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Структура и характеристика полиаминов

И
стория изучения полиаминов начинается с
1678 г., когда Anthonii van Lenwenhock описал
кристаллическое вещество спермы человека,
сегодня известное под названием спермин. В
настоящее время к основным полиаминам

относят спермин, спермидин, путресцин, а также агматин
(гуанидинопутресцин) [32]. Известны и другие полиами-
ны: кадаверин, 2-гидроксипутресцин, 2-гидроксисперми-
дин, калдин, гомоспермидин, сперминовая кислота, нор-
спермин, термоспермин, ацетилспермидин и ацетилспер-
мин. Все известные соединения, относящиеся к полиами-
нам, являются производными от трех основных – путрес-
цина, спермидина и спермина. На рис. 1 представлена
структура основных полиаминов.
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рис. 1: Структура полиаминов.

Роль полиаминов в организме млекопитающих

Полиамины и ключевой фермент их синтеза — орнитинде-
карбоксилаза (ОДК) присутствуют во всех тканях живых
организмов и являются универсальными полифункцио-
нальными молекулами. Полиамины выполняют важные

физиологические функции в организме, участвуя в регуля-
ции клеточного роста, пролиферации, дифференциации и
регуляции генной экспрессии [9]. Описано более 300
генов, в экспрессии которых участвуют полиамины [17].
Убедительные доказательства влияния полиаминов на
транскрипцию и трансляцию получены в исследованиях на
животных-мутантах с дефицитом обмена полиаминов. У
таких животных замедлены процессы роста и развития, а
добавление полиаминов нормализует их. В работах по
изучению биологической роли полиаминов была обнару-
жена корреляционная зависимость между интенсивностью
роста тканей, активностью ОДК и содержанием полиами-
нов в ходе эмбрионального развития организма, а также
при регенерации тканей, гипертрофии органов [6]. В
необновляемых и нерастущих тканях активность ОДК
гораздо ниже, чем в пролиферирующих. Например, в мозге
или скелетных мышцах активность этого фермента в 15–20
раз ниже, чем в тонком кишечнике [41]. В нестимулиро-
ванной печени взрослых крыс активность ОДК примерно
такая же, как в мозге; в то же время индукция пролифера-
тивных процессов (частичная гепатэктомия) приводит к
активации этого фермента. Аналогичный процесс наблю-
дается и при гипертрофии сердца [25].

Молекулярные механизмы физиологических эффектов
полиаминов заключаются в их способности взаимодей-
ствовать с высокомолекулярными макромолекулами (бел-
ками, ДНК и РНК) и мембранными структурами.
Полиамины способны стабилизировать клеточные струк-
туры – мембраны клеток, митохондрий, рибосомы, лизо-
сомы, а также защищать клетки от продуктов перекисного
окисления липидов и свободных радикалов [45]. Показано,
что полиамины участвуют в регуляции апоптоза, проявляя
как про-, так и антиапоптозный эффект в зависимости от
условий эксперимента [37, 41]. 

Синтез полиаминов в организме

Во всех тканях животных путресцин образуется из 
L-oрнитина с участием фермента ОДК. Спермидин и спер-
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мин синтезируются из путресцина путем присоединения
аминопропиловой группы – фрагмента метионина.
Реакции проходят с участием двух ферментов: спермидин-
и сперминсинтазы. Во всех тканях млекопитающих актив-
ность спермидин- и сперминсинтаз во много раз превыша-
ет активность декарбоксилаз, лимитирующих синтез поли-
аминов – ОДК и S-аденозил-L-метиониндекарбоксилазой
(АМДК). ОДК и АМДК – самые быстро обменивающиеся
ферменты в организме животных, поскольку время их
полужизни составляет 5–10 мин, что свидетельствует об
определенном участии полиаминов в контроле биосинтеза
белка. Внутриклеточный контроль активности ОДС осу-
ществляется белком-антизимом: при взаимодействии
антизима с ОДС образуется комплекс с потерей фермента-
тивной активности [16].

