da, pues presumiblemente debfan per-
seguir sus presas a la carrera durante
largas distancias, hasta conducirias al
agotamiento, tal y comao hacen hoy en
dia los perros salvajes africanos, efec-
tuando entonces una alta seleccion so-

bre los ejemplares que presentasen defi-
ciencias locomotrices.

P. Palmgvist (Profesor Titular de
Paleoniologia)

( BioQU

;COMO MODULAN IN VIVO LAS POLIAMINAS LA
DINAMICA DE LAS MACROMOLECULAS?

£s bien conocido quelas poliaminas:
putrescina, espermidina y espermina,
son metabolitos catidnicos sintetizadoes
por descarboxilacién de aminoédcidos

e
o arginina, v
i
!

7

precursores {ornitina
meimnma} gue modulan la dinarica de
las macromoléculas. Debido a su cardc-
terbésicoy ala naturaleza hidrofébica de
suesquelo carbonado, interaccionan con
los grupos acidos e hidrofébicos de los
4cidos nucleicos, vy proteinas (y compo-
nentes de membrana) modificando su
configuracién. Esta circunstancia expli-

ca que moléculas de 90-200 g/mol influ-

yan de forma determinante en la funcién
biclogica de macromoléculas de varios
miles o millones de masa molecular,
puesic gue sdlo en presencia de las
concentraciones adecuadss de eslos
iones las macromoléculas adguieren su
cmw@urac i6n activa (Figure 1). Concen-
{raciones inferiores a las dptimas blo-
quean la viabilidad celular v, por el con-
{rario, un exceso intracelular de
poliaminas resulta también toxico para
la célula puestc que pueden, por exceso,
favorecer una nueva conformacién inac-
tiva de las macromoléculas. Bl carécter
esencial de las poliaminas para la viabi-
lidad, proliferacion, y diferenciacion ce-
lular se mantiene a lo largo de foda la
escala filogenética.

La concentracion optima de
poliaminas es funcion especificade cada
tipo celular. Asi las células en fases de
crecimiento activo presentan unos opti-
mos de poliaminas elevados, en conso-
nancia con la alta actividad de s
biosintesis de macromoléculas. Asf por
ejemplo, las células cancerosas suelen
presentar una alta concentracion de
poliaminas en comparacion con las con-
centraciones de células quiescentes, re-
ciprocamente, cuando se aclivanlasvias
de produccion de poliaminas en células
normales, ocurreamedio plazounatrans-
formacion del fenotipo celular, de mane-
ra que los cultivos adquieren caracteris-
ticas de células transformadas (cambio
de la morfologia, pérdida de inhibicidn

o

por contacto, capaud de Cr amien‘m
en colonias aisladas, efc). En el caso de
jas y@;zafmﬁaQ derivadas direc ’t mente
de ornitina y metionina (ver figura), todos
estos efectos han sido estudiados anive
molecular en los difimos afios [Wallace,
E’".,.B. Qi@r‘ am. Soc. Trens., 22, 845
LY g‘u@Jk—i resumirse en los si-
DU’”R

la transicidn B-DNAa Z-
D?\qi«degm ncias alternanies de purinas
¥ pirimidinas, lo que tiene una particular
imporiancia en la transcripeion de algu-
nos genes dependientes de un cambio
conformacional de esie tipo en ias se-
cuencias reguladrr de su expresion.

-Estabilizan la cerga negativadedos
grupos fosféricos de los surcos mayory
mencr consecutives, aproximandolos
mas de lo norma Favorecen la
condensacidn del DNA y, por tante, ia
formacidon del nuclecsema, la
condensacidén cromosémica y la organi-
zgcion de particulas virales.

