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RESUMEN:

Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) es un enzima predominante extrahepatica intracelular y se encuentra en numerosas
células, principalmente macr 6fagos. L a degradacion del triptéfano genera quinurenina, y esta via del metabolismo del
triptéfano, constituye un mecanismo eficaz de modulacion de la respuestainmune.

LaIDO facilitalatoleranciainmunolégica, y esuno de los principales actor esimplicados en la inhibicion dela proliferacion
celular, incluyendo las células T activadas. La DO induce la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales de
oxido nitrico (NO). Variasviasimplicadas en la regulacion de respuesta inmunoldgica se regulan por mecanismos redox. L as
especiesreactivas del oxigeno y nitrégeno (ROS-RNS) y otras moléculas activas redox cumplen funciones clave en lainmunidad.
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SUMMARY:

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) isan intracellular enzyme and extrahepatic predominantly found in many cells, especially
macrophages. Tryptophan degradation gener ates kynurenine, and this pathway of tryptophan metabolism is an effective
mechanism for modulating the immune response.

The DO facilitatesimmunetolerance and is one of the main actorsinvolved in theinhibition of cell proliferation, including
activated T cells. The IDO induces production of reactive oxygen species (ROS) and nitric radicals (NO) oxide. Several pathways
involved in theregulation of immuneresponse are regulated by redox mechanisms. Reactive oxygen and nitrogen species (ROS-
RNS) and other redox active molecules play key rolesin immunity.

KEYWORDS: Indoleamine 2,3-dioxygenase. Tryptophan metabolism. Kynurenine

Triptéfanoy quinurenina

Hay nueve aminoéacidos Ilamados 'esenciales’ porque el cuer po humano esincapaz de sintetizarlosy, por tanto, € organismo
debe adquirirlos en fuentes exter nas, principalmente a travésde la dieta. Uno de ellos es el triptéfano. Una vez que e triptéfano
ingerido ha sido absorbido por el organismo, podemos encontrarlo en la circulacion en forma libre o, mas frecuentemente, unido
alaalbumina. El triptéfano juega un papel tanto en la génesis de proteinas, como en diver sas vias metabdlicas, produciendo
diferentes metabolitos, entre los que se cuenta la quinureninal.

El triptéfano puede ser metabolizado a través de diferentes vias; se oxida por la escision del anillo deindol, ya seainiciado por el
enzima triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO), que reside principalmente en € higado y esinducida por corticoides? o bien por €
enzima llamada indolamina 2,3-dioxigenasa (1 DO)3.

Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) es un enzima predominante extrahepética y se puede encontrar en numerosas células,
incluyendo macr 6fagos, microglia, neuronasy astrocitos#6. L a degradacion del tript6fano genera quinurenina, y esta viaesla
ruta masimportante querecorre el metabolismo del triptéfano, pues constituye un mecanismo eficaz de modulacion de la
respuesta inmune. Ademas otros metabolitos de esa via, pueden sinergizar o antagonizar estos efectos3. Esta via esta regulada

por ciertas citoquinasy moléculasinflamatorias, entre las que destaca el interferén gamma (IFN-¥ 7. queinducela DO en las
célulasdel sistemainmune®. En efecto, la DO, que esel primer enzima de dicha via, se activa cuando se produce una respuesta

inmuneatravésdel IFN-¥. A su vez, ladepleccion del triptéfanoy la produccion de quinurenina modulan esta respuesta
inmune.

Lavia de quinurenina esta implicada en muchas enfermedadesy trastornos, y son muchas las entidades patolégicas en las que se
han encontrado desequilibriosentre el triptéfano y la quinurenina. Lalista, por ahora, incluye enfer medades neoplasicas,
infecciones por protozoos como la malaria, bacterianasy virales entrelas que destaca el Virus dela lnmunodeficiencia Humana
(VIH), enfermedades autoinmunes como la artritisreumatoide y la esclerosismultiple y un amplio espectro de entidades
neur ol égicas como enfermedad de Alzheimer, escler osis lateral amiotr 6fica, corea de Huntington, y psiquiatricas como la
depresion y la esquizofrenia. Veamos una panor amica:

La DO posee un efectivo mecanismo bactericida y se harelacionado con inmunosupresion decélulas T. La actividad dela IDO
en las célulasinfectadas, provoca un potente efecto bactericida, paraluchar contrala propagacion delainfeccion, mediantela
degradacion del triptéfano delas bacterias autotr éficas, provocando su muerte. También tienen efecto bactericida los
metabolitos que resultan toxicos para las bacterias, entrelos que se cuenta la quinurenina. En los Gltimos afios, se ha acumulado
evidencia que | DO también juega un papel importante en lasinfecciones viricas, incluyendo VIH10, hepatitisBy C 11e
influenzal2,

