácidos nucle!cos, dando como resultado lo neutralización de cargos y lo 

estabilidad de estructuras secundarias del DNA. 

De esto Dlnnero se puede comprender el hecho de que los poliaminns protegen o 

los ácidos nucle!cos contra la desnaturalización térmico y lo degradación enzimá-

tica. (37). 

Lo acción de los poliaminos es m6s pronunciado cuando el DNA se calienta en 

un medio de fuerzo fónico relativamente boja, yo que otros cationes pueden compe

tir con los poliominas y ejercer un efecto estabilizador. 

Hay evidencias de que se requiere un tamaño específico de la molécula de di.!!, 

mino que da una protección óptimo al D.NA-. Algunos análisis con rayos X han suge

rido numerosas configuraciones posibles paro el complejo formado entre los polio

minas y lo doble cadena de DN,\. 

En uno de las configuraciones, los grupos amino protonodos forman puentes de 

hid~ógeno con los oxígenos de los fosfatos en el surco menor de la molécula de 
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DNA. 

Se pueden consideror otros grupos geométricos en los cuales todos los grupos 

básicos de los poliominos forman puentes de hidr6gcno con los grupos fosfato de 

uno solo cadena del DNA. 

Recientemente se han encontrado pruebas de un modelo molecular en el cual 

dos grupos de lo cspcrmino cargados positivamente, forman enloces de hidr6gcno 

con dos átomos de oxigeno adyacentes cargados nogotivomcntc en uno cadena de DNA 

para cruzar el surco menor y formar dos enloces de hidr6gcno más con los grupos 

fosfato adyacentes de lo otro cadena. 

Parece ser que todos estos configuraciones son adoptados al azor !n....!!.::'..g y 

de este modo los poliominos pueden unirse como los histonns, o lo largo de secci2_ 

ncs de lo molécula de DNA. 

Los polinminns tnmbién regulan lo síntesis de DNA por lo DNA polimeroso DNA 

dependiente. (70) estimulan lo tronscripci6n de RNA y por lo tnnto, favorecen lo 

síntesis de proteínas. (5,SS). 

INTERACCION CON EL RNA 

Los poliominos interoctuon tombtén con los ócidos rihonucleícos protegiéndo

los contra lo desnaturalizoci6n térmico. 

Se han encontrado evidencias del pope! de las polinminos en In reguloci6n 

del metabolismo del RNA en bncterins, así como en tejidos vegetales y animales. 

Se sabe que tonto en bacterias como en los tejidos onimnles, hoy uno estre~ 

cho reloci6n entre lo síntesis de RNA y los niveles de espcrmidinn, (50), esto S.!!. 

giere que las poliominos pueden regular In síntesis de RNA y así, indirectamente 

favorecer el crecimiento.(77). 

Las poliominos o bajos concentraciones estimulnn o lo RNA polimeroso DNA de

pendiente, pero o altos concentraciones pueden inhibirlo. 

Los polinminos pueden también tener un efecto cualitativo en lo síntesis de 

RNA. es decir, pueden cousor uno transcripción selectivo de regiones específicos 

del DNA. 



En los bacterias los poliominos se encuentran asociados principalmente con 
el t-RNA. 

El significado fisio16gico preciso de lo interacción de los poliominns con 
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el t-RNA es desconocido todov1o, pero algunos estudios sugieren que lo espermidi

no interocciono con las cadenas de t-RNA estabilizando a lo molécula, además de 

protegerlo contra los nuclensos. 

Las poliomi nos también contribuyen o lo cristalización del t-RNA reemplazan

do al magnesio ó u otros cationes divalentes requeridos para este proceso. 

Por otro parte, los configuraciones inactivos del t-RNA pueden ser converti

dos in vitro, en formas activos por lo adición de poliaminos, los cuales, probo~ 

blemcnte refuerzan los regiones de doble hélice. 

Se ha demostrado lo presencio de 2 moléculas de espermidino en el t-RNA y e~ 

to puede relacionarse con lo funcionalidad de los diferentes moléculas de t-RNA. 

Todos los efectos que se hnn mencionado sobre el t-RNA don una posible expl!. 

caci6n para lo regulación de lo síntesis de proteínas por medio de los poliominas 

aunque se hnn propuesto otros hip6tesis. Entre éstos • hoy uno que sostiene que 

las poliominas regulan lo transcripción del DNA y os!, controlan lo formoci6n del 

RNA mensajero. 

