® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; 68: 393-403 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2013.04.26
Accepted:  2014.02.07
Published: 2014.04.10

Inaczenie putrescyny w organizmie cztowieka

The importance of putrescine in the human body

Zygmunt Zdrojewicz'!, Michat Lachowski?

"Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
2Studenckie Koto Naukowe Endokrynologii przy Katedrze i Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Putrescyna odgrywa znaczaca role w regulacji podziatu, réznicowania i dojrzewania komérek
oraz procesu apoptozy. Jako zwiazek polikationowy stabilizuje strukture DNA i uczestniczy
w funkcjonowaniu bton komérkowych. Moze wchodzi¢ w interakcje z wieloma kanatami jono-
wymi i wykazuje powinowactwo do wielu receptoréw. W artykule oméwiono udziat putrescyny
w gospodarce zelaza oraz mechanizm jej transportu przez btony biologiczne. Szczegdlny wptyw
na homeostaze putrescyny ma dekarboksylaza ornityny i dostepno$¢ jej substratu - ornityny.
Oddziatywanie na ten enzym jest najprostszym i szeroko stosowanym sposobem regulowania
stezenia putrescyny. W tym celu uzywany jest jego inhibitor - eflornityna. Omdéwiono réw-
niez wiele innych enzymdw uczestniczacych w metabolizmie putrescyny. Uwzgledniono takze,
zklinicznego punktu widzenia, najnowsza wiedze dotyczaca znaczenia putrescyny m.in w nie-
ptodnosci, rozwoju zarodkowym, hirsutyzmie, padaczce, chorobie Alzheimera i Parkinsona,
zapobieganiu przerzutom nowotworowym oraz krzepnieciu krwi. Zaprezentowano te procesy,
w ktérych, wedlug najnowszych doniesieny, putrescyna odgrywa gtéwna role. Zwrdcono uwa-
ge na sytuacje, w ktérych ma ona dobroczynne dziatanie, jak i na te, w ktérych jest przyczyna
patologii. Niektdre z przytoczonych doniesieti pozostaja w fazie spekulacji nad mozliwym jej
zastosowaniem, lecz znaczna cze$¢ jest juz potwierdzona i stosowana w praktyce kliniczne;.
Wiadomo$ci przedstawione w pracy wskazuja, na wielkie znaczenie putrescyny i istotna role
jaka petni ten prosty zwigzek w procesach metabolicznych zywych organizmdw.

putrescyna  ornityna - DFMO - ptodnosc - nowotwér - padaczka

Summary

Putrescine plays a very important role in the regulation of division, differentiation and ma-
turation of cells as well as apoptosis. As the polycationic molecule it stabilizes the structure
of DNA and participates in the functioning of cell membranes. It is able to interact with series
of ion channels and has affinity for many receptors. The article presents the participation of
putrescine in the metabolism of iron and mechanism of its transport across biological mem-
branes. Especially important for the homeostasis of putrescine has ornithine decarboxylase
and availability of its substrate - ornithine. Affecting to this enzyme is the simplest and widely
used method of controlling the concentration of putrescine. For this purpose its inhibitor -
eflornithine is applied. There was also a number of other enzymes involved in the metabolism
of putrescine that was presented. Current information about the clinical relevance of putresci-
ne in infertility, embryonic development, hirsutism, epilepsy, Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, prevention of metastases and hemostasis was also described. These processes were
presented, in which putrescine plays a major role and focused on the latest reports. Attention
was drawn to the situations where it has beneficial effects and those in which it is the cause of
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the pathology. Some of the cited reports are in phase of speculation on the possible use of it,
but a significant part is already confirmed and used in clinical practice. The facts presented in
this article show how great is the meaning of putrescine and how important role this simple
specimen plays in the metabolic processes of living organisms.
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- adenozynodifosforanu (adenosine diphosphate), AZI - antyenzym (antizyme), AZIN - in-
hibitor antyenzymu (AZl inhibitor), CAH - wrodzony przerost nadnerczy (congenital adrenal
hyperplasia), DAO - diamino oksydaza (diamino oxidase), DFMO-a - difluorometylornityna
(a-difluoromethylornithine), GABA - kwas y-aminomastowy (y -aminobutyric acid), LH - hormon
luteinizujacy (luteinising hormone), NAPs - jadrowe agregaty poliamin (nuclear aggregates of
polyamines), NLP - niesteroidowe leki przeciwzapalne, NTBI — uktad wigzacy zelazo niezaleznie
od transferyny (non-transferrin-bound iron), ODC — dekarboksylaza ornityny (ornithine decarbo-
xylase), OUN - osrodkowy uktad nerwowy, PCOS - zespét policystycznych jajnikdéw (polycystic
ovary syndrome), PDK1 - 3-fosfatydyloinozytydozalezna kinaza biatkowa 1 (3-phosphoinositide-de-
pendent protein kinase-1), PKB — kinaza biatkowa B (protein kinase B), PLP - fosforan pirydoksalu
(pyridoxal phosphate), PSA - antygen prostaty (prostate-specific antigen), PSCS - przedwczesne
oddzielenie sie chromatyd siostrzanych (premature sister chromatid separation), PT - czas pro-
trombinowy (protrombin time), UFH — niechciane owtosienie twarzy (unwanted facial hair), UV-B
- promieniowanie ultrafioletowe - B (ultraviolet — B radiation).

Wsrep

Mimo iz od odkrycia putrescyny i innych poliamin mine-
to juz prawie 150 lat [7], wcigz odkrywa sie jej znaczenie
w wielu chorobach i nadal prowadzi badania nad jej ko-
lejnymi, innowacyjnymi zastosowaniami we wspétcze-
snej medycynie.

Bubowa 1 HomE0STAZA

Stosunkowo prosty zwigzek - 1,4-diaminobutan, synte-
tyzowany jest zaréwno w organizmach pro-, jak i eukario-
tycznych. Jest wytwarzany przez dekarboksylacje gtéwnie
zasadowych aminokwaséw (arginina, histydyna, lizyna, or-
nityna). U ssakéw proces ten jest warunkowany przez enzym
z klasy liaz - dekarboksylaze ornityny (ornithine decarbo-
xylase - ODC), ktérej koenzymem jest fosforan pirydoksalu
(pyridoxal phosphate - PLP), a substratem ornityna [46]. Na
tym etapie, w zaleznoéci od przyjetej metody leczenia, moz-
na réwniez ograniczy¢ synteze putrescyny, przez podanie
nieodwracalnego inhibitora ODC - a-difluorometylornityny
(a-difluoromethylornithine - DFMO), zwanej réwniez eflor-

nityng [25,47]. Metode te stosuje sie w leczeniu schorzen,
w ktérych putrescyna negatywnie wplywa na proces cho-
robowy. Putrescyna jest prekursorem kolejnych poliamin -
spermidyny i sperminy, kt6rych synteza mozliwa jest dzieki
aktywnosci syntazy spermidyny i syntazy sperminy (ryc. 1).

