Variaciones cola eda de les poliamines de sangre periférico
Un posible emplegu de microalgues como suplementu
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POLIAMINES: FUNCIONES BIOLOXIQUES
L'avieyamientu constitli un procesu bioléxicu
complexu venceydu a cambeos fenotipicos y
funcionales, qu'empobina a la muerte a tolos
organismos vivos. Globalmente, la esperanza de
vida nos seres humanos medré nes ultimes dé-
cades, un enclin que sigue, magar tendria de tar
lligdu a un avieyamientu saludable.

La patoxénesis del avieyamientu y la llonxe-
vida rellacionése con una combinaciéon de fac-
tores xenéticos y ambientales. Dientro d'estos
ultimos, punxose atencion a factores modifi-
cables, qu'incliin cambeos nel estilu de vida,
pa ralentizar los procesos d'avieyamientu. Ente
otros factores, el siguimientu d'un patron die-
téticu saludable, mas qu'un nutriente o grupu
d'alimentos en particular, asociése con un ame-
yoramientu de les funciones bioléxiques y enfer-
medaes rellacionaes cola eda . Una esceicion a
esta afirmacién son los llogros n'Epidemioloxia y
los estudios d'intervencion, que rellacionen ma-
yores inxestes d'alimentos ricos en poliamines >~
(o especificamente una d'elles, la espermidina
819) con una menor morbilidd y mortalida "-'8.

Les poliamines endéxenes (n'especial putres-
cina, espermidina y espermina) son compuestos
policatiénicos presentes en toles célules y esencia-
les pal xorrecimientu y la proliferacién celular, polo
que tan someties a mecanismos d’homeostasis
altamente regulaos. Nes célules animales, les
poliamines sinteticense ex novo a partir del ami-
nodcidu ornitina, que se convierte en putrescina
al traviés de la enzima llimitante, la ornitina des-
carboxilasa. Esta putrescina tresformase darréu
n'espermidina per aciu de la espermidina sintasa
y la espermidina camuda n'espermina per me-
diu de la espermina sintasa. Esisten tamién vies
d'interconversién que caltienen la homeostasis de
poliamines intracelulares ™ (Figura 1).
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Figura 1. Metabolismu de les poliamines en célules de mamiferos. Ornitina descarboxilasa [0DC],
metionina adenosiltransferasa (MAT), S-adenosil metionina descarboxilasa [SAMDC], espermidina /
espermina acetiltransferasa [SSAT], espermidina oxidasa [SMO) y poliamina oxidasa [PAO], Antizima (AZ).

A DD

L'aporte dietéticu de poliamines
venceyose al caltenimientu de
unciones fisioloxiques esenciales

el organismu

Ye igualmente importante la fonte exéxena de
poliamines, al traviés d'estremaos alimentos 22",
les producies pola microbiota intestinal’ (lo mas
importante) 2223, amds de les secreciéon pancrea-
tica exocrina y biliar, o pola exfoliacién celular
24 Estes absuerbense nel intestin y contribdin
al caltenimientu de los niveles sanguineos
de poliamines 562,

L'aporte dietéticu de poliamines venceydse
al caltenimientu de funciones fisiol6xiques esen-
ciales nel organismu ?°: a nivel gastrointestinal
afalen la medria y la igua de la mucosa 6%,
modulen la motilidd gastrointestinal entamada
espontaneamente 2%3°, facilitando’l vacidu gas-
tricu y la peristalsis del intestin. Estos efeutos
tienen un papel complementariu na dixestion
y absorcion de nutrientes nes microvilli. Amas,
les poliamines pueden ser una fonte d'enerxia
metabolizable pa les célules intestinales ' y par-
ticipen na modulacién del sistema inmune 333,
Ye por ello, que la so inxesta ye importante pa
caltener una o6ptima funcién gastrointestinal,
darréu que la so capacida d'anovamientu celular
continuu mengua nel avieyamientu 343>, Nesta
etapa de la vida, la fonte dietética puede ser
mas relevante por mor de la menor capacida
celular pa sintetizar poliamines, lo que trai un
amenorgamientu na mayoria de los muérganos,
texios y fluyios, y rellacionése con un deterio-
ru funcional. Sicasi, la inxesta amenoérgase 7'y
mengua'l conteniu fecal de poliamines 3637

