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Modulacién del metabolismo de las poliaminas en células tumorales por
compuestos antiangiogénicos y analogos de poliaminas

RESUMEN

El cancer es un conjunto de enfermedades que se encuentra entre las
principales causas de muerte a nivel global. La reprogramacion metabdlica y la
angiogénesis son dos hallmarks del cancer que sostienen sus altas tasas de
proliferacion celular. Aunque ya existen tratamientos que tienen como diana alguna de
las alteraciones metabdlicas del cancer, pero no tratamientos antiangiogénicos,
ambos hallmarks siguen siendo estudiados en busqueda de nuevas terapias. Se ha
observado que el metabolismo de las poliaminas esta alterado en la mayoria de los
canceres y es una de las potenciales dianas terapéuticas que se esta estudiando. Sin
embargo, aun no existen farmacos aprobados para esta diana. Se ha demostrado que
algunos compuestos angiogénicos como aloe-emodina y genisteina, y algunos
analogos de poliaminas reducen los niveles de poliaminas intracelulares
comprometiendo la proliferacion celular. En este trabajo se ha evaluado los efectos
sobre la proliferacién celular de un lote de analogos de poliaminas sobre células
PC-3, una linea celular de cancer de prostata. También se ha estudiado como aloe-
emodina, genisteina y tres analogos de poliaminas modulan el metabolismo de las
poliaminas analizando la expresion de los genes ODC1, AMD1 y SAT1, y
determinando los niveles de putrescina, espermidina y espermina intracelulares en
células PC-3. No se ha conseguido determinar si la modulacién del metabolismo de
las poliaminas por estos compuestos se relaciona con cambios en la expresion génica.
No obstante, se han encontrado tres analogos de poliaminas con potencial
quimioterapéutico que reducen los niveles de poliaminas en células PC-3: la
N1,N7-bisnaftilespermidina, la N1,N7-bisbencil-espermidina y la N1,N1o-bisnatftil-

espermina.
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Polyamine metabolism modulation in tumour cells by antiangiogenic

compounds and polyamine analogues

ABSTRACT

Cancer is a group of diseases that are a leading cause of death worldwide.
Metabolic reprogramming and angiogenesis are cancer hallmarks that support its high
proliferation rates. Although metabolic-alterations-targeted therapies, but not
antiangiogenic therapies, already exist, both hallmarks continue to be studied
searching for new therapies. It has been noted that polyamine metabolism is altered in
most cancers and so, it is being studied as a potential therapeutic target. However,
there are no drugs yet approved for this target. It has been discovered that some
antiangiogenic compounds such as aloe-emodin and genistein, and some polyamine
analogues reduce intracellular polyamine levels jeopardising cellular proliferation. In
this work, the effects on cellular proliferation of a batch of polyamine analogues has
been evaluated in PC-3 cells, a prostate cancer cell line. It also has been studied how
aloe-emodin, genistein and three polyamine analogues modulate polyamine
metabolism by analysing ODC1, AMD1 and SAT1 gene expression, and determining
putrescine, spermidine and spermine intracellular levels in PC-3 cells. It was not
possible to determine whether polyamine metabolism alteration by these compounds
is linked to gene expression changes. Nonetheless, three potentially chemotherapeutic
polyamine analogues that reduce polyamine levels in PC-3 cells have been found:
N1,N7-bisnaphtylspermidine, N1,N7-bisbenzylspermidine and N1,N1o-bisnaphtyl-

spermine.
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