Wewnatrzkomérkowa pula putrescyny, podobnie jak i in-
nych poliamin, regulowana jest w czasie jej transportu przez
blone komérkowa oraz syntezy de novo. Poniewaz czasteczka
putrescyny w fizjologicznym pH wystepuje w postaci poli-
kationu, jej przedostanie sie przez btone komérkowag musi
poprzedzaé zwigzanie sie z odpowiednim przenos$nikiem,
ktéry zneutralizuje jej tadunek i pomoze w sposéb efektywny
przej$¢ w poprzek blony. Role te odgrywa grupa transporte-
réw kationéw organicznych (organic cation transporters -
OCTs). Sa to nieswoiste biatkowe czastki, nalezace do rodziny
SLC22, umiejscowione w podstawnobocznej cze$ci komdrek
nabtonka, biorace udziat zaréwno w pobieraniu, jak i wydzie-
laniu wielu krétkotaricuchowych zwigzkéw. U ludzi potwier-
dzono ich obecno$¢ gtéwnie w hepatocytach i komérkach
cewek nerkowych blizszych, a takze i w innych narzadach.
Niestety nie opisano jeszcze transporteréw swoistych dla
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Ornityna

poliamin, ale uwaza sie, ze one istniejg [42]. Wewnatrzko-
morkowe stezenie putrescyny regulowane jest przez zto-
zony uktad enzymatyczny, w ktérego sktad wchodza m.in.
trzy tkankowoswoiste biatka, bedace antyenzymami w sto-
sunku do ODC - AZI1-AZI3 (antizymes). Prowadzg one do
degradacji dekarboksylazy ornityny. Przeciwdziatajg temu
natomiast dwie izoformy inhibitoréw AZI - AZIN1 i AZIN2

oDc
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GOz (AZI inhibitors). Podczas badar obserwowano zblizone po-

winowactwo inhibitoréw AZI do poszczegSlnych biatek AZI
(ryc. 2). Ostateczna pula wewnatrzkomdrkowej putrescy-
ny jest regulowana w mechanizmie sprzezenia zwrotnego,
w ktérym to niezaleznie od czynnikéw zewnetrznych, zna-
czaca role odgrywa miejscowe stezenie samych poliamin.
Jesli staje sie ono zbyt duze, nastepuje regulacja syntezy
wyzej wymienionych enzymdéw na poziomie translacji ko-
dujacych je genéw [26].

Putrescyna odgrywa bardzo wazna role w cyklu komérko-
wym. Jej obecno$¢ warunkuje przejscie miedzy kolejnymi
fazami tego procesu. Udowodniono, Ze po obnizeniu stezenia
wewngtrzkomdrkowego putrescyny, przez dodanie DFMO
komdérka zatrzymuje sie w fazie G1 cyklu. Dzieje sie tak za
sprawa wzrostu miana inhibitoréw kinaz zaleznych od cy-
klin - biatka p21 i p27, ktére sg znanymi supresorami cyklu
komérkowego [17,36]. Wykluczono mechanizm, w ktérym
obnizenie stezenia putrescyny w badanych komérkach skut-
kowatoby wzmozona fosforylacjg biatek p21 i p27. Wysunieto
jednak inng hipoteze, w mysl ktérej supresja cyklu komér-
kowego wywotana za sprawa putrescyny, zaleze¢ miata od

Ryc. 1. Uproszczony szlak syntezy poliamin (wyjasnienie w tekscie) (wg [47]

obnizenia poziomu biatka p45, uczestniczacego w degrada-
¢ji p27. Ostatecznie udowodniono jej stuszno$¢. Kolejnym

zmodyfikowano)
—p
obcCc1
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AZl
AZI i
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Ryc. 2. Regulacja homeostazy wewnatrzkomdrkowej poliamin (wedtug [26] zmodyfikowano)
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! "nagie" DNA
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Ryc. 3. Struktura DNA wraz z stabilizujacymi jg poliaminami (wg [19])

mechanizmem zahamowania cyklu komérkowego okazato
sie zaburzenie struktury aktyny, wimentyny i a-tubuliny, co
wigzalo sie z upo$ledzeniem cytokinezy. Zaobserwowano tu
jednak mniej znaczacy wplyw putrescyny, niz w przypadku
zaleznego od p45 podwyzszenia biatka p27 [51].

Putrescyna odgrywa réwniez bardzo wazng role w regula-
cji proliferacji komérek i regeneracji uszkodzonych tkanek
niekt6rych narzadéw. Zostato to potwierdzone przez bada-
nie nad wzajemnym oddzialywaniem tej poliaminy i etano-
lu, ktéry dziata antyproliferacyjnie na komérki watrobowe
[39]. Podstawg antagonizmu etanolu wzgledem putrescy-
ny jest hamowanie jej wchlaniania, ma by¢ stymulowanie
przemian do kolejnych poliamin i przyspieszenie jej wy-
dzielania do z6kci. Potwierdzono to w hodowli komérkowej
HepaRG. Mianowicie, jednocze$nie z ustaniem proliferacji
w komdrkach, na ktére zadziatano alkoholem, drastycznie
obnizylo sie stezenie putrescyny. Proces ten byt odwracalny
po dodaniu do hodowli roztworu omawianej poliaminy [11].

W razie nagromadzenia zbyt duzej liczby btedéw w ma-
teriale genetycznym lub kumulacji szkodliwych metabo-
litéw wewnatrz poszczegélnych komérek, gtéwny enzym
odpowiedzialny za regulacje puli putrescyny - ODC, moze
skierowa( je na droge apoptozy. Dzieje sie tak za sprawa
czynnika transkrypcyjnego c-Myc, zdolnego do stymula-
cji syntezy tego enzymu. Wykazano zwigzek miedzy ak-
tywno$cig ODC w klonach badanych komdrek, a czasem,
po ktérym nastepowala ich apoptoza - wystepowala ona
szybciej w komérkach charakteryzujacych sie zwiekszong
aktywno$cia tego enzymu. Po zablokowaniu ODC obser-
wowano zmniejszenie czestosci apoptozy. Udowodniono
réwniez przebieg tego procesu w komérkach pozbawionych
genu c-myc, co przemawia za tym, ze jego produkt jest tyl-
ko jednym z kofaktoréw ODC w niezwykle ztozonym pro-
cesie indukgji $mierci komérki. Przyjeto hipoteze, w mysl
ktdrej, za sprawg zwiekszenia wewngtrzkomdrkowej puli
poliamin oraz indukgji swoistych oksydaz zdolnych do de-
gradacji nagromadzonych zwigzkéw, tworzone byty znacz-
ne ilo$ci wolnych rodnikéw tlenowych. Ich kumulacja jest
zjawiskiem prowadzacym w krétkim czasie do zaburzenia
metabolizmu poszczegdlnych komérek, uaktywniajac tym

samym kaskade reakcji wyzwalajacych w nich proces apop-
tozy [34]. Najnowsze badania ujawnity dodatkowe czynniki
biorace udzial w modulacji powyzszego procesu, wskazujac
na udzial w nim kinazy biatkowej B (protein kinase B - PKB),
ktéra przez fosforylacje wielu biatek dziata hamujaco na
apoptoze [23]. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na ko-
mdrkach pochodzacych z nabtonka jelitowego szczura wy-
kazano, ze spadek ilosci poliamin, indukuje fosforylacje za-
leznej od 3-fosfatydyloinozytydozaleznej kinazy biatkowej
1 (3phosphoinositide-dependent protein kinase-1 - PDK1),
co zwiekszajej zdolno$¢ do aktywowania wspomnianej PKB,
a wiec przeciwdziata apoptozie. Po wysyceniu §rodowiska
reakcji putrescyna obserwowano zniesienie ochronnego
dzialania PKB i indukcje apoptozy [22]. Przytoczone wyniki
badari dowodza, ze obecno$é putrescyny jest niezbedna do
prawidlowej regulacji zaprogramowanej $mierci komérki.

