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been demonstrated or inferred in the allergens and to analyse their possible influence
on allergenic role, approximately two hundred allergens were revised using those
already classified by the WHO’s Allergen Nomenclature committee as the basis for
characterisation, as were others less characterised, but having some known physico-
chemical properties. The allergens were grouped according to biological activity and
were tabulated with their source of origin, molecular weight (MW}, isoelectric point (Ip),
reactivity frequency in the allergic population, potential glycosilation and disulphur
formation of enlacing sites. Eighty-eight allergens were identified amongst those in
which some biological activity had been reported. The grouping of these according to
activity produced the following results: enzymatic (47,2%), enzyme inhibition (11,3%),
transport (18,1%), cellular activity regulation (15,9%) and other activities such as
conferring resistance to disease on plants and cytolysis (7,9%). In many of these
allergens, biological activity has been inferred by their structural homology with known
function proteins but the experiments which corroborate the said function have not been
carried out. The majority of these allergens have a MW<80 kDa, Ip<7.0 and scant
olygomer formation in common. Analysis suggested that the capacity to induce allergy
is not determined by any of the described biological functions. Even though the cystein-
protease and serin-protease activity of some domestic mites’ allergens has been
pointed out as being determinant in the said allergens’ allergenic role, experimental
data is not conclusive and does not allow allergenicity to be attributed to an enzymatic
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function.

Los alergenos son moléculas que provienen de
muy diversas fuentes {(animal o vegetal) y tienen
la particularidad de unirse a la inmunoglobulina
E (IgE) y provocar alergias. En su fuente de
origen, los alergenos tienen variadas funciones
que incluyen actividad enzimatica, de transpor-
te, etc., aunque en muchos casos esta funcién
biolégica se desconoce, dando la falsa impre-
sién de que su Unica actividad es la
alergenicidad.

Las propiedades alergénicas se han estudiado
extensamente; sin embargo, no se ha encontra-
do una caracteristica molecular comun o algu-
na funcion especifica compartida por los
alergenos, que explique su capacidad de indu-
cir alergias.

En los ultimos afios han aumentado los descu-
brimientos sobre las funciones biol6gicas de los
alergenos, lo cual ha llevado al interrogante de
si alguna de estas funciones pudiera influir en
su potencial alergénico. En esta revision anali-
zamas que funciones biolégicas se han demos-
trado o sugerido en los alergenos més conoci-
dos vy la probable relacion de dichas funciones
con |la alergenicidad.

Se revisaron los alergenos a los cuales se les
ha demostrado experimentalmente o inferido
por su homologia molecular con otras proteinas
de funcién conogida, alguna funcion biclogica.
Para esto, consultamos las bases de datos de
secuencias de nucledtidos y de aminoacidos
(GeneBanky Swiss Prof), MEDLINE (PubMed,
on line), los resultados de los tres talleres inter-
nacionales sobre alergenos ambientales y asma
efectuados hasta el momento, los informes del
Comitée de Nomenclatura de Alergenos de la
OMS, articulos cientificos y resimenes de con-
gresos internacionales.

Para nombrar a los alergenos, seguimos la no-
menclatura recomendada por la OMS (1). La in-
formacion fisicoquimica de cada alergeno,
como pesc molecular (PM), punto isoeléctrico
{pl) y enlace disulfuro se registrd para analizar
las posibles caracteristicas moleculares comu-
nes. A aquellos alergenos con epitopes conoci-
dos, se les analizo la naturaleza de éstos y su
ubicacién en la molécula para establecer si los
epitopes B o los epitopes T hacen parte de la
regién comprometida con la funcién bioldgica
de la molécula.
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gen que lo codifica es polimérfico (13), se ha
sugerido que dicha actividad mixta se debe a
que las isoformas reconocidas inmunolégica-
mente como Der p 1 pueden poseer distinta ac-
tividad enzimatica (12).

Se ha observado que Der p 1 es capaz de cau-
sar desprendimiento de las celulas del epitelio
de la traquea canina en preparaciones in vitro
y que también causa lesidn epitelial sin citdlisis
en preparaciones de las vias aéreas bovinas
(14), lo cual sugiere una accion especifica del
Der p 1 sobre la unién del epitelio a la membra-
na basal, lo que resultaria en un aumento de la
permeabilidad a éste y otros alergenos. Ade-
mas, por su actividad enzimatica, Der p 1 sepa-
ra al CD23 de la membrana de los linfocitos B,
alterando asi la regulacion de la produccién de
IgE (15). Los anteriores hallazgos parecen apo-
yar la idea de que la actividad de cisteina-
proteasa de Der p 1 influya también en la
patogénesis del asma alérgica.

