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Resumen. La adenosin deaminasa (ADA), es una enzima del metabolismo
de las purinas que ha sido objeto de mucho interés debido a que el defecto
congénito de esta enzima causa el sindrome de inmunodeficiencia combinada
severa. Una de las tres isoformas de la enzima (ecto-ADA) es capaz de unirse a
la glicoproteina CD26 y a los receptores de adenosina Al y A2B. La interac-
cion ADA-CD26 produce una sefial coestimuladora en los eventos de activa-
cion de las células T y en la secrecion de IFN-y, TNF-a e IL-6. Durante dicha
activacion la actividad de la enzima esta regulada de manera positiva por 1L-2
e IL-12 y negativamente por IL-4, basado en un mecanismo de translocacion.
Diversos estudios senalan que los niveles séricos y plasmaticos de ADA se ele-
van en algunas enfermedades causadas por microorganismos que infectan
principalmente a los macréfagos; asi como en trastornos hipertensivos, lo
cual podria representar un mecanismo compensatorio como consecuencia de
la elevacion de los niveles de adenosina y la liberacion de mediadores hormo-
nales ¢ inflamatorios estimulados por la hipoxia.
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Abstract. Adenosine deaminase (ADA) is an enzyme of purine metabo-
lism which has been the subject of much interest because the congenital de-
fect of this enzyme causes severe combined immunodeficiency syndrome. One
of the three isoforms of the enzyme (ecto-ADA) is capable of binding to the
glycoprotein CD26 and adenosine receptors Al and A2B. ADA-CD26 interac-
tion produces a costimulatory signal in the events of T cell activation and se-
cretion of IFN-y, TNF-a and IL-6. During this activation, the enzyme activity is
regulated positively by IL-2 and IL-12 and negatively by IL-4, based on the
mechanism of translocation. Diverse studies suggest that seric and plasmatic
levels of ADA rise in some diseases caused by microorganisms infecting mainly
the macrophages and in hypertensive disorders, which may represent a com-
pensatory mechanism resulting from increased adenosine levels and the re-
lease of hormones and inflammatory mediators estimulated by hipoxia.
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INTRODUCCION

La Adenosin Deaminasa (ADA), es una
enzima polimérfica del catabolismo de las
purinas que cataliza la desaminacion de
adenosina y 2’-deoxyadenosina para produ-
cir inosina y 2’-deoxyinosina respectivamen-
te (Fig. 1), liberandose amonio en el proce-
so (1). Esta enzima esta ampliamente dis-
tribuida en el organismo, encontrandose
actividad ADA en pricticamente todos los
tejidos; sin embargo, su mayor actividad se
encuentra en células linfoides, siendo mas
elevada en las células T que en las células B

2).

Existen tres isoformas de la enzima de-
nominadas ADA1, ADA2 y ecto-ADA. ADA-1,
es una proteina monomérica de 40 kDa,
con una actividad 6ptima a un pH entre 7'y
7,5 la cual es totalmente inhibida a 100
mM de eritro-9-(2-hydroxynon-3-il) adenina
(EHNA), esta presente en todos los tejidos y

es de gran importancia en el desarrollo y
proliferacion de los linfocitos. La ausencia
congénita de dicha isoforma en linfocitos y
eritrocitos, causa el sindrome de inmunode-
ficiencia combinada severa (1,3). ADA-2 es
un monémero de 100 kDa, con una activi-
dad 6ptima a un pH de 6,5 y es resistente a
la inhibicién por EHNA. Es la isoforma pre-
dominante en suero, se encuentra solo en
monocitos y macréfagos y es liberada por
estas células cuando son estimuladas por la
presencia de microorganismos en su inte-
rior (1, 4).

Aunque ADA1 y ADA2 son exclusiva-
mente citosOlicas, la tercera isoforma es
considerada una ectoenzima (ecto-ADA)
puesto que se ha detectado en la superficie
de células B, macréfagos y células T de san-
gre periférica (5, 6).