- Estabilizan las estructuras
bicatenarias de los RNAs ianto
transferentes, como ribosomales 0 men-
sajeros. Participan en la fraduccidn de
proteinas aumentands la tasa de fideli-
dad en la traduccidn y promoviendo la
agregacion de subunidades ribosomales
protegiéndolas frente a la disociacion
durante la traduccién de mensajeros. De
hecho, los preparados comerciales para
la sintesis in witro de proteinas contienen
espermidina, cation esencial para repro-
ducir en un tubo de ensayo este proceso
biosintético. En procarictas, la
espermidina favorecela unidn dela fMet-
tRNAM™ al ribosoma. Ademas, la
espermidina es el precursor metabdlico
de la hipusina, poliamina presente en el
factor de iniciacion eucariota elF-4D. En
definitiva, las poliaminas son esenciales
para la inicacidén y elongacién de la
biosintesis de proteinas, tanto en
procariotas como eucariotas.

- Las poliaminas asociadas @ mem-
branas reducen las fuerzas de repulsion
entrelas cargas negativas delos compo-

nentes de membrana, estabilizando su
estructura. Asi se ha observado que pro-
tegen los protoplastos bacterianos frente
alisis, previenenla hemolisis de eritrocitos
y reticulocitos y promueven la agregacion
y fusién de membranas lisosomales.
Estas interacciones con las membranas
biolégicas tienen una transcendencia
directa sobre los mecanismos de trans-
porte de metabolitos a los distintos
compartimentos y la energética celular.

-Finalmente, se ha detectado un sitic
de union especifico al complejo receptor
del:N-metil-D-aspartato (NMDA) de ce-
rebro derata. Las poliaminas secompor-
tan como agonistas modulando la trans-
misién singptica. Lo cual implica a las
poliaminas también en patologias
neurcdegenerativas, como la enferme-
dad de Alzheimer, la epilepsia v la
isquemia cerebral.

iCual es la actividad enzimética
limitante de la biosintesis de putrescing,
espermiding y espermina’. La riting
descarboxilasa {ODC, EC 4.1.1.17, 01
enlafigura md;uma) suele serla proteina
cuya actividad limita en un mayor nidme-
ro de circunstancias la biosintesis de
poliaminas; y por tanto, es considerada
como el blance de accidn de muchas
lineas de [+D de T{armacos
antiproliferativos, cuyo objetive es blo-
quear la biosintesis de estas pequefas
biomoleculas, y en consecuencia, 12 pro-
liferacion de una amplia gama de orga-
nismos y tipos celulares que provocan
dafios econdmicos y sociales de impor-
tancia: malaria, enfermedades graves
en enfermos inmunodeficientes, dismi-
nucién de los rendimientos de las cose-
chas vegetales, cancer, etc.)iMcCann,
PPy Pegyg, AE. Pharmac. Ther. 54
195 (1692)]. Los tratamientos con
inhibidores de ODC se estan utilizando
contra:

- Infecciones viricas y bacterianas.

- Hongos patdgenos de plantas v
animales: Pneumocystis carinii,
Cryptococcus neoformans, Bolritis
cinerea, efc.

-Protozoos patégenos, especialmen-
te de los géneros Trypancsoma,
Leishmania, Flasmodium;, Cryptos-
poridium, etc.

-Célulastumorales: en quimiocterapia
y quimioprevencion, normalmente en
combinacién con otros agentes
antitumorales.

¢ Cuéles son las caracteristicas
moleculares de la ODC que podrian ser
utilizadas en el desarrollo de farmacos
inhibidores?. En primer lugar, dado su
mecanismo de reaccién (descarboxi-
lacion de ornitina) dependiente de PLP,
los residuos directamente implicados en
la unién del aminoacido, del coenzimay
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la catélisis acido-base. De hecho, algu-
nos delosinhibidores utilizados in vifro e
invivo, sonanalogos “suicidas” de ornitina
{ej.. eflornitina), que tras la
descarboxilacion seune covalentemente
a residuos del sitio catalitico impidiendo
denuevo lareaccion. Porotra parte, esta
enzima, considerada en células de ma-
miferos como el producto de un
protooncogen[Auvinen, M. etal., Nature,
360, 355 (1982)], presenta un mecanis-
mo de regulacion a corto plazo con mul-
tiples singularidades, recayendo todo el
peso de la regulacién sobre el control de
la sintesis y degradacion de la proteina.
Por tanto, otra posibilidad es la caracte-
rizacion de compuestos que impidan la
sintesis o favorezcan el particular meca-
nismo citosélico de degradacion rapida
de la proteina [Matsufuji, S. et al., Cell,
80, 51 (1994)].

