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Resumen 

Los alergenos se encuentran en muy diversas fuentes, pero, tienen la particularidad de 
inducir la producción de inmunoglobulina E (IgE) y provocar alergia. No se conoce una 
característica molecular biológica común entre los alergenos que explique su capaci- 
dad alergénica. En los últimos años, se han demostrado o inferido diferentes funciones 
biológicas en los alergenos, generando nuevas hipótesis sobre el papel de dichas 
funciones en la actividad alergénica. Con el fin de identificar qué funciones biológicas 
se han demostrado o inferido en los alergenos y analizar su posible influencia en el 
papel alergénico, se revisaron aproximadamente doscientos alergenos teniendo como 
base los ya caracterizados por el Comité de Nomenclatura de Alergenos de la OMS, 
como también otros menos caracterizados pero con algunas propiedades 
fisico~~liímicas conocidas. Los alergenos se agruparon de acuerdo con la actividad bio- 
lógica y se tabularon con su fuente de origen, peso molecular (PM), punto isoeléctrico 
(pl), frecuencia de reactividad en la población alérgica, potenciales sitios de 
glicosilación y formación de enlaces disulfuro. Se identificaron 88 alergenos en los que 
se ha informado alguna actividad biológica. El agrupamiento de estos según la 
actividad produjo los siguientes resultados: enzimática (47,2%), inhibición de enzimas 
(11,3%), transporte (18,1%), regulación de la actividad celular (15,9%) y otras 
actividades como la de conferir resistencia a enfermedades en plantas y citólisis 
(7,9%). En muchos de estos alergenos, la actividad biológica ha sido inferida por su 
homología estructural con proteínas de función conocida, pero los experimentos que 
corroboren dicha función no se han realizado. La mayoría de estos alergenos tienen en 
común PM<60 kDa, p1<7,0 y escasa formación de oligómeros. Nuestro análisis sugiere 
que la capacidad de inducir alergia no está determinada por ninguna de las funciones 
biológicas descritas. Aunque la actividad de cisterna-proteasa y serina-proteasa de 
algunos de los alergenos de los ácaros domésticos han sido señaladas como 
determinantes en el papel alergénico en dichos alergenos, los datos experimentales no 
son concluyentes y no permiten atribuir la alergenicidad a la función enzimática. 

Allergens: the relationship between biological function and allergenicity 

Allergens can be found from many diverse sources but they have the particular quality 
of being able to induce immunoglobulin E (IgE) production and to provoke allergy. A 
common biological molecular characteristic which can explain their allergenic capacity 
is not known amongst the allergens. In the last few years allergens' different biological 
functions have been demonstrated or inferred, generating a new hypothesis about the 
role of the said functions in allergenic activity. To identify which biological functions have 

Instituto de Investigaciones Inmunológicas, Universidad de Cartagena 

Recibido para su publicación: enero 15 de 1998. 



Biornédica 1998;18(1):68-88 

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<60 kDa, lp<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 
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 enzimática, de transpor- 
te, etc., aunque en muchos casos esta función 
biológica se desconoce, dando la falsa impre- 
sión de que su única actividad es la  
aleroenicidad. 

Se revisaron los alergenos a los cuales se les 
ha demostrado experimentalmente o inferido 
por su homología molecular con otras proteínas 
de función conocida, alguna función biológica. 
Para esto, consultamos las bases de datos de 
secuencias de nucleótidos y de aminoácidos 
(GeneBank y Swiss Prot), MEDLlNE (PubMed, 
on line), los resultados de los tres talleres inter- 
nacionales sobre alergenos ambientales y asma 
efectuados hasta el momento. los informes del - 
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Se identificaron 88 alergenos a los cuales se 
les ha demostrado experimentalmente o sugeri- 
do alguna función biológica. Dado que ciertos 
alergenos de diferentes fuentes pueden tener la 
misma función biológica y para facilitar la pre- 
sentación de los resultados, los alergenos se 
agruparon por funciones biológicas así: activi- 
dad enzimática (proteasas, carbohidrasas, 
lipasas, ribonucleasas, oxidoreductasas y 
transferasas);inhibidores de enzimas (inhibido- 
res de tripsina, dea-amilasa y de cisteína- 
proteasa); función transportadora (hemoglo- 
b ina~,  citocromo C, transportadores de lipidos 
y ácidos grasos); proteínas reguladoras (los 
que se unen a la actina, los que se unen al cal- 
cio, proteínas de choque térmico); homólogos a 
la fosfoproteína ácida ribosomal P2, y otras 
funciones biológicas (proteínas que confieren 
resistencia a las enfermedades en las plantas, 
lectinas, proteínas con actividad citolítica). La 
actividad biológica más frecuente fue la 
enzimática, la cual se encontró en 42 
alergenos; la actividad enzimática más común 
fue la de proteasa, con especificidades de 
cisteína-proteasa, serina-proteasa y aspartato- 