Otro hipótesis afirmo que las poliominos interactuan rnlas bien con los ribos2 

mas bacterianos counondo lo asociación de los 2 subunidades ribosomales, focili~ 

tondo la unión de las moléculas de m-RNA o r-RNA. (53). 

Un entendimiento de la naturaleza de lo interacción entre las poliaminas Y 

el RNA pueden ayudar a elucidar las importantes funciones bioquímicos de estos 

compuestos. 

Las poliaminas afectan muchos procesos biol6gicos tnles como lo estimuloción 

de sí~tesis de DNA, RNA Y síntesis de proteína. Los nucleótidos estan involucra

dos en muchos reocc~ones enzimáticas. Es conocido que existen fuertes interaccio

nes entre Hg y los nucleÓtidos, ya que el nucleósido trifosfato intracelular exi~ 

te principalmente como complejo con Mg, estos complejos se cree que son los verd.s. 
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dcros sustratos poro enzimas que requieren de esos nuclc6tidos. (50,63). 

Tonto lo putrescino como lo espermidino y cspcrmino intcroctuon con los nu~ 

clc6tidos de lo misma manero que lo hoce el Mg. Resultados recientes indican que 

los interacciones poliomino-nucle6tido existen y que son lo suficientemente fuer-

tes poro afectar los interacciones Hg-nuclc6tido. 

La rcloci6n de Mg con un nuclc6tido es estrictamente uno a uno y el complejo 

forrnndo es pl"oboblcmcntc inflexible porque el Hg tiene valencia fijo de con-

formación. En contraste, los interacciones entre poliomino-nuclc6tido son vario-

bles y múltiples debido o lo estructuro flexible molecular de los poliominos. 

A pll de 6.1, lo estcquiometrio del complejo formado entre putrescino, esper-

midino o espermino y AMP, ADP o ATP es uno o uno. A pi! de 7.5, uno molécula de 

putrescino se une o uno moléculo de nucleótido, o diferencio de que dos moléculas 

de espermidino o espermino pueden acomplejarse con uno molécula de nucleótido. 

El incremento de lo cargo negativo sobre el nucle6tido se obtuvo por aumento del 

pll causando que lo espermino y espermidino pero no lo putrescino se unan de mane

ro múltiple al nucleótido. 

El pi! no sólo influye en la estequimctr!a ~e los interacciones poliominu-nu

cleótido sino también en lo afinidad de los nucleótidos por los poliominos. 

Por lo tonto lo multiplicidad de los interacciones dependen del pi! y tipo de 

poliomino, lo que indico que el complejo formado entre poliomino y nucleótido es 

afectado no solamente por los interacciones de los cargos sino también por los C.!!. 

rocterísticos estructurales de los moléculas de poliomino. 

La porte fosfato del nucleótido es lo porte determinante poro la afinidad de 

lo poliomina. 

A pll de 7.5 lo constante paro espermino-AMP (1:1) (K1•360 z.-C1) es doble, tan 

alto como paro Mg-AMP, los constantes para espcrmino-ADP (1:1) (K1•1250 M-l) y Mg

ADP son muy parecidas, y lo constante para espermina-ATP ( 1: 1) (K1•9500 M-l) es .!!_ 

proximodamente un 40% más boja que la de Mg-ATP. 
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Es posible que la espermina y otros poliominos compitan con el Hg por los n.!!_ 

clc6tidos ~ y consecuentemente puedan tener un papel regulador en los reac

ciones enzimáticos. (16). 

Si el Mg permanece aún en el complejo poliom1no-nucle6tido, se producirían 

especies de nuclc6tido 1 los cuales exhibirían diferencias fisicoqu!micos os! como 

también propiedades bioquímicos diferentes. 

Existe mayor diversidad en las interacciones polinmino-nucle6tido que en los 

de Mg-nuclc6tido. Las poliominos tienen profundos efectos en los reacciones de lo 

nuclcodifosfoto kinnso en presencio de altos concentraciones de Mg, y estos efec

tos son selectivos con respecto al tipo de poliomino. (52). 
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INTERACCION CON LOS RIBOSOHAS 

Los poliominos pueden también unirse o los ribosomos, de acuerdo o algunos 

autores los poliominos pueden neutralizar cuando menos 1/3 de los grupos ocldicos 

del RNA ribosomol. (53). 

