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RESUM

Els teixits tumorals requereixen una gran quantitat de poliamines per a desenvolupar-
se, que principalment provenen de la dieta. En diferents experiments s’ha demostrat que
una dieta baixa en poliamines o una disminucié de la disponibilitat d’aquestes per part de
les cel-lules canceroses provoca la disminucié de I’evolucié del teixit tumoral. Alguns cere-
als tenen nivells baixos d’aquests compostos, o bé es poden modificar transgenicament per
a adequar els nivells de poliamines a les necessitats dietetiques de la persona.

SUMMARY

Tumour tissue development requires high amounts of polyamines, which derive mainly
from the diet. It has been experimentally shown that a low polyamine diet or to decrease
their availability to cancer cells causes a decrease in the development of the tumour tissue.
Some cereals contain low levels of these substances, or may be modified transgenically to
adjust polyamine levels to one’s dietetic needs.

INTRODUCCIO

Les poliamines sén un grup d’amines ment distribuides en tots els éssers vius. Les
alifatiques, de naturalesa policatidonica i  poliamines naturals, putrescina, espermidi-
baix pes molecular que es troben amplia- naiespermina, sén essencials per a la proli-
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feracié de les cel-lules animals, per la seva
participaci6 en diferents etapes de la biosin-
tesi de DNA, RNA i proteines. Gracies a la
seva naturalesa policationica, estabilitzen
l'estructura de macromolécules polianioni-
ques i les protegeixen de l'estres oxidatiu,
atés que actuen com a captadores de radi-
cals lliures. Una altra funci6é important de
les poliamines consisteix a actuar com a
molecules mediadores dels efectes hormo-
nals en el metabolisme cel-lular i en I’estabi-
litzaci6 de la membrana cel-lular. Pel fet
d’estar implicades en el creixement i la dife-
renciacié cel-lular, les poliamines adquirei-
xen un paper important en l'evolucié dels
tumors, tal com es veura al llarg del capitol.
Ates que majoritariament s’obtenen de for-
ma exogena, és a dir, a través de la dieta, po-
dem elaborar dietes amb continguts apro-
piats de poliamines, com a mesura comple-
mentaria del tractament contra el cancer. La
ingesta de poliamines, en el cas de procés
cancerds, s’ha de reduir per a retardar o pre-
venir la progressié dels teixits tumorals.
Ans al contrari, durant els periodes que re-
quereixen un creixement actiu, com ara la
infancia, periodes postoperatoris, regenera-
ci6 de rony¢, hipertrofia renal, etc., la inges-
ta de poliamines s’ha d'incrementar.

Entre tots els aliments d’origen vegetal,
els cereals son els que tenen una concentra-
ci6 més elevada de poliamines dietetiques
(espermidina i espermina). Aquestes polia-
mines es conserven com a tals després de ser
absorbides per l'intesti, per aixd l'adjectiu

Representaci6 quimica de les poliamines putrescina, espermidina i espermina.

de dietétiques, mentre que la putrescina és
rapidament degradada mitjancant I'enzim
diamina oxidasa (Bardocz et al., 1993). De
I'estudi de diferents varietats de llavors de
cereals comercialitzades, en podem treure
un profit evident per a elaborar dietes apro-
piades a 'estat fisiologic i/0 a la patologia
de la persona.

IMPLICACIO DE LES POLIAMINES EN
EL DESENVOLUPAMENT TUMORAL

Actualment és ampliament reconegut
que l'espermidina i I'espermina sén essen-
cials per al creixement i la proliferaci6
cel-lular, per la seva participacié en les di-
ferents etapes de la sintesi de DNA, RNA i
proteines (Auvinen et al., 1992; Bardocz et
al., 1993; Pohjanpelto et al., 1996). Aquestes
poliamines modulen I'efecte dels factors de
creixement i les hormones, i s’ha demostrat
que els teixits tumorals en requereixen una
gran quantitat per a desenvolupar-se (Heby
et al., 1990; Auvinen et al., 1992; Bardocz et
al., 1993; Pohjanpelto et al., 1996). Avui es co-
neix que el gen que codifica per 'ODC (orni-
tina descarboxilasa), que és el primer enzim
en la ruta biosintetica de les poliamines, és
un dels gens implicats en el cancer. Aixi, la
inducci6 del creixement cel-lular normal es
caracteritza per una regulaci6 transitoria de
I'activitat ODC, mentre que durant la trans-
formacié maligna produida per carcinogens
0 oncogens (com v-src, neu i ras) esta associa-