proteasa. Aunque la actividad de cisteína- 
proteasa y serina-proteasa de los alergenos de 
los ácaros domésticos han sido señaladas 
como influyentes en el papel alergénico en di- 
chos alergenos, los datos experimentales no 
son concluyentes y no permiten atribuir la 
alergenicidad a la función enzimática. 

Alergenos y actividad enzirnática 

Encontramos seis actividades enzimáticas 
(proteasa, carbohidrasa, lipasa, ribonucleasa, 
oxirreductasa y transferasa) asociadas con 
alergenos provenientes de los ácaros domésti- 
cos, insectos, polenes, alimentos y hongos 
(cuadro 1 A y 1 6). 

Actividad de proteasa 

Con esta actividad se identificaron varios 
alergenos con especificidades de cisteína- 
proteasa, serina-proteasa y aspartato-proteasa. 

Cisteína- proteasas 

A los alergenos del grupo 1 de los ácaros do- 
mésticos Der p 1, Der f 1 y Eur m 1 se les ha 
demostrado actividad de cisteína proteasa. Por 
otro lado, a proteínas de reconocidad actividad 

Cuadro 1A. Alergenos y actividad enzimática 
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Cuadro 1B. Alergenos y actividad enzimática 

de cisteína-proteasa como la papaína de la pa- 
paya (Carica papaya) y la bromelaína extraida 
de la piña (Ananas comosus) se les han de- 
mostrado propiedades alergénicas [2-51. Al Der 
p 1 también se le ha sugerido alguna función 
digestiva debido a su localización en la región 
gastrointestinal del ácaro y su concentración 
alta (0,l-0,2 nglpartícula) en la partícula fecal 
del ácaro (6, 7). 

La quimodiactina es obtenida del látex de la fru- 
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cuatro cisteína-proteasas: quimopapaína (EC 
3.4.22.6), caricaína (EC 3.4.22.30), glicil- 
endopeptidasa (EC 3.4.22.25) y papaína (EC 
3.4.22.2). Un preparado farmacéutico de 
quimodiactina usado para el tratamiento de la 
ciática produce reacciones alérgicas. Las per- 
sonas con dichas reacciones tienen IgE contra 
todas las cisteína-proteasas mencionadas, pero 
predominantemente contra glicil-endopeptidasa 
(8). 
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gen que lo codifica es polimórfico (13), se ha 
sugerido que dicha actividad mixta se debe a 
que las isoformas reconocidas inmunológica- 
mente como Der p 1 pueden poseer distinta ac- 
tividad enzimática (12). 

Se ha observado que Der p 1 es capaz de cau- 
sar desprendimiento de las células del epitelio 
de la tráquea canina en preparaciones in vitro 
y que también causa lesión epitelial sin citólisis 
en preparaciones de las vías aéreas bovinas 
(14), lo cual sugiere una acción específica del 
Der p 1 sobre la unión del epitelio a la membra- 
na basal, lo que resultaría en un aumento de la 
permeabilidad a éste y otros alergenos. Ade- 
más, por su actividad enzimática, Der p 1 sepa- 
ra al CD23 de la membrana de los linfocitos B, 
alterando así la regulación de la producción de 
IgE (15). Los anteriores hallazgos parecen apo- 
yar la idea de que la actividad de cisteína- 
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 administró extracto de 
Ascaris suum, detectaron que la disminución 
en la actividad inhibidora de alfa 1-antitripsina, 
un inhibidor de las serina-proteasas que prote- 
ge el tracto respiratorio inferior del daño provo- 
cado por la liberación de estas enzimas durante 
la inflamación, se acompaña de hiperreac- 
tividad de las vías aéreas y aumento en la acti- 
vidad de la calicreína tisular (16). Este resulta- 
do es consistente con la disminución significati- 
va en la actividad inhibidora de alfa 1- 
antitripsina en el lavado broncoalveolar de 
asmáticos (17). Dado que estudios in vitro 
muestran que Der p 1 inactiva a la alfa 1- 
antitripsina cortando de manera específica el 
centro activo de esta proteína (1 8), queda plan- 
teada la posibilidad de que la actividad 
enzimática de Der p 1 juegue un papel en la 
aparición y mantenimiento de la hiperreac- 
tividad bronquial. 