La cstobiliznción de los riboso:mns por los poliominos puede deberse ol cnl!l. 

ce directo con los residuos de [os{oto de RNA, o oltcrnotivomcntc, ol enloce de 

los ribosomos libres con los membranas celulares. Se sobe que lo cspcrmino cstó 

involucrado ·en lo unión de los ribosomns libres o lo mcmbrono del rctlculo cndo~ 

plósmico ( 0.3 o 0.5 mH, conccntocioncs similores o los fisiológicos ) y que los 

ribosomas unidos son más resistentes o los ribonuclcosos que los ribosomas libres. 

Estudios muy cuidadosos indican que los ribosomas no uctuon como materiales 

de intercambio cotiónico no espec{Cicos y que el Mg no puede ser reemplozodo por 

los poliominos sin ofector los propiedades biológica~ de los ribosomas. 

As{ el reemplozomiento de más del 70% del Mg unido • cuusu una pl!rJidu r&pi

da de lo actividad de ¡1olimerizoción de fenilolonin11 en ribosomns. (61). 

Parece ser que se requiere un nivel critico de magnesio poro mantener los 

funciones biológicos de los ribosomos. 



30· 

POLIHERIZACION DE ACTINA 

La octino del músculo se polimcrizo reversiblcmcnte con lo adición de bajos 

conccntrocioncs de poltominos. Esto polimerización presento uno relnción lineal 

entre lo inducción de lo polimerización de actino y lo longitud de lo cadena de 

lo poliomina, en donde lo espermino y espcrmidino son los m6.s eficientes, cficic.!!. 

cio que aumento con lo longitud de lo cadena. (30,60.~B). 

Ln polimerización de octino también puede ser inducido por derivados de mo

no o diguonidino de estos poliominos pero no por monoaminos o ominoócidos yo que 

son inactivos, esto es debido o que cuando un grupo corboxilo está presente lo P.!!. 

limcriznción no se llevo o coba. (60,76). 

El hecho de que los derivados de guonidinn y poliominns sean capaces de pr.2, 

mover lo polimerización de octinn sugiere que estos moléculas se comportan como 

policotiones específicos. 

Lo inducción de polimerización de F - octino tonto por poliominos como por 

sales exhiben las mismos propiedades, tal es el coso de los viscosidades eopecíf!. 

cos en donde si lo inducción es mediante poliominos o uno concentración de 0.12 y 

0.43 mg/ml se obtienen viscosidades de 0.12 y 0.56 respectivamente. Cuando lo i!!. 

ducción es con sol los viscosidades son de 0.15 y 0.53 o los mismos concentracio-

nes. 

Ln inducción de polimerización de nctinn por poliominas y derivados de gun

nidino no es debido n un simple efecto de fuerzo iónico yo que estos compuestos 

son eficientes o muy bojas concentraciones. ( de 0.2 - 0.5 mM ). 

Por ejemplo, en un omortiguodor con un pi! de 7 .5 lo G-nctinn se polimerizo 

con ln adición de bojas concentraciones de dinminns o poliominos, tol es el coso 

de lo putrescino que o concentraciones de o.5 mM induce lo polimerización hnstn 

en un 50%, mientras que con lo cspermino y cspermidina o ln mismo concentración, 

el % de polimerización alcanzo el 100%. (30). ( Tablo 4 ). 

El porcentaje de polimerización está en función del tiempo de reacción. 

En presencio de aminoácidos y compuestos monobásicos el % de polimerización es muy 

bojo o no ocurre. A continuación se muestran los porccntaJeS de polimerización oJ?. 
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tenidos con varios diominns, poliominos y derivados de guanidino con un pi! de 7.5 

y uno conccntroci6n de 0.5 mH. 

Tablo 4 % DE POLIMERIZACION DE DIFERENTES POLlAHINAS. (30). 