Forteza y col., usando un modelo de ovejas
alérgicas a las que se les administro extracto de
Ascaris suum, detectaron que la disminucién
en la actividad inhibidora de alfa 1-antitripsina,
un inhibidor de las serina-proteasas que prote-
ge el tracto respiratorio inferior del dafio provo-
cado por la liberacion de estas enzimas durante
la inflamacion, se acompafa de hiperreac-
tividad de las vias aéreas y aumento en la acti-
vidad de la calicreina tisular (16). Este resulta-
do es consistente con la disminucion significati-
va en la actividad inhibidora de alfa 1-
antitripsina en el lavado broncoalveolar de
asmaticos (17). Dado que estudios in vitro
muestran que Der p 1 inactiva a la alfa 1-
antitripsina cortando de manera especifica el
centro activo de esta proteina (18), queda plan-
teada la posibilidad de que la actividad
enzimatica de Der p 1 juegue un papel en la
aparicién y mantenimiento de la hiperreac-
tividad bronquial.

Para estimar la posible influencia de la actividad
enzimatica del alergeno Der p 1 en la patogé-
nesis del asma alérgica es importante tener en
cuenta las siguientes observaciones: 1) la con-
centracién de Der p 1 usada para determinar el
efecto de la actividad cisteina-proteasa sobre el
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epitelio bronquial bovino (14) es mayor a los ni-
veles encontrados en lavado broncoalveolar de
individuos con asma alérgica expuestos a altos
niveles del alergeno (19); 2) los estudios in vifro
de la actividad de Der p 1 sobre la alfa 1-
antitripsina se han realizado en ausencia de
inhibidores de proteasas presentes normalmen-
te en el fluido bronquial (18). En este fluido se
encuentran concentraciones de cistatina C, un
inhibidor de cisteina proteasa, treinta veces
mayores que la concentracion de Der p 1 (20),
lo cual plantea la posibilidad de que la actividad
enzimatica de este alergeno quede inhibida en
las condiciones fisioldgicas; y 3) se ha demos-
trado accién catalitica de Der p 1 sobre el
CD23 (21). El CD23 sirve de receptor a la IgE
para facilitar la captura y presentacion del
alergeno a los linfocitos T, aumentando asi la
produccién de IgE (22, 23). De esta forma, la
alergenicidad de Der p 1 podria verse afectada
negativamente por su propia accion catalitica.

Debido al los hallazgos que sugieren que los
alergenos con actividad de proteasas tienen un
potecial efecto directo sobre las barreras del
epitelio bronquial (14), se ha hipotetizado que
dicha actividad pudiera facilitar la presentacion
antigenica al favorecer el aumento de la
permeabilidad de la mucosa al paso de protei-
nas para luego ser procesadas y presentadas
por las células dendriticas a los linfocitos T, y
que dicho efecto, por tanto, influiria en la
alergenicidad propia como en la de otros
alergenos sin actividad enzimatica al facilitarle
su acceso a las células del sistema inmunolo-
gico (24, 25). Sin embargo, un modelo murino
de asma alérgica, inducido por la administra-
cién de ovalbumina por via respiratoria, desa-
rrollé produccién de IgE especifica e
hiperreactividad bronquial, indicando que no es
necesaria la presencia de una enzima para fa-
cilitar la sensibilizacion (26). Ademas, en expe-
rimentos in vivo las células dendriticas del
epitelio respiratorio sano de ratas pueden cap-
turar y procesar eficientemente a la ovalbimina
(27), lo cual sugiere que no es necesario un
aumento de la permeabilidad de la mucosa para
gue se lleve a cabo la captura de un antigeno
por parte de las células dendriticas.
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lamente al alergeno purificado del extracto de
D. pteronyssinus, Der p 4, se le ha demostrado
dicha actividad (53, 55). La identificacion y ca-
racterizacion de las moléculas que confieren
actividad dea-amilasa en los otros extractos
alergénicos esta por conocerce.