Para estimar la posible influencia de la actividad 
enzimática del alergeno Der p 1 en la patogé- 
nesis del asma alérgica es importante tener en 
cuenta las siguientes 0bse~aciones: 1) la con- 
centración de Der p 1 usada para determinar el 
efecto de la actividad cisteína-proteasa sobre el 

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 (1 9); 2) los estudios in vitro 
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 cisteína proteasa, treinta veces 
mayores que la concentración de Der p 1 (20), 
lo cual plantea la posibilidad de que la actividad 
enzimática de este alergeno quede inhibida en 
las condiciones fisiológicas; y 3) se ha demos- 
trado acción catalítica de Der p 1 sobre el 
CD23 (21). El CD23 sirve de receptor a la IgE 
para facilitar la captura y presentación del 
alergeno a los linfocitos T, aumentando así la 
producción de IgE (22, 23). De esta forma, la 
alergenicidad de Der p 1 podría verse afectada 
negativamente por su propia acción catalítica. 

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 presentación 
antigénica al favorecer el aumento de la 
permeabilidad de la mucosa al paso de proteí- 
nas para luego ser procesadas y presentadas 
por las células dendríticas a los linfocitos T, y 
que dicho efecto, por tanto, influiría en la 
alergenicidad propia como en la de otros 
alergenos sin actividad enzimática al facilitarle 
su acceso a las células del sistema inmunoló- 
gico (24, 25). Sin embargo, un modelo murino 
de asma alérgica, inducido por la administra- 
ción de ovalbúmina por vía respiratoria, desa- 
rrolló producción de IgE específica e 
hiperreactividad bronquial, indicando que no es 
necesaria la presencia de una enzima para fa- 
cilitar la sensibilización (26). Además, en expe- 
rimentos i n  vivo las células dendríticas del 
epitelio respiratorio sano de ratas pueden cap- 
turar y procesar eficientemente a la ovalbúmina 
(27), lo cual sugiere que no es necesario un 
aumento de la permeabilidad de la mucosa para 
que se lleve a cabo la captura de un antígeno 
por parte de las células dendriticas. 



ALERGENOS 

Serina-proteasas 

Las serina-proteasas tripsina, quimotripsina y 
elastasa presentes en extractos de páncreas 
bovino y porcino inducen alergia ocupacional 
en empleados de la industria farmacéutica pro- 
ductora de extractos de páncreas y en perso- 
nas que manipulan dichos extractos (28). Otras 
serina-proteasas, las subtilisinas, también han 
sido asociadas con alergia ocupacional en la 
industria de detergentes (29). Los alergenos de 
los ácaros domésticos Der p 3 y Der f 3, tienen 
actividad de tripsina, los alergenos Der p 6 y 
Der f 6 tienen actividad de quimotripsina (30- 
35) y Der p 9 degrada al colageno tipo III obte- 
nido de la piel del becerro y tiene un 67% de 
identidad en la secuencia de aa con las 
colagenasas de los cangrejos Paralithodes 
camtschatica y Chionoecetes opilio (36). 

Takahashi y col. demostraron la activación del 
sistema calicreina-cinina por una serina 
proteasa en el extracto alergénico de Dermato- 
phagoides farinae (37). La activación de este 
sistema participa en la broncoconstricción, for- 
mación de edema, vasodilatación, secreción de 
moco, activación y reclutamiento de leucocitos, 
activación endotelial y estimulación nerviosa en 
el asma bronquial (38). Dado que Der f 3 es el 
responsable de la actividad de serina-proteasa 
en el extracto alergénico de D. farinae, seria in- 
teresante evaluar la participación de la actividad 
enzimática de Der f 3 en la patogénesis de las 
enfermedades alérgicas respiratorias. 

La alfa-quimotripsina en concentraciones fisio- 
lógicas induce secreción de histamina depen- 
diente de la dosis en mastocitos del peritoneo 
de rata; la secreción es inhibida por 
bloqueadores metabólicos, fármacos anti- 
alérgicos e inhibidores de serina-proteasas. 
También activa el metabolismo del ácido 
araquidónico con liberación de prostaglandina 
D,. Estas acciones sólo se reprodujeron en 
mastocitos de otras especies, incluyendo las 
humanas, cuando se usaron concentraciones 
citotóxicas de la enzima (39). De tal manera 
que la definición de si esta actividad enzimática 
influye en el papel alergénico de los alérgenos 
que la poseen, amerita mayores estudios. 