DIAMINAS DERIVADOS 

O PDLIAMINAS GUANIDINA 

Etilcndiomino 

1,3 Oiominopropano 

Putrcscina 

Codovcrino 

1,6 Diominohcxono 

Espennidino 

Espermino 

1\gmotino 

Arcoino 

1,5-dlomidinocn 
dovcrino -

1,7-diomidinOcs 
pcrmino. -

DE FORMULA % DE POLIHERIZ~ 

CION. 

ll2N-(Cll2)3-NH2 33 

ll2N-(Cll2)4-Nll2 47 

ll2N-(Cll2)5-Nll2 52 

ll2N-(CH2)6-Nll2 58 
ll2N, 

,.-.C-Nll-(Cll2)4-Nllz 57 
11 N"' 

n2N, ,Nn2 
,.C-Nll-(Cllz)4-Nll-C~ 80 

11 N" Nll 

llzN-(Cllz)4-Nli-(Cllz)J-Nllz 89 

llzN ,Nn2 
):-Nll-( Cllz) 5-Nll-C~ 

11 N' "NH 
78 

llzN-( Cllz) J-Nll-( Cllz) 4-Nll-( Cllz) 3-Nllz 93 

n2N ,Nllz 
~-Nll-( Cll 2) 4-Nll-( Cllz) 3-Nll-C :!<.. 

6N' ~Nll 
98 



SUPERPDLIAMINAS 

Lus poliominos mocrociclicos son moléculos complejos. La moyor porte de 

ellos se encuentran en formn ciclico. 

32 

A diferencio de los naturales, estos moléculas tienen además de nitr6geno e 

hidrógeno·en formo de ominas, oxigeno en formo de cp6xidos, grupos cnrboxilo, cte. 

Estos poliominas sintéticos presentan coroctcristicos importantes poro los 

procesos celulares; en donde uno de los más estudiadas es lo inducción de polime

rización de octino. (49). 

Es decir producen efectos similores o mejores que los poliominos naturales. 

Las poliominas macrociclicos son receptores oniónicos, los cuales interoc

tunn con uno voricdod de moléculas oniónicos orgánicos e inorgánicos; formando 

complejos muy estables. (52). 

Internccionon principalmente con los nucle6tidos, en donde muestran su alto 

octividod poro el mejoramiento de los procesos fisiol6gicos. 



INTERACCIOl'l DE POLIAHINAS MACROC[CLICAS CON HACROMOLECULAS 

POt.IAMINAS MACROCICL.ICAS COMO RECEM'ORES ESPECJFICOS 

Las pento ;y hexominos macromonociclicos interac:tuan específicamente a plt 

neutro con policorboxilotos que tienen los dos corboxilos a cortos distancias to

les como succinato, malato, citrato, malonato y maleato: sin embargo son inertes 

n otros dic:orboxilotos como fumnroto, asportato o alutarato y tttonocarboxilotos C,2. 

ll10 oc:etoto o lactato. Se ha Jemostrodo ln asociación 1:1 entre lo poliomino IM--

croc!c:lic:o en la íorlllO triprotonoda y el policarboxileto en forma dioniónic:o a pJI 

neutro formando os! el par iónico. (24). 

Lo formación del par i6n!co depende de las coroctcr!sticos estructurales 

tonto de poliominos como corboxilotos e indico una interacción estérico controlo-

da. 

Ciertos enioncs de cnrboxiloto usados como amortiguadores o clectrolltos in, 

fluyen en lo migroci6n y secuencio de algunos poliuminos. En solución de monoca,t 

boxilato como acetoto y lactato (pi! de 6), todos los poliominas probadas se des-

plo~nn norl!llllmentc como cotiones protonodos hoc:io el cátodo con rangos más o menos 

similores. Por otro lado, en un amortiguador de cltroto al mismo pll, olgunos de 

los polinminos muestran movimiento$ lentos no usuales. (4). 

Los mocrociclos de tomnño pequeño no son afectados. 

Los dic:urboxllntos pueden solamente ser closificodos en dos grupos. En el 

primer grupo lo migración de los m.acrociclos tiende o ser detenidos. Los aniones 

en este grupo son citrato, succinoto, malato, tortroto, moleoto y 0-{toloto, los 

cunlt?s pueden intcroccionor con las poliominas macroc!clic:as .L6 - L'J y LlO(polio

mino lineal). (Figuro 6). 