Hasta el momento, se han descrito dos
tipos de proteinas de unién a la ecto-ADA,
una de ellas es la dipeptidil peptidasa IV
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Fig. 1. Accién hidrolitica de la ADA. La ADA cataliza la desaminacion de adenosina para producir ino-

sina, liberandose amonio en el proceso.

(CD26) vy el segundo tipo de proteinas in-
cluye a los receptores de adenosina Al y
A2B (7, 8).

CD26 es una glicoproteina multifun-
cional de 110 KDa expresada en la superti-
cie de las células epiteliales de los tibulos
renales proximales, el intestino y vias bilia-
res; en varios tipos de células endoteliales,
en fibroblastos y leucocitos (9, 10). Se ha
reportado que CD26 se expresa en células
dendriticas foliculares (11), mientras que
los receptores de adenosina se expresan en
las células dendriticas mieloides (12) y plas-
mocitoides (13). Dicha glicoproteina ejerce
diversos mecanismos de accién entre los
cuales se destacan la transduccion de sena-
les (9), la adhesién a sustratos como la fi-
bronectina y el coldgeno, (10) la migracion
transendotelial y la regulacién de la activi-
dad ecto-ADA (9). La importancia funcional
de CD26 en la cascada de senalizacion de
células T, junto con la funcion de la ADA en
el desarrollo de la respuesta inmune, sugie-
re una participacion directa de la ecto-ADA
en la activacion de células T (14).

La adenosina es un nucleésido forma-
do de la unién de adenina con un anillo de
ribosa (también conocido como ribofurano-
sa), a través de un enlace glucosidico B-N9
(15). Muchas de las acciones ejercidas por
dicho nucledsido son mediadas a través de
receptores especificos denominados purino-
ceptores P1 o receptores purinérgicos (2).

Los purinoceptores P1, pertenecen a la su-
perfamilia de receptores acoplados a protei-
na G y estan involucrados en una variedad
de sistemas de transduccién de senal y
eventos tales como la producciéon de anti-
cuerpos, la proliferacién celular y la regula-
cién positiva de la cadena a del receptor de
IL-2 (CD25) (2,4, 5).

Estudios sobre la variacion de la activi-
dad de la adenilato ciclasa empleando ana-
logos de adenosina han permitido clasificar
dichos receptores en dos tipos: Al, los cua-
les median la diminucién en los niveles de
cAMP y A2 los cuales median su incremento
(5, 6). La caracterizacién farmacoldgica del
subtipo de receptores A2 en diferentes teji-
dos permitié el descubrimiento de dos po-
blaciones conocidas como A2A y A2B, en
base a sus afinidades por el agonista
CGS21680 (7).

RECEPTORES DE ADENOSINA Y
COMPLEJO ADA-CD26
EN LA REGULACION DE LAS
CONCENTRACIONES DE ADENOSINA

En condiciones de dano tisular, como
en la isquemia generada a consecuencia de
la disminucién del aporte de oxigeno a los
tejidos (15), las concentraciones enddgenas
de adenosina se elevan rdpidamente
(Fig. 2), y la estimulacion de la proteina G
acoplada a receptores de adenosina induce
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Fig. 2. Modelo de induccion coordinada de ecto-ADA y CD26. En zonas de inflamacién en curso y
donde disminuye el suministro de oxigeno, la hipoxia coordina la induccion de la ADA endote-
lial y de CD26. La enzima se sintetiza y es liberada de la c¢élula endotelial para unirse a CD26.
Debido al incremento en los niveles de ADA, la adenosina se metaboliza a inosina. La inhibi-
cién de ADA por dCF o por GP120 puede contribuir a aumentar los efectos vasculares de la

adenosina durante la hipoxia aguda.

diversos efectos tales como vasodilatacion,
inhibicién de la inflamacién y modulacion
de la actividad del sistema nervioso simpati-
co (5).