Распад и взаимные превращения полиаминов

Реакции синтеза спермина из спермидина, спермидина из
путресцина обратимы. Путь распада полиаминов начина-
ется с их ацетилирования, катализируемого ферментом
спермидин/спермин-ацетилтрансферазой (ССAT). К фак-
торам, активирующим ССAT, относятся нестероидные гор-
моны, факторы роста, статины, сами полиамины и их ана-
логи [28]. Ацетильные группы передаются с ацетилкоэнзи-
ма А на полиамины с образованием ацетилспермидина или
ацетилспермина, которые далее окисляются ферментом
аденинфлавин-зависимой полиаминоксидой (ПАО), с
образованием 3-ацетамидопропаналя и одновременным
превращением в путресцин. Другой ферментативный путь
распада полиаминов и их ацетилированных производных
происходит под воздействием диаминоксидазы, медьсо-
держащей аминоксидазы (ДАО). Продуктами этой реак-
ции являются γ-аминомасляная кислота (ГАМК), 3-ацета-
мидопропаналь, перекись водорода и аммиак [28].

Транспорт полиаминов

Несмотря на то, что большинство тканей в большей или
меньшей степени синтезируют полиамины, последние
могут поступать в организм и с продуктами питания, в
процессе синтеза их микроорганизмами в кишечнике
и/или высвобождаться из одних тканей или клеток и
переноситься в другие ткани [20]. Во всех клетках млеко-
питающих имеется активная энергозависимая транспорт-
ная система переноса полиаминов, которая является
потенциал-зависимой. Для транспорта путресцина и
спермидина в клетку необходимо присутствие Ca2+, Mg2+ и
Mn2+ [29]. Наиболее активный транспорт полиаминов
наблюдается в слизистой оболочке кишечника и альвео-
лярном эпителии легких – в тканях с интенсивными реге-
неративными процессами [24]. 

Таким образом, содержание полиаминов в тканях опреде-
ляется соотношением активности ферментов синтеза, ско-
ростью распада и транспорта. 

В норме полиамины присутствуют в определенных кон-
центрациях в различных биологических жидкостях: ликво-
ре, крови, моче и др. Определение содержания полиами-
нов представляет практическую значимость для разработ-
ки их в качестве маркеров различных патологических про-
цессов. В крови содержание свободных полиаминов значи-
тельно ниже, чем в тканях. В плазме крови содержание
свободного путресцина и спермидина составляет 0,3 и 0,7
мкмоль/л плазмы соответственно, а содержание спермина

значительно ниже [40]. При этом содержание свободных
полиаминов в эритроцитарной массе крови в 10 раз боль-
ше, чем в плазме.

Полиамины в эритроцитах ассоциированы с мембраной
[10]. Содержание спермидина и спермина в эритроцитах
здоровых людей составляет 14,1±3,1 и 8,4±2,8 нмоль/мл
крови соответственно, но их содержание значительно уве-
личивается (до 164,0 и 111,0 нмоль/мл крови) у пациентов
с саркомой [10]. Подобное увеличение содержания поли-
аминов показано и в моче онкологических больных с опу-
холями по сравнению со здоровыми лицами [35]. В настоя-
щее время определение содержания полиаминов запатен-
товано в качестве одного из маркеров онкологических
заболеваний [34].

Особенности обмена полиаминов в нервной ткани

В 1927 г. Duley и Rosenheim впервые обнаружили присут-
ствие полиаминов в нервной ткани. С этого времени начи-
нается активное изучение обмена полиаминов в мозге в
норме и при патологических процессах. 

Мозг млекопитающих характеризуется большим количе-
ством фермента синтеза полиаминов ОДК [37].
Каталитическую активность проявляет лишь незначитель-
ная часть ОДК, которая активируется после диссоциации
комплекса ОДК-антизим. Фермент локализован в ядрах
нейронов, в дендритах, аксонах и нервных терминалях. В
мозге показана высокая активность спермин- и сперми-
динсинтаз [1]. В головном мозге также присутствуют все
ферменты деградации ПА (ССАТ, ДАО, ПАО). В процессе
распада полиаминов также участвуют моноаминооксида-
зы [43].

Существует еще несколько функционально важных мета-
болических путей превращения полиаминов в ЦНС.
Показано вовлечение путресцина в биосинтез ГАМК, с
дальнейшим превращением в гистидинсодержащий
дипептид — гомокарнозин [2]. Описано два пути образова-
ния ГАМК из путресцина. Первый из них – окислительное
дезаминирование путресцина до аминобутиральдегида с
последующим окислением в ГАМК. Второй путь включает
стадию ацетилирования путресцина с участием ацетил-
КоА и образованием ацетилпутресцина. Далее ацетилпут-
ресцин превращается в ацетил-ГАМК, которая затем деа-
цетилируется с образованием ГАМК. Синтез гомокарнози-
на в нервной ткани взрослых млекопитающих осуществ-
ляется преимущественно из ГАМК, образуемой из путрес-
цина [4].