En el segundo grupo los macrociclos no son marcadomentc detenidos como en el 

primer grupo. Algunos ejemplos de aniones son fumoroto y m-ftaloto, los cuales 

no pueden tener interacción especial con macrociclos. El rt\-ftnloto parece interac

cionar con polio.minos como nni6n monovalente. Uno situoci6n paralela se ve con 

malc~to y fumuroto • 

.. -, ·-·· 
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De acuerdo o lo anterior se puede decir que el factor geométrico es importan. 

te poro lo efectividad de lo formnci6n del por i&nico. 
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POLIANIONES BIOLOGICOS 

Lo intcrncci6n de moléculus mncrociclicos tetra. pento y hexominos con im~ 

portantes polionioncs biológicos como fosfato, AHP, AOP, ATP en solución de pll 

neutro hon sido estudiados usando métodos polorogr~ficos y mediciones de NHR. De 

oqul se cstoblccierón que las poliaminos macroc!clicns pueden acomodar más de 2 

protones en lo envidad central y que forman complejos 1:1 con policorboxiletos. 

(8,24). 

También se cstoblccicrón porcs tónicos 1:1 entre las formas policotiónicos 

de los poliominos macrocíclicos y los polioniónicos de los fosfotos.(11). 

Lo coordinación de anión normalmente requiere de cargos altamente positivos 

en los polinminos, lo cual se comprob~ con los moléculas Ll - L9, los cuales son 

copnces de incorporor más de 3 protones a pll neutro. (Figuro 7 ). 

Es bien conocido, que hoy cotiones de poliomonio, como espermidino y esper

mino, o iones metálicos divolentes como magnesio y calcio, los cuales son necesa

rios poru numerosos [unciones bioC!sicos y bioquímicos, incluyendo lo estobilizo

ción de estructuras de ácido nucleico, replicación de ONA y slntesis de proteínas. 

(6,60). 

Varios de los moléculas de ATP introcelulor estón unidos o iones metálicos 

divolentes como magnesio y el complejo resultante metol-ATP octuo como sustrato 

real o cofoctor en numerosos reacciones enzimdticos, toles como tronsferencio de 

fosfato e hidrólisis del mismo. En vivo los niveles del complejo metol-ATP pue~ 

den ser regulados por poliominos noturoles por su asociación con el ATP. (60 0 58). 

Lo L5 y otros poliominos macroclclicos perturban los funciones regulares 

bioquímicos y biológicos de los poliominos noturoles, como los poliominos LS y L9 

que presentan mayores ofinidodes poro AMP, ADP y ATP que los naturales, os{ como 

poro magnesio y coicio. (24,11). 

Algunos poliominos mocroclclicos exhiben selectividad hacia los nucleÓtidos 

de uno manero diferente que las noturoles. Lo molécula L9 es oltomente selectivo 

hocio ADP y ATP y lo L5 hacia ATP. 

Lo interacción de L6 - L9 con el complejo metnl-ATP podría influir en varios 



reacciones enzimáticos que incluyan ATP • (24). 

('" ) 
aN Nll 
\__} 

(l n 
llN Nll llN Nll 

e =><= => 
llN Nll llN Nll 

\ I ~ 
L4 LS 

L7 LB 

11 H 

{' N ") <" N /'> 
llN Nll llN Nll 

[ J e => 
"lJ Nll llN (" \ 

(J 

(" "') 
lll__)' 

(H ~ 
llN Nll 

[ J 
llNLJH 

L6 

L9 

11 < N > llN Nll 

[ J 
~ N 

j' 
11 

FIGURA 7 ESTRUCTURAS DE PDLI.\HINAS MACROCICLICAS 

36 



37 

lllDROLISIS DE ATP 

Ln formnci6n e hidrólisis de 5 1 odenosin trifosfoto (ATP) ocurre vio reecci.2, 

nea enzimnticns altamente eficientes, cotolizodos por los: ATPosos, 'de aqui que 

jueguen un papel muy importante en-numerosos procesos biol6gicos como fosforil,!!. 
. .. ' . . 

ci6n oxidntivo, occi6n muscular. transporte octiVO, :eté. '(~2,50). 
En el mecanismo de hidrólisis de ATP se ho encontrado_que los iones metáli

cos como el Co (III) promueven lo hidrólisis no ~nzi~ticO. t.Os poliominos mocr.2 

clclicos protonodos han demostrado que se_Unen_fuertem~nte ol'IJ1p, ADP y ATP, con 

ofinidodes comporobles como les que se han encontl-o_do en complejos enzimn-sustro

to. (6,S0,60). 

Se hon probado varios moléculas de poliominos_mocrociclicos y se ho observa

do que estos moléculas poliprotonados actuon como receptores de oniones,(B) desa

rrollando un morcado efecto en lo habilidad de unión. Lns poÍiominos L1- L9 tic-

nen diferentes constantes de protonación. (Figuro 7). Ln noturolczo, estructuro 

y estabilidad de sus complejos dependen de su estado protonado dado por el pll. (40). 

