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Adenosindeaminasemangel og alvorlig

kombinert immundefekt

Alvorlig kombinert immundefekt er en
medfedt dedelig sykdom karakterisert
ved manglende cellulzer og humoral im-
munitet. Adenosindeaminasemangel er
kun observert hos disse pasienter.
Denne enzymsvikt gir gkt celluler kon-
sentrasjon av adenosin og deoksyadeno-
sin som igjen resulterer i en rekke meta-
bolske forandringer i cellen. Hemning
av pyrimidinsyntesen samt hemning av
biologisk metylering gjennom ekning i
cellens S-adenosylhomocystein-konsen-
trasjon synes a vaere av betydning for ut-
vikling av sykdomsbildet. Adenosindea-
minasemangel assosiert med inimunde-
fekt foyer seg saledes til rekken av syk-
dommer kalt medfedte stoffskiftesyk-
dommer. Sykdommen kan diagnostise-
res prenatalt ved pavisning av lav adeno-
sinedeaminaseaktivitet i ekstrakt fra
amnionceller. Man far klinisk midler-
tidig bedring ved tilfersel av adenosin-
deaminase ved transfusjon av erytrocyt-
ter.

Mangel pa et enzym i purinmetabolis-
men, adenosindeaminase, er assosiert
med nedsatt eller opphevet cellulzr og
humoral immunitet. Sykdommen har
fatt betegnelsen alvorlig kombinert im-
mundefekt (severe combined immuno-
deficiency). Dette er en medfedt til-
stand som er relativt sjelden. Den er
imidlertid de siste 8 ar blitt viet stor
oppmerksomhet, da den er den ferste
erkjente immundefekt med en definert
enzymmangel. Videre er deler av- de
biokjemiske mekanismer som ligger til
grunn for sykdomsutviklingen, avdek-
ket. I det folgende skal gjennomgas
noen sentrale punkter i sykdommens
klinikk samt denne tilstands relasjon til
mangel pd enzymet adenosindeami-
nase.

Barn med alvorlig kombinert im-
mundefekt er ofte undervektige ved
fodselen. Innen de forste uker eller ma-
neder oppstdr multiple residiverende
infeksjoner og diaré. De infeksiose
agens er sd vel sopp, protozoer, virus
som bakterier. Luftveier, hud og
gastrointestinaltractus er oftest affisert.
Nesten alle de rapporterte tilfelle har
hatt infeksjon med Candida albicans.

Proveforelesning for den medisinske
doktorgrad, selvvalgt emne, ved Uni-
versitetet i Bergen 27/4 1979
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Ubehandlet der de fleste barn med
denne sykdommen innen forste levear
(8).

Laboratorieundersokelse av disse
pasienter viser uttalt lymfopeni allerede
fra fodselen. Antallet av bade T- og
B-lymfocytter er betydelig nedsatt.
Som et resultat av manglende B-celle-
funksjon foreligger meget lav konsen-
trasjon av immunoglobuliner i blod.
Bade IgA, IgM og IgG ligger under
normalomréadet og er i mange tilfelle
ikke pavisbare (1). Videre resulterer
manglende T-cellefunksjon i mang-
lende celluler immunitet. Man har sa-
ledes ikke kunnet pavise forsinket hy-
persensitivitetsreaksjon i huden hos
noen av disse pasientene. Selv ikke hos
pasienter med uttalt Candida-infeksjon
kan man fa frem hudreaksjon overfor
Candida (8).

Manglende B-cellefunksjon forkla-
rer pasientens tilbgyelighet til pyogene,
bakterielle infeksjoner, mens defekt
T-cellefunksjon resulterer i virus- og
soppinfeksjoner.

I 1972 oppdaget Giblett og medar-
beidere at det ikke kunne pavises ade-
nosindeaminaseaktivitet i erytrocytt-
ekstrakt fra 2 pasienter med alvorlig
kombinert immundefekt (4). Denne
observasjon er siden konfirmert av en
rekke forskere.