Hialuronidasas

Dol m 2, Ves m 2 y Api m 2 son los alergenos
del avispén Dolichovespula maculata, de la
avispa Vespula maculifrons y de la abeja Apis
mellifera, respectivamente. Se encuentran en el
veneno de dichos insectos y tienen actividad de
hialuronidasa. Estos alergenos tienen 25-27%
de identidad con la proteina PH-20 del esperma
del cobayo, la cual también tiene actividad
hialuronidasa. Ves v 2 y Dol m 2 tienen una si-
militud de 92% en sus secuencias de aa y po-
seen alergenicidad cruzada {56-58).

Pectinasa y lisozimas

Cry j 2, alergeno del polen del cedro japonés
Crytomeria japonica, tiene actividad de
peptinasa. La secuencia de aa de este alergeno
tiene identidad con las secuencias de
poligalacturonasas asociadas a la maduracién
del tomate (40%) y aguacate (43%). Sin embar-
go, Cry j 2 no hidroliza el acido poligalac-
turénico y solo actda saobre el poligalacturonato
metilesterificado como la pectina (59-61). Pare-
ce que la IgE especifica de individuos alérgicos
al cedro japonés se une al sitio activo de la
enzima, i0 cual es sugerido por la capacidad
que tiene un anticuerpo monoclonal murino ge-
nerado contra este alergeno, de inhibir tanto la
actividad enzimatica como la unidon a la IgE
(62). El alergeno de la clara del huevo, Gal d 4,
y el alergeno hevamina del latex de Hevea
brasiliensis, son lisozimas. La heavamina tiene
ademas, actividad de quitinasa (63-65).

Fosfolipasas

Los alergenos de la avispa, Ves m 1, y el
avispén, Dol m 1, son fosfolipasas AB vy el
alergeno de la abeja Api m 1 es una fosfolipasa
A, (66, 67). Dol m 1 y Ves m 1 poseen en la
region entre los aa 99 a 220, una identidad del
31,2% con las secuencias de las triacilglicerol
lipasas pancreaticas de los mamiferos. Sus se-
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cuencias de aa también tienen similitud con
proteinas que unen calcio, aunque esta activi-
dad no se les conoce (66). Entre la fosfolipasa
A, de las abejas y la fosfolipasa A.B de las
avispas existe poca similitud en sus secuencias
de aa y no tienen alergenicidad cruzada (66).
El sitio catalitico de Api m 1 es similar al de la
fosfolipasa A, de la cobra china (Naja naja
atra) (68, 69). Sin embargo, poco se conoce
sobre la capacidad alergénica de las
fosfolipasas de este reptil.

La aplicacién repetida de Api m 1 (0,1 pg/in-
yeccion) a ratones induce la aparicién de altos
titulos de IgE especifica, mientras que la inyec-
cién repetida de Api m 1 cuya actividad
catalitica fue eliminada mediante mutagénesis
dirigida, no produce niveles detectables de IgE.
Sin embargo, la aplicacion de altas dosis de Api
m 1 (10 pg/inyeccion) con o sin actividad
enzimatica, produce altos niveles de IgG y de
IgE (67). Aungue lo anterior sugiere una parti-
cipacidn de la actividad fosfolipasa de Api m 1,
dependiendo de la dosis, en la seleccion de la
respuesta Th-1/Th-2 y del isotipo (IgG o IgE),
no se conocen hallazgos similares con las otras
fosfolipasas ni en otros modelos animales.

Se conocen tres epitopes T en la molécula de
Api m 1 (70), estudios cristalograficos indican
gue dos de dichos epitopes (residucs 45-62 y
residuos 81-92) son importantes para la accion
catalitica de la enzima debido a su ubicacidn
alrededor del sitio de unién de la enzima con el
sustrato (68).

Ribonucleasas

El alergeno de Aspergillus fumigatus, Asp f 1,
tiene actividad de ribonucleasa, su secuencia
de aa tiene una identidad de 99% con las se-
cuencias de la mitogilina y la restrictocina, pro-
teinas pertenecientes a la familia de citotoxinas
que cortan el rBNA de 28 S. Asp f 1 corta el
rRNA de 28S y, al igual que la mitogilina, inhibe
la sintesis de proteinas (71-74).

Otro alergeno al cual se le ha demostrado acti-
vidad de ribonucleasa es el Phl p 5. Debido a la
alta homologia en su secuencia de aa con los
alergenos Poa p 5y Lol p 5 (75, 76) se piensa
gue estos dos Ultimos también pudieran tener
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117). Mus m 1 también es conocido como pro-
tefna urinaria mayor del ratén (MUP). Se sos-
pecha que Mus m 1, Rat n 1 y Rat n 2 son
lipocalinas involucradas en el transporte y
diseminacion de feromanas debido a su pre-
séencia en la orina del animal macho y por su
estructura tridimensional caracteristica de las
lipocalinas. Ademas, la orina de la rata macho
afecta el comportamiento y respuesta sexual de
las ratas hembras (118-121).