Роль полиаминов в функциональной активности мозга

В нервной системе взрослых млекопитающих полиамины
выполняют функции нейромодуляторов. Эти эффекты
полиаминов осуществляются при их взаимодействии с
мембранными рецепторами (АМРА-, ГАМК-, ацетилхоли-
новыми и др. рецепторами) и ионными каналами (GMP-
зависимые каналы, Na- и Ca-потенциалзависимые кана-
лы) [38]. Особенно важным является способность поли-
аминов связываться с NMDA-рецепторами [19]. Найден
селективный ингибитор связывания полиаминов с
NMDA-рецепторами – ифенпродил. Благодаря способно-
сти полиаминов взаимодействовать с мембранами они
могут модулировать активности мембранносвязанных
ферментов, в частности, Na, K-AТФазы [18]. 

39



Нейромодуляторные свойства полиаминов определяют их
различные эффекты на ЦНС. При введении полиаминов в
организм животных с экспериментальной эпилепсией
наблюдается блокирование судорожной активности мозга,
введение последних в организм стрессируемых животных
способствует улучшению нарушенных процессов обучения
[3, 12]. Показано участие полиаминов в формировании
функциональной активности мозга, о чем свидетельствует
тот факт, что активность фермента синтеза полиаминов
ОДК в мозге новорожденных мышей в 70 раз выше, чем у
взрослых животных [44]. При старении организма содер-
жание полиаминов спермина и спермидина в головном
мозге снижается [26]. 

Влияние стресса на обмен полиаминов в мозге

Полиамины активно вовлечены в молекулярные механиз-
мы реализации неспецифической стресс-реакции – так
называемый полиаминный стресс-ответ (ПСО) [13]. При
стрессорном воздействии на организм (ожог, травма и пр.)
в мозге активируется ОДК с последующим увеличением
содержания полиаминов, запускающих активацию генов
«раннего» ответа – c-fos, c-jus, c-myc [5, 31]. В нервной
ткани недавно обнаружены метаболические особенности
ПСО, зависящие от характера стрессирующего воздей-
ствия [14]. При психоэмоциональном стрессе,
ишемии/гипоксии мозга происходит более интенсивная
активация ферментов распада, превышающая скорость их
синтеза, при этом наблюдается резкое увеличение актив-
ности ОДК и содержания путресцина с одновременным
снижением содержания спермидина и спермина. 

Влияние гипоксии/ишемии на метаболизм полиаминов

Как острая, так и хроническая гипоксия приводят к значи-
тельной активации ОДК (в несколько раз) и увеличению
содержания путресцина [8, 27]. Одновременно возрастает
содержание продуктов окисления полиаминов – 3-амино-
пропаналя и акролеина. S. Ivanova и соавт. [21] показали,
что в условиях длительной (2-часовой) ишемии головного
мозга происходит увеличение содержания 3-аминопропа-
наля, что является одной из причин гибели как нейронов,
так и глиальных клеток. Показано, что 3-аминопропаналь
способен вызывать гибель глиальных клеток по пути апоп-
тоза (LD50 = 160 µM), а нейронов – по пути некроза (LD50 =
90 µM). Введение ингибиторов полиаминооксидазы (ами-
ногуанидина и хлорокина) в этих условиях блокирует обра-
зование 3-аминопропаналя и предотвращает гибель нейро-
нов и глиальных клеток. R. Seiko и соавт. [39] в экспери-
ментах на модели фокальной ишемии мозга у мышей
(фотоиндуцированный тромбоз мозга) показали, что в зоне
очага повреждения мозга значительно увеличиваются как
активность ферментов синтеза полиаминов, так и актив-
ность ферментов их распада, что выражается в дисбалансе
содержания полиаминов: происходит снижение содержа-
ния спермина и спермидина с одновременным увеличени-
ем содержания путресцина и акролеина. При этом продук-
ты окисления полиаминов (3-аминопропаналь и акролеин)
рассматриваются авторами как один из ведущих нейроток-
сических факторов развития инсульта. 