Adenosin synes 4 vare en sentral re-
gulator av en rekke fysiologiske proses-
ser (lipolyse, vasodilatasjon, plateagg-
regasjon), og adencsin  pavirker
cAMP-konsentrasjonen i mange vev.
Adenosinkonsentrasjonen i cellen eker
ved hydrolyse av AMP, opptak fra det
extracellulere rom og hydrolyse av me-
tabolitten S-adenosylhomocystein ka-
talysert av enzymet S-adenosylhomo-
cysteinase. Vevskonsentrasjonen sen-
kes ved omdanning av adenosin til
AMP, avgift til det extracelluleere rom,
kondensering med L-homocystein ka-
talysert av enzymet S-adenosylhomo-
cysteinase, og til sist nedbryting til
inosin katalysert av enzymet adenosin-
deaminase (3) (fig 1).

Adenosindeaminase katalyserer sa-
ledes det forste ledd i nedbrytingen av

adenosin til urinsyre. Dette enzymet
forekommer i flere isoenzymformer og
fremviser sdkalt genetisk polymor-
fisme, dvs. enzymet eksisterer i flere
former som nedarves. Dette kan pa en
enkel mate visualiseres ved elektro-
forese pa stivelsesgel (fig. 2). Man kan
skille mellom 3 fenotyper benevnt 1,
2-1 og 2 som tilskrives at individet
er homozygot, heterozygot eller homo-
zygot med henblikk pa gener benevnt
ADA,, ADA/ADA, og ADA,, re-
spektivt (5).

Det faktum*®at adenosindeaminase
fremviser genetisk polymorfisme, ga et
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Fig| Metabolismen av adenosin.
SAM, S-adenosylmetionin; SAH, S-
adenosylhomocystein; Hct, L-homo-
cystein; SAHase: S-adenosylhomo-
cysteinase; ADA, adenosindeaminase
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Fig2 Skjematisk tegning av 3 adeno-
sindeaminase(ADA)-fenotyper slik de
fremkommer ved elektroforese pa sti-
velsesgel
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Fig3 Adenosindeaminaseaktiviteten hos en familie med adenosindeaminase-
mangel. Adenosindeaminase-konsentrasjonen arves autosomalt. Under hver per-
son er angitt vedkommendes adenosindeaminaseaktivitet i erytrocyttekstrakt gitt
som pumol/t/g hemoglobin. Pasienten angitt med pil.

Fra Scott, C. R., Chen, S. -H. & Giblett, E. R.: Detection of the carrier state in
combined immunodeficiency disease associated with adenosine deaminase defi-

ciency. J Clin Invest 1974, 53, 1194-1196

godt utgangspunkt for undersekelse
over arvelighetsforholdene ved alvorlig
kombinert immundefekt og adenosin-
deaminasemangel. Man kunne vise at
adenosindeaminaseaktiviteten i erytro-
cyttekstrakt fra foreldre til pasienter
med adenosindeaminasemangel var
betydelig lavere enn hos en normal po-
pulasjon (8). Ved undersokelse av en-
zymmenstret hos foreldre til pasienter
har man ‘kunnet postulere et sikalt
stumt gen for adenosindeaminase,
ADA,, som koder for defekt syntese av
adenosindeaminase. Resultatet av en
slik underdsekelse er vist i figur 3. Resul-
tatene er forenlige med at tilstanden
arves autosomalt recessivt (5).

Det er lite sannsynlig at relasjonen
adenosindeaminasemangel og alvorlig
kombinert immundefekt er tilfeldig, da
begge tilstander er sjeldne. Adenosin-
deaminasemangel er ikke pdvist hos
pasienter uten immundefekt. Underse-

kelser tyder pa at adenosindeaminase- .

genet er lokalisert til kromosom 20.
Dette taler imot den mulighet at re-
lasjonen enzymmangel/immundefekt
skyldes genskade som affiserer bade
gener som koder for adenosindeamin-
ase og gener som kontrollerer den
cellulere immunrespons. Sistnevnte er
lokalisert til kromosom 6 (8, 11).

