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RESUMEN
Las poliaminas son moléculas alifáticas nitrogenadas de bajo peso molecular con 
grupos amino distribuidos de forma regular a lo largo de su estructura. Entre sus 
principales funciones destacan el empaquetamiento de ácidos nucleicos, la modulación 
de receptores de membrana y canales iónicos, la regulación de la expresión génica 
y la señalización celular. Son capaces de inducir apoptosis, participan en el ciclo ce-
lular, modulan el sistema inmune y participan en el balance redox del organismo. Se 
consideran moléculas antinflamatorias y se asocian a la longevidad. Sin embargo, 
las poliaminas están implicadas en cáncer y enfermedades neurodegenerativas por 
lo que actualmente son dianas potenciales en farmacología.

ABSTRACT
Polyamines are nitrogenated aliphatic molecules of low molecular weight with re-
gular-distributed amino groups along its structure. Among their main functions are 
packaging of nucleic acids, modulation of membrane receptors and ion channels, 
regulation of gene expression and cell signaling. They can induce apoptosis, partici-
pate in cell cycle, modulate the immune system and the redox balance of the body. 
They are considered anti-inflammatory molecules and are associated with longevity. 
However, poliamines are involved in cancer and neurodegenerative diseases, then 
they are potential targets in pharmacology.

*Recibido: 22 de marzo de 2014      Aceptado: 10 de junio de 2014

INTRODUCCIÓN

Descubiertas por Antonie van Leeuwenhoek en 1678 
(1), estas moléculas pequeñas son actualmente el 
foco de atención de numerosas investigaciones. Las 
poliaminas son moléculas policatiónicas constituidas 
por varios grupos amino a lo largo de la cadena (Fig. 
1). Las aminas se pueden clasificar en alifáticas 
(putrescina, espermidina, espermina, cadaverina), 
aromáticas (tiramina, feniletilamina) o heterocíclicas 
(histamina, triptamina) (2). En los seres humanos 
las poliaminas provienen de dos fuentes, por un 
lado, un origen endógeno por la biosíntesis de novo 
e interconversiones entre ellas mismas, así como de 
las secreciones digestivas (especialmente intestinal 
y pancreática) y las descamaciones y los productos 

del catabolismo de las propias células intestinales. 
Por otro lado, un origen exógeno a partir del consu-
mo dietético y mediante la producción de poliaminas 
por los microorganismos intestinales (3). Estas 
moléculas pequeñas se relacionan con numerosos 
procesos celulares como la división celular, el em-
paquetamiento de ácidos nucleicos, la replicación 
del DNA y otros. En el presente trabajo se presenta 
un panorama general de estos pequeños gigantes 
del metabolismo.

SÍNTESIS DE POLIAMINAS

La L-arginina es un amino ácido precursor de mu-
chas moléculas importantes en la fisiología celular, 
incluyendo las poliaminas. En microorganismos 
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y en plantas, las poliaminas se generan a través 
de la conversión de L-arginina a ornitina a través 
de la arginasa o arginina descarboxilasa (ADC) 
y posteriormente a agmatina y a putrescina. La 
mayoría de las células de mamíferos tienen la 
capacidad de producir las poliaminas que necesi-
tan a partir de ornitina por acción de la ornitina 
descarboxilasa (ODC) que produce putrescina, la 
cual origina espermidina y espermina a través de 
la acción de la espermidina sintasa y espermina 
sintasa, respectivamente (Fig. 2). La cadaverina 
se produce a partir de lisina; la ruta depende de 
la especie y del momento del desarrollo en que 
se produce. Además, las poliaminas se originan a 
partir de los enterocitos exfoliados y éstos se han 
considerado como una posible fuente de poliaminas 
luminales (4, 5).
	 Las poliaminas se catabolizan mayoritariamente 
por desaminación oxidativa por la diaminooxidasa 
(DAO), enzima que se ha localizado en diferentes 

