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LOS METABOLITOS DEL CATABOLISMO DEL TRIPTOFANO
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Objetivo: Determinar el efecto de los metabolitos producidos
por la actividad de la kinurenina monooxigenasa en células de
glioma sobre la proliferacion de los linfocitos T efectores.

Antecedentes: El glioblastoma (GBM) es el tumor astrocitico
mas frecuente y agresivo del sistema nervioso central debi-
do a su heterogeneidad celular, metabolismo alterado, alta
proliferacién y evasién del sistema inmune. Recientemente
se demostré que las células tumorales de glioma expresan
kinurenina monooxigenasa (KMO), y no asi los astrocitos.
KMO es una enzima de la via de las kinureninas que induce la
formacion de 3-hidroxikinurenina (3-HK), 3-hidroxiantranilato
(3-HANA) y &cido quinolinico (QUIN); metabolitos que han
sido descritos con propiedades redox, neuroactivas e inmu-
nomoduladoras. Por lo que el propésito de este trabajo fue
determinar el efecto de estos metabolitos en la proliferacién
de linfocitos T efectores activados.

Metodologia: Se realizé un implante intracraneal de células C6
en el cerebro de ratas para caracterizar la actividad de KMO y
kinurenina aminotransferasa (KAT) en tumores de 10y 20 dias.
Adicionalmente, linfocitos T activados con fitohematoglutinina
(PHA) fueron incubados con concentraciones crecientes (0-
250 pM) de 3-HK, 3-HANA y QUIN para determinar su efecto
en la proliferacion, ciclo celular e induccién de la apoptosis.

Resultados: Al dia 10 posterior al implante, los tumores mostra-
ron una menor actividad de KAT, mientras que la actividad de
KMO aumenté comparando con tejido cerebral sano; este efec-
to ya no se observé a los 20 dias post-implante, lo que sugiere
quelaactivacién de KMO en etapas tempranas podriafavorecer
al establecimiento del tumor a través de la modulacién de la
respuesta inmune. En este sentido, los metabolitos derivados
de la actividad de KMO: 3-HK, 3-HANA y QUIN, disminuyeron
la proliferacion de linfocitos T activados, y eso se relacioné
con arresto del ciclo celular e induccién de muerte celular.

Conclusién: La produccién de metabolitos derivados de la ex-
presién y actividad aberrante de KMO en células tumorales de
gliomapromueveunmicroambienteinmunosupresormediante
el arresto del ciclo celular e induccién de muerte celular en los
linfocitos activados.
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