Med sensitiv metodikk har man kun-
net pavise og karakterisere en restakti-
vitet av adenosindeaminase hos pasien-
ter med adenosindeaminasemangel.
Denne er av sterrelsesorden 1% av
normal aktivitet. Enzymet hos pasien-
tene skiller seg fra enzymet hos nor-
male med henblikk pad en rekke fysi-
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kalsk/kjemiske parametre, som elek-
troforetisk mobilitet, varmestabilitet og
molekylvekt (11). Man har videre hos
noen pasienter kunne pdvise antigent
materiale som kryssreagerer med ade-
nosindeaminase, og mengden av dette
er storre enn det man skulle forvente ut
fra adenosindeaminaseaktiviteten (2).
Disse data tyder pa at vi trolig har en
meget begrenset genetisk defekt som
resulterer i adenosindeaminase som
adskiller seg fra enzymet hos normale
med henblikk pé én eller flere amino-
syrer. Denne forandring gir seg utslag
i meget lav eller ingen enzymatisk
aktivitet.

Det er nedlagt mye arbeid for & av-
dekke hvordan adenosindeaminase-
mangel forer til immundefekt. Data
tyder pa at adenosin og adenosinde-
aminase spiller en rolle under lym-
focyttenes mitogene respons (3). Bade
konsentrasjonen av adenosindeamin-
ase og enzymets isoenzymdistribusjon
forandres tidlig etter mitogen stimule-
ring av lymfocytter. Hoye konsentra-
sjoner adenosin er cytotoksiske overfor
en rekke celletyper av lymfoid type;
spesielt modningen av T-cellene synes
sensitive overfor adenosin (3).

Ved nedsatt eller manglende adeno-
sindeaminaseaktivitet vil man forvente
at vevskonsentrasjonen av enzymets
substrat vil eke. Adenosindeaminase
nedbryter adenosin til inosin og
2-deoksyadenosin til 2-deoksyinosin.
Ved adenosindeaminasemangel er séle-
des vevskonsentrasjonen av adenosin
og 2-deoksyadenosin forheyet (3).
Dette forer igjen til en rekke forandrin-

ger i cellens metabolisme, hvorav noen
er tillagt betydning for utvikfing av syk-
domsbildet.

Adenosin stimulerer dannelsen av
cAMP i en rekke vev, og hey konsen-
trasjon av CAMP har en immunosupp-
ressiv effekt. Man tenkte seg at adeno-
sin utever sin cytotoksiske effekt via
cAMP. Denne hypotese kunne imidler-
tid ikke forklare at adenosin er cytotok-
sisk overfor mutante celler med defekt
1 cAMP-effektorsystemet (3). Ved ade-
nosindeaminasemangel oker- ogsd
vevskonsentrasjonen av andre adenin-
nukleotider (AMP, ADP og ATP) og
dets deoksyderivater. Adenosin er
imidlertid ogsa cytotoksisk overfor mu-
tante celler som ikke kan overfore ade-
nosin og deoksyadenosin til det korre-
sponderende nukleotid (3). Ved relativt
lave konsentrasjoner adenosin kan
adenosinets effekt pa celler i kultur
motvirkes ved tilsats av uridin. Denne
observasjon og andre data tyder pa at
adenosin hemmer cellens pyrimidin-
syntese. Immundefekt er imidlertid
ikke til stede ved medfedte enzymde-
fekter karakterisert ved hemmet pyri-
midinsyntese. Videre resulterer hem-
ning av pyrimidinsyntesen i megalo-
blastisk hematopoiese, mens hemato-
poiesen er normoblastisk hos barn med
immundefekt og adenosindeaminase-
mangel. Man kan heller ikke pavise
forstadier i pyrimidinsyntesen i okt
mengde i urinen hos disse pasienter
(11).

Det siste dret er det kommmet frem
betydelige mengder data som tyder pa
at okt vevskonsentrasjon av S-adeno-
sylhomocystein spiller en sentral rolle
for utviklingen av immundefekt ved
adenosindeaminasemangel.