Putrescyna przez swoje wlasciwosci polikationowe oddzia-
tuje na ujemnie natadowane sktadniki komérki, stabilizujac
ich strukture i chronigc przed wolnymi rodnikami. W cie-
kawy sposéb uwidoczniono to w badaniu wykorzystujacym
do tego celu réznego typu metody obrazowania struktury
DNA. Dodatnio natadowane czasteczki poliamin tworzac
tzw. jadrowe agregaty poliamin (nuclear aggregates of po-
lyamines - NAPs) wykazuja zdolno$¢ przytaczania sie do nici
materiatu genetycznego w obrebie ujemnie natadowanych
reszt fosforanowych. Nastepstwem wigzania sie obu struktur
jest utworzenie podobnej do rury otoczki szczelnie zamyka-
jacej podwdjng helise (ryc. 3). W rezultacie NAPs wplywaja
na ostateczna strukture przestrzenng DNA i chronia ja przed
dziataniem nukleaz. Dzieki temu zabezpieczaja materiat ge-
netyczny, nie ograniczajac jednocze$nie jego elastycznosci
[19]. Ponadto stymuluja synteze kwaséw nukleinowych i bia-
tek, ktdry to proces jest wprost proporcjonalny do stezenia
ptomain w $rodowisku danej reakgji. Dzigki swym wiasci-
wosciom hydrofobowym sg naturalnymi sktadnikami bton
komdrkowych, warunkujgcymi wymiane substancji mie-
dzy jej wnetrzem, a otoczeniem [2,20] poprzez zdolno$é do
oddziatywania na rézne receptory i kanaty jonowe [21,48].

W ostatnim czasie opisano réwniez udziat putrescyny w go-
spodarce zelaza. Wedtug badan prowadzonych na modelu
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Tabela 1. Redukcja aneuploidii poprzez suplementacje putrescyny w komdrkach jajowych myszy starszych (wg [45] zmodyfikowano)

Hipoploidia Euploidia Hiperploidia
Grupa: N (komérki) PSsC % hiperploidii % aneuploidii
18 19 20 21 22
Kontrolna 142 7 12 106 1 0 16 0,7 12,7
podaz 14 4 21 8 0 0 6 0 53
putrescyny

ludzkiego nabtonka jelitowego, ktéry stworzono na bazie
komérek z raka okreznicy, cechujacych sie spontanicznym
podziatem i réznicowaniem, uczestniczy ona w wchtanianiu
zelaza niehemowego na poziomie enterocytéw, nalezac do
uktadu wigzacego zelazo niezaleznie od transferyny (non-
-transferrin-bound iron - NTBI). Efektywno$¢ wchlaniania
tréjwartosciowego zelaza (Fe[ll1]) korelowata z wchlania-
niem poszczegdlnych poliamin. Stosunek stezenia pobrane-
go zelaza do putrescyny wynosit ok. 0,7 i byt nieco wyzszy
dla pozostatych poliamin. Wyniki takie sg odzwierciedle-
niem budowy chemicznej putrescyny, zawierajacej dwie
grupy aminowe, zdolne do wigzania sie z powstatymi kom-
pleksami anionowymi zelaza. Jednocze$nie z rosnacg w §ro-
dowisku reakcji zawartoscia putrescyny opisywano propor-
cjonalnie zwiekszajace sie stezenie wewnatrzkomérkowej
ferrytyny - biatka bioracego udziat w magazynowaniu zaso-
béw zelaza. Wchloniete zelazo mogto by¢ jednak wykorzy-
stane jedynie przez intensywnie dzielgce sie komérki na-
blonka, gdyz nie stwierdzono, aby wchtoniete w ten sposéb
zelazo mogto by¢ transportowane poza komdrki nabtonka,
ktdre je zmagazynowaly [27].

Egzogenna putrescyna jest obecna w wielu produktach spo-
zywezych, lecz najwyzsze jej stezenia stwierdza sie w pokar-
mach pochodzenia zwierzecego - mieso, ryby, sery. Znaczne
podwyzszenie zawartosci poliamin w pozywieniu jest wa-
runkowane jego kolonizacja przez bakterie wytwarzajace je
w procesie degradacji aminokwaséw. Powoduje to toksycz-
ny wzrost stezenia m.in. putrescyny i prowadzi do zaburzeti
gléwnie ze strony uktadu pokarmowego [1,8].

INAGZENIE PUTRESCYNY W POSZCZEGOLNYCH ETAPACH ROZRODU

Problem nieptodnosci w Polsce i na §wiecie staje sie co-
raz bardziej powszechny. Szacuje sie, ze 13-15% mal-
zenstw w Polsce, w wieku reprodukcyjnym, ma pro-
blemy z prokreacja. Przyczyna lezy po obu stronach
zwigzku z podobna czesto$cig - zaréwno kobiety, jak
i mezczyzni w 20-30% sa czasowo lub stale nieptodni.
Pozostate przypadki odnosza sie do obu plci jednocze-
$nie lub maja inne, czesto nieuchwytne przyczyny [24].
Parom dotknietym problemem stuza pomoca, cieszace
sie rosngcg popularnoscig, kliniki nieptodnosci, oferuja-
ce stale poszerzane mozliwo$ci. Oprécz dobrze znanych
i wciaz rozwijanych metod, takich jak zaptodnienie in
vitro, poszukuje sie alternatywy, badZ wsparcia juz ist-
niejgcych nowymi zabiegami, ktérych wyniki wydaja
sie bardzo obiecujace. Przedmiotem badani naukowcéw
w tej dziedzinie jest m.in. putrescyna, ktéra odgrywa

znaczacg role na etapie zaptodnienia, implantacji za-
rodka i jego embriogenezy [35].

