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Glosario 

A1R: Receptor de adenosina A1 

A2AR: Receptor de adenosina A2A 

A2BR: Receptor de adenosina A2B 

A3R: Receptor de adenosina A3 

ACS: American Cáncer Society 

ADA1: Adenosina desaminasa 1 

ADA2: Adenosina desaminasa 2 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

Ado: Adenosina 

ADP: Adenosina difosfato 

AMP: Adenosina monofosfato 

APC: Células presentadoras de antígenos 

APCP: Adenosine 5'-(α,β-methylene)diphosphate. Inhibidor de CD73 

ATP: Adenosina trifosfato 

bFGF: Factor de crecimiento pleiotrópico 

CAFs: Fibroblastos asociados al cáncer 

CCR: Cáncer colorrectal 

CD: Células dendríticas 

CD26: proteína transmembranal dipeptidil peptidasa-IV  

CD39: Ectonucleotidasa trifosfato difosfohidrolasa- 1; E-NTPDasa1 

CD73: Ecto- 5´-nucleotidasa; Ecto 5´NTasa 

CD80: Molécula CD80 
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CEI: Células epiteliales intestinales 

CIMP: Fenotipo metilador de Islas CpG 

COX-2: Prostaglandina – endoperóxido sintasa dos 

CpG: Citosina y guanina unida por fosfato 

CpG: Islas de citosina y guanina unidos por fosfato 

CTL: Linfocitos T citotóxicos 

eATP: Adenosina trifosfato extracelular 

EHNA: (erythro-9-(2-hydroxy-3-nonly) adenine). Inhibidor de ADA 

EII: Enfermedades inflamatorias intestinales 

FadA:  Factor de adherencia de adhesina A 

FadA: Proteína de adhesión A 

FAP: Poliposis adenomatosa familiar 

Fas/FasL: Proteínas de superficie de muerte celular 

HLA: Antígeno leucocitario humano 

IL-10: Interleucina 10 

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social 

INO: Inosina 

LTc: Linfocitos T citotóxicos 

MDSC: Células mieloides supresoras 

MLH1: MutL Homolog 1  

MSC: Células troncales/estromales mesénquimales 

MSI: Inestabilidad de microsatelites 

NCI: Instituto Nacional del Cáncer  
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NK: Células asesinas naturales  

PD1: Proteína de muerte celular programada 1 

PDL1: Ligando de proteína de muerte programada 

PGE2: Prostaglandina E2 

PNP: Purina nucleósido fosforilasa 

POM-1: NTPDase inhibitor sodium polyoxotungstate. Inhibidor de CD39 

SFB: Suero fetal bovino 

STAT3: Proteína transductor de señales y activador de la trascripción 3 

TGF- β: Factor de crecimiento transformante beta 

TLC: Cromatografía en capa fina 

TME: Microambiente tumoral 

TNF- α: Factor de necrosis tumoral alfa 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular 

β-catenina: Catenina beta 
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Resumen. 

El Cáncer colorrectal (CCR) es un problema de salud pública a nivel mundial, esto debido a 

que su detección se realiza de forma tardía, teniendo así una mortalidad del 80%, es 

importante mencionar que los tratamientos (cirugía regional, quimioterapia, radioterapia y 

quimio-radioterapia) para este cáncer son ineficientes en etapas muy avanzada, esto es debido 

a que el CCR presenta diferentes mecanismos moleculares, los cuales le confieren la 

capacidad de evadir la respuesta inmune antitumoral; Uno de estos mecanismos es la vía 

adenosinérgica, en el cual el ATP que se encuentra a altas concentraciones (<50 µM) en el 

TME, es hidrolizado a adenosina (Ado) a través de la ectonucleotidasa CD39, que hidroliza 

ATP/ADP a AMP y la ectonucleotidasa CD73 que hidroliza finalmente el AMP a Ado, para 

posteriormente ser desaminada a inosina (INO) a través de la enzima adenosina desaminasa 

ADA. En relación a este mecanismo, se ha reportado que una gran cantidad de tumores 

malignos utilizan esta vía para inhibir las diferentes respuestas inmunitarias antitumorales, 

por lo que el estudio de esta vía, la convierte en un blanco terapéutico potencial para revertir 

la respuesta antitumoral presente en células de CCR. Es por eso que, con la finalidad de 

profundizar en el conocimiento de la vía adenosinérgica, en este estudio se analizó la 

expresión y actividad de las enzimas CD39, CD73 y ADA, así como la expresión de los 

receptores de Ado (A1, A2A, A2B y A3) en la línea celular HCT 116 de CCR, ya que ha 

sido utilizada en diferentes estudios biomédicos relacionados con la proliferación, 

tumorigenicidad, metástasis y resistencia a fármacos. Dicho esto, en este estudio se encontró 

que las células de la línea celular HCT 116 expresan las ectoenzimas CD39 y CD73, como 

también a la enzima ADA, esto tanto en membrana como de manera total (intracelular y 

membrana); al mismo tiempo se encontró que estas enzimas (CD39, CD73 y ADA) presentan 

actividad funcional para la hidrolisis de ATP/ADP, AMP a Ado y posteriormente de Ado a 

INO, de igual forma, en los sobrenadantes de las células HCT 116 se detectó la presencia de 

HIPO, lo cual sugiere la presencia de la enzima PNP, la cual es la encargada de la hidrolisis 

de INO a HIPO. Para los receptores de Ado (A1, A2A, A2B y A3) se detectó una menor 

expresión de los receptores A2A y A3 en comparación con los receptores A1 y A2B, que, de 

acuerdo a diferentes estudios, sugiere un mecanismo protector de estas células tumorales ante 

la señalización de Ado. En así, que la línea celular HCT 116 representa un modelo interesante 
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para describir la participación de la vía adenosinérgica en la protección de las células 

tumorales ante el sistema inmune. 

Introducción 

De acuerdo con el Instituto Nacional del Cáncer (NCI), se define al cáncer como una 

enfermedad por la que algunas células del cuerpo se multiplican o proliferan sin un control y 

se diseminan a otras partes del cuerpo (Instituto Nacional del Cáncer, 2023). 

El cáncer colorrectal (CCR) es un problema de salud pública a nivel mundial, ya que el 90% 

de los casos se detectan de forma tardía, siendo así su mortalidad del 80%, esto debido a que 

no causa síntomas hasta etapas avanzadas del mismo (Torrecillas, et al., 2019). En este 

contexto, el tratamiento tradicional para este padecimiento es la cirugía regional (cirugía en 

la zona del tumor), criocirugía, quimioterapia, radioterapia o en casos especiales una 

combinación de estas dos últimas, (quimioradioterapia) si se trata de una etapa muy avanzada 

(López, 2013). Sin embargo, en ocasiones, estos tratamientos no son eficaces para eliminar 

esta enfermedad, debido a la presencia de diversos mecanismos moleculares que les confieren 

a las células tumorales la capacidad de evadir la respuesta inmune antitumoral. 