1.Ver Microbiota intestinal en Ciencies 4, pax. 24.
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La reconocencia de dellos efeutos benefi-
ciosos de les poliamines, y particularmente la
espermidina llevd a centrar I'atencién nel papel
que podrien tener na salt per aciu de la suple-
mentacion oral con alimentos ricos en poliami-
nes >° o modificando, al traviés de la dieta, la
microbiota intestinal productor de poliamines
3839 La espermidina propunxose como axente
antiavieyaimientu, por menguar l'estrés oxidati-
vu y pola so implicacién nel procesu d'autofaxa
4041 ] os resultaos de diversos estudios suxeren
que puede compensar o ralentizar delles alte-
raciones bioldxiques y funcionales asociaes al
avieyamientu, poniendo de manifiestu un ame-
yoramientu de funciones cognitives >4>44 y car-
diovasculares #°-°.

Sicasi, hai qu'obrar con procuru al plantegar
la suplementacién de poliamines. L'aumentu del
metabolismu de les poliamines asociése tamién
con hipertrofia ya hiperplasia de muérganos y el
desendolcu tumoral 5°5'. 'amenorgamientu na
concentraciéon de poliamines beneficia'l trata-
mientu oncoldxicu y la so prevencion, que pue-
de llograse per aciu de restricciones alimenta-
ries, tratamientu antibiéticu y pola inhibicién de
la sintesis de poliamines 2. Esta inhibicion ye la
base de laindicacién de la a-difluorometilornitina
o eflornitina, un inhibidor de la ornitina descar-
boxilasa, na prevencion del cancer de colon 3.

POLIAMINES EN SANGRE PERIFERICO.
ESTUDIU EN POBLACION ADULTO
D'ASTURIES Y RELLACION COLA EDA

La valoracion de posibles cambeos nos niveles
de poliamines en rellacién cola eda requier que
s'afiten, de primeres, valores de referencia en
poblacion (llograos per mediu de métodos lo
mas cenciellos posibles, como puede ser en san-
gre periférico) y, de segundes, que se conozan
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les necesidaes diaries y el conteniu na inxesta
diaria de cada individuu, sobre la base de tables
de composicion de poliamines nos alimentos.

A pesar del papel relevante de les polia-
mines, nun se conocen los valores sanguineos
de «normalidéd» y la so rellaciéon cola eda o
I'avieyamientu. N'humanos utilizése'l midimien-
tu en sangre periférico pa facer comparanza de
los valores en suxetos de grupos esperimen-
tales colos consideraos controles. Sicasi, nun
s'estudiaron especificamente les variaciones po-
sibles en rellacion con amplios grupos d'edd y
que nin s'estimaren xebradamente los valores en
célules (mononucleares y hematis) y nel plasma
de sangre periférico, que probablemente po-
drien dar informacién mas preciso sobre la so
evolucién cola eda. Si tenemos en cuenta que
nes célules la hemostasis de poliamines ta estre-
chamente regulada >4, que determinaes funcio-
nes de les célules mononucleares tan regulaes
por poliamines '¢%° y que los eritrocitos pro-
punxéronse como marcadores de delles enfer-
medaes °°, camentamos d'interés establecer la
concentracion de poliamines en célules sangui-
nees (célules mononucleares y hematis) y plasma
en persones sanes nun ampliu rangu d'eda adul-
ta, 20 a 70 afos, na poblacion d'Asturies (con
patron dietéticu que puede considerase medite-
rraneu, ricu en poliamines %) como referencia de
valores de normalida. Estes concentraciones de-
termindronse per aciu de cromatografia lliquida
d'alta eficacia (HPLC). L'estudiu centrése en 160
voluntarios/es sanos/es, 81 homes y 79 muye-
res, nos mas de los casos donantes de sangre °8.

Dientro de cada década d'eda observése va-
riabilida individual, a pesar de que la muestra
de participantes puede considerase homoxénea:
participantes sanos/es (ensin nenguna enferme-
da conocida), con determinantes sociales ase-

meyaos, de la mesma rexon (lo que supén una
disponibilidd y una composicién de conteniu de
poliamines n'alimentos asemeyaes) y tornaron-
se les posibles variaciones circadianes al coyer la
muestra a les mesmas hores del dia. Asina y too,
ye posible qu'heba diferencies na inxesta de po-
liamines y na microbiota productor de poliami-
nes > que xustifiquen les diferencies individuales
observaes pa cada grupu d'eda.