S-adenosylhomocystein dannes fra
S-adenosylmetionin ved transmetyle-
ring fra S-adenosylmetionin til cellu-
leere akseptorer, det vare seg metyle-
ring av biogene aminer, proteiner,
DNA, RNA eller membrankomponen-
ter. S-adenosylhomocystein er en me-
get potent hemmer av en rekke metyl-
transferaser og er siledes et negativt
feedback-prinsipp ved celluler metyle-
ring. Det cellulzre nivd av S-adenosyl-
homocystein reguleres av enzymet
S-adenosylhomocysteinase som kataly-
serer en reversibel nedbrytning av
S-adenosylhomocystein til adenosin og
L-homocystein. Ved okt konsentrasjon
av adenosin vil man forvente hemmet
nedbrytning og okt syntese av S-adeno-
sylhomocystein og en hemning av cel-
luler metylering (10). Bade forsek in
vitro med isolerte lymfocytter (10) og
maéling av S-adenosylhomocysteinase-
aktiviteten i erytrocytter fra pasienter
med adenosindeaminasemangel (7) ta-
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ler meget sterkt for felgende meka-
nisme ved adenosindeaminasemangel:
Okt konsentrasjon av adenosin resulte-
rer i okning i konsentrasjonen av
S-adenosythomocystein som skissert
foran. 2-Deoksyadenosin har ogsa vist
seg & fungere som en inaktivator av en-
zymet S-adenosylhomocysteinase ved
at det blokerer det katalytiske setet (6).
Denne inaktivering vil ogsa hemme
nedbrytningen av S-adenosylhomocys-
tein. Man fér siledes en hemning av
biologiske metyleringsreaksjoner, hvor-
av én eller flere er essensielle for ut-
vikling av immunologisk kompetente
celler.

Diagnose og behandling

Lav eller ingen adenosindeaminaseak-
tivitet er et karakteristikum ved alle cel-
ler fra barn med adenosindeaminase-
mangel. Dette har man gjort seg nytte
av til a diagnostisere sykdommen pre-
natalt ved familier belastning med al-
vorlig kombinert immundefekt (8). I en
slik familie hvor foreldrene var hetero-
zygote med henblikk pd ADA,-genet,
ble det dyrket amnionceller fra en gra-
vid. Adenosindeaminaseaktiviteten i
disse celler var 1,5% av det normale.
Ved fodselen kunne det ikke pavises
adenosindeaminaseaktivitet i pasien-
tens rode blodlegemer. Kliniske funn
og laboratoriedata bekreftet siden dia-
gnosen alvorlig kombinert immunde-
fekt (9).

Pasienter med alvorlig kombinert
immundefekt er behandlet med trans-
plantasjon av fotale leverceller, ben-
marg eller tymusceller, og behandlings-
resultatene er oppmuntrende (8). Man
har ogsa god effekt av transfusjon av
erytrocytter. Etter transfusjon ser man
klinisk bedring, ekende immunoglobu-
linsyntese og registrerbar T-cellere-
spons. Effekten av transfusjon er tids-
begrenset og ma gjentas ofte. Adeno-
sindeaminaseaktiviteten i pasientens
egne celler forblir som forventet lav.
Mekanismen bak den terapeutiske ef-
fekt er trolig at de tilforte erytrocytter
metaboliserer store mengder adenosin.
Denne type behandling er ogsa blitt
kalt enzymsubstitusjon (8).
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Adenosine deaminase deficiency and
severe combined immunodeficiency

Per Magne Ueland, MD

Severe combined immunodeficiency is
a uniformly fatal inherited disorder
characterized by a failure of develop-
ment of specific cellular and humoral
immunity. Lack of adenosine deamin-
ase is only observed in these patients.

The enzyme deficiency results in in-

creased cellular levels of adenosine and
deoxyadenosine, causing various meta-
bolic derangements in the cell. Inhibi-
tion of pyrimidine synthesis and inhibi-

tion of biological methylation through
increased cellular level of S-adenosyl-
homocysteinase seem to play a role in
the development of the disorder. Lack
of adenosine deaminase associated
with immunodeficiency adds to the
diseases termed «inborn errors of me-
tabolism».

The disease can be diagnosed prena-
tally by measurement of activity of ade-
nosine deaminase in an extract from
amnion cells. Temporary clinical im-
provement is obtained after supplying
adenosine deaminase by transfusion of
erythrocytes.
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