En los pacientes en hemodialisis esta incrementada la degradacion del triptofano, asociada a un incremento de la concentracion
de neopterina, lo queindica laimplicacion activa dela 1DO13,

Algunos sintomas neur opsiquiatricos que apar ecen en per sonas de edad avanzada par ecen estar relacionados con una
inflamacion cronica de bajo grado, propiciadas por alteraciones en la vias enziméticas del metabolismo del triptofano mediadas
por lalDO. Se ha asociado a trastor nos como esquizofer nia o depr esionl4 Experimentalmente Capuron y col.1> comprobaron
que el grado deinflamacion, medido por los niveles séricos deinterleuquina-6 y proteina C reactiva, serelacioné con la
disminucion de concentracion detriptéfano y aumento del nivel de quinurenina en sangre, lo cual sugiere un incremento del
catabolismo del tript6fano inducido por la I DO.

El aumento del catabolismo del tript6fano se asocié también con sintomas depr esivos como astenia, desmotivacion, anorexia, y
pesimismo. La edad correlacion6 significativamente con las concentr aciones de mar cador esinmunolégicos y sintomas
neuropsiquiatricos.

Son muchos los trabajos acer ca de laimportancia dela DO en la enfermedad neopléasica, y en nuestra Unidad de I nvestigacién
hemos aportado algunas experiencias 16-18. Se ha demostrado quela | DO juega un papel fundamental en lainmunotolerancia a
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las células neoplasicas. Song y col. 19 demostraron € efecto inductor dela apoptosis de quinurenina sobrelalinea celular
neopléasica humana NK92 MI. En los cultivos, el tratamiento con L-quinureninaindujo lainhibicion del crecimiento debido a la
apoptosis, con dependencia dela dosis empleada. Y esto abrelas puertas a nuevas dianas terapéuticas, que estan siendo

explor adas?0.

El papel de DO en lainduccion detolerancia inmunol6gica

La DO sevadesvelando como unaimportante molécula, implicada en la toleranciainmunolégica, ya que es uno de los
principales actoresimplicados en la inhibicion dela proliferacion celular, incluyendo la de las células T activadas, y jugando de
esta manera un papel decisivo, que permite el embarazo, lostrasplantes, media en la autoinmunidad, eintervieneen las
neoplasias?.

La DO fue descrita inicialmente como un enzima esencial para tolerancia mater no-fetal. En 1998, Munn y col.2! vieron quela
gestacion en ratones era inmediatamente rechazada cuando se administraba un inhibidor dela DO aratones gestantesy
formularon la hip6tesis de que la expression de la I DO era necesaria para prevenir € rechazo inmunolégico del feto.
Conceptuaron la DO como un enzima catabolizador del tript6fano, expresado en trofoblastos y macr 6fagos. M ediante la
degradacion del triptéfano, la I DO podia suprimir laactividad delascélulas T, previniendo el rechazo dela gestacion.

El control del suministro de micronutrientes, esuna estrategia pararegular lasrespuestainmune mediada por células. Las
células que expresan la 1 DO, provocan €l catabolismo del tript6fano, que es un aminoacido esencial, necesarios parala
proliferacion celular, y de esta manera, intervienen en larespuestainmune. En este sentido, se ha demostrado que la actividad
DO promueve cambios metabdlicos celulares que afectan a la respuesta celular y sistémica debida a estimulosinflamatorios o
inmunoldgicos en difer entes entidades clinicas como procesos neoplasicos, infecciones cr énicas, autoinmunes, sindromes
alérgicos, y trasplantes??,

El carcter antiproliferativo dela DO en bacterias, protozoosy células tumorales fue descrito por primera vez por
Pfefferkorn23 en 1984y por Taylor y Feng?4 en 1991.

La DO provoca la degradacion del triptofano en quinurenina, en el interior delas células. Esto tiene ampliasimplicacionesen la
respuesta inmune del or ganismo.

Hoy en dia, se sabe quela I DO forma parte de un mecanismo de regulacion local inmunerpida, llamada " regulacién inmune
metabolica’ mediante la provocacion de un nivel detoleranciainmune sistémica, protector a de reacciones inmunes violentas?2,

Esevidente el papel delas quinureninasen e sistemainmune, como consecuencia del efecto inmunosupresor de IDO. Hay
evidencia deinteraccion entrela via de quinurenina, lascitocinasy el sissema nervioso. La IDO juega un papel clave conectando
el sistema inmunoldgico con la via de la quinurenina. Los estimulos proinflamatorios activan la via metabdlica triptéfano,
mientrasquela DO, al propiciar la degradacién del triptofano, € erce un efecto inmunosupresor, que incluyelainhibicion delas
funcionesde células T, la activacion delas clulas T reguladoras, y la inhibicion de linfocitos NK. Hay una estrecha relacion

entrelascitocinas (IFN-C, |FN- ¥, TNF-OL, TGF-ﬁ, IL-4elL-23) y el sistema quinurenina. Frente a la activacion mediada por
interferdn delas células presentador as de antigenos, la | DO gjer ce un efecto regulador, con un mecanismo deretr oalimentacion
gue modula la respuesta inmune, manteniendo la homeostasis?>.