tejidos como la mucosa intestinal, el hígado y el 
riñón. La pustrescina se puede oxidadar por la DAO, 
produciendo alfa-aminobutiraldehído en lugar de 
convertirse a espermidina. Este aldehído puede 
posteriormente ser oxidado a gama-aminobutirato 
(GABA) o dar origen a compuestos cíclicos. Ade-
más, la putrescina puede también acetilarse por 
una enzima microsomal y la monoacetilputrescina 
se oxida por una monoaminaoxidasa, para producir 
GABA, lo que ocurre en tejidos como el cerebro que 
tienen baja actividad de la DAO. La acetilación de las 
poliaminas puede llevarse a cabo también por una 
enzima nuclear que, con espermidina como sustra-
to, forma preferentemente N1-acetilespermidina. 
Las poliaminas acetiladas han sido encontradas 
en cantidades pequeñas en sangre y orina, pero 
no es clara la importancia de la acetilación en la 
excreción de estos compuestos (5). 
	 La poliamina oxidasa (PAO) participa en la de-
gradación de estas moléculas y de sus derivados 
acetilados, ya que cataliza la desaminación oxidativa 
de espermina produciendo espermidina o putres-
cina, dependiendo de la naturaleza del sustrato 
(6). La agmatina se cataboliza por la agmatinasa 
y forma putrescina (7). La actividad catabólica de 
PAO y de la espermina oxidasa generan altas can-
tidades de peróxido de hidrógeno lo cual favorece 
la apoptosis (8).
	 La homeostasis de las poliaminas está fuerte-
mente regulada y depende del equilibrio entre la 
velocidad de su biosíntesis, catabolismo, excreción 
y absorción. El transporte a través de la membrana 
está reconocido como un factor importante en la 
homeostasis de poliaminas (9). Adicionalmente, 
la ODC es degradada muy rápidamente cuando el 
nivel de poliaminas incrementa. La degradación de 
esta enzima está dada por una vía independiente 
de ubicuitinas a través de la antizima, una proteína 
inducida por poliaminas. Una vez que la OCD se 
asocia con la antizima se degrada por la unidad 
26S del proteasoma (10).

POLIAMINAS Y REGULACIÓN METABÓLICA

Numerosos estudios realizados en seres humanos 
y en animales de experimentación han evidenciado 
la importancia de las poliaminas en los estados 
de salud y enfermedad. Son fundamentales en 
el hombre en los procesos de señalización, re-
plicación, transcripción, traducción, crecimiento, 
desarrollo, diferenciación y apoptosis celulares. 
Participan en la maduración y mantenimiento del 
tracto gastrointestinal, en la estimulación del sis-
tema inmunitario, en la modulación de diferentes 
actividades enzimáticas. Están relacionadas en la 
carcinogénesis y en el crecimiento de tumores, así 

Figura 1. Fórmula química de las principales aminas 
(a) y poliaminas (b). Las poliaminas son pequeñas 
moléculas hidrocarbonadas con dos o más grupos 
amino a lo largo de su estructura, lo que les confiere 
su naturaleza catiónica. 
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Figura 2. Metabolismo general de las poliaminas. Las poliaminas provienen principalmente de dos amino ácidos, la 
ornitina y la arginina y dependen de la S-adenosilmetionina como agente metilante. A su vez se pueden interconvertir 
unas en otras mediante dos reacciones acopladas. La desacetilación, mediada por una poliamina oxidasa supone 
un mecanismo de control de los niveles celulares de poliaminas libres. 

como antioxidantes naturales, entre otras acciones 
(7) (Fig. 3). 