La ecto-ADA mantiene su funcién in-
cluso después de unirse a CD26, catalizan-
do la desaminacion de la adenosina extrace-
lular cuando se encuentra en elevados nive-
les que son toxicos para los linfocitos (6).
Eltzschig y col. (16), demostraron que du-
rante la hipoxia se induce la unién ADA-
CD26 y que la actividad ADA fue incremen-
tada en un modelo murino de hipoxia agu-
da y en pacientes con hipoxia cronica. Por
lo tanto, el control de las concentraciones
extracelulares de adenosina, ejercida por la
interaccion ADA-CD26 puede ser cuantitati-
vamente importante en caso de descenso de
la regulacion, inactivacion de los transpor-
tadores de nucledsidos o bajo estrés meta-

bolico, ademas de proveer un importante
mecanismo de balance en condiciones de
un elevado recambio en el metabolismo del
nucleétido adenina.

La adenosina por medio de su unién a
los receptores A2B disminuye de forma sig-
nificativa la produccion de IL-2 ¢ induce la
inactivacion de macrofagos al reducir la ex-
presion de moléculas del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (MHC) de clase II,
la actividad de la enzima 6xido nitrico sin-
tasa y la produccion de citocinas pro-intla-
matorias (7, 8). Por otra parte, la unién del
nucledsido a los receptores A2B expresados
en células T y en células dendriticas, dismi-
nuye la regulacion de la respuesta inmune
(7). Teniendo esto en cuenta, es previsible
que la ADA por medio de la degradacion de
adenosina mejore las funciones de ambos
grupos celulares.
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Las células dendriticas, son células
presentadoras de antigeno (APC) profesio-
nales por excelencia (14, 17). En su estado
inmaduro residen en la mayoria de los teji-
dos, actuando como centinelas ante la inva-
sion por patdégenos (14). Tras el contacto
con microorganismos, citocinas inflamato-
rias y dafio celular, pierden su capacidad fa-
gocitica y migran hacia los 6rganos linfoi-
des secundarios sometiéndose a un proceso
de maduracion que implica el incremento
en la expresion en su superficie de molécu-
las del MHC y moléculas coestimuladoras
como CD54, CD80, CD86 y CDS83 (14).

Durante la activacién de las células T
se requieren al menos dos senales, la prime-
ra sefial es proporcionada por la unién del
péptido en el contexto del MHC al complejo

TRC-CD3 y la segunda senal, por las molé-
culas coestimuladoras que interactiian con
sus ligandos expresados en la superficie de
la APC (18, 19). La funcion fundamental de
la coestimulacion en la activacion de las ¢é-
lulas T se refleja en el hecho de que en au-
sencia de una sefal coestimuladora, se in-
duce un estado de anergia celular.

Pacheco y col. (8), observaron que la
ecto-ADA anclada a la superficie de células
dendriticas mediante su unién a receptores
de adenosina interactia con la proteina
CD26 expresada en las células T, potencian-
do su activacion y proliferacion e incremen-
tando la produccion de los niveles de IFN-y,
IL-6 y TNF-q, sin efecto alguno en la produc-
cion de citocinas del tipo Th2 (Fig. 3). To-
das estas evidencias muestran que el com-
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Fig. 3.

Interaccion ADA-CD26 en la sinapsis inmunolégica. La ecto-ADA anclada a la superficie de cé-

lulas dendriticas (APC), mediante su unién a receptores de adenosina (AdoR) interactta con
la proteina CD26 expresada en las c¢élulas T, potenciando su activacion y proliferacion e incre-
mentando la produccién de los niveles de IFN-y, IL-6 y TNF-a, sin efecto alguno en la