da, tant in vivo com in vitro, amb una activa-
cié constitutiva del gen que codifica per
I’'ODC. Mitjangant diferents models de car-
cinogenesi quimica (en fetge, pell, mama,
colon, etc.) s’ha demostrat que es produeix
unincrement de l’activitat ODC i de la sinte-
si de poliamines durant la fase primerenca
de la carcinogenesi (Blackwell et al., 1983).
Aquesta activacié de 'ODC desenvolupa
una tasca important en la transformacié
cel-lular, i no és un efecte secundari, sind
que es tracta d'una resposta relacionada
amb l'activacié d’oncogens (Auvinen ef al.,
1992; Bello-Fernandez et al., 1993; Wrighton
et al., 1993; Pohjanpelto et al., 1996).

Estudis realitzats per diferents grups han
demostrat que la transfeccié de fibroblastes
NIH3T3 amb construccions genétiques que
inclouenel cDNA que codifica per'ODC sota
el control de promotors virals o de promotors
d’altres gens eucariotes, produeix la transfor-
macié tumoral d’aquestes cel-lules amb una
sobreexpressié d’ODC respecte a les cel-lules
normals. Aquests resultats suggereixen que
el gen que codifica per 'ODC pot ser conside-
rat un protooncogen, i un augment en la seva
expressié condueix a una transformaci6 ne-
oplasica (Auvinen ef al., 1992; Moshier et al.,
1993).

Més recentment s’ha comprovat que, en
els tumors esofagics provocats per refluxos
pancreatics i bilipancreatics en ratolins, hi
ha unincrement del'activitat ODC, i dels ni-
vells de poliamines respecte al grup control
(Pera et al., 1999).

Per aix0, s’han dissenyat un gran nom-
bre d’inhibidors de la sintesi endogena de
poliamines (Mc Cann et al., 1987), que s’han
assajat en diferents sistemes animals amb la
finalitat de prevenir o tractar el cancer. Tan-
mateix, la majoria de resultats no han estat
completament satisfactoris, atés que gene-
ralment no es tenia en compte I'existéncia
d’altres fonts de poliamines, com ara les que
provenen de la dieta.
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Si s’inhibeix 'activitat ODC amb DL-a-
difluorometilornitina (DFMO), es produeix
una gran disminucié dels nivells cel-lulars
de putrescina i espermidina, i només una
lleugera disminuci6 de I'espermina, atribui-
ble als fets segtients: 1) la inhibicié de I'acti-
vitat ODC no és completa, ja que la vida mit-
jana de l'enzim aillat en presencia de DFMO
saturant és de 3 minuts, mentre que la vida
mitjana normal de 'ODC in vivo és d"uns 20
minuts, per la qual cosa és possible que una
fraccié de I'ODC cel-lular pugui ser activa;
2) la L-ornitina competeix amb el DFMO en
la uni6 al centre actiu de I'enzim, protegint-
lo de la inactivacié, i 3) la inhibicié de la di-
visi6 cel-lular i l'abséncia de degradaci6
d’espermina fan que el contingut d’aquesta
poliamina es mantingui (Pegg et al., 1982).
Aquest fet de reduccié dels nivells de polia-
mines comporta un retard important en la
velocitat de creixement cellular (Pegg,
1988), aixi com un nombre més gran d’aber-
racions cromosomiques i alteracions en la
morfologia nuclear, com ara la perdua de fi-
laments d’actina o de microttibuls (Pohjan-
pelto et al., 1984).

Aixi i tot, els efectes del DFMO no son
generalitzables, ja que depenen de la linia
cel-lularidela durada del tractament. En els
darrers anys s’han desenvolupat altres inhi-
bidors de 'ODC, aixi com d’altres enzims
que participen en la sintesi de poliamines, i
s’ha aconseguit, amb 1'Gs conjunt o aillat,
una reduccié important dels nivells cel-lu-
lars de poliamines.