Hoy uno dependencia fuerte en lo naturaleza del aditivo, lo cual se puede ds 

her o factores estructurales y estado de protonoción. A pll de B el compuesto L
1 

produce uno aceleración del orden de 103 osi como uno hidrólisiS acelerado de ATP. 

Ln hidrólisis de ATP se ve afectado por el pll, en donde ésto aumento o pll 

6cidos, aproximadamente de 3. (Figuro 8). 

Durante el curso de lo reacción se observo lo formación de especies de tron-

sici6n como intermediarios de fosforomidoto. Ln cinético de lo reacción indico 

que lo hidrólisis de ATP en presencio de un equivalente de poliomina mocrociclico 

es de primer orden poro todos los compuestos y valores de pi! estudiados y odem6s 

es cotolitico. (8). Ln alto asociación de los constantes entre ATP y los poliom!. 

nos protonodos sugieren que los especies dominantes en solución son complejos. 

(47). 

Lus poliominos con grupos reactivos como ominas, ácidos corboxilicos e imid.!!, 

zoles, pueden afectar lo eficiencia en lo hidr6lisis de ATP. 
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POLIMERIZACION DE ACT!NA 

Las poliominos macrocíclicos y macropolic!clicos son receptores ani6nicos 

los cuales son capaces de formar complejos fuertes y selectivos, (8) con uno vo~ 

riedod de aniones orgánicos e inorgánicos. 

Por su actividad biol6gico toles mol6culos pueden ser considerados como aná

logos de los poliominos naturales. (JO). En estado protonodo interoctuon con co!!!. 

puestos biológicos formando numerosos uniones con los sitios on16nicos de sustra

tos polifuncionoles, tal es el coso de Jo octino, lo cual resulto ser uno protc!

no apropiado poro tal unión múltiple con los poliominos macrocíclicos. (36,JB). 

Se ha demostrado que los polinminos naturales unidos o octino inducen su po

limcrizoci6n con uno eficiencia que aumento con el múmero y sepornci6n de los si

tios coti6nicos. (J0,41). 

Los poliominos mncrocíclicos pueden ser capaces de producir efectos similo-

res con uno mayor eficiencia que los poliominos naturales, comportándose como 1 

" SUPERPOLIAHINAS ". 

En experimentos realizados se encontraron que tonto lns moléculas acíclicas 

como los mocrocíclicos inducen tres posos en lo polimerizoci6n de octino : 

l. Lo nucleaci6n de actina monomérico ( G - actino ). 

2. Polimerizoci6n reversible de lo actinn monomérico en filamentos con uno es~ 

tructura similor o lo de uno sol terciaría. 

3. Asocioci6n lotero! de filamentos de actina poro formar estructuros abultados. 

Hoy dos propiedades bio16gicos que poseen los poliominos mncrociclicas que 

son 

A. Activoci6n del Mg-ATPoso de lo miosino poro formar lo poliomino F-octino.(60, 

38). 

B. El ATP forma complejos muy estables con los poliominos mncroc!clicos. 

Los corocterísticns que presentan este tipo de poliominns son de gran impor

tancia en los procesos celulares toles como movilidad y crecimiento. Los poliomJ. 

nos que presentan estos corocterísticos se muestran o continuoci6n : 
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RECEPTOR DE CARBONATO 

Descubrimientos recientes muestron que las pentaminos y hexominos macrocícl.! 

cos forman complejos l: l muy estables o plt neutro con poli-carboxilatos (citrato. 

succinoto) y fosfatos (fosfatos inorgánicos, AHP, ADP, ATP). (20). 

La interacción de aniones de corbonoto con los mocrociclos y los poliominos 

lineales se llevaron a cabo en electroforesis de papel, en donde en ausencia de 

iones de carbonato, las palominos se mueven hacia el electrodo negativo como po~ 

liaminos normales a pll 7 ( Figura 9); con un amortiguador de carbonato (pll 9.3) 

las poliaminos se mueven en sentido inverso, hacía el electrodo positivo. ( Figu-

ro ~ ). 

Esto demuestro la formación de complejos entre poliominos y policorboxilo~ 

tos • (47). 