Dentro de esta evasión de la respuesta inmune, las células tumorales pueden desarrollar varias 

estrategias para eludir la detección y destrucción por parte del sistema inmunológico 

(Clayton, et al., 2011). Una de ellas es a través de la vía adenosinérgica, en donde se lleva a 

cabo la fosfohidrolisis de los nucleótidos de ATP/ADP y AMP a través de las ectoenzimas 

CD39 y CD73 respectivamente, generando como producto Ado (Antonioli, et al., 2013). La 

generación de altos niveles de Ado promueve el crecimiento de las células tumorales, la 

angiogénesis, como también inhibe la producción de citocinas TH1 y contribuye en la 

supresión de las células T CD8+ y NK, esto a través de su señalización con los receptores 

(A1R, A2AR, A2BR y A3R) en las células tumorales, así favoreciendo sus actividades 

protumorales y permitiendo la evasión inmune del tumor (Antonioli, et al., 2013; Gao, et al., 

2014). Además de los efectos de Ado en el crecimiento tumoral, se ha reportado que el nivel 

alto de esta misma induce a apoptosis en las células tumorales (Yang, et al., 2011), por lo 

que la desaminación de Ado a través de la enzima ADA, resulta crucial para evadir dicha 

apoptosis (Nakajima, et al., 2015). 
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Por lo tanto, resulta importante el conocimiento de la vía adenosinérgica en el CCR, con el 

fin de promover estrategias terapéuticas; Así bien, la utilización de la línea celular HCT 116 

de CCR en este estudio, es de vital relevancia ya que son representativas de un 

adenocarcinoma y han sido utilizadas ampliamente en una variedad de estudios biomédicos 

relacionados con la proliferación y resistencia a fármacos en el CCR. 

Marco Teórico. 

El Cáncer colorrectal (CCR). 

El CCR constituye aproximadamente del 9 al 10% de todos los nuevos cánceres 

diagnosticados en el mundo, en los hombres, este cáncer tiene el tercer lugar de incidencia, 

detrás del cáncer de pulmón y próstata (en este orden); en mujeres, también se encuentra en 

el tercer lugar por detrás del cáncer de seno y cuello uterino (Instituto Nacional del Cáncer, 

2023). 

De acuerdo con el Instituto Mexicano de Seguro Social (IMSS), cada año en México se 

diagnostican cerca de 15, 000 nuevos casos y más de 7, 000 muertes de personas con CCR, 

colocándolo desde el año 2020 en la segunda causa de muerte por cáncer, solo por detrás del 

cáncer de seno; esto debido a que aproximadamente el 95% de los casos de CCR se detecta 

de manera tardía (IMSS, 2023; OPS, 2016). 

Dentro de las causas del desarrollo del CCR se encuentran las mutaciones, las cuales suceden 

durante el proceso de replicación y progresión celular, dichas mutaciones pueden ser causa 

de factores genéticos y/o ambientales (Rodríguez, et al., 2015). En el caso de los factores 

genéticos, podemos mencionar el síndrome de Lych que se caracteriza por ser un error en el 

gen mutL homolog 1 (MLH1 por sus siglas en ingles), el cual está encargado del proceso de 

reparación y duplicación del ADN; al igual que el síndrome de Lych, la poliposis 

adenomatosa familiar (FAP), es una condición hereditaria en donde se desarrollan numerosos 

pólipos en el colon, esto a causa de una mutación en el gen adenomatous polyposis coli. En 

el contexto de dichos factores, es importante mencionar que el 5% de las personas que 

padecen CCR presentan cambios genéticos hereditarios que pueden ser causantes de 

diferentes subtipos de CCR. Dentro de los factores ambientales, de acuerdo a la Sociedad 

Americana de Cáncer (ACS por sus siglas en inglés: American Cancer Society) se puede 
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mencionar el sobrepeso u obesidad, la inactividad física, la mala alimentación, el 

alcoholismo, el tabaquismo y la edad avanzada. 

Dichos factores ambientales pueden dar origen a distintas enfermedades inflamatorias 

(principalmente en el tracto digestivo), como lo es la mala alimentación, ya que las dietas 

ricas en grasas y bajas en fibra puede causar aumento de los ácidos biliares que causan 

modificación en la microbiota, ya que, dicho estado de inflamación, disminuye los niveles 

de oxígeno aumentando a su vez la cantidad de bacterias anaerobias, las cuales se ha 

relacionado con la formación de neoplasias, inflamación crónica e interferencia con la 

respuesta inmune (Ballinger,  et al.,  2017; Calva,  et al., 2009; Rodríguez,  et al., 2015). 

La formación del CCR comienza con la transformación de la mucosa del epitelio normal en 

epitelio hiperproliferativo, en donde las células epiteliales intestinales (CEI) pierden su 

organización y estructura, que de acuerdo con la secuencia adenoma-carcinoma, se adquiere 

la capacidad de formar adenomas, los cuales son un crecimiento benigno que se origina en 

las células glandulares del revestimiento del colon, posteriormente estos adenomas pueden 

adquirir la capacidad de invadir tejidos circundantes y propagarse a otros órganos a través 

del torrente sanguíneo o del sistema linfático, transformándose así en adenocarcinomas, 

(Terzić, et al., 2010). 

Después de que se realiza el diagnóstico de CCR, se lleva a cabo el proceso de estadificación, 

en el cual se identifica la etapa o estadio de desarrollo en la que se encuentra el tumor. En el 

CCR se pueden identificar cinco etapas (I- V) (Figura 1), en la etapa I, las células cancerosas 

se encuentran sólo en el revestimiento interno del colon, en la etapa II, el tumor se ha 

propagado más allá del revestimiento interno, pero permanece dentro del colon y no se ha 

propagado a los ganglios linfáticos, mientras que en la etapa III el cáncer colorrectal se 

extiende a través de la capa de músculo más externa de la pared del colon, pero no se ha 

propagado a los ganglios linfáticos. En la etapa IV el cáncer ha alcanzado a los ganglios 

linfáticos y en la etapa V el cáncer se ha propagado a otras partes del cuerpo a través de estos 

ganglios (Ayuso, et al., 2007; MSKCC, 2023). 