produccién de citocinas del tipo Th2.
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plejo ADA-CD26 forma parte de la sinapsis
inmunoldgica y tiene una funcién coestimu-
ladora en la activacion de células T (8).
Cordero y col. (6), encontraron que
ecto-ADA es regulada por citocinas durante
la activacion de células T, siendo principal-
mente IL-2 ¢ IL-12 las que regulan la expre-
sion de ecto-ADA y de CD26, mientras que
IL-4 disminuye la expresion de ecto-ADA sin
modificar la de CD26. Adicionalmente, ob-
servaron que la ADA circulante al igual que
la transcripcion y traduccién del ARNm no
estuvieron reguladas por las citocinas.
Estos resultados, junto con la ausencia to-
tal de modulacién de la ADA, la cantidad
variable de la enzima purificada de mem-
branas plasmaticas y el efecto de brefeldina
A sobre la expresion de la ADA y de CD26,
indica que las citocinas regulan la translo-
cacion de ecto-ADA hacia la superficie de la
célula a través de un mecanismo en el que
CD26 no est4 involucrada (19). Dado que la
ecto-ADA protege a las células activadas de
los efectos citotoxicos de la adenosina ex-
tracelular, es posible que este control cons-
tituya parte del mecanismo inmunoregula-
dor de la adenosina, mediado a través de re-
ceptores purinérgicos en leucocitos.

ACTIVIDAD DE LA ADA
EN LOS TRASTORNOS HIPERTENSIVOS
DEL EMBARAZO

Algunos autores consideran a la ADA
un marcador de inmunidad celular, puesto
que su actividad plasmatica y sérica se eleva
en enfermedades que alteran la respuesta
inmune mediada por células (2, 8). El au-
mento de la actividad sérica de la enzima
ha sido observado en los trastornos hiper-
tensivos del embarazo, ¢l infarto agudo al
miocardio y en diversas enfermedades infec-
ciosas causadas principalmente por mi-
croorganismos con tropismo por los macro-
fagos, como es el caso de Mycobacterium
tuberculosis, Leishmania mexicana, Leish-

mania donovani, Salmonella typhi, Virus de
la Inmunodeficiencia Humana y el Virus de
la Hepatitis (20-23).

Durante el embarazo, se produce una
supresion transitoria de la inmunidad me-
diada por células, por lo que la actividad de
la ADA podria desempenar una funcion sig-
nificativa en este proceso regulador. Diver-
so estudios reportan una disminucién en
los niveles séricos de la ADA en mujeres que
cursan un embarazo normal, en compara-
cidon con mujeres no embarazadas. Estas di-
ferencias pudiesen estar asociadas al estado
de inmunosupresion que tiene lugar duran-
te el embarazo, al incremento de las hor-
monas estradiol y cortisol, las cuales inhi-
ben la actividad ADA o a mecanismos com-
pensatorios que tienden a mantener la inte-
gridad vascular para incrementar el flujo
sanguineo uterino y placentario (24, 25).

Los trastornos hipertensivos forman
parte de una serie de alteraciones vascula-
res que complican el curso del embarazo y
que junto con las infecciones y las hemorra-
gias, ocupan las principales causas de mor-
talidad materna y perinatal en todo el mun-
do (26). A diferencia del embarazo con cur-
so normal, en los embarazos complicados
principalmente por la pre-eclampsia, se in-
crementa la respuesta inmune mediada por
células (27).

Aunque la etiologia y la patogénesis de
la pre-eclampsia no estan completamente
comprendidas, algunas observaciones sugie-
ren que la invasion deficiente del trofoblas-
to hacia las arterias espirales es responsable
de la mala adaptacién de la circulacién tte-
ro/placentaria (28), resultando en una re-
modelacién deficiente de las arterias espira-
les, que conllevan a vasos con diametros
menores, convirtiendo al sistema placenta-
rio normal de alto flujo y baja resistencia,
en un sistema de bajo flujo y alta resisten-
cia, lo que genera una isquemia placenta-
ria, que desencadena la liberacion de sus-
tancias que ocasionan hipoxia y lesién en-
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dotelial (29). Entre las sustancias liberadas
se encuentra la adenosina, la cual tiene ac-
cién inmunomoduladora en los procesos in-
flamatorios y ha sido ampliamente recono-
cida como sustancia endégena importante
que protege de las consecuencias deleté-
reas de la isquemia-reperfusion (30).