1. Poliaminas, estabilización de ácidos nu-
cléicos y expresión génica. Las poliaminas par-
ticipan en la condensación y agregación del DNA. 
A bajas concentraciones la putrescina se une de 
forma preferencial a los surcos menores y mayo-
res de la doble cadena del DNA, mientras que la 
espermina y la espermidina sólo a los mayores. A 

altas concentraciones la unión de la putrescina es 
débil mientras que la espermidina y espermina se 
unen fuertemente a los surcos menores y mayo-
res aunque la espermina se une preferentemente 
a los surcos mayores. También se han observado 
uniones electrostáticas al esqueleto azúcar-fosfato 
sin alterar la estructura B del DNA; por el contra-
rio, las poliaminas favorecen la estabilización de 
la doble cadena (11). Se ha encontrado que las 
poliaminas modulan la conformación cuádruplex 
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Figura 3. Procesos y sistemas biológicos en los que participan poliaminas. Las poliaminas participan en numerosos 
procesos biológicos, principalmente como reguladores metabólicos. 
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en la región promotora y afectan la expresión de 
genes como c-myc, c-fos, p21 y p53 (12, 13). 
La espermina se involucra en muchos procesos 
celulares como la regulación de la transcripción 
al afectar la capacidad de unión de proteínas al 
RNA y la interacción con el DNA para promover su 
condensación y protegerlo de la desnaturalización 
y agentes ionizantes como la radiación y especies 
reactivas de oxígeno (ROS) (5). 
	 La metilación del DNA y las histonas es uno de 
los principales medios de control epigenético. El 
grupo metilo se deriva de una molécula esencial en 
la célula, S-adenosilmetionina (SAM); sin embargo, 
las poliaminas también requieren SAM para su sín-
tesis. El incremento en la cantidad de poliaminas 
puede causar la interrupción de la metilación celular, 
lo que puede conducir a la expresión anormal de 
genes y a la interrupción de otros procesos celu-
lares dependientes de la metilación (14). 

2. Poliaminas y cascadas de señalización. La 
disminución de poliaminas en células intestinales 
induce la activación de la proteína cinasa B (Akt/
PKB), mediando la supresión de la apoptosis a 
través de la inhibición de la caspasa 3 (15). Se 
ha observado que el agotamiento de poliaminas 
celulares induce la fosforilacion de la cinasa 1 
dependiente de fosfoinosítido (PDK1), que induce 
la fosforilación de Akt/PKB lo cual se asocia con 
el bloqueo de la apoptosis (16). Por otro lado, la 
espermidina ha mostrado capacidad para inhibir la 
inflamación en células de microglía bloqueando la 
vía del fosfoinosítido 3 cinasa (PI3K), la cual activa 
Akt/PKB y cinasas mitogénicas (MAPKs) así como 
la translocación de la subunidad p65 del factor 
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa 
de las células B activadas (NF-κB) y la expresión 
de interleucina 6 (IL6) y del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α) (17). La espermidina también 
estimula la fosforilación de cinasas reguladas por 
señales extracelulares (ERK1 y ERK2) y la activa-
ción del oncogen c-myc relacionado con procesos 
de malignización (18). 

3. Poliaminas, apoptosis y proliferación 
celular. En el tejido intestinal se ha observado 
que la disminución de poliaminas, debida a la 
inhibición de la ODC, inhibe la proliferación del 
epitelio intestinal (5) y promueve la acumulación 
de p53 lo que puede favorecer la apoptosis (12). El 
agotamiento de poliaminas provoca arresto del ciclo 
celular en G1 por inducción de p21 y Gadd45a y 
reducción de la expresión de ciclinas. Sin embargo, 
células carentes de poliaminas permanecen viables 
ya que se encienden mecanismos como la autofagia 
(13). 