Durante el desarrollo del CCR las células tumorales pueden eludir la vigilancia inmunológica 

a través de diferentes mecanismos tales como: la formación de un microambiente tumoral 

(TME, del inglés, tumor microenvironment) inmunosupresor; modulando negativamente la 
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vía de procesamiento y presentación antigénica; y regulando negativamente la proliferación, 

activación y señalización de linfocitos T específicos. Además, las células tumorales pueden 

secretar diversos factores inflamatorios (prostaglandina E2 (PGE2)) e inmunosupresores 

(TGF-, Fas soluble, indoleamina 2,3-dioxigenasa, IL-10 y fosfatidilserinas solubles), así 

como factores que favorecen la angiogénesis (VEGF), dando como resultado la supresión de 

respuestas inmunitarias adaptativas antitumorogénicas (Jacobo, et al., 2017; Caja, et al., 

2018; Pickup, et al., 2017). En el caso del CCR los tumores expresan antígenos que no se 

encuentran completamente definidos, por lo que la respuesta inmune desencadenada no es 

totalmente adecuada, ya que el reconocimiento es ineficiente. Durante el proceso tumoral, la 

inflamación del epitelio del colon puede causar mutaciones en las células neoplásicas, lo cual 

favorece el crecimiento y la propagación del tumor (Bowen, et al., 2020; Giraldo, et al., 

2015). Diversas investigaciones centradas en el CCR han reportado que la alteración en la 

expresión de moléculas estimuladoras y de adhesión, como en el caso de la disminución de 

CD80, desempeñan un papel importante en el mecanismo de escape del tumor. De igual 

forma, la inducción de apoptosis del linfocito T por diferentes mecanismos como Fas/FasL, 

PD1/PDL1 y la vía STAT3 se han reportado como nuevas vías de escape tumoral, para 

favorecer la evasión y progresión del CCR (Muro, et al., 2007). 

 

Figura 1. Etapas CCR. Estadio I: El cáncer se encuentra en su etapa más temprana y en la capa superficial del colon; 

Estadio II: El tumor ha crecido a la segunda y tercera capa, midiendo aproximadamente 2 cm; Estadio III: El cáncer se ha 

extendido a la capa más profunda del colon, sin alcanzar todavía los ganglios; Estadio IV: El tumor ha crecido y se ha 

extendido a los ganglios linfáticos; Estadio V: El cáncer se ha propagado a otros órganos a través de los ganglios linfáticos 

(Ayuso, et al., 2007). 
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La importancia del TME, para la progresión del cáncer. 

El TME está formado por células cancerosas, fibroblastos, células endoteliales, macrófagos, 

células innatas linfoides, células dendríticas (CD), células mieloides supresoras (MDSC por 

sus siglas en inglés, myeloid-derived suppressor cells), linfocitos T y B, así como el estroma 

tumoral y áreas de necrosis (Borros, 2020). El porcentaje de las células cancerosas reales 

dentro de un tumor puede variar significativamente, dependiendo del tipo histológico, el sitio 

de la arquitectura del tumor (margen invasivo o el centro hipóxico y a menudo necrótico de 

las lesiones más avanzadas), estadio de la enfermedad y de tratamientos anteriores (Kalinski, 

2017, Haslam, et al., 2017). 

Los fibroblastos asociados al cáncer (CAFs por sus siglas en inglés cancer associated 

fibroblasts), que residen en el estroma tumoral participan activamente en la regulación del 

desarrollo tumoral, mientras que las células troncales/estromales mesénquimales (MSC por 

sus siglas en inglés, mesenchymal stem/stromal cells) y adipocitos regulan diferentes 

funciones en las células malignas durante el desarrollo del tumor (Han, et al., 2015; Karnoub, 

et al., 2007; Nieman et al., 2013). Las células endoteliales constituyen otro componente 

importante del TME, las cuales participan en la vascularización del tumor, el cual le confiere 

la capacidad de transportar nutrientes, como también el oxígeno necesario para las células 

cancerosas, además de servir como ruta para la generación de metástasis (Pietila, et al., 2016). 

Otro de los componentes del TME es la actividad proinflamatoria presente, la cual es esencial 

para el desarrollo de tumores, como la inflamación crónica, que en este sentido se ha 

relacionado con la formación de tumores, así mismo, las células tumorales poseen la 

capacidad de evadir y suprimir el sistema inmune, con el fin de asegurar su supervivencia 

(Kanterman, et al., 2012; Monroy-Mora, 2019). 

La vía adenosinérgica y su participación en la supresión de la respuesta inmune 

antitumoral. 

Recientemente, se ha reportado que en el centro hipóxico del tumor se da un aumento 

importante de la concentración de Ado como resultado de la fosfohidrólisis secuencial de 

nucleótidos de adenina (ATP/ADP y AMP) que se encuentran en concentraciones superiores 

a 50 µM. La fosfohidrólisis es efectuada por la actividad de ectonucleotidasas, dispuestas 

principalmente en la membrana de las células tumorales, células endoteliales, células 
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estromales mesenquimales y células inmunosupresoras presentes en el TME.  Esta ruta 

hidrolítica es conocida como vía adenosinérgica (Góngora, J, et al., 2005; Pérez, 2013; 

González, 2020), en donde ATP/ADP son hidrolizadas a AMP por la ectoenzima CD39 

(ectonucleotidasa trifosfato difosfohidrolasa1, ENTPD1; EC 3.6.1.5), y el AMP resultante a 

Ado por la actividad de la 5-éctonucleotidasa (CD73, EC 3.1.3.5) (Bahreyni, et al., 2018; 

Robson, et al., 2006; Zimmermann, et al., 2012). Es importante mencionar que la mayoría 

de las actividades de señalización extracelular de la Ado están mediadas por 4 receptores que 

están acoplados a proteínas G en la membrana de células blanco, los cuales se dividen en 

cuatro subtipos (A1R, A2AR, A2BR, y A3R) (Bours, et al., 2006; Fredholm, et al., 2001; 

Linden, et al., 2001), alternativamente, la Ado puede ser desaminada a través de la enzima 

adenosina desaminasa (ADA), que la convierte en INO (Figura, 2). La ADA ha sido 

identificada en humanos, mediante dos isoformas, siendo la primera la adenosina 

desaminasa-1 (ADA1) y la adenosina desaminasa-2 (ADA2) (Antonioli,  et al., 2012), en 

donde la ADA1 es la más común, ya que se expresa en todos los tejidos, como en los 

eritrocitos, cumpliendo la función de reducir los niveles intracelulares de Ado (Niitsu,  et al., 

1998; Aldrich,  et al., 2000), la cual es toxica para las células; de manera alterna, la ADA1 

puede interactuar con la proteína transmembranal dipeptidil peptidasa-IV (CD26), para 

mantenerse en la superficie celular y regular los niveles de Ado de manera extracelular, 

(Ungerer, et al., 1992). 

 

1 
2 

3 

4 
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Figura 2. Esquema de señalización de la vía adenosinérgica. (1) Desaminación del ATP/ADP a AMP, (2) Desaminación 

del AMP por CD73 para producir Ado, (3) Interacción de Ado con sus receptores de membrana, (4) Desaminación de Ado 

por la enzima ADA para producir INO. Modificado de Schwab, 2016. 