La invasion trofobléstica deficiente, ha
sido sefialada como una posible consecuen-
cia del aumento en la produccién de TNF-a
por los leucocitos deciduales activados
(25); por lo que, si la citocina influye en la
invasion del trofoblasto a los vasos al favore-
cer la hipoxia, pudiera inferirse que en la
placenta se establece un verdadero circuito
citocina-hipoxia-citocina, ya que se ha de-
mostrado experimentalmente cultivando ex-
plantes placentarios, que la placenta
pre-eclamptica produce TNF-a e IL-1B, y
que al disminuir el aporte de oxigeno a los
cultivos se incrementa la produccion local
de ambas citocinas (31).

Por otro lado, se ha determinado que
en mujeres con abortos espontdaneos recu-
rrentes, hiperemesis gravida y pre-eclam-
psia, la actividad ADA en suero materno y
en cordon umbilical se eleva (32, 33). Los
cambios en los niveles plasmaticos y séricos
de la enzima durante la pre-eclampsia fue-
ron investigados por Yoneyama y col. (34,
35), quienes detectaron una elevada activi-
dad ADA en pacientes pre-eclampticas, lo
cual estuvo asociado con cambios en la pro-
porcion de células secretoras de IFN-y.
Estos resultados fueron confirmados por
Karabulut y col. (36).

Adicionalmente, Kafkasli y col. (37)
evaluaron la posible correlaciéon entre la ac-
tividad de la ADA en plasma materno, fetal
y en el tejido placentario con el tipo de
pre-eclampsia, observando que el incremen-
to en la actividad ADA esta relacionado con
la enfermedad, pero no con la severidad de
sus sintomas clinicos, lo que indica que la
induccion de la actividad de esta enzima
podria ser una adaptacion metabdlica natu-

ral a los elevados niveles de adenosina du-
rante la hipoxia (13).

FUNCION DE LAS ISOENZIMAS
DE LA ADA EN HEPATITIS VIRAL
Y OTRAS ENFERMEDADES HEPATICAS

La hepatitis B y hepatitis C, son enfer-
medades con una alta prevalencia mundial
y con un curso clinico complejo, ocupando
una posicion importante dentro del grupo
de enfermedades hepiticas en el mundo
(38). Aproximadamente 350 millones de
personas estan infectadas por el Virus de la
Hepatitis B (VHB), y la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud estima que 170 millones de
personas estan infectadas por el Virus de la
Hepatitis C (VHC) (39, 40).

La caracteristica bioloégica mas impor-
tante del VHB y VHC, se debe a la probabili-
dad de desarrollar hepatitis cronica (40,
41). El curso natural de la infeccion por el
VHB es variable, pudiendo evolucionar a ci-
rrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
(42), mientras que, la infeccién por el VHC
se vuelve crénica en el 80% de los pacientes
infectados, donde del 20 al 30% de estos ca-
sos progresa a cirrosis en un plazo de 20
anos (38). Los mecanismos involucrados en
el dano hepatico producido en los pacientes
infectados con estos virus no han sido com-
pletamente dilucidados; sin embargo, se
han asociado a factores relacionados al vi-
rus, al hospedador y a las citocinas produci-
das por las células T CD4+ y células T cito-
toxicas (43).