Juz w drugiej potowie ubiegtego wieku udowodniono, ze
poziom ODC zmienia sie w zaleznosci od etapu cyklu men-
struacyjnego. Proces ten jest nierozerwalnie zwigzany z wa-
haniami miana putrescyny w tkance endometrium. Jej ste-
Zenie stopniowo wzrasta wraz z intensywnie proliferujacym
endometrium w fazie folikularnej, osiagajac najwyzsze ste-
zenia w czasie owulacji. Kolejny szczyt na krzywej przed-
stawiajacej zalezno$¢ stezenia od dnia cyklu obserwujemy
podczas menstruacji [18,33]. W badaniach prowadzonych
na kilku modelach mysich udowodniono zwigzek miedzy
niedoborem ODC, a nieprawidtowos$ciami w dojrzewaniu
oocytéw. Dotyczyly one zaburzeti jako$ciowych i iloscio-
wych w materiale genetycznym komdrek jajowych. Zmiany
te nasilaja sie wraz ze starzeniem sie osobnikéw. Przez su-
plementacje egzogennej putrescyny uzyskano u starszych
myszy ponad dwukrotng redukgje liczby oocytéw, zawiera-
jacych nieprawidtowa liczbe chromosoméw. Potwierdzono
tym samym wplyw niedoboru ODC pochodzenia jajniko-
wego na wystepowanie zwiazanych z wiekiem aneuploidii
w matczynych komérkach jajowych (tab.1). Na podstawie
wynikéw badan przeprowadzonych metodami inzynierii
genetycznej uwaza sie, ze putrescyna jest niezbedna do wia-
$ciwego rozdziatu chromatyd siostrzanych podczas pierw-
szego podziatu mejotycznego komdrek rozrodczych. Dla
potwierdzenia tej tezy wykonano podobne préby, zastepu-
jac putrescyne inhibitorem ODC - DFMO. Uzyskano niemal
dwukrotny wzrost aneuploidii w badanych oocytach [45].

Myszom C57BL/6 (8-miesieczne) podawano zwykla wode
(kontrola) lub 1% wodny roztwér putrescyny przez 1 ty-
dzien. Pecherzyki zarodkowe wyizolowano z jajnikéw
myszy z grupy kontrolnej i inkubowano przez 17 godzin.
Oocyty wyizolowane z grupy pojonej putrescyna inkubo-
wano przez 17 godzin w §rodowisku zawierajacym dodat-
kowo 5 mM putrescyny. Kariotypowano dojrzewajace in
vitro komérki jajowe w stadium metafazy drugiej, a wyniki
przedstawiono wyzej. PSSC- przedwczesne oddzielenie sie
chromatyd siostrzanych.

Omdwione doniesienia wskazujg na mozliwo$¢é zastosowa-
nia tej metody w terapii ludzkich komérek rozrodczych.
Idealnym przyktadem wydaje sie zapobieganie wyste-
powaniu zespotu trisomii 21 u dzieci matek po 35 roku
zycia. U tych kobiet obserwuje sie wyrazne zwiekszenie
prawdopodobiefistwa wydania na $wiat potomstwa ze
wskazang wyzej wada.
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Innym etapem rozrodu kontrolowanym przez putrescy-
ne jest wezesny podziat zarodka i jego implantacja w $cia-
nie macicy. Zjawisko to nazywane diapauza zarodkowa
obserwowane jest przez badaczy wielu gatunkéw ssakéw
- gtéwnie fasicowatych i fokowatych. Za jego sprawa potom-
stwo jest wydawane na $wiat w warunkach pozwalajacych
na przezycie i prawidlowy rozwéj. Pozwala w pewnym sen-
sie zmaksymalizowaé dobrobyt w jakim przyjdzie wychowy-
waé mtode i zwiekszy¢ szanse na zapewnienie ciagtosci ga-
tunku. Przechodzac do sedna tego procesu, dowiedziono, ze
za tzw. ucieczke z diapauzy obligatoryjnej (zwiazanej z okre-
sowymi, niekorzystnymi zmianami $rodowiska) odpowia-
da, oprécz hormondw przysadki i jajnikéw, wzrost stezenia
putrescyny. Jest to rezultat spadku wydzielania melatoniny
i dopaminy w odpowiedzi na przewazajaca dlugo$¢ dnia nad
nocg. W rezultacie zwieksza sie wyrzut prolaktyny, co sty-
muluje jajniki do wytwarzania progesteronu i hormonu lu-
teinizujgcego - LH (luteinising hormone - LH). Mechanizm
ten przyspiesza transkrypcje genédw odpowiedzialnych za
kolejne etapy syntezy tejze poliaminy w odpowiednio po-
budzonej macicy (ryc. 4). Wynikiem translacji powstatych
transkryptéw jest wzrost zawarto$ci wspomnianych juz na
wstepie ODC, AZIN-1. Po podaniu DFMO zaobserwowano
spadek aktywnosci ODC, zmniejszenie zawartosci putrescy-

ny i w rezultacie wejécie w stan odwracalnego zahamowania
rozwoju zarodka. Ostatecznym dowodem na potwierdzenie
roli putrescyny w ,,prowadzeniu” zarodka przez kolejne
fazy rozwoju, jest eksperyment polegajacy na inkubacji in
vitro zarodka w jej 0,5-1,0 uM roztworze, ktéra powodowata
przejscie ze stanu zahamowania i stymulacje dalszego roz-
woju ontogenetycznego [32].

Skupiajac uwage na gtéwnym enzymie odpowiedzialnym za
utrzymanie odpowiedniej puli putrescyny, jakim jest ODC,
dowiedziono, ze w zarodku za jego synteze odpowiedzialny
jest zaréwno sam embrioblast, jak i trofoblast. Wykazano, ze
zarodkowa ODC nie jest niezbedna do prawidtowej implan-
tacji. Do fazy blastocysty zarodki myszy, homozygotyczne
pod wzgledem genu kodujacego dekarboksylaze ornityny
0DC7", nie wykazywaty nieprawidtowosci funkcjonalnych
i strukturalnych. Jednak dalszy etap rozwoju u tych osobni-
kéw nie przebiegat w sposéb prawidtowy. Wykazano in vitro
zahamowanie proliferacji i obumarcie komdrek wezla za-
rodkowego. Dodatkowo préba ,,obejicia” braku ODC, przez
suplementacje putrescyny, nie przyniosta oczekiwanych
rezultatéw w postaci pobudzenia podziatu i réznicowania
sie komérek. Dowiedziono tym samym, ze niedobdr polia-
min przed tym stadium jest decydujacym czynnikiem po-
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wodujgcym brak zdolnosci komérek wezta do proliferacji
i zapoczatkowujgcym proces apoptozy [35].