Los receptores A1R y A2AR son de alta afinidad, su EC50 (Half maximal effective 

concentration, por sus siglas en ingles) para Ado se encuentra en el rango de 0.2-0.7 µM; 

mientras que los receptores A2B y A3 presentan baja afinidad para la Ado, presentando EC50 

mayor a 24 µM (Fredholm, et al., 2001). La Ado ejerce diversos efectos en el hospedero: 

cuando interactúa con el receptor de alta afinidad A2A, puede modular la supresión de 

linfocitos T citotóxicos CD8+ (LTc), macrófagos, células B, neutrófilos, NK y de DC 

(Kasama, et al., 2015; Nikbakht, et al., 2016; Sitkovsky, et al., 2004; Young, et al., 2014); y 

cuando interactúa con A2AR y A2BR induce la producción de TGF-β en diferentes tipos 

celulares, causando efectos antinflamatorios y de inmunorregulación, los cuales, en 

condiciones normales, protegen al hospedero de una activación inmunitaria excesiva y de 

respuestas inflamatorias que podrían resultar en daños en los tejidos (Regateiro, et al., 2011; 

García-Rocha, et al., 2019), (Figura 3). 
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Figura 3. La vía adenosinérgica y la progresión tumoral. La vía adenosinergica participa en la creación de un TME 

inmunotolerante mediante la regulación de las funciones de las células inmunitarias e inflamatorias, como los macrófagos, 

las CD, las MDSC, las células T y las células NK. La vía adenosinergica también regula el crecimiento y la diseminación 

del cáncer al interferir con la proliferación, la apoptosis y la angiogénesis de las células cancerosas a través de los ARs que 

se expresan en las células cancerosas y las células endoteliales, respectivamente. Los tumores sólidos expresan niveles 

elevados de CD39 y CD73, así como niveles bajos de transportadores de nucleósidos (NT) con respeto a las células sanas, 

ectoadenosina desaminasa y su cofactor CD26, lo que conduce a un aumento de la señalización de adenosina en el entorno 

del cáncer. ADA, adenosina desaminasa; JNK, quinasa amino-terminal JUN; TH1, T ayudante 1; TReg, T reguladora; 

VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular (Antonioli, et al., 2013).  

Por otro lado, se ha reportado que la expresión de CD73 mantiene una correlación positiva 

con respecto al grado de evolución del tumor (Zhang, B., et al., 2015; Allard, B., et al., 2012); 

y de acuerdo con Eroglu, et al., (2000), se ha reportado que las células tumorales de la línea 

CT26 de CCR expresan altos niveles de CD73 y son capaces de suprimir las actividades 

efectoras de LTc al generar grandes cantidades de Ado a partir de la hidrolisis de AMP (Noh, 

et al., 2022). 

De forma particular, se ha demostrado que la activación de AR1 induce quimiotaxis de 

células tumorales de melanoma y CCR, (Woodhouse, et al., 1998), en el caso de A2AR a 

través de la expresión de factores angiogénicos como VEGF y bFGF, son capaces de inducir 

el crecimiento del cáncer de próstata, CCR y pulmón (Lutty, et al., 2003; Holmes, et al., 

2007). Estudios in vivo han demostrado un efecto opuesto de Ado con respecto a A2BR en 

el desarrollo tumoral, principalmente el uso de agonistas no específicos para este receptor 

induce apoptosis mediante la activación de la caspasa 3 (CAS 3) en las líneas celulares de 

cáncer de ovario y de CCR con alta expresión de A2BR (Hiajahmadi, et al., 2015). De igual 

forma se ha reportado que la activación de A3R inhibe el crecimiento de tumores de CCR, 

próstata y melanoma (Lui, et al., 2014). 

ARs en el CCR. 

En el caso particular del CCR estos receptores pueden influir de manera positiva en la evasión 

de la respuesta inmune; En este sentido, se ha observado un incremento en la expresión del 

receptor A1 en células CW2 de CCR, esto en comparación con células sanas de tejido 

provenientes del recto, (Khoo, et al., 1996). Para el receptor A2A en CCR Yasuda, et al., 

(2009) analizó el efecto de la inhibición de este receptor en células Caco-2, esto a través del 

uso del antagonista del receptor A2A (PMPX), en donde se observó que el efecto 
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inmunosupresor de las células T se vio disminuido por el incremento de Ado; En el caso de 

A2BR, Molck, et al., (2016) reportaron que la inhibición a través del inhibidor MRS1754, 

regula a la baja la progresión y el crecimiento tumoral del CCR de manera dependiente de la 

dosis, en donde también se reportó que la vía A2B-Ado incrementa la expresión de CD73; 

Así mismo, Madi, (2004) realizó una comparación en la expresión de A3R en tejidos sanos 

y tumorales, en donde reveló niveles de este receptor significativamente más altos en tumor.  

ADA y su actividad en las células tumorales. 

La ADA, es una enzima polimórfica del catabolismo de las purinas que cataliza la 

desaminación de adenosina y 2´-deoxyaddenosina para producir INO y 2´-deoxyinosina 

(dINO) respectivamente, liberándose amonio en el proceso (Gakis, 1996). Al mismo tiempo, 

se ha sugerido que la Ado es capaz de inducir apoptosis en las células tumorales, ya sea por 

la vía intracelular o extracelular. De manera intracelular, la Ado que es introducida al 

citoplasma a través de los transportadores de nucleósidos (NTs por sus siglas en inglés 

nucleoside transporters), se convierte en AMP por la acción de la adenosina cinasa (AK). El 

AMP producido, activa a su vez, a la  proteína cinasa dependiente de  AMP (AMPK), la cual 

es responsable de inducir apoptosis (Tsuchiya, et al., 2015; Yang, et al., 2011; Nakajima, et 

al., 2015). De manera extracelular, la Ado induce apoptosis mediante su interacción con los 

receptores de Ado, principalmente a través de la interacción con A1R y A2AR en células 

tumorales de CCR (Yasuda, et al., 2009; Tamura, et al., 2012; Panjehpur, et al., 2007). De 

igual forma, estudios recientes han reportado que la enzima ADA puede tener un efecto 

protector ante las altas concentraciones de Ado en dichas células (Monroy-Mora, 2019). 

Planteamiento del problema 

La Ado juega un papel importante en la evasión y supresión de la respuesta inmune 

antitumoral, y en la promoción de la proliferación, invasión y metástasis de las células 

tumorales al interactuar con los receptores de Ado (A1, A2A, A2B, A3). Por lo que se ha 

propuesto a las ectonucleotidasas CD39 y CD73, participantes en la generación de Ado en el 

TME, sean un blanco terapéutico contra el cáncer (Monroy-Mora, 2019). Por otra parte, se 

ha propuesto que la desaminación de Ado a INO, a través de la actividad enzimática de ADA, 

es un mecanismo de las células tumorales para protegerse de la apoptosis. Esto que ha llevado 

a proponer que la inhibición de ADA pueda ser una estrategia terapéutica contra el cáncer. 
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(Nakajima, et al., (2015).  Por otro lado, estudios recientes han demostrado que existen 

niveles elevados de Ado en el microambiente tumoral del CCR (Nakajima, et al., 2015), lo 

cual pudiera estar asociado con el comportamiento de las células cancerosas y supresión de 

la respuesta inmune antitumoral, por lo que resulta relevante conocer la actividad 

adenosinérgica en las células tumorales de CCR. Por tanto, este estudio se llevó a cabo para 

conocer la actividad adenosinérgica de las células HCT 116 de CCR, las cuales han sido 

utilizadas ampliamente en una variedad de estudios biomédicos relacionados con la 

proliferación del cáncer de colon y sus correspondientes inhibidores.  