El estudio de la actividad ADA, como
un marcador de inmunidad celular en la he-
patitis podria ser considerada una herra-
mienta util en el seguimiento del estado cli-
nico de los pacientes infectados (44). En
este sentido, Kalkan y col. (45) detectaron
los niveles séricos de ADA en pacientes con
hepatitis B aguda y cronica, observando que
no existian diferencias significativas en los
niveles de la enzima en ambos grupos de in-
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dividuos. Por esta razén, Kaya y col. (46),
llevaron a cabo un estudio en el que evalua-
ron los niveles de ADA, la carga viral y los
niveles de las transaminasas alanina amino-
transferasa (ALT) y aspartato aminotransfe-
rasa (AST) en pacientes infectados por el
VHB y VHC sin tomar en consideracion la
cronicidad de la enfermedad, encontrando
que los niveles séricos de ADA fueron mas
elevados en los pacientes con hepatitis C y
hepatitis B al compararlos con individuos
sanos; aun cuando las diferencias de la acti-
vidad ADA no fueron significativas en am-
bos grupos de pacientes infectados. No obs-
tante, al agrupar los pacientes en base a la
carga viral encontraron una elevada activi-
dad ADA en los pacientes con una alta car-
ga viral para el VHB y VHC, asi como una
correlacion  positiva entre ADA-ALT vy
ADA-AST. El incremento de la actividad
ADA observado en estos pacientes, podria
reflejar la incrementada actividad fagocitica
mediada por los macréfagos, y al mismo
tiempo proporcionar informacién tutil para
el diagnostico y evaluacion de la patogenia
de la enfermedad.

Con la finalidad de aclarar el significa-
do del aumento de ADA en diferentes enfer-
medades hepaticas, Kobayashi y col. (47),
detectaron la actividad de las isoenzimas
ADA1 y ADA2 en suero y células mononu-
cleares de sangre periférica. La actividad sé-
rica de ADA fue elevada en pacientes con
hepatitis aguda, fibrosis hepatica alcoholi-
ca, hepatitis crénica activa, cirrosis hepati-
ca y hepatocarcinoma, al ser comparados
con la de los individuos sanos. Clinicamen-
te, la actividad de ADA2 se correlacioné con
los niveles séricos de gammaglobulina y fue
significativamente menor después de la es-
timulacion con fitohemaglutinina (PHA),
aunque la actividad total de ADA se incre-
menté después de la estimulacion.

Fernandez y col. (48), definieron el pa-
tron de neopterina y de las isoenzimas de
ADA en la cirrosis hepatica, ensayando los

niveles séricos de ADA en presencia y au-
sencia de un inhibidor especifico de ADAT.
Los niveles séricos de ADA1, ADA2 y neop-
terina fueron mayores en los pacientes ci-
rroticos que en los sanos. La actividad de
ADA2 fue mayor en pacientes con cirrosis
hepatica causada por el VHC que en aque-
llos pacientes con cirrosis hepatica de etio-
logia diferente, sin hallar correlacion algu-
na entre ADA2 y la neopterina, lo que indi-
ca que diferentes procesos fisiologicos es-
tan involucrados en el incremento de am-
bas proteinas (48). Todos estos hallazgos
sugieren que ADA2 es una isoenzima involu-
crada en la insuficiencia hepatica y en la in-
feccién causada por virus hepatotrépicos,
por lo que podria constituir un nuevo mar-
cador prondstico.

CONCLUSIONES

La isoenzima ecto-ADA anclada a la su-
perficie de las células dendriticas a través
de los receptores de adenosina A2B, se une
a la proteina CD26 expresada en la superti-
cie de las células T, formando parte de la si-
napsis inmunolégica y proporcionando una
senal coestimuladora que incrementa la ac-
tivacion de las células T y su polarizacion
hacia el fenotipo Th1. El hecho de que ade-
mas de CD26, ecto-ADA pueda unirse a
otras proteinas de superficie, abre nuevas
perspectivas en la investigacion acerca de la
posible funcién de la enzima en las interac-
ciones que se llevan a cabo durante la onto-
genia de las células del sistema inmune.

El incremento observado en los niveles
séricos de ADA en diversas enfermedades,
podria deberse a un mecanismo compensa-
torio como consecuencia de la elevacion de
los niveles de adenosina, asi como a la libe-
racion de mediadores hormonales e intla-
matorios estimulados por la hipoxia y mues-
tra la importancia de monocitos y macrofa-
gos en el control de enfermedades causadas
por microorganismos intracelulares.
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