Dalsze etapy rozwoju zarodkowego sa nie mniej uza-
leznione od dynamicznie zmieniajacego sie stezenia
putrescyny. Przygladajac sie drugiej potowie rozwoju
embrionalnego u zwierzat, uzyskano liczne dowody, po-
twierdzajgce jej wazng role w procesie prawidlowego roz-
woju ptodu. ODC tozyskowa i ptodowa réznig sie czasem
péttrwania. Dzieje sie tak za sprawg odmiennej zawarto$ci
AZI i AZIN w obu $rodowiskach. Lozyskowa aktywno$é
ODC jest o wiele wieksza, niz w obrebie rozwijajacego sie
plodu, czy pecherzyka z6ttkowego, jednak stezenie polia-
min jest odwrotne. Mianowicie w obrebie ptodu stwier-
dzono o wiele wyzsze stezenie poliamin, niz w tozysku.
Duza aktywno$¢ ODC w tozysku wiaze sie z intensywnie
proliferujacymi komérkami tego narzadu, a wzrost mia-
na poliamin w ptodzie z duza aktywno$cia tego enzymu
w ptodowej czedci tozyska, ktéra zapewnia rozwijajacemu
sie organizmowi niezbedna pule putrescyny, przeksztat-
canej nastepnie w spermidyne i spermine. Nizsze miana
poliamin w tozysku taczy sie z duza aktywnoscig diami-
nooksydazy (diamino oxidase - DAO) w jego matczynej
cze$ci. Uwaza sie, ze mechanizm ten zwigzany jest z nie-
wystarczajaca aktywno$cia ODC ptodowej, ktdra nie jest
w stanie samodzielnie zapewnid intensywnie rosngcemu
organizmowi odpowiedniej ilo$ci poliamin [28]. Na po-
twierdzenie tej tezy przytacza sie obserwacje zahamowa-
nia wzrostu wewngtrzmacicznego wskutek zmniejszenia
dostepnej puli poliamin [50].

Przedstawione informacje dotyczg jedynie cze$ci proceséw,
w ktérych zaangazowane sa poliaminy, a wérdd nich pu-
trescyna. Jako, ze publikacja ta ma na celu przedstawienie
znaczenia wlasnie putrescyny, przedstawiono jedynie te
mechanizmy, w ktérych odgrywa ona gtéwna role. Nalezy
jednak pamietal, ze spermidyna i spermina, zaangazowa-
ne w etapy od gametogenezy po rozwdj ontogenetyczny,
syntetyzowane sg przez wlasciwe sobie enzymy wiasnie
z putrescyny. Wykazanie tego powiazania ukazuje dopiero
w petni role jaka odgrywa ona w prokreacji.

Brokapa ODC w LEGZENIU HIRSUTYZMU U KOBIET

Niechciane owlosienie jest problemem w aspekcie psycho-
logicznym, z ktérym zmaga sie, wedtug réznych autordw,
5-15% populacji [25]. Problem dotyczy zwlaszcza kobiet,
szczegblnie gdy przybiera posta¢ nadmiernego owlosienia
twarzy - niechciane owtosienie twarzy (unwanted facial
hair - UFH) i jej okolicy - szyi oraz karku. Zauwazono, ze
wéréd dojrzewajacych dziewczat dotknietych ta przypa-
dlo$cig czeste jest wystepowanie zaburzeri depresyjnych,
lekowych, obnizonej samooceny, a jako$¢ Zycia jest wyraznie
obnizona[12]. Potwierdzeniem duzej skali tego problemu sa
dane méwigce o tym, Ze gtéwna przyczyna hirsutyzmu - ze-
spét policystycznych jajnikéw, wystepuje nawet u 6-8% ko-
biet w wieku rozrodczym. Dodatkowym czynnikiem wywo-
tujacym niepokdj jest zaburzenie miesiaczkowania, ktéremu
towarzyszy lek przed niemozno$cig zaj$cia w ciaze [12,14].
Przedstawiony problem ma odzwierciedlenie w jako$ci zy-

cia 0séb dotknietych tym mankamentem, co powoduje ich
wycofanie z zycia spotecznego, rodzinnego i towarzyskiego.

Etiologii UFH doszukiwa¢ sie mozna w wielu schorzeniach
z kregu endokrynopatii, tj. zespét policystycznych jajni-
kéw (polycystic ovary syndrome - PCOS), wrodzony prze-
rost nadnerczy (congenital adrenal hyperplasia - CAH),
dysfunkcje tarczycy, hiperinsulinemia, akromegalia, zesp6t
Cushinga, czy nowotwory wydzielajace androgeny [5,12].
Nadmierne owlosienie moze sie pojawi¢ réwniez w okre-
sie pomenopauzalnym, gdy poziom LH ulega zwiekszeniu,
a z nadnerczy wydzielana jest wieksza ilo§¢ androgendw.
Dodatkowo tendencje do zaostrzenia opisywanej przypadto-
$ci obserwowano u kobiet znadwaga lub otytych, przy czym
obnizenie masy ciata skutkowato przynajmniej czesciowym
ustepowaniem niepozadanego owlosienia. Ttumaczy sie to
podwyzszeniem stezenia insuliny w osoczu badanych ko-
biet, ktéry stymuluje nadnercza do nadmiernego wytwa-
rzania androgendw [5,13]. Mimo postepu i rozwoju coraz to
nowszych procedur diagnostycznych nadal wiecej niz 10%
przypadkéw klasyfikuje sie jako hirsutyzm idiopatyczny -
zaréwno ze zwiekszonym, jak i fizjologicznym poziomem
androgenéw [12,13].

Nowoczesna medycyna radzi sobie z widocznymi skutkami
tych chordb w sposdéb zadowalajacy zaréwno klinicystéw,
jak i samych pacjentéw. Dzieki zabiegom dermatologii es-
tetycznej (laseroterapia, elektroliza) i terapii hormonalnej
trwata poprawe obserwuje sie nawet u 94% pacjentek. Wy-
nik ten uzyskuje sie dzieki taczeniu poszczegdélnych metod
w zlozone i dlugotrwate procedury terapeutyczne. Cieszaca
sie najwiekszym uznaniem jest ta, w sktad ktérej wchodzi
depilacja laserowa wspierana przez eflornityne [13,25]. Pre-
parat dostepny jest na rynku w postaci kremu (Vaniqua),
ktéry zawiera 13,9% substancji czynnej. Jego dziatanie po-
lega na spowodowaniu nieodwracalnego zahamowania ak-
tywnosci ODC, wskutek czego obnizeniu ulega wewnatrz-
komdrkowe stezenie putrescyny.

Mieszki wlosowe jako jedne z najintensywniej proliferuja-
cych struktur organizmu, zgodnie z przytoczong definicja,
wykazujg znacznag zawarto$¢ putrescyny. Jej wtasciwosci
stymulujgce podziat i réznicowanie komérek mieszkéw oraz
utrzymanie fazy anagenu wloséw, promujg ich wzrastanie
na grubos¢ i dhugos¢. Spadek zawartosci putrescyny naste-
puje w telogenie - okresie wzglednego spoczynku miesz-
kéw. Najwyzsze stezenie putrescyny zaobserwowano w ich
najblizszym otoczeniu, co potwierdza istotny zwigzek z pro-
cesem wzrastania wloséw [40]. Eflornityne mozna stosowaé
w monoterapii, lecz nie osiagga sie przez to tak zadawalajg-
cych wynikéw, jak w potaczeniu z depilacja laserowa [25,49].
Okres, w ktérym nalezy stosowa¢ DFMO, uzalezniony jest
od schorzenia i osobistych predyspozycji (rasa, pigmentacja
skéry i wloséw). Wynosi on od 8 tygodni do 12 miesiecy. Juz
w czasie kuracji wlosy traca barwe i stajg sie cierisze i osta-
tecznie nastepuje zahamowanie rozwoju owlosienia [13,49].
Najlepsze rezultaty widoczne sg wirdd oséb z grup I - 111
w skali Fitzpatricka, co nie znaczy, ze u pacjentéw zakwali-
tikowanych do grup wyzszych, nie obserwowano poprawy.
Odpowiedz na terapie byta u nich jednak stabiej wyrazona
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i jej skutki obserwowano po dtuzszym czasie leczenia [49].
Dodatkowym atutem miejscowego stosowania kremu jest
mozliwo$¢ smarowania nim miejsc, w obrebie ktérych la-
seroterapia nie jest wskazana - np. w poblizu oczu [25].