Hipótesis 

Se sabe que los niveles elevados de Ado en el TME inhiben la respuesta inmune antitumoral 

y promueven la proliferación, migración, metástasis, quimio y radio-resistencia de las células 

tumorales. Además, estudios recientes indican que la desaminación de Ado a INO, mediante 

la actividad enzimática de ADA, puede proteger a las células tumorales de la apoptosis. En 

este sentido se sabe que la expresión de CD39, CD73 y ADA se encuentra relacionada con 

el desarrollo de los tumores de CCR. Por otro lado, las células HCT 116 de CCR han sido 

utilizadas como modelo de varios estudios biomédicos debido a su alta capacidad 

proliferativa, de resistencia a drogas y metástasis. En consecuencia, se espera que estas 

células presenten una importante capacidad de generar Ado a partir de la hidrólisis de los 

nucleótidos ATP/ADP y AMP mediante la actividad de las enzimas CD39 y CD73, 

respectivamente; además de presentar importante capacidad para desaminar al Ado mediante 

la actividad de ADA. 

Objetivos 

Objetivo general 

Analizar la expresión y actividad funcional de moléculas de la vía adenosinérgica en la línea 

celular HCT116 de CCR. 

Objetivos particulares 

 Analizar la expresión de moléculas de la vía adenosinérgica: CD39, CD73, ARs 

(A1, A2A, A2B, A3) y ADA en la línea celular HCT 116 de CCR. 
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 Determinar la actividad enzimática de CD39, CD73 y ADA en la línea celular 

HCT116 de CCR. 

Metodología 

Cultivo celular 

En este estudio, se utilizó la línea celular HCT 116 de CCR la cual se aisló de un tumor de 

colon de un varón adulto. Esta línea celular se caracteriza por tener una mutación en el codón 

13 del protooncogén ras. La línea HCT 116 fue cultivada en medio RPMI-1640 (Gibco®, 

NY, USA) suplementado con 10% de suero fetal bovino (SFB, Gibco®, NY, USA) y 

antibióticos: 100 UI/ml de penicilina y 100 μg/ml de estreptomicina (Gibco®, NY, USA). 

Los cultivos celulares fueron mantenidos en una incubadora (Scientific®, USA) a una 

temperatura de 37°C y a 5% de CO2 en un ambiente de humedad saturante. 

Expresión de las moléculas que participan en la vía adenosinergica CD39, CD73, ADA, 

aRs (A1R, A2AR A2BR y A3R) en la línea celular de CCR (HCT 116). 

La expresión de CD39, CD73, ADA y ARs (A1R, A2AR A2BR y A3R) en las células HCT 

116 fueron analizadas mediante la técnica de citometría de flujo. Para ello, un total de 1x106 

células fueron colocadas en tubos para citometría de flujo de 5 ml (Falcon, USA). Los 

anticuerpos monoclonales (mAb) utilizados para identificar a cada una de las moléculas 

fueron los siguientes: anti-CD39 (Bioscience, USA), anti-CD73/PE (BD Pharmingen, USA), 

anti-A1R/Alexa fluor 647 (Bioss antibodies, USA), anti-A2AR/PE (Novus, USA), anti-

A2BR/Alexa Fluor 750 (Bioss antibodies, USA), anti-A3R/ FITC (Biorby, USA) y  un mAb 

primario anti-ADA (Creative Diagnostic, USA), el cual fue revelado con un  mAb secundario 

anti-IgG marcado con PE (R&D Systems, USA). El análisis de las moléculas antes 

mencionadas, se determinó tanto en membrana como de manera total (membrana e 

intracelular). Para la detección en membrana, las células fueron lavadas con buffer de lavado 

(PBS/SFB 2%), posteriormente se adicionaron los mAb y se incubaron durante 30 min a 4°C 

y en obscuridad. Transcurrido el tiempo se realizaron dos lavados y por último se fijaron las 

células con 200 l de paraformaldehido (Sigma-Aldrich, USA) al 1%. Las células fueron 

almacenadas a 4ºC, y protegidas de la luz hasta su adquisición en un citómetro de flujo. Para 

la detección total, 5 x 105 células fueron colocadas en tubos para citometría de flujo de 5 ml 

(Falcon, USA). Posteriormente se lavaron una vez con buffer de lavado (saponina (Sigma 
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Aldrich, USA) 0.1%/SFB 2%) y después se añadió solución fijadora (paraformaldehido/SFB 

2%) y se dejó incubar durante 10 min a temperatura ambiente, posteriormente se 

centrifugaron los tubos a 250 g y se decantó el sobrenadante. A continuación, se añadieron 

250 µl de buffer de permeado (saponina 0.3%/SFB 2%) y se dejó incubar 5 min a temperatura 

ambiente. Las células se centrifugaron, se decantó el sobrenadante, se añadieron 100 µl de 

SFB e incubar durante 30 min a 4°C. Posteriormente se añadió 1 ml de PBS/2%, para después 

centrifugar y decantar. Después se adicionaron los mAb y las células se incubaron durante 

30 min a 4°C y en obscuridad. Transcurrido el tiempo se realizaron dos lavados con buffer 

de lavado (saponina 0.1%/ SFB 2%). Por último, se fijaron las células con 200 µl de 

paraformaldehido al 1%, los tubos se almacenaron a 4ºC y se protegieron de la luz. El análisis 

de las células se realizó mediante la adquisición de 10,000 eventos en un citómetro de flujo 

espectral Aurora (Cytek Biosciences, USA). Para el análisis de los datos se utilizó el software 

FlowJo v. 10.4 (BD Biosciencies, USA).  

Actividad enzimática de CD39, CD73 y ADA. 