Los valores medios de les poliamines espre-
saos en décades amosaron que la eda s'asocia
significativamente con un amenorgamientu nes
célules sanguinees y el plasma, siendo en xeneral
los valores mas altos n'adultos mozos, na década
de los 20 afos *8. Les diferencies foron mas im-
portantes pa los valores de putrescina n'hematis
y plasma onde, a diferencia de la tendencia mas
gradual del restu de muestres, evidénciase una

mengua marcada nel grupu d'edd ente 60 y
70 afios (Figura 2). Otros estudios, nos que
s'analicen les poliamines en sangre total perifé-
rico en grupos d'edd mas restrinxios, describen
d'igual manera un amenorgamientu cola eda "’
y ye interesante que permanecen altes en po-
blacion per enriba de noventa afios, polo que se
vencey6 col fenotipu d'avieyamientu celular °.

ABAXO

Figura 2. Valores de poliamines [putrescina, espermidina
y espermina) determinaes en célules mononucleares [A),
hematis (B] y en plasma (C) de sangre periférico, espresaos
comopicomoles pormgde proteina. Los simbolos representen
los valores de la media y les llinies verticales I'error estdndar
de la media. *p<0,05, **p<0,01 y ***p<0,001, respeutive a
la edd de 20-29 anos; ¥#¥p<0,001 pa tolos grupos d'edd;
§p<0,05 comparando col grupu de 30-39 afos [post hoc:
Bonferroni).
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Figura 3. Ratios de poliamines (putrescina, espermidina y espermina) de los valores obtenios en célules mononucleares y hematis,
en cada participante. *p<0,05; ¥*¥p<0,001 pa tolos grupos d’edd. Los simbolos representen los valores de la media y les llinies
verticales l'error estdndar de la media. *p<0,05 y **p<0,01 respeutive a la edd de 20-29 afios; ¥#*p<0,001 pa tolos grupos d’edd

(post hoc: Bonferroni).

La homeostasis de les poliamines paez ca-
mudar de mou estremdu nes célules sangui-
nees, como suxer la falta d'uniformidd nes ra-
tios de poliamines en célules mononucleares
/ hematis. Estos cambeos son graduales pa
espermidina y espermina, y marcaos na déca-
da de los 60 pa putrescina, onde s'aprecia un
aumentu significativu (Figura 3). Los cambeos
nes ratios d'espermidina, propuesta como un
supuestu proteutor de texios y elixir de llonxe-
vida ¢', nun foron tan importantes. Una ausen-
cia d'uniformidd en rellaciéon coles variaciones
celulares de poliamines y la eda describiéronse
en dellos muérganos, texios y fluyios n'animales
d'esperimentacién ¢ y n'humanos n'estudios
post mortem 3.

Son dellos los factores descritos en rellacion
cola mengua de poliamines nel organismu, lo
qu'arreya una reducida sintesis intracelular, con-
secuencia de la disminucion de I'activida orniti-
na decarboxilasa ¢*¢°. Estes alteraciones podrien
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compensase cola captaciéon de poliamines de
fontes estracelulares. Sicasi, en poblaciones vie-
yes la mengua na inxesta d'alimentos ¢4’ alte-
raciones na microbiota (tamién influenciao pola
dieta) y menor capacidd d'absorcién intestinal
pueden comprometer la homeostasis de polia-
mines intracelulares.

Los valores obtenios en sangre periférico pue-
den ser d'utilidd como referencia del conteniu de
normalida a lo llargo de los afios. Seria interesan-
te afitar el so papel como biomarcadores com-
plementarios pa valorar I'indiz d'avieyamientu y
fraxilida. D'igual miente, si la suplementacién de
poliamines o alimentos ricos en poliamines pue-
den incrementar el so conteniu en célules san-
guinees y plasma, tien que se valorar si s'asocien
con beneficios bioloxicos globales a llargu plazu
sobre I'organismu, como sedria esperable "''31>76,
Podrien ser d'interés igualmente como referencia
p'afitar la cantida 6ptima de poliamines qu'hai que
suplementar en casu de considerar tala indicacion.