Nalezy dodaé¢, ze jak kazdy $rodek leczniczy, stosowanie
eflornityny w postaci kremu, poza widocznymi korzyscia-
mi, niesie za soba wiele reakcji niepozadanych. Nie obser-
wuje sie wprawdzie dziatan zagrazajacych zyciu pacjentéw
poddanych jej dziataniu, lecz gtéwnie miejscowe powiktania
w postaci tradziku, rzekomego zapalenia okotomieszkowego
brody, pieczenia, klucia, mrowienia, $wigdu i innych obja-
wéw skérnych. Po przeanalizowaniu wynikéw badan kobiet
zgrupy badanej i poréwnaniu z grupa kontrolng, wykazano
istotny zwigzek ze stosowaniem eflornityny tylko niektd-
rych ztych objawéw, tzn. pieczenia, ktucia i mrowienia, thu-
maczac wystgpienie pozostatych zmian jako niezalezne od
kuracji DFMO, poniewaz wystepujg one czesto wsréd kobiet
dotknietych hirsutyzmem [14,49]. Najnowsze badania doty-
czace stosowania preparatéw eflornityny wskazujg dodat-
kowo na neurologiczne implikacje tej terapii. Eksperymenty
prowadzone na zwierzetach, u ktérych po zastosowaniu
DFMO w réznych postaciach - roztwér do picia i podanie
dokomorowe, obserwowano dtugotrwaty spadek zawarto$ci
putrescyny w o§rodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Po
kilku tygodniach suplementacji stezenie putrescyny wyno-
sito jedynie 10-20% poziomu wyjéciowego. Zwierzeta miaty
wiele odchyler dotyczacych zachowania, pamieci i uczenia
sie. Sprawialy wrazenie zaleknionych i miaty wigksze pro-
blemy w poruszaniu sie po znanym im wcze$niej obszarze,
w poréwnaniu z grupa kontrolng, co przemawia za pojawie-
niem sie u nich pewnego deficytu w orientacji przestrzennej
i pamieci krétkotrwatej [15]. Przytoczone odkrycia nakazuja
uwzglednianie mozliwo$ci wystapienia dziatar niepozada-
nych podawania eflornityny, ktérych jednak nie powinno
sie zbytnio obawiaé jesli podaje sie jg miejscowo, na skdre.

PUTRESCYNA W CHOROBACH NEUROLOGICZNYCH

Na podstawie znajomosci charakterystyki putrescyny mozna
przypuszczal, ze uczestniczy w patomechanizmie niekté-
rych zespotéw chorobowych. Jej udziat potwierdzono m.in.
w takich schorzeniach jak padaczka [4,16], choroba Alzhe-
imera [29], czy choroba Parkinsona [2]. Prébowano réwniez
wyjasnic role putrescyny w szeroko pojetych urazach OUN,
skupiajgc sie gléwnie na ogniskach niedokrwiennych, lecz
autorom nie udato sie jednoznacznie wyjasni¢ jakie dzia-
tanie ma zmieniajace sie wéwczas stezenie poliamin [31].
Zdania sa podzielone. Opublikowano prace twierdzace, iz
putrescyna uczestniczy w tworzeniu i rozwoju ogniska nie-
dokrwiennego, inne udowadnialy dziatanie neurotoksyczne
egzogennej putrescyny, czy poglebianie stresu oksydacyj-
nego. Jednak potwierdzono tez jej zaangazowanie w pro-
cesach naprawczych i ochronnych w obrebie OUN. Pewne
rozbieznosci thumaczy sie réznicami w odpowiedzi na nig
miedzy o$rodkowym i obwodowym uktadem nerwowym.
0 ile opisywano wzrost stezenia zaréwno putrescyny jak
i spermidyny oraz sperminy w uktadzie obwodowym, o tyle
w uktadzie osrodkowym obserwowano tzw. niekompletng
odpowiedz poliamin, a wiec wzrost stezenia jedynie putre-

scyny [10]. Wyjas$nia to, z pozoru przeciwstawne, opinie eks-
pertdw, i przestrzega przed wycigganiem pochopnych wnio-
skéw, bez wezesniejszego zgtebienia metabolizmu poliamin
w poszczegblnych rejonach uktadu nerwowego.

Interesujace zjawisko zostalo opisane przez zespét badajacy
odpowiedZ OUN na farmakologicznie wywotany stan padacz-
kowy. Do$wiadczenie prowadzone byto na szczurach, ktérym
podawano kwas kainowy, wywotujgcy unich napad padacz-
kowy. Wykorzystywano tym samym tzw. efekt downregula-
tion w stosunku do presynaptycznych receptoréw GABA,
(gamma-aminobutyric acid - GABA), ktérych pobudzenie
powoduje zahamowanie napadu drgawkowego [16]. Za cel
postawiono sobie wykazanie réznicy w intensywnosci synte-
zy putrescyny w poszczegdlnych strukturach OUN po prze-
bytym napadzie. Najwyzsze i zarazem najdtuzej utrzymujace
sie stezenie, zaobserwowano w obrebie hipokampa; nieco
nizsze zanotowano w korze mézgu, $rédmdzgowiu i praz-
kowiu; podwzgérze, rdzen przedtuzony i mézdzek réwniez
zawieraly podwyzszone stezenie putrescyny, w stosunku do
stanu sprzed napadu. Bardzo istotne jest to, ze wzrost zawar-
to$ci putrescyny odzwierciedlat stopieri zniszczenia poszcze-
gblnych struktur mézgowia [10]. Réwniez i tym razem nie
udato sie jednoznacznie ustalié, czy wzrost stezenia putre-
scyny byt wyrazem protekcyjnego dziatania na uszkadzane
struktury, czy tez bezposredniego zaangazowania w $mieré
komdrek. Kwestia ta do tej pory pozostaje niewyjasniona.