Para determinar la actividad enzimática de CD39, CD73 y ADA en membrana, 1x106 de 

células de la línea celular HCT 116 de CCR fueron colocadas en microtubos para centrifuga 

de 0.6 ml (Axygen, USA) en presencia de 50 μl de ATP, ADP, AMP o Ado [5 mM] (Sigma 

Life Science, USA) y en presencia o ausencia de 5 mM de POM-1(polioxotungstato de 

sodio), APCP (Adenosine 5'-α,β-methylene diphosphate) (Sigma Life Science, USA), o 

EHNA (hidrocloruro de adenina (eritro-9-(2-Hidroxi-3-nonil) (Sigma Life Science, USA), 

los cuales son inhibidores específicos de CD39, CD73 y ADA, respectivamente (Monroy-

Mora, 2019). Las reacciones se llevaron a cabo en un volumen final de 100 μl. Al inicio de 

cada cultivo y después de 5 h se tomaron alícuotas de 2 μl de cada sobrenadante y se 

colocaron sobre laminillas fluorescentes de poliéster para cromatografía en capa fina (CCF) 

de 7 cm x 9.5 cm, conteniendo sílica gel (Sigma-Aldrich, USA). Como testigos se emplearon 

muestras de 2 μl de ATP, ADP, AMP, Ado, INO e Hipo (hipoxantina) sintéticas (Sigma Life 

Science, USA) a una concentración de 5 mM. Para analizar la hidrólisis de ATP, ADP y 

AMP, las laminillas de CCF se colocaron en una cámara de elución conteniendo 2 ml de una 

mezcla de solventes orgánicos (Fase móvil) compuesta por: isobutanol (J.T. BAKER, USA), 

alcohol isoamílico (J.T. BAKER, USA), etoxietanol (SIGMA-ALDRICH, USA), amoniaco 

(J.T. BAKER, USA) y agua, en proporciones 9:6:18:9:15, respectivamente. Para analizar los 
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componentes de la hidrólisis de AMP y Ado, se utilizó una mezcla de solventes compuesta 

por: isobutanol (J.T BAKER, USA), etilacetato (MEYER, USA), metanol (MEYER, USA) 

y amoniaco (J.T. BAKER, USA), en proporciones 7:4:3:4, respectivamente. La elución se 

dejó correr durante 60 minutos en la cámara de elución, y posteriormente se retiró para su 

secado a temperatura ambiente. Finalmente, los productos generados fueron visualizados y 

fotografiados a través de un transiluminador en una cámara con luz ultravioleta (UV). 

Ensayo Densitométrico 

Los productos de la hidrólisis de ATP, ADP, AMP y Ado que fueron revelados mediante las 

CCF, fueron analizados con ayuda del software ImageJ (NIH, USA). Para ello, se realizó un 

análisis densitométrico de los componentes que eluyeron a la altura de las moléculas 

sintéticas que fueron usados como testigos. Los datos densitométricos de cada componente 

fueron reportados en porcentajes, tomando como referencia de 100% la cantidad total de 

sustrato hidrolizado por las células. 

Resultados 

Expresión de CD39, CD73, ADA, A1R, A2AR A2BR y A3R en la línea celular de CCR 

(HCT 116). 

Debido a la relevancia que tiene la vía adenosoinérgica en las actividades protumorales de 

las células malignas, tales como: proliferación, migración, metástasis, quimio y radio-

resistencia (Bahreyni, et al., 2018; Robson, et al., 2006; Zimmermann, et al., 2012), así como 

la evasión de la respuesta inmune (Muller-Heagele, et al, 2014), en este estudio se analizó la 

expresión de moléculas relevantes en esta vía (CD39, CD73, ADA, A1R, A2AR A2BR y 

A3R) en las células HCT116 de CCR. Para ello, las células fueron marcadas tanto en 

membrana como de manera total (membrana e intracelular) y analizadas mediante citometría 

de flujo como se mencionó en la sección de metodología. La expresión de CD39 y CD73 en 

la membrana fue de 100 y 20 veces menor que la detectada de manera total en las células 

HCT 116, respectivamente. Los valores de IMF (intensidad media de fluorescencia) de la 

expresión de CD39 y CD73 en la membrana de las células HCT 116 fueron 89.1 y 50135 

(Figura 4A y 4B), respectivamente; mientras que los obtenidos de la expresión total para 

CD39 y CD73 fueron 91749 y 196369 (Figura 4C y 4D). 
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Figura 4. Expresión de CD39 y CD73 en las células HCT116. Las células HCT116 (1X106) fueron analizadas mediante 

citometría de flujo para determinar la expresión de las moléculas CD39 y CD73 tanto en membrana (M), como total (T), 

Autoflorescencia (AF). Intensidad media de fluorescencia (IMF).  

Por otra parte, se determinó la expresión de ADA en las células HCT 116 utilizando un 

anticuerpo primario anti-ADA, cuya unión a la molécula blanco fue revelada a través de un 

anticuerpo secundario. La expresión de ADA en la membrana de las células HCT 116 fue 

menor, mostrando un valor de IMF de 6113. No obstante, la expresión total de ADA mostró 

un valor de IMF de 237209, (Figura 5). 
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Figura 5. Expresión de ADA en las células HCT 116. Las células HCT116 (1X106) fueron analizadas mediante citometría 

de flujo para determinar la expresión de la molécula ADA tanto en membrana (M) como de manera total (T), como se 

mencionó en la sección de materiales y métodos. Autoflorescencia (AF). Intensidad media de fluorescencia (IMF). 

Ficoeritrina (PE).  

Por otro lado, se encontró una expresión diferencial en la expresión de A1R (Figura 6A), 

A2AR (Figura 6B), A2BR (Figura 6C) y A3R (Figura 7D) en la membrana de las células 

HCT 116. La expresión de los receptores A2A y A3 fue menor que la de los receptores A1 y 

A2B, obteniéndose valores de IMF de 34012 para A1R (Figura 6A) y de 5121 para A2AR 

(Figura 6B), respectivamente; y de 3202 de A2BR (Figura 6C) y 8976 de A3R (Figura 6D). 
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Figura 6. Expresión de los ARs (A1, A2A, A2B y A3) en las células HCT 116. Las células HCT116 (1X106) fueron 

analizadas mediante citometría de flujo para determinar la expresión de los ARs (A1, A2A, A2B y A3) en membrana como 

se mencionó en la sección de materiales y métodos.  Autoflorescencia (AF). Intensidad Media de Fluorescencia (IMF).   

Actividad enzimática de CD39, CD73 y ADA. 

Con la finalidad de analizar la capacidad de las células HCT 116 de CCR para hidrolizar a 

los nucleótidos ATP/ADP y AMP mediante la actividad de las enzimas CD39 y CD73 

respectivamente, 1x106 células HCT 116 fueron incubadas en presencia de 5 mM de ATP, 

ADP o AMP; y en presencia o ausencia de 5 mM de POM-1 (Inhibidor especifico de CD39) 

o de APCP (Inhibidor especifico de CD73). Después de 5 h de incubación, se tomaron 2 l 

de cada uno de los sobrenadantes y los productos de la hidrólisis, separados a través de la 

CCF, fueron analizados por densitometría. Como se observa en la figura 7, después de la 

hidrólisis de ATP, se observó un residual de 20% de ATP no hidrolizado, 65% de ADP y 
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15% de AMP. La adición de POM-1 a las células incubadas con ATP, inhibió parcialmente 

la hidrólisis de ATP, ya que el 35% de ATP fue hidrolizado en ADP (25%) y AMP (10%). 