4. Poliaminas, estrés oxidativo, envejecimiento 
y longevidad. La forma en la que las poliaminas 
actúan sobre el estrés oxidativo parece estar 
vinculada con su capacidad para atrapar radicales 
libres (19) y para estimular la expresión de enzimas 
de fase 2 como la NAD(P)H quinona oxidoreductasa, 
la glutatión S-transferasa, la subunidad reguladora 
de la gama-glutamil cisteína ligasa y la UDP-
glucuronil transferasa, vía la activación del elemento 
de respuesta a antioxidantes por el factor de 
transcripción Nrf2 (20). Sin embargo, el catabolismo 
acelerado de poliaminas genera estrés oxidativo 
(21). 
	 El nivel de poliaminas disminuye con la edad 
de forma específica en cada tejido. Nishimura y 
col. (22) observaron que los niveles de espermi-
dina disminuyeron en 11 de 14 tejidos en ratones 
hembra de 3, 10 y 26 semanas. Mientras que la 
espermina disminuyó únicamente en piel, corazón 
y músculo, la putrescina se mantuvo baja en todos 
los casos. La espermidina disminuyó marcadamente 
en timo, bazo, ovario, hígado, estómago, pulmón, 
riñón, corazón y músculo. En piel se observó un 
nivel máximo de espermidina en ratones de 10 
semanas de edad y una reducción significativa 
en ratones de 26 semanas. Se observó que las 
poliaminas reducen el daño oxidante en ratones 
senoles. En levaduras se ha observado también la 
reducción de estrés oxidante a través de la inhi-
bición de histona-acetiltransferasas, lo que regula 
mecanismos de autofagia, suprime la necrosis y 
aumenta la longevidad (23). En la “mosca de la 
fruta” (Drosophila melanogaster), el tratamiento 
con espermidina 1 mM es capaz de aumentar la 
longevidad y la actividad locomotora después del 
tratamiento con paraquat 20 mM. El tratamiento 
con paraquat 5 mM mostró que moscas atg7 -/- 
(gen 7 relacionado con autofagia) no mejoraron las 
tasas de sobrevivencia por lo que el mecanisno está 
relacionado con autofagia (24). Se ha observado 
que el envejecimiento cronológico (envejecimiento 
post-mitótico) y el envejecimiento replicativo (en-
vejecimiento de células madre) en levaduras dis-
minuyen significativamente por la suplementación 
de espermidina, efecto posiblemente relacionado 
con la reducción de la acetilación de residuos de 
lisina (Lys9, Lys14 y Lys18) de la histona H3 (25).

5. Poliaminas y cáncer. El metabolismo de las 
poliaminas está frecuentemente alterado en las 
células cancerosas y se asocia con concentraciones 
de poliaminas superiores a los observado en células 
normales. De hecho, la inhibición de poliaminas o 
de su biosíntesis es una estrategia potencial para 
la quimioterapia del cáncer. Se ha demostrado 
en muchos sistemas celulares que las poliaminas 
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son necesarias para el crecimiento óptimo. Sin 
embargo, en enfermedades hiperplásicas hay un 
aumento en la actividad de la enzima ODC y de 
los niveles de las poliaminas en los tejidos daña-
dos. Se ha observado la activación simultánea de 
la biosíntesis de poliaminas y la amplificación de 
protooncogenes (18, 26).
	 A pesar de que algunos tejidos como médula 
ósea, páncreas, mucosa intestinal y próstata pre-
sentan altos niveles de poliaminas, éstas aumentan 
en tejido tumoral. En sangre de individuos sanos los 
leucocitos presentan mayores niveles de poliaminas 
que eritrocitos y plaquetas pero en individuos con 
cáncer los niveles de poliaminas incrementan. En 
suero se encuentran en forma libre y no conjugada 
como en orina sin embargo, los niveles de poliaminas 
en orina podrían ser utilizados como marcadores de 
la eficacia de tratamientos quimioterapéuticos (27).
	 Uno de los primeros eventos en la proliferación 
de célular es la inducción de la biosíntesis de polia-
minas y se sabe que la sobreexpresión de la ODC 
más allá de cierto umbral mínimo puede inducir la 
transformación celular y la promoción del tumor. 
Si bien, la presencia de poliaminas es necesaria 
para la proliferación celular, su acumulación puede 
desencadenar en apoptosis. La vía de retorno a 
través de la espermidina/espermina-N(1)- acetil-
transferasa (SSAT) y PAO desempeñan un papel 
regulador importante en este comportamiento 
bivalente (28). Se ha postulado que la regulación 
de SSAT es clave para mantener la homeostasis 
de poliaminas y se visualiza como un blanco para 
la quimioterapia contra el cáncer (29). 
	 En cáncer colorectal, la inhibición de la ODC 
disminuye el crecimiento de los tumores y el desa-
rrollo de adenomas colorrectales. Se ha observado 
que la ingesta dietética de poliaminas por arriba de 
la cantidad promedio de una población (332 μM/
día), se asocia con más un 39% de probabilidad de 
presentar adenoma colorectal, por lo que el riesgo 
de dicho padecimiento puede ser modificable a 
través de la dieta (30). Se sabe que las poliaminas 
están involucradas en el proceso de angiogénesis 
ya que se produce en respuesta al crecimiento 
del tumor. La difluorometilornitina (DFMO), que 
inactiva irreversiblemente a la ODC, es el ejemplo 
más estudiado de un inhibidor del metabolismo de 
las poliaminas que suprime el desarrollo del cáncer 
en modelos animales (31). 