W innym do$wiadczeniu ukazano bezspornie ochronny
wplyw putrescyny na funkcjonowanie OUN. Podczas wy-
wolywanego farmakologicznie stanu padaczkowego za-
uwazono, ze po pierwszym podaniu $rodka wywoltujace-
go drgawki, napad wystepowal szybciej, niz po kolejnym
zaaplikowaniu tej substancji. Efekt ten, jak sie uwaza, byt
posrednim skutkiem zwiekszenia wewnatrzkomérkowej
puli putrescyny po pierwszym napadzie, opisano bowiem
mechanizm, w ktérym to putrescyna przeksztatcana jest,
gléwnie za sprawa DAO, poprzez zwiazki posrednie w GABA.
Wysoki poziom kwasu gamma-aminomastowego, dziata-
jac na wspomniane wcze$niej receptory presynaptyczne
GABA, hamowal nieskoordynowang czynnos¢ elektryczna
mdzgowia, opbZniajgc napad drgawkowy. Dla potwierdzenia
tego odkrycia wykonano préby z podaniem DFMO, ktére
zaowocowaly skréceniem czasu do napadu oraz blokowa-
niem receptoréw GABA, co powodowalo zniesienie efektu
protekcyjnego putrescyny [4].

Schorzeniem dotyczacym OUN, w ktdérego patogenezie po-
twierdzono udziat putrescyny, jest choroba Alzheimera (AD).
Pod uwage wzieto réwniez pochodne putrescyny - sper-
midyne i spermine. Wykazano, ze stezenia ptomain u tych
chorych odbiegaly od normy. Zawarto$¢ spermidyny byta
podwyzszona w korze skroniowej, a putrescyny i spermi-
ny - obnizona zaréwno w korze skroniowej, jak i potylicz-
nej. Kazda z poliamin byta przy tym zdolna do przyspiesza-
nia agregacji i fibrylizacji amyloidu-p, ktére to zjawisko jest
podstawg zmian patomorfologicznych w AD. Poszczegdlne
poliaminy promuja tworzenie, odmiennych pod wzgledem
strukturalnym, konformacji przestrzennych patologiczne-
go biatka. Potwierdzono réwniez, ze putrescyna wykazuje
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w tym wzgledzie najmniejszg efektywno$¢, na tle pozosta-
tych zwiazkéw. Zjawisko to ttumaczy budowa kazdej z polia-
min. W neutralnym pH czasteczka amyloidu-p zawiera trzy
grupy ztadunkiem dodatnim i sze$¢ obdarzonych fadunkiem
ujemnym. Stad putrescyna, ktéra zawiera najmniej dodatnio
natadowanych grup aminowych, wykazuje najmniejsze po-
winowactwo do amyloidu-f. Badacze wskazuja jednoczesnie
na kolejny aspekt patologicznego dziatania poliamin. Zda-
niem wielu autoréw mogg one wspdtzawodniczy¢ z jonami
miedzi i cynku o miejsce wigzania w czgsteczce amyloidu-f
i wypiera¢ je, zwiekszajac tym samym stezenie wolnych jo-
néw tych metali do poziomu toksycznego dla OUN [29].

Podobnie dziata mechanizm u chorych z zespotem Parkin-
sona. Réwniez i w tym schorzeniu dowiedziono, ze polia-
miny stymuluja agregacje biatka a-synukleiny i tworzenia
przez nie umiejscowionych wewnatrzkomérkowo zto-
géw, tzw. cialek Lewy’ego, jednego z gtéwnych elementéw
tej choroby. Po inkubacji wspomnianego biatka w roztwo-
rach poliamin obserwowano przyspieszenie jego agregacji
i zmiane struktury z luzno rozproszonych wiékien w zwar-
ta sie¢. Analogicznie, jak w AD, putrescyna wykazywata
najmniejsze powinowactwo sposrdd opisywanych polia-
min, do, zawierajacej dwadzie$cia cztery ujemnie natado-
wane grupy funkcyjne, a-synukleiny [2].

Uwzgledniajac powyzsze informacje mozna przypuszczaé,
ze w niedalekiej przyszto$ci medycyna bedzie mogta wy-
korzysta¢ wiedze w terapii wyzej wymienionych schorzen.
Mozliwo$¢ ich zwalczenia lub chociazby spowolnienia poste-
pujacego procesu chorobowego, datyby szanse wielu pacjen-
tom na samodzielne zycie i odcigZenie swojego otoczenia.

ZAPOBIEGANIE ZMIANOM NOWOTWOROWYM

Znaczenie putrescyny i innych poliamin w procesie no-
wotworzenia znane jest juz od wielu lat [41,43], dlatego
przedstawiono jedynie najnowsze doniesienia z tej szybko
rozwijajacej sie dziedziny medycyny.

Prébuje sie, w coraz skuteczniejszy sposdb, zapobiec roz-
przestrzenianiu i przerzutowaniu zmian nowotworowych.
Uwzgledniajac opisywany wyzej udziat poliamin w prolife-
racji komérek, aby ograniczy¢ rozprzestrzenianie sie zmian
metastatycznych, stosuje sie DFMO [38,44].

W badaniach nad znaczeniem poliamin w patogene-
zie chordb nowotworowych zauwazono zwigzek mie-
dzy toczacym sie procesem zapalnym i podwyzszonym
stezeniem wspomnianych zwigzkéw, a zwiekszeniem
czesto$ci wystepowania réznych nowotwordw. W wy-
padku raka stercza po rocznej terapii DFMO, obserwo-
wano zmniejszenie sie objeto$ci dotknietej procesem
nowotworowym prostaty oraz obnizenie markera - an-
tygenu prostaty (prostate specific antygen - PSA). Opi-
sano takze korzystne rezultaty kilkuletniego stosowa-
nia DFMO z niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym
(NLP) u pacjenta z wykrytymi zmianami polipowatymi
okreznicy. Po 3 latach kuracji regresji ulegto prawie 70%
polipéw i 90% gruczolakéw [3,38].

Istniejg réwniez mniej optymistyczne doniesienia dotycza-
ce terapii wykorzystujacej DFMO i NLP. Dotycza one nieczer-
niakowych rakéw skéry. Przeprowadzano je na myszach
poddawanych dziataniu promieniowania UVB. Jednej gru-
pie podawano dwa wymienione wyzej leki razem z analo-
giem witaminy D,. Druga grupa nie otrzymywata zadnej
ochrony farmakologicznej. Po 37 tygodniach nie zaobser-
wowano istotnych réznic, w liczbie zgondéw, guzéw i ich
wielko$ci oraz dotyczacych innych objawéw, miedzy ba-
danymi grupami [37].

Jak widaé na podstawie powyzszych informacji, zrozumie-
nie podloza nowotworzenia daje mozliwo$¢ znacznego za-
hamowania tego procesu, a nawet regresji jego skutkdw.
Odkrycia te sa obiecujace i w przysztosci nalezy sie spodzie-
wac jeszcze lepszych rezultatéw w walce z nowotworami.
Nalezy jednak pamieta¢, ze nie kazda zmiana nowotworowa
jest podatna na tego typu leczenie.