POLIAMINES I AMINES BIOGENES EN
ELS ALIMENTS

Des de fa temps se sap que les amines
biologicamentactives poden tenir efectes tant
beneficiosos com perjudicials. Els compostos
esmentats es formen durantels processos me-
tabolics normals dels organismes vius i, per
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tant, son presents en tots els productes ali-
mentaris. Tanmateix, les caracteristiquesiles
funcions biologiques d’aquestes amines po-
den ser diverses. Aixi, es poden classificar
comaamines biogenes (serotonina, cadaveri-
na, histamina, agmatina, tiramina, fenetila-
mina i triptamina) o poliamines naturals (pu-
trescina, espermidina i espermina). Tant les
poliamines com les amines biogenes sén pre-
sents en els nostres aliments, perd poden tenir
efectes diferents: les poliamines sén essen-
cials per al creixement i el desenvolupament,
mentre que les amines biogenes tenen efectes
generalment perjudicials.

Les amines bidgenes es formen i sén de-
gradades durant el metabolisme cel-lular
normal. També poden formar-se per 1'acci6
de les bacteries mitjancant descarboxilacié
dels aminoacids lliures. Per tant, tots els ali-
ments produits a partir de processos de fer-
mentacid, exposats a les bactéries o amb
contaminacié microbiana durant el proces-
sament i la conservaci, poden contenir
quantitats elevades d’amines biogenes.

La formaci6 d’amines bidogenes reque-
reix només la preséncia d’aminoacids lliu-
res, d'un microorganisme que contingui ac-
tivitat descarboxilasa i de condicions que
permetin el creixement bacteria. Ates que les
amines bidgenes desenvolupen una gran
varietat de funcions fisiologiques que in-
clouen laregulacié de la temperatura corpo-
ral, l'alteraciéo de l’activitat cerebral, etc.,
posseeixen la potencialitat de produir efec-
tes nocius sobre la salut, i per tant els nivells
d’amines en els aliments han de mantenir-se
baixos. Al contrariicomjas'hacomentat, les
poliamines naturals putrescina, espermidi-
naiespermina son essencials per a la prolife-
raci6 de les cellules animals. Gracies a la
seva estructura policationica, les poliamines
estabilitzen macromolécules polianioni-
ques, iles protegeixen del procés oxidatiu en
actuar com a captadores de radicals lliures.
Una altra de les funcions importants de les

poliamines és la d’actuar com a molécules
mediadores dels efectes hormonals en el me-
tabolisme cel-lular. En un principi es va pen-
sar que les poliamines es produien exclusi-
vament per biosintesi endogena. Amb tot,
avui es considera que la majoria de les polia-
mines que es requereixen per al creixement
normal tenen un origen extracel-lular, és a
dir, procedeixen de la dieta alimentaria (Bar-
doczetal., 1993; Bardocz et al., 1995).

Les poliamines s6n essencials per a man-
tenir 'estructura i la funcié del tracte diges-
tiu, ja que l'epiteli intestinal posseeix un
metabolisme cel-lular molt actiu. A més, les
poliamines espermidina i espermina partici-
pen activament en la maduraci6 del teixit in-
testinal. A part de l'intesti, tota la resta de tei-
xits del cos huma requereixen un nivell
apropiatde poliamines per al creixement nor-
mal i el metabolisme. Encara que totes les
cel-lules tenen capacitat perasintetitzar polia-
mines, lasintesienddgenanoéssuficient pera
suplir la demanda d’aquests compostos, amb
la qual cosa depenen de les poliamines extra-
cel-lulars procedents del’alimentacio.

Poliamines en cereals

Els cereals, les fruites i les patates son els
productes alimentaris d’origen vegetal més
consumits pels habitants residents arreu de
la comunitat europea. Més del 80 % del con-
tingut total en poliamines d’aliments vege-
tals procedeix de cereals (38 %), patates (20 %)
i fruites (22 %) (Bardocz, 1995). Per aquesta
rad, el nostre treball s’ha fixat en el camp
dels cereals. Es van estudiar diferents varie-
tats comercials de llavors de cereals: 12 linies
d’avena (Svea, Sang, Sanna, Vital, Freja, Ga-
lopp, Vera, Salo, Ketty, Edit, Pol i Puhti), 4
varietats de blat d’hivern (Kosack, Sleipner,
Konsul i Champetre), 4 varietats de blat de
primavera (Tjalve, Dragon, Troll i Satu) i 5
varietats d’ordi (Ida, Yngve, Svani, Mette i
Blondi). L"extracci6 de les poliamines conju-



gades i la seva determinaci6 quantitativa es
va realitzar per cromatografia liquida d’alta
resolucié (HPLC) (Marcé et al., 1995).