El alergeno Bla g 4 ha sido recientemente clasi-
ficado como una lipocalina ya que su secuen-
cia de aa tiene entre 18,9 y 23,9% de identidad
con las secuencias de otras lipocalinas; su se-
cuencia de aa tiene los tres motivos caracteris-
ticos de las lipocalinas y un modelo de su es-
tructura molecular predice que adopta la con-
formacién tridimensional de las lipocalinas
(122). Un alergeno importante en la leche de la
vaca es la f—lacteglobulina, una lipocalina cuya
funcidn primaria parece ser el transporte de
retinol. Mediante el mapeo de sus epitopes, se
detecté que la secuencia TDYKKYLLFCME es
un epitope inmunodominante, el cual contiene
uno de los motivos caracteristico de las
lipocalinas, el TDY (115, 123).

En el acaro Blomia tropicalis se ha caracteri-
zado un alergeno denominado Bt6 que tiene
homologia con proteinas citoplasmicas que se
une a acidos grasos (FABP) en vertebrados e
invertebrados. La secuencia de aa de Bi6 tiene
un 42% de identidad con |la secuencia de
Sm14, una proteina que une Acidos grasos en
Schistosoma mansoni y 35,3 % de identidad
con FABP de la vaca, rata, ratén y humana
(124). Resultados preliminares de nuestro gru-
po de investigacion , muestran que este
alergeno tiene una estructura secundaria tipo f§
caracteristica de las FABP y que se une a aci-
dos grasos como el acido cis-parinarico. El
alergeno Asc s 1 de Ascaris suum, conocido
inicialmente como ABA-1, tiene alta afinidad
por acidos grasos, retinol y acido retinoico
(125-128).

En el latex del arbol del caucho, Hevea
brasiliensis, se produce el alergeno Hev b 1
que parece ser el factor elongante del caucho

78

Biomeédica 1998;18(1):68-88

(REF) (129). El REF actla probablemente en la
elongacién del caucho uniendo y posicionando
la preniltransfersa en la molécula del caucho
(130, 131). El alergeno Can f 3 es la albumina
del perro y tiene una identidad promedio de
70% con albuminas de otros mamiferos, por lo
que se piensa que pudiera ejercer una funcion
transportadora de moléculas hidrofdbicas (132).

Alergenos y funcion de proteinas
reguladoras

Varios alergenos pertenecen a familias de pro-
teinas reguladoras o presentan homologias con
algunas de éstas, de alli que probablemente
gjercen dichas funciones en su fuente de ori-
gen. Las caracteristicas de estos alergenocs se
muestran en el cuadro 4.

Alergenos que se unen a la actina

El alergeno Bet v 2 del polen del arbol del abe-
dul (Betufa verrucosa) es una profilina que es
funcionalmente equivalente a la profilina de los
animales y participa en la estabilidad y propie-
dades cinéticas de los filamentos de actina
(133, 134). Las profilinas del pasto Phieum
pratense y de la maleza Artemisia vulgaris tie-
nen propiedades alergénicas (135, 136). Entre
Bet v 2 y las profilinas derivadas de alimentos y
frutas existe alergenicidad cruzada, lo cual pue-
de explicar en parte las reacciones de
hipersensibilidad a alimentos que exhiben algu-
nos individuos alérgicos al abedul (137). La
profilina humana es capaz de liberar histamina
de basdfilos de individuos alérgicos a la
profilina del abedul, lo cual sugiere que la
profilina humana puede comportarse como un
autoalergeno (138-140).

Los alergenos Mete 1, Pena 1y Peni1delos
camarones (Metapenaeus ensi, Penaeus
aztecus, Penaeus indicus), Tod p 1 del calamar
(Todarodes pacificus) y el Der f 10 del &caro
D. farinae son tropomiosinas y como tal proba-
blemente participan en la regulacién de la
interaccion de la actina con la miosina en sus
respectivas fuentes (141-144). La IgE de los in-
dividuos sensibilizados a la tropomiosina de los
camarones reacciona de manera cruzada con
las tropomiosinas de las otras fuentes, lo cual

