UbziAL PUTRESCYNY W HEMOSTAZIE

Istotnos¢ i ogromne zréznicowanie funkgji putrescyny w or-
ganizmie przedstawia inne doniesienie o dziataniu prze-
ciwptytkowym. W doswiadczeniu majgcym potwierdzié
to zatozenie wykorzystano kréliki z prawidtowym i pod-
wyzszonym stezeniem cholesterolu. Do monitorowania
aktywnosci plytek wykorzystywano osocze z trombocy-
tami badanych osobnikéw, ktére agregowaty w obecnosci
adenozynodifosforanu (ADP) lub kolagenu. Gdy dodawano
takze poszczegdlne poliaminy, obserwowano zréznicowane
ograniczenie aktywnosci ptytek. W grupie z fizjologicznym
stezeniem cholesterolu uzyskiwano okoto 75% zahamowa-
nie agregacji. Natomiast w grupie z hipercholesterolemig
ograniczenie tego procesu byto mniej efektywne. W poréw-
naniu do spermidyny i sperminy putrescyna wykazywata
najstabsze dziatanie przeciwptytkowe [9].

W ludzkich ptytkach krwi wykryto enzym arginaze, za spra-
wa ktérej z L-argininy powstaje ornityna i mocznik. Orni-
tyna jest substratem dla ODC, kt6ra zapewnia odpowiednig
pule poliamin niezbednych do kontroli homeostazy ptytek
[30]. Znaczenie tego procesu in vivo wymaga jeszcze po-
twierdzenia w badaniach klinicznych.

Role putrescyny w mechanizmie krzepniecia krwi opisano
réwniez na przyktadzie przewlektego naduzywania alkoho-
lu. Produkt rozktadu etanolu - aldehyd octowy (acetalde-
hyde - AcH) wykazuje znaczng toksyczno$¢ wyrazong przez
odwracalne i nieodwracalne przylaczanie sie m.in. do biatek
ikwaséw nukleinowych. Ogranicza przez to aktywno$¢ en-
zyméw i prawidtowa ekspresje gendw. Gléwnym organem
cierpigcym w tej sytuacji jest watroba - miejsce syntezy
wiekszosci biatek zaangazowanych w kaskadzie krzepniecia.

Wykazano tym samym zalezno$¢ nadmiernego wytwarza-
nia AcH od obnizenia aktywnosci watrobowych czynnikéw
krzepniecia, co przejawiato sie wydtuzeniem czasu protrom-
binowego (prothrombin time - PT). Aby to zobrazowa¢, do
osocza dodawano AcH i osiggano wydtuzenie PT. Co cieka-
we, podobne rezultaty opisano po dodaniu putrescyny, lecz
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gdy zmieszano i odpowiednio inkubowano obie substancje,
zaobserwowano skrdcenie czasu protrombinowego w po-
réwnaniu z tym, ktéry zmierzono po dodaniu kazdej z tych
substancji osobno. Za zjawisko to odpowiada, zdaniem auto-
réw, utworzenie tzw. zasady Shiffa miedzy poliaming, a AcH
i neutralizacja jego toksycznosci [6].

PobsumowaNIE

W pracy nie wyczerpano wszystkich informacji zgroma-
dzonych do tej pory na temat putrescyny. Cze$é proble-
méw omdéwiono bardziej szczegétowo, niektére natomiast
jedynie zasygnalizowano. Zaprezentowane wtasciwosci
putrescyny i wynikajacych z niej sposobéw dziatania tego
zwigzku ma na celu przyblizenie patofizjologii opisanych
chordb oraz fizjologicznych proceséw regulujacych funk-
cjonowanie ludzkiego organizmu. Znaczna cze$¢ przyto-
czonych spostrzezeti poszczegdlnych badaczy opiera sie na
eksperymentach prowadzonych na zwierzetach, co §wiad-
czy o tym, ze odkrycia te moga takze odnosi¢ sie do ludzkie-
go organizmu, lecz niewatpliwie wymagaja potwierdzenia
w kolejnych badaniach klinicznych.

Juz dzi§ wykorzystuje sie cze$¢ nowej wiedzy w celu ogra-
niczania, zatrzymywania, lub nawet cofania zmian choro-
bowych, np. w terapii stosowanej w hirsutyzmie kobiet.
Dzieki zrozumieniu patofizjologii wielu schorzen i mechani-
zmu dzialania putrescyny, dzisiejsza medycyna jest w stanie
niemal w petni radzi¢ sobie np. z przedstawionym UFH, co
znaczaco poprawia jako$¢ zycia pacjentek. Niektére zasto-
sowania, mimo Ze nie stosowane jeszcze na szerokg ska-
le, ze wzgladu na imponujace wyniki wstepnych badan,
w przysztosci na pewno beda wykorzystane. Na przyktad
zastosowanie putrescyny do niwelowania nieprawidlowej

PismienNIcTWO

liczby chromosoméw w komérkach jajowych u kobiet po
35 roku zycia. Wprowadzenie takiego rozwigzania wspo-
mogtoby skuteczno$¢ metody in vitro u matek w czwartej
i pigtek dekadzie zycia, chroniac w pewnym stopniu ptéd
przed wystapieniem zespotéw wad wrodzonych. Wielo-
plaszczyznowa regulacja poczecia, daje nadzieje parom
bezskutecznie starajacym sie o potomstwo. Opisano wiele
etapéw, w ktérych zaangazowana jest putrescyna i wydaje
sie bardzo prawdopodobne, ze w przysztosci bedziemy po-
trafili wykorzysta¢ zdobyta wiedze w leczeniu nieptodnosci
u 0s6b z tym problemem.

Niestety spora czes¢ schorzen, mimo iz poznali§my do$é
doktadnie zjawisko odpowiedzialne za wystapienie danej
patologii, nie poddaje sie celowanemu leczeniu. U sedna
problemu lezy czesto ztozono$¢ danego procesu. Przedsta-
wione choroby neurodegeneracyjne i neurozwyrodnienio-
we potwierdzaja to stwierdzenie. Z powodu rosnacej z roku
na rok liczby dotknietych tymi przypadtosciami oséb, prze-
tom w tej dziedzinie bylby ogromnym sukcesem, popra-
wiajacym jako$¢ zycia ludziom, ktérzy skazani sa czesto na
réznego stopnia postepujace inwalidztwo. Ro$nie réwniez
liczba chorych z nowotworami. Po odkryciu zwiazku mie-
dzy wzmozong syntezg putrescyny i nowotworzeniem oraz
wprowadzeniu do terapii DFMO, skuteczno$¢ leczenia pa-
cjentéw z okre$lonymi typami zmian nowotworowych zna-
czaco wzrosta, a jako$¢ ich zycia ulegta znacznej poprawie.

Ztozono$¢ reakcji, w ktdrych uczestniczy putrescyna nie
pozwoli zapewne wypracowac jednego uniwersalnego sche-
matu regulacji jej stezenia. Sadzac po zainteresowaniu na-
ukowcéw tym prostym zwiazkiem, majacym tak wielorakie
zastosowanie, z pewnoscig bedziemy w najblizszym czasie
$wiadkami kolejnych fascynujacych odkry¢.
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