Recientemente, se han obtenido nu-
merosas evidencias para creer que la
ODC comparte caracteristicas mole-
culares, reguladoras y funcionales con
otras L-aminoécido descarboxilasas de

alto interés farmacoldgice, que igual-
mente producen poliaminas [Viguera, £
et al., Trends in Biochem. Sci., 12,318
(1994)1.

- La histidina descarboxilasa (HDC,
EC 4.1.1.27), enzima productora de
histamina, la cual a su vez, al igual que
la putrescina, se ha relacionado con la
proliferacion celular, ademas de con las
reacciones anafilacticas y la
neurstransmision. Estécomprobado que,
en ciertos tipos de céncer, la actividad
HDC se encuentra elevada yla histamina
es esencial para la proliferacion del tu-
mor mediante su interaccion con
rmacromoléculas. Asimismo, la histamina
regula la actividad ODC vy los niveles
intracelulares depoliaminas (putrescina,
espermidina y esperrmina).

-Lal-aminoacidodescarboxilasade
L-amincdcidos ardmaticos o dopa
descarboxilasa (EC 4.1.1.28), producto-
ra de serotonina y triptamina, otras 1,4-
diaminas relacionadas con la
neurotransmisién. Tanto serotonina
como triptamina regulan también los ni-
veles de ODC vy poliaminas.

Estas enzimas se presentan en célu-
las de mamiferos, comeia ODC conuna
alta inestabilidad y & escasa concentra-
cidn, son homodimeros dependientes de
PLP v sus productos comparien con las
poliaminas vias metaboiicas, punios de
interacciony efectos fisicldgicos. Sibien
es ciertc gue a nivel molecular el caso
mejor estudiado es el de la ODC, estos
conocimientos pedrian servir de base
para estudios de fisiologia molecular de
las vias gque implican a esias olras
descarboxilasas, y para el desarrollo de
farmacos inhibidores de interés especial
en Inmunologia y Neuroguimica, ade-
mas de aquellos inhibidores de ODC
empleados enla actualidad en Oncologia
o Parasitologia.

E. Pozo (Becaria de investigacién).

( BIOLOGIA ANIMAL D

(SE HA ENCONTRADO EL "GEN MAESTRO"
PARA EL. DESARROLLO DE LOS 0JOS?

En el numerc 19 de Encuentros enla
Biofogia, del pasado mes de diciembre,
tituldbamos una noticia: “jMucho ojo con
el gen Pax-8!". No sospechabamos en-
tonces lo premonitorio de nuestro titular.
En aquella noticia describiamos el aisla-
miento del gen de la mosca Drosophila
homéologo del gen Pax-6 de vertebrados
[Quiring etal., Science, 265, 785 (1994)].
El gen eyeless ya era conocido porque
las moscas mutantes para este locus
sufrian alteraciones en el desarrollo de

los ojos. También el gen Pax-6 esté
relacionado con la mutacion Sey (por
Small eyes) en el ratén y Aniridia en
humanos, responsables en ambos ca-
sos de graves defectos de formacion de
los ojos. Debido a que en todos estos
casos se trata de genes que codifican
para factores de transcripcién se pensa-
ba que tanto eyeless como Pax-6, inter-
venian en un momento preciso, pero
desconocido, del proceso de desarrollo
de los ojos. i