El descubrimiento más significativo en este estudio es lo liberación de un 

protón libre cuando hoy interacción de los poliominos con los carbonatos o un pll 

de 7. 

Fisiológicamente el equilibrio ácido-base con ácido carbónico formado o por-

tir de co2 mediante lo anhidroso carbónico, es responsable poro lo producción de 

llCL gástrico en los células parietales, secretando por un Indo ¡¡+ y por otro ba

ses clorodos en las células rojas de lo sangre. 

De acuerdo o lo anterior se puede decir que porciones de C02 en lo sangre 

pueden ser transportados en formo de carbonatos unidos en los sitios positivos de 

proteínas de hemoglobina, (18), 

+ 11co3 

pll Fisiológico 
+ 11+ 
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MOLECULAS RECEPTORAS ANIONICAS 

Se han sintetizado tres compuestos del tipo mncrociclos de poliozo : 

1(24)N6 2(32}N8 

Los tres compuestos presentan protonoci6n totol : 1 - 611+ • 2 - a11+, 3 -611+ 

formun fuertes complejos con polionioncs tonto inorgánicos como orgánicos en sol!!, 

ci6n acuoso. Lo uni6n ocurre en un rango de pi! neutro. El pKo cstó alrededor de 

7. ( Figuro 10). (7,8,43). 

Los polionioncs de nuclcótido de fosfato como AMP-2, ADP-3, ATr-4 forman co.!!!. 

plcjos de uno 11113y0r estabilidad en presencio de estructuras mucrociclicas que con 

estructuras ociclicos como espermino. Ln figuro 11 presento los efectos mocroci

clicos sobre lo unión oniónico con respecto o los ligondos oclclicos. 

Estudios rcolizndos en P-NMR reportan que el compuesto 1 forma un complejo 

1:1 con ATP, y 1:1 y 1:2 porn ADP. Lus interacciones electrostáticos tienen uno 

funci6n importante tonto en fuerzo como en selectividad de lo uni6n nni6nico. P.!!. 

ro un receptor dado, los uniones más fuertemente complejados son generalmente los 

más pequeños y los de mayor cargo, por ejemplo : 

oxalato> malonato > succino to y maleo to > fumara to 

En In figuro 11 se muestran los efectos estructurales. El dioni6n más largo 

como esquarnto. fumarnto y especialmente succinoto, forman complejos estables con 

mocrociclos de tamaño largo como 2 - Bll+. (8). 

En términos de complementoridnd estructural entre el sustrato oni6nico y el 

receptor macrociclico, el l - 611+ y el 3 - 611+ corresponden o sustratos de triple 

simetría, y el 2 - BU+ n sustratos de simetrlo cuadruple. 

-4 -3 Lu uni6n de uniones como : Fe(CN}6 , Co(CN)6 u otro complejo oni6nico de ms 
tal de tronsici6n producen especies que pueden ser considerados como "complejos 

de complejos". Tol complejo puede permitir lo reguloci6n de propiedades físicos 

del sustrato. 
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En este trabajo se onnliznrón los propiedades más importantes sobre poli~ 

ominas alifáticos y Superpoliominos. La literatura consultado mostr6 lo gran im-

portancin fisiológico y bioquímico que tienen en diversos áreas como 

l. l..n conccntroci6n de poliominns y sus enzimas biosíntcticos aumentan 

cuando se incrementan los rangos de crecimiento. Estos incrementos generalmente 

preceden o son simúltoncos con los niveles de RNA, DNA y proteína. 

2. La ornitino dcscorboxiloso tiene un papel importante en los células 

onilllllles. El nivel de esto enzima cambio rápidamente con uno variedad de estímu

los. 

3. Las poliominos presentan uno alto afinidad hacia los ácidos nucleicos 

y estabilizan su estructuro sccundnrio. Se han encontrado usocindns con el DNA y 

tienen unn variedad de efectos estimulutorios sobre lo bios!ntesis de RNA y DNA 

in vitre. 

4. La inhibici6n de In bios!ntesis de polinminns tiene numerosas e impor

tantes consecuencias que permiten o su vez, elucidar los funciones de los poliam,i 

nas en los sistemas vivientes. 

5. Las poliaminns presentan grandes ventaj1Js que permiten pensar en 

In posibilidad de mejorar los principales procesos biol6gicos si se utilizan los 

poliominns y sobre todo las Superpolinminns que han demostrado ser más eficien~ 

tes. 
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