Estrés oxidativo e inmunomodulacion

LalDO inducela produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales de 6xido nitrico (NO). Gostner y col.26 vieron
que las especies reactivas del oxigeno y nitrdgeno (ROS-RNS) y otras moléculas activas redox cumplen funciones claveen la
inmunidad. Junto a otras estr ategias de defensa de agentes patdgenos, las reacciones redox activan y modulan larespuesta
inmuney juegan un papel activo en el inicioy terminacién de los procesos de restaur acion celular.

Variasviasimplicadas en la regulacion de respuesta inmunoldgica se regulan por mecanismos redox. El enzima
oxidonitricosintetasa (NOS) induce la generacion de oxido nitrico (NO) en variostipos celulares. Este compuesto, a pesar de su
baja reactividad, es un potente antioxidante einhibe la expresion y funcion dela1DO?7. Lainduccion dela DOy NOSen la
respuesta inflamatoria mediada por |FN-ZL parece estar mutuamente regulada?8. La ausencia de NO permite mayor actividad
delDO en d sitio delainflamacion.

L os mecanismos de regulacion debidos a la activacion redox garantizan el correcto desarrollo de los procesosinmunolégicos, y €l
desequilibrio en la homeostasis redox, como puede ocurrir con estados cr 6nicos de anoxia, provocan fallos de los mecanismos de
control que favorecen el desarrollo de diver sas condiciones patol dgicas, como hemos observado en recientes estudios clinicos?.

El interfer n-gamma es el inductor més potente de la formacion de ROS-RNS en las células diana, como los macr 6fagos. La
inmunomodulacién que permite la degradacion del triptéfano atravésdelal DO, esiniciada durante larespuestainmune de
tipo celular, concomitante a la produccion de ROS-RNS por las célulasinmunocompetentes. El tratamiento con € antioxidante
N-acetil-cisteina (NAC) protege completamente a loslinfocitos NK contra la apoptosisinducida por L-quinurenina. Ademas,
Songy col. 19 encontraron que el tratamiento con el inhibidor z-VAD-fmk (pan-caspase z-Val-Ala-Asp (OMe) fluor ometilcetona)
y ZB4 (un Fas-anticuer po antagonista), inhibio ligeramente la apoptosisinducida por L-quinurenina, lo que sugiere que dicha
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apoptosisinducida se produce principalmente a través de una via mediada por ROS. Por tanto, la quinureninaresultantedela
actividad dela DO puede causar la muerte celular atravésdelaruta ROSen linfocitos NK, por procesos de interaccion entre
linfocitosy células cancer osas, en la modulacion de larespuestainmune.

Es preciso continuar investigando sobre la complejainteraccion entreel triptéfano, lalDO y lasquinureninasentresi y en las
diver sas condiciones patolégicas. Y a se estan explorando la capacidad dela via quinurenina en el disefio nuevas estrategias de
tratamiento.
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Comentario delarevisora Dra Paula A. Enz. Jefa de Seccion linfomas cuténeos, fotoféresisy fototerapia del Servicio de
Dermatologia.Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina.

Seria muy interesante estudiar los mecanismos inducidos por la quinurenina en pacientes con linfoma cutaneo y sistémico dado
su rol en laapoptosiscelular en linfocitos T y NK, debido alugar que estas lineas celular es ocupan en la patogenia de dichas
enfermedades.
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Comentario del revisor Dr. Carlos G. Musso PhD. Subjefe del Servicio de Nefrologiay Medio Interno. Hospital Italiano de
Buenos Aires. Argentina

Setratadeunarevision muy claray actualizada acerca del rol de la enzima indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO) en la
degradacion del triptofano en quinurenina a nivel intra-celular y su ampliarepercusién en el fenémeno de inmunotolerancia del
organismo.

Es de suma importancia avanzar en € conocimiento de los mecanismos que regulan lainmunotolerancia, ya que seria e
tratamiento ideal en situaciones clinicas que hoy en dia se manejan mediante la inmunosupresién, como es €l caso dela
inhibicion del rechazo en el trasplante de 6rganos.
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