En la majoria de les varietats de llavors
d’avena, amb excepcié de la varietat Ketty,
I'espermidina és la poliamina predominant,
seguida de la putrescina (que és predomi-
nant en la varietat Ketty), 'espermina, el
diaminopropa i la cadaverina. La varietat
Freja té els nivells més baixos de poliamines
totals. Galopp i Svea podrien també ser clas-
sificades com a varietats de llavors amb bai-
xos nivells de poliamines, mentre que Pol,
Sang, Vital i Salo son varietats amb nivells
elevats d’aquests compostos. La resta de va-
rietats (Ketty, Vera, Sanna, Puhti i Edit) po-
drien ser considerades com a llavors amb ni-
vells intermedis de poliamines (Flores, 1996).

En totes les varietats de blat analitzades,
'espermidina és la poliamina predominant,
seguida de la putrescina, l'espermina, el
diaminopropa i la cadaverina, en aquest or-
dre. Champetre té els nivells més baixos de
poliamines totals; Troll i Kosack, s’ha trobat
que tenen elevats nivells d’aquests compos-

Nivells de poliamines (nmol/g pes fresc)
8

i
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tos, mentre que Sleipner, Konsul, Satu, Tjal-
ve i Dragon poden ser considerades com a
varietats amb nivells intermedis de poliami-
nes (Flores, 1996).

La putrescina és la poliamina predomi-
nant en les llavors d’ordi, seguit de I'esper-
midina, I'espermina, el diaminopropa i la
cadaverina. Yngve té els nivells més baixos
de poliamines totals; Svani i Ida tenen ni-
vells elevats d’aquests compostos, mentre
que Blondi i Mette poden ser considerades
com a varietats amb nivells intermedis de
poliamines (Flores, 1996).

Aquests resultats suggereixen que les
varietats d’avena Pol, Sang, Vital i Salo, aixi
com les varietats de blat Troll i Kosack, que
tenen els nivells més elevats de poliamines
dietetiques (espermidina i espermina; Bar-
docz, 1995), poden ser utilitzades en dietes
on el creixement actiu fos necessari, com ara
en la infancia, en processos de regeneraci6
del rony¢, hipertrofia renal i recuperaci6 post-
operatoria. Per contra, les varietats d’avena
Freja, Galopp i Svea, la de blat Champetre i,
per dltim, la d’ordi Yngve, que tenen els ni-

Total
]

KETTY SVEA FREJA SANG SALO VERA VITAL GALOPP SANNA PUHTI EDIT  POCL

Ficura 2. Nivells de diaminopropa (Dap), putrescina (Put), cadaverina (Cad), espermidina (Spd), espermina (Spm) i polia-
mines totals (total) en les diferents varietats d’avena estudiades. Els nivells estan referits a poliamines conjugades + lliures.
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vells més baixos de poliamines, podrien ser
utilitzades en dietes per a pacients amb can-
cer, colitis ulcerosa, psoriasi i deficiéncia en
diamina/poliamina oxidasa.

EFECTE DE DIETES BAIXES EN
POLIAMINES SOBRE EL CREIXEMENT
DE TUMORS EN RATOLI

Els experiments es van realitzar amb ra-
tolins NMRI, als quals es va injectar intra-
peritonealment 2,86 - 10° cel-lules Krebs II.
Després de la injeccid, els ratolins control es
van alimentar amb una dieta estandard,