LA ESPIRULINA COMO FONTE DE POLIAMINES:
COMPARANZA CON CARNE Y FRUTA
Les necesidaes diaries y la inxesta de poliamines
son aspeutos que nun s'afitaron «oficialmen-
te», nin tampoco nun hai tables del so conte-
niu n'alimentos. N'estremaos estudios en diver-
sos paises, espublizaronse datos de la so inxesta
en dellos paises pa poblacién adulto, basaos
n'encuestes nutricionales de frecuencia de con-
sumu d'alimentos y nos que se tenia en cuenta'l
conteniu de poliamines analizaes nesos alimentos.
La inxesta diaria de poliamines por persona
paez camudar ente paises, rellacionada colos
habitos dietéticos, siendo superiores nos paises
mediterraneos (Espafa ya Italia), con un aporte
total de poliamines de 353,57 nmol/dia (putres-
cina: 211,91; espermidina: 86,96 y espermina:
54,70), mentanto que s'estima que nel norte
d'Europa (Reinu Xuniu, Finlandia, Suecia y Pai-

ses Baxos) ye de 337,38 nmol/dia (putrescina:
203,1; espermidina: 83,76 y espermina: 50,52)
8 La inxesta ye entd inferior nos EE.XX., con
consumu total de 249,53 nmol/dia (putrescina:
159,13; espermidina: 54,7 y espermina: 35,7) .
L'equivalente en mg/dia d'inxesta de poliamines
pa la poblacion espafiol sedria de 42,34, corres-
pondiendo 18,68 pa putrescina, 12,54 pa esper-
midina y 11,07 pa espermina.

El conteniu de poliamines ente alimentos o
inclusive dientro del mismo alimentu camuda de
mou considerable, en parte arreydu al métodu
d'estraicién y cuantificacién, y en fruta y verdu-
ra tamién depende de variaciones estacionales
y la so procedencia, condicionada poles carau-
teristiques del suelu, el clima, etc., tamién en
dellos alimentos en rellacion colos procesos de

preservacion y ellaboracién pelos que pasaron
21,69-73
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Figura 4. Valores de poliamines [putrescina, espermidina y espermina) en productos remanecios de la Espirulina, carne y fruta,
espresaos como mg por kg de productu o alimentu. Los histogrames representen los valores, la media y les llinies verticales I'error

estdndar de la media. ***

p<0,001 respeuto al restu d’alimentos; ¥¥¥p<0,001 pa tolos alimentos, sacante pldtanos y ficocianina; ¢

y festremdu grau de significacién con tolos alimentos (post hoc: Bonferroni].
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En xeneral, la carne ye rico n'espermina, los
alimentos d'orixe vexetal contienen principal-
mente putrescina y espermidina y los productos
llacteos lleven principalmente putrescina y es-
permidina. Ente ellos, los quesos tienen valores
de poliamines mas altos segln les condiciones
de formentadura.

Hai alimentos «non tradicionales» que
s'amestaron a la dieta humana basandose nel
so gran valor nutricional. Estos incltin la Espi-
rulina, nome remanau pa facer referencia prin-
cipalmente a dos especies de cianobacteries?
filamentoses y fotosintétiques: Arthrospira pla-
tensis y Arthrospira maxima. La Espirulina ye
«l'alga» mas cultivao en condiciones controlaes,
con una amplia gama d'aplicaciones comerciales
7477 _Ye una fonte rica en nutrientes (proteines,
carbohidratos, acidos grasos esenciales, vitami-
nes y minerales), aditivos alimentarios y tamién
considerada como nutracéuticu con potenciales
beneficios pa la sali. Una de les sos proteines,
la ficocianina, rellaciénase con dalgunes aicio-
nes bioléxiques de la espirulina. Como los mas
de los organismos vivos, estes cianobacteries,
sinteticen y contienen también poliamines 787%,
que podrien contribuyir a dalgunos de los
beneficios reportaos tres suplementacion
d'Espirulina, como pueden ser los efeutos sobre’l
sistema inmunoldxicu, l'aicion antioxidante o
antihipertensiva 8.