Показано, что полиамины обладают нейропротекторным
действием в условиях ишемии головного мозга, поскольку
введение антагониста NMDA-рецепторов ифенпродила
способствует уменьшению зоны ишемической полутени,
снижению отека мозга и восстановлению гематоэнцефали-

ческого барьера [22]. Как известно, состояние сосудистой
стенки играет важную роль в развитии сосудистых заболе-
ваний головного мозга. В настоящее время показано, что
нарушение обмена полиаминов в эндотелии является
одним из ведущих факторов его дисфункции [47]. 

Полиамины легко пересекают гематоэнцефалический
барьер, что позволило предложить использование сперми-
дина в качестве переносчика макромолекул в мозг [42].
Показано, что путресцин способен связываться с фермен-
тами антиоксидантной защиты – СОД и каталазой.
Образовавшиеся комплексы способны попадать в мозг, где
могут проявлять нейропротекторное действие при фокаль-
ной ишемии головного мозга в экспериментальных усло-
виях [39]. 

Влияние обмена полиаминов на развитие
нейродегенеративных процессов в головном мозге

В последнее десятилетие активно изучается роль полиами-
нов при нейродегенеративных заболеваниях. Установлено,
что полиамины способны к комплексообразованию с бел-
ками, что определяет гибель нервных клеток и является
общим проявлением нейродегенеративного процесса. При
болезни Паркинсона полиамины образуют комплекс с бел-
ком α-синуклеином – основным субстратом телец Леви
[23]. Показано, что в мозге больных с болезнью
Альцгеймера отмечается увеличение содержания полиами-
нов [48], и это приводит к образованию их комплексов с 
β-амилоидом. Данный механизм церебрального амилоидо-
генеза описан для прионных заболеваний, хореи
Гентингтона и других нейродегенеративных патологий [11,
15]. В настоящее время предполагается использовать спо-
собность полиаминов связываться с β-амилоидом в каче-
стве избирательного диагностического теста при болезни
Альцгеймера [30]. Для лечения болезни Альцгеймера на
основе структуры полиаминов разработан новый класс
соединений – тетраамины, способные не только блокиро-
вать агрегацию β-амилоида, но и ингибировать активность
ацетилхолинестеразы, NMDA-рецепторов, проявлять
антиоксидантные свойства [7]. 

Хронические нервно-мышечные заболевания

У больных с прогрессирующей мышечной дистрофией
было показано увеличение содержания спермидина и
спермина в 2–3 раза как в сыворотке крови, так и в моче по
сравнению со здоровыми донорами [33], что коррелирова-
ло с увеличением содержания полиаминов в мышечных
биоптатах: содержание полиаминов у больных в мышечной
ткани в несколько раз превышало их значения у относи-
тельно здоровых доноров. Это может свидетельствовать об
определенной роли полиаминов в развитии данной пато-
логии. 

Заключение

Полиамины выполняют важные жизнеобеспечивающие
функции в организме в целом, особенно велика их роль в
поддержании функциональной активности ЦНС. На осно-
ве их структурных аналогов, ингибиторов ферментов рас-
пада и синтеза полиаминов, антагонистов связывания
полиаминов с рецепторами в настоящее время ведутся
работы по созданию новых фармакологических препара-
тов. Новым подходом к улучшению антиоксидантного ста-
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туса мозга является синтез соединений, созданных на
основе комплекса путресцин-каталазы и путресцин-СОД,
которые легко проходят через гематоэнцефалический
барьер и позволяют создать эффективную защиту мозга от
активных форм кислорода [46]. Нарушения в обмене поли-
аминов показаны при различных формах неврологических
заболеваний. Образование в процессе распада полиаминов
токсических альдегидов 3-аминопропаналя и акролеина

является фактором гибели нейронов при ишемии/гипок-
сии мозга, рассеянном склерозе и болезни Альцгеймера. 

Многочисленные экспериментальные и клинико-биохи-
мические исследования системы полиаминов указывают
на их важную роль в развитии патологических процессов в
ЦНС и открывают перспективное направление в нейро-
фармакологии.
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Along with a well-studied role of polyamines in the regulation
of biosynthesis of protein, RNA and DNA, reparative regener-
ation and oncopathology, the ability of polyamines to act as
modulators of neurotransmitter systems in the brain has been
shown. There is growing evidence that metabolic abnormalities
of polyamines may lead to the development of a number of the

central nervous system (CNS) disorders. The study of this
problem is important for understanding the molecular basis of
pathogenesis and methods of diagnosis of the CNS disorders,
as well as for the development of methods for their pharmaco-
logical correction on the basis of influence on the polyamine
system.
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