mentre que un altre grup de ratolins es va
alimentar amb una dieta a base de farina
d’avena varietat Galopp, la qual té baixos
nivells de poliamines. El pes dels ratolins es
va monitoritzar diariament. Els ratolins van
ser sacrificats tres setmanes després de la in-
jecci6 i es van pesar individualment abans i
després de I'extirpacié dels tumors, que a
continuacio es van pesar. Els resultats obtin-
guts van demostrar que en els ratolins amb
una dieta baixa en poliamines el pes del tu-
mor s’havia reduit respecte al grup control.
Cal esmentar que aquests mateixos ratolins
van experimentar una reducci6 lleugera del
pes corporal (Pryme et al., 1998).
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Ficura4. Nivells de diaminopropa (Dap), putrescina (Put), cadaverina (Cad), espermidina (Spd), espermina (Spm) i polia-
mines totals (total) en les diferents varietats d’ordi estudiades. Els nivells estan referits a poliamines conjugades + lliures.
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TauLa 1. Resultats de I’experiment de creixement de tumors en ratolins.

DIETA PES DEL TUMOR (g) PES CORPORAL (3)
CONTROL 6,4 1,10 (100) 35,3 2,3 (100)
GALOPP 2,2 40,55 (24) 28,0 £1,9 (79)

En altres experiments es van utilitzar lec-
tines de naturalesa vegetal per a produir
una hiperplasia del teixit intestinal (Bardocz
et al., 1994) i, simultaniament, per a causar
un segrest de les poliamines en el mateix tei-
xit. Totil'increment dels nivells de poliami-
nes en la mucosa, no hi havia un increment
en l'activitat ODC del teixit intestinal, per
tant els elevats nivells de poliamines pro-
vindrien de la sang. Aixi les lectines provo-
carien la depleci6 dels nivells de poliamines
en sang, i incrementarien el transport de po-
liamines de la sang a la mucosa intestinal.
Mitjancant aquesta disminuci6 de la dispo-
nibilitat de poliamines per als teixits tumo-
rals, ha estat possible disminuir de forma
efectiva I'index de creixement dels tumors
NHL (non-Hodgkin lymphoma) intraperito-
neals o subcutanis en ratolins NMRI (Pryme
etal., 1994).

Hi ha, per tant, una evidéncia considera-
ble que, modulant la distribucié de poliami-
nes en els teixits corporals, la capacitat proli-
ferativa de les cel-lules canceroses pot ser
marcadament reduida. En els experiments
referits anteriorment, els tumors animals uti-
litzats tenen caracteristiques extremadament
similars als homolegs humans. Per tant,
aquestsistema es presentacomunmodelide-
al peraprovar dietes que incorporin varietats
de blat modificades transgenicament (Bar-
doczetal., 1998; Tiburcioetal., 1999).

CONCLUSIONS

Enelnostreestudi, laseleccié dellavorsde
cereals d’acord amb el contingut en poliami-

nes permet una classificaci6 de productes ali-
mentaris apropiats per a determinats grups
de poblacié. Aixi, els productes alimentaris
vegetals amb elevats nivells de poliamines
podrien formar part de dietes especifiques
per a grups que requereixen un creixement
tissular actiu, mentre que productes amb bai-
xosnivells de poliamines podrien ser utilitza-
des en grups de poblacié que pateixin altera-
cions associades amb un creixement cel-lular
descontrolat. La importancia del contingut
en poliamines de la dieta en el creixement tu-
moral ha estat demostrada en el model expe-
rimental animal: ratolins amb dietes baixes
en poliamines o bé als quals s'indueix una hi-
perplasia intestinal que provoca la depleci6
dels nivells de poliamines en el pool de ' orga-
nisme, mostren una reduccio del creixement
tumoral respecte als grups control. Aixi, les
varietats d’avena Freja, GaloppiSvea, de blat
Champetreid’ordi Yngve, amb valors baixos
d’espermidinaiespermina, podrienser utilit-
zades en dietes destinades a prevenir el crei-
xement indesitjable, com en els casos de can-
cer, colitis ulcerosa, psoriasi, etc. Per contra,
lesvarietats d’avena Pol, Sang, VitaliSaloide
blat Trolli Kosac,ambnivells elevats d’esper-
midinaid’espermina, podrien ser utilitzades
en dietes destinades a grups de poblacié en
creixementactiuifases derecuperacié (infan-
cia, regeneraci6 de ronyd, hipertrofia de
ronyo, postoperatoris, etc.).
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