Por otro lado, al incubar las células HCT 116 en presencia de ADP, se observó que 

aproximadamente el 29% fue hidrolizado a AMP, y la adición de POM-1 al cultivo de las 

células solo redujo en aproximadamente 15% la conversión de ADP a AMP. 

 

Figura 7. Productos de la hidrólisis de ATP y ADP llevados a cabo por las células HCT 116 de CCR a través de 

actividad funcional de la ectonucleotidasa CD39. Para analizar la actividad funcional de CD39 en las células HCT 116, 

1x106 células fueron incubadas a 37°C en presencia de 5 mM de los sustratos ATP o ADP y en presencia o ausencia de 5 

mM de POM-1, inhibidor de la ectonucleotidasa CD39. Después de 5 h, los productos de la hidrólisis fueron separados por 

CCF y analizados mediante densitometría usando el software ImageJ.  ATP (barra azul), ADP (barra amarilla) y AMP (barra 

roja).  
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Por otro lado, después de 5 h de incubación, las células HCT 116 fueron capaces de hidrolizar 

el 90% de AMP. De manera interesante, se observó que el 49% de los productos de la 

hidrólisis correspondió a Ado, 9% INO y 32% a hipoxantina (HIPO). Estos resultados indican 

que además de la presencia de ADA en las células HCT 116, otras enzimas participantes en 

la catálisis de nucleósidos, tal como purina nucleósido fosforilasa (PNP), que convierte a la 

INO en Hipo, están presentes en estas células. Por otra parte, la adición de APCP a las células 

HCT 116, inhibió casi totalmente la hidrólisis de AMP, obteniéndose 5% de Ado en los 

sobrenadantes (Figura 8). 

 

Figura 8. Productos de la hidrólisis de AMP llevados a cabo por las células HCT 116 de CCR a través de actividad 

funcional de la ectonucleotidasa CD73.  Para analizar la actividad funcional de CD73 en las células HCT 116, 1x106 

células fueron incubadas a 37°C en presencia de 5 mM de AMP y en presencia o ausencia de 5mM de APCP, inhibidor de 

la ectonucleotidasa CD73. Después de 5 h, los productos de la hidrólisis fueron separados por CCF y analizados mediante 

densitometría usando el software ImageJ. AMP (barra roja), Ado (barra naranja), INO (barra amarilla), Hipo (barra beige).  

Para determinar la actividad de ADA, 1x106 células HCT 116 fueron incubadas en presencia 

de 5 mM de Ado. Para inhibir la actividad de ADA se adicionó 1mM de EHNA, un inhibidor 

específico de ADA. Después de 5 h de incubación, las células HCT 116 fueron capaces de 

desaminar aproximadamente el 60% de Ado. Los productos detectados en el sobrenadante 

correspondieron a Ado (40%), INO (39%) e Hipo (21%). La adición de EHNA a las células 

HCT 116, inhibió cerca del 95% la capacidad de estas células para desaminar a la Ado, ya 
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que aproximadamente el 5% de los productos resultantes correspondieron a INO (2.5%) e 

Hipo (2.5%) (Figura 9). 

 

Figura 9. Productos de la desaminación de Ado llevada a cabo por las células HCT 116 de CCR a través de actividad 

funcional de Adenosina Desaminasa.  Para analizar la actividad funcional de ADA en las células HCT 116, 1x106 células 

fueron incubadas a 37°C en presencia de 5 mM de Ado y en presencia o ausencia de 1mM de EHNA, inhibidor de ADA. 

Después de 5 h, los productos de la desaminación fueron separados por CCF y analizados mediante densitometría usando 

el software ImageJ.  Ado (barra naranja), INO (barra amarilla), HIPO (barra beige).  
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Discusión  

A través de la vía adenosinérgica, el ATP que se encuentra en el microambiente tumoral en 

grandes cantidades (>50 ), es hidrolizado a Ado por la actividad funcional de las 

ectonucleotidasas de superficie celular: CD39, la cual hidroliza ATP y ADP en AMP y CD73 

que hidroliza AMP en Ado. Se ha reportado que una gran cantidad de tumores malignos 

utilizan esta vía para inhibir las respuestas inmunitarias antitumorales (Bahreyni, et al., 2018; 

Robson, et al., 2006; Zimmermann, et al., 2012), lo cual ha llamado a proponer a las 

ectonucleotidasas CD39 y CD73 como blancos terapéuticos para revitalizar la inmunidad 

antitumoral y erradicar a las células tumorales (Allard et al., 2016). En el caso particular de 

CCR, se ha reportado que la expresión de CD73 en el tumor se asocia significativamente con 

el estadio clínico del mismo y con el riesgo de desarrollar metástasis a distancia (Yano et al., 

2003; Yano., 2004; Aerts et al., 2011). Este fenómeno también se ha relacionado con menor 

infiltración de linfocitos T CD8+ CD45+ en el sitio del tumor, lo cual se ha logrado revertir 

tras la aplicación de anticuerpos terapéuticos anti-CD73 a los pacientes (Yun-Shan, et al., 

2023), sugiriendo entonces, la relevancia de esta vía en la regulación de la respuesta inmune 

antitumoral en CCR. Con la finalidad de profundizar en el conocimiento de la expresión y 

actividad funcional de moléculas participantes en la vía adenosinérgica en CCR, en este 

estudio se analizó la expresión de las enzimas CD39, CD73, ADA y de los receptores de Ado 

(A1, A2A, A2B y A3), así como la actividad funcional de las enzimas CD39, CD73 y ADA 

en la línea celular HCT 116 de CCR, la cual ha sido utilizada en diversos estudios biomédicos 

relacionados con la proliferación, tumorigenicidad, metástasis y  resistencia a fármacos, entre 

otros (Rajput, et al., 2008; Pengxi, et al., 2016; Kaeser, M., et al., 2004). 

Las células HCT 116 presentaron una expresión distinta de las enzimas CD39, CD73 y ADA, 

dado que los contenidos de estas enzimas de manera intracelular se encontraron en una mayor 

proporción respecto a los detectados en la membrana celular. En el caso de CD39, a pesar de 

observar muy bajos niveles de expresión de CD39 en la membrana de las células HCT 116, 

éstas fueron capaces de hidrolizar de manera eficiente el ATP (5 mM) adicionado al cultivo 

celular, después de 5 h el 80% de este nucleótido fue hidrolizado a ADP (65%) y AMP (15%). 