6. Poliaminas y dieta. La dieta provee una 
cantidad importante de poliaminas. La ingesta 
de poliaminas en la leche materna se considera 
esencial para la maduración postnatal del sistema 
inmunológico y el intestino delgado (32). La leche 
materna es un alimento rico en poliaminas. La 

espermina, espermidina y putrescina se relacio-
nan con el desarrollo gastrointestinal del recién 
nacido ayudando a evitar alergias alimentarias y 
disminuyendo la permeabilidad de las proteínas 
antigénicas. Las enzimas PAO y DAO generan al-
dehídos, aminoácidos y peróxido de hidrógeno en 
calostro humano y leche materna, lo que podría 
tener potenciales efectos antimicrobianos mediante 
estrés oxidante. Probablemente, PAO está presente 
en la leche materna durante todo el período de 
lactancia y contribuye así a los efectos protectores 
de la leche humana (6). 
	 La agmatina muestra un papel positivo en la pro-
ducción de secretagogos (como insulina, adrenalina 
y noradrenalina) y su beneficio a nivel neuronal, 
vascular, metabólico y en funciones terapéuticas. Su 
presencia en humanos se atribuye principalmente 
a la dieta, sobre todo en productos fermentados. 
En particular, niveles altos de agmatina se obser-
van en las bebidas alcohólicas como el vino, la 
cerveza y el sake, lo que parece confirmar el papel 
de las levaduras en su producción (33). La dieta 
mediterránea contiene importantes cantidades de 
poliaminas, principalmente putrescina, espermidi-
na y espermina, la putrescina es comúnmente la 
poliamina mayoritaria en alimentos. El aceite de 
oliva, hortalizas, frutas, vino, queso, aves y carne 
roja presentan mayor cantidad de estas biomo-
léculas antinflamatorias (34) por lo que podrían 
estar implicadas en las propiedades nutracéuticas 
propias de la dieta mediterránea.
	 Por otra parte se han reportado niveles tóxi-
cos de poliaminas en embutidos, lo que puede 
representar un riesgo potencial para la salud de 
las personas sensibles, o para quienes están en 
terapias farmacológicas con inhibidores de la mo-
noaminooxidasa (35). Las aminas más frecuentes 
en alimentos son histamina, tiramina, putrescina, 
cadaverina, triptamina, β-feniletilamina, esper-
mina y espermidina. Si bien, las intoxicaciones 
alimentarias más frecuentes están relacionadas 
con la histamina y la tiramina; cuyos aminoácidos 
precursores son la histidina y tirosina, respecti-
vamente, la intoxicación por histamina es la más 
conocida, existiendo referencias desde finales del 
siglo XIX sobre la incidencia de esta enfermedad, 
conocida como enfermedad escombroide debido a 
que los trastornos tenían lugar tras la ingestión de 
pescados del grupo Escombroidae. La intoxicación 
producida por tiramina se conoce también como 
reacción del queso, debido a los altos niveles que 
ésta presenta en algunos quesos. Además de su 
propia toxicidad, estudios recientes han demostrado 
que la tiramina favorece la adhesión de organis-
mos patógenos como Escherichia coli O157:H7 a 
la mucosa intestinal (2).
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