Camentamonos que yera interesante anali-
zar les poliamines contenies en diferentes pro-
ductos derivaos de la Espirulina: granulau seco
(pellets de microalgues deshidrataes y pren-
saes) y preparaciones comerciales d'espirulina
y ficocianina en polvu d'Algatek® y Neoalgae®
(Asturies) (analizaes tal que se comercialicen,
y que tienen de conteniu proteicu un 40%

2. Ver Cianobacteries en Ciencies 8, pax. 4.
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n'entrambos casos), pa valorar como alternati-
va d'aporte de poliamines. Comparamos el so
conteniu col d'alimentos convencionales, carne
y fruta, siendo determinaes nel nuesu llabora-
toriu col mesmu métodu d'estraicién y andlisis
(HPLC), ensin tener que recurrir a datos obte-
nios n'otros centros que fadria menos precisa la
comparanza. (Figura 4).

Les mandarines y platanos, como s'espublizé
7273 son ricos en putrescina en comparanza cola
carne analizao y lo opuesto asocede pa la esper-
mina. Les mandarines tienen menos conteniu
n'espermidina que los platanos. Ente los diferentes
tipos de carne analizao, lo de gochu ye lo de me-
nor conteniu en putrescina y espermidina, siendo'l
conteniu d'espermina asemeyau en too ello. Los
derivaos d'Espirulina, el granuldu o pellets y la Es-
pirulina en polvu, son ricos n'espermidina y esper-
mina y tienen mayor conteniu, en mg por Kg de
muestra, que la fruta y carne analizao. El conteniu
n'espermidina ye de 40 a 100 veces superior. Na
ficocianina'l conteniu en putrescina y espermidina
ye superior al d'espermina.

La bayura en poliamines de la Espirulina y
la facilida de dosificacion de la presentacién en
polvu, frente a los pellets, resulta interesante en
casu de plantegase la suplementacién d'una die-
ta con poliamines, sobre manera d'espermidina,
ensin tener que recurrir a grandes axustes na
dieta, que podrien dar nuna complementacién
baxa. Per otra parte, presumiblemente, la bio-
disponibilidd (porcentaxe de compuestu que
llega a la circulacion sanguinea) de les poliami-
nes llueu de la inxesta de preparaos en polvu
podria ser superior a la de los alimentos, darréu
qu'estos riquen una dixestion y procesos de lli-
beracién mas complexos.

Queda por establecer si la suplementacion de
poliamines, per estratexes estremaes, podria re-

vertir o ralentizar los cambeos des-
critos en célules y plasma de san-
gre periférico en rellacion cola eda
%8, N'animales d'esperimentacion,
I'alministracion de poliamines (en
daqué casu aportes importan-
tes) enancha los sos valores en
diversos texios y sangre >7#', pu-
diendo producir toxicid4 &'. Sicasi,
n'humanos son pocos los estudios
d'intervencién qu'analicen los sos
cambeos. En dos estudios de su-
plementacién, basaos nel consumu
en 2 o 12 meses de natto (alimen-
tu xaponés productu de la soya
formentao y rico en poliamines),
punxose de manifiestu un aumen-
tu d'espermina en sangre de 1,397
o 1,12 veces ©, ensin variaciones
significatives de putrescina y es-
permidina. Arriendes d'ello, el segundu estudiu
suxer qu'estos cambeos pueden suprimir I'estau
proinflamatoriu venceydu al avieyamientu.

CONCLUSION

Les poliamines rellaciondronse con enfermedaes
venceyaes col avieyamientu. Na sangre perifé-
rico, los sos valores tienden a menguar en cé-
lules mononucleares y hematis, y nel plasma,
con estremdu ratio ente entrambos tipos celu-
lares. Desconozse si les variaciones na inxesta
dietética de poliamines son responsables d'estos
cambeos y si l'aumentu de la inxesta puede re-
vertilos o ralentizalos. Primero de facer estudios
d'intervencion, ye preciso conocer les necesidaes
diaries de poliamines y tener tables de conte-
niu nos alimentos, con cuenta de determinar les
cantidaes aportaes y rellacionales colos valores

ARRIBA
HPLC, I'espectrémetru col PC que controla los gradientes

sanguineos, que consideramos como potencial
marcador bioloxicu.

L'aumentu d'inxesta puede basase n'escoyer
alimentos ricos nuna determinada poliamina, lo
qu'incldi la Espirulina, como mediu cenciellu de
suplementacion, y podria considerase alminis-
tralo a persones sanes, ya que, en casu de care-
cer de canceres o procesos hipertroficos, puede
ser recomendable amenorgar la inxesta de po-
liamines na dieta, otra razén mas pa cuntar con
tables qu'indiquen el conteniu de poliamines
nos alimentos.
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