No obstante, estas células no fueron eficaces para hidrolizar eficientemente al ADP 

adicionado a los cultivos, probablemente debido a la diferencia en las presentaciones de las 
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sales de ATP (Mg) y ADP (Na), en donde se sabe que la actividad de la enzima CD39 es 

óptima en presencia de Mg (Wang, et al., 1996). Por otro lado, las células HCT 116, también 

hidrolizaron de manera eficiente al AMP suministrado a los cultivos, el 90% de este 

nucleótido fue hidrolizado a Ado (50%), INO (10%) e Hipo (30%). Es importante mencionar 

que la actividad hidrolítica de las enzimas CD39 y CD73 en las células HCT 116 fue 

corroborada por la adición de los inhibidores específicos, POM-1 y APCP, respectivamente, 

quienes inhibieron en más del 80% y 90% la hidrólisis de ATP y AMP, respectivamente. Por 

otra parte, también observamos una expresión menor de ADA en la membrana celular 

respecto a la detectada de manera intracelular cuando las células HCT 116 fueron permeadas. 

De hecho, la obtención de INO, como resultado de la hidrólisis de AMP, sugirió la presencia 

de ADA en las células HCT 116. La actividad de ADA en las células HCT 116 cultivadas 

con Ado fue corroborada al detectar a INO como producto de la desaminación de Ado. 

Además, también se detectó Hipo, el cual es un producto de la catálisis de INO a través de la 

actividad de la PNP, cuya expresión será importante de analizar en estudios posteriores, 

puesto que la presencia de esta enzima es fundamental en la recuperación de las purinas, 

reciclaje de nucleósidos y biosíntesis de nucleótidos, que son esenciales en la proliferación 

de las células tumorales (Camici, M., et al., 2019). La alta expresión y actividad de ADA en 

las células tumorales se ha relacionado con su capacidad para sobrevivir ante altas 

concentraciones de Ado en su entorno, debido a la capacidad de esta enzima para desaminar 

a este nucleósido y convertirlo en INO, cuya señalización a través de los receptores de Ado 

es muy baja (Nakajima, et al., 2015; Monroy-Mora, et al., 2022). En  nuestro estudio 

observamos que la adición de EHNA a los cultivos de HCT 116 inhibió en más del 90% la 

conversión de Ado en INO e Hipo, lo cual sería interesante para evaluar en estudios 

posteriores  la propiedad que le puede conferir esta enzima a las células HCT 116 para 

sobrevivir en condiciones de altas concentraciones de Ado, tal como ocurre en sitios 

hipóxicos en los tumores, en los cuales las ectoenzimas CD39 y CD73 se encuentran sobre-

expresadas (Decking et al., 1996; Amirhossein,  et al., 2017). 

La INO es un metabolito de la Ado que es producida por la participación de la enzima ADA, 

la cual está presente tanto en la superficie celular como intracelular y se asocia con CD26, 

que es una glicoproteína de superficie con actividad IV dipeptidil peptidasa, CD26 sirve 

como una proteína de enlace para la ADA extracelular, la presencia del complejo CD26/ADA 
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en la superficie extracelular disminuye los niveles de Ado al convertirlos en INO, de igual 

forma, la Ado funge un papel como factor tumorigénico en el CCR, ya que controla la 

respuesta inmune antitumoral inhibiendo la activación y proliferación de células importantes 

en la respuesta inmune innata y adaptativa (Leona., 2018; Yang, et al., 2020). 

Por otro lado, la actividad de Ado depende exclusivamente de la interacción con cuatro 

subtipos de receptores heterodiméricos (A1, A2A, A2B y A3) acoplados a proteína G, y 

dispuestos en la superficie celular. La línea celular HCT 116 expresó los 4 receptores de Ado, 

no obstante, se encontró diferencia en la expresión entre ellos, particularmente los receptores 

A1 y A2B mostraron menor expresión que la detectada para los receptores A2A y A3. La 

señalización de los AR suele ser citoprotectora en varios tejidos bajo una amplia variedad de 

condiciones fisiológicas (Bertil, et al., 2011; Mohammad, et al., 2017). La señalización de 

Ado a través de A1R y A3R están reguladas por miembros Gi y Go de la familia de proteínas 

G y disminuyen los niveles de AMPc. Por otro lado, los receptores A2A y A2B estimulan la 

adenilil ciclasa a través de la proteína Gs y aumentan el AMPc (Bertil, et al., 2011). La 

evidencia de la investigación respalda que la activación de los receptores de Ado mediante 

agonistas o antagonistas específicos puede modular la proliferación de células tumorales (Liu 

et al., 2013; Valverde, et al., 2015; Nishikawa et al., 2014; Adeegbe, et al., 2013). Se ha 

reportado que A1, desempeña una actividad antitumoral a través de células microgliales 

asociadas a tumores para prevenir el desarrollo de glioblastomas; mientras que agonistas del 

receptor A3 pueden favorecer el crecimiento y metástasis tumoral (Koszalka, et al., 2016). 

Los A2A y A2B están asociados con la inhibición de la respuesta inmune, mediante la 

inhibición de la citotoxicidad de las células asesinas naturales, la actividad de las células T y 

la actividad CD4+/CD8+ anti-tumor, a través de la producción de factores inmunosupresores 

y promotores de la angiogénesis tumoral (Kasama, et al., 2015; Koszalka, et al., 2016). En 

el caso particular de la línea celular HCT 116 se ha demostrado que la señalización a través 

del receptor A2A incrementa la supervivencia y disminuye la apoptosis (Sakowicz-

Burkiewicz, et al., 2013). Por otro lado, se ha observado que la señalización a través del 

receptor A3, las células HCT 116 disminuyen la proliferación, aumentan la apoptosis y 

disminuyen el crecimiento tumoral (Ohana, et al., 2003; Polycarpou, et al., 2013), las células 

HCT 116 son capaces de hidrolizar de manera eficiente a los nucleótidos ATP y AMP para 

generar Ado. No obstante, la baja expresión de los receptores A2A y A3 respecto a la 
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expresión encontrada en los receptores A1 y A2B, parece estar relacionada con un 

mecanismo protector de estas células en respuesta a la señalización de Ado.  En este sentido 

será importante analizar a mayor profundidad la participación de la actividad de la enzima 

ADA para modular los niveles de Ado que interaccionan con los receptores de Ado. 

Conclusiones 

Con base en los resultados obtenidos en este estudio, podemos concluir que las células HCT 

116 de CCR expresan las ectoenzimas CD39 y CD73, así como ADA tanto en membrana 

como de manera intracelular, para generar Ado a partir de la hidrólisis de ATP y AMP y 

desaminar Ado a INO, respectivamente. La detección de Hipo en los sobrenadantes de las 

células HCT 116, sugiere la presencia de la enzima PNP en estas células. Finalmente, la 

expresión diferencial de los receptores A2A y A3, encontrados en menor proporción que los 

receptores A1 y A2B, sugiere un mecanismo protector de estas células tumorales ante la 

señalización de Ado. En consecuencia, la línea celular HCT 116 representa un modelo 

interesante para estudiar la participación de la vía adenosinérgica en las actividades 

protumorales de las células de CCR, y para evaluar diferentes fármacos dirigidos a las 

moléculas de participantes en esta vía, con miras a establecer protocolos de terapia contra el 

CCR. 
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