Aspartato-proteasas 

Al alergeno de la cucaracha Bla g 2, se le ha 
sugerido una actividad de aspartato proteasa 
debido a que su secuencia de aa tiene similitud 
con las secuencias de la aspartato-proteasa 
lisosómica del mosquito Aedes aegypti 
(30,8%), la catepsina D humana (27,0%), el 
pepsinó-geno humano (26,7%), la renina huma- 
na (2,8%) y la quimosina bovina (29,5%) (40). 
Debido a su localización en el intestino y 
proventriculo de la cucaracha, se piensa que 
Bla g 2 pudiera tener una función digestiva (41, 
42). A la proteasa ácida de Candida albicans, 
también denominada aspartil-proteinasa 
secretada, se le han demostrado propiedades 
alergénicas (43, 44). La pepsina porcina y la 
renina del hongo Cryphonectira parasitica, 
aunque no muy caracterizadas desde el punto 
de vista alergénico, están asociadas a enferme- 
dad ocupacional en la industria farmaceútica y 
del queso, respectivamente (45). 

Actividad de carbihidrasas 

La actividad enzimática sobre los carbohidratos 
ha sido informada en diferentes alergenos. 
Desde el punto de vista del sustrato atacado, se 
hallaron alergenos con actividad de amilasa, 
hialuronidasa, pectinasa y lisozima. 

Amilasas 

El alergeno mayor del hongo Aspergillus 
orizae, Asp o 2, es una a-amilasa. La actividad 
alergénica de esta enzima se ha detectado tan- 
to en productos de la industria del pan como en 
la enzima purificada a partir del hongo (46-49). 
La a-amilasa y la b-amilasa del trigo y la ceba- 
da son alergenos importantes en personas vin- 
culadas en la industria del pan. A pesar de la 
actividad enzimática común en Asp o 2 y las 
amilasas del trigo y de la cebada, estos tres 
alergenos tienen muy poca alergenicidad cru- 
zada (49-51 ). 

La actividad a-amilasa se ha detectado en ex- 
tractos alergénicos de los ácaros Acarus siro, 
Glyciphagus destructor, Glyciphagus domes- 
ticus, Tyrophagus longior, Rizoglyphus callae, 
Dermatophagoides pteronyssinus, D. farinae y 
Euroglyphus maynei (52-54). Sin embargo, so- 
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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 identificación y ca- 
racterización de las moléculas que confieren 
actividad dea-amilasa en los otros extractos 
alergénicos está por conocerce. 

Hialuronidasas 

Dol m 2, Ves m 2 y Api m 2 son los alergenos 
del avispón 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 proteína 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 maduración 
del tomate (40%) y aguacate (43%). Sin embar- 
go, Cry j 2 no hidroliza el ácido poligalac- 
turónico y sólo actúa sobre 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, lo cual es sugerido por la capacidad 
que tiene un anticuerpo monoclonal murino ge- 
nerado contra este alergeno, de inhibir tanto la 
actividad enzimática como la unión a la IgE 
(62). El alergeno de la clara del huevo, Gal d 4, 
y el alergeno hevamina del látex de Hevea 
brasiliensis, son lisozimas. La heavamina tiene 
además, actividad de quitinasa (63-65). 

Fosfolipasas 

Los alergenos de la avispa, Ves m 1, y el 
avispón, Dol m 1, son fosfolipasas A,B y el 
alergeno de la abeja Api m 1 es una fosfolipasa 
A, (66, 67). Dol m 1 y Ves m 1 poseen en la 
región entre los aa 99 a 220, una identidad del 
31,2% con las secuencias de las triacilglicerol 
lipasas pancreáticas de los mamiferos. Sus se- 

cuencias de aa también tienen similitud con 
proteínas 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 catalítico 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 aplicación repetida de Api m 1 (0, l  pgiin- 
yección) a ratones induce la aparición de altos 
títulos de IgE especifica, mientras que la inyec- 
ción repetida de Api m 1 cuya actividad 
catalítica fue eliminada mediante mutagénesis 
dirigida, no produce niveles detectables de IgE. 
Sin embargo, la aplicación de altas dosis de Api 
m 1 (10 pgiinyección) con o sin actividad 
enzimática, produce altos niveles de IgG y de 
IgE (67). Aunque lo anterior sugiere una parti- 
cipación de la actividad fosfolipasa de Api m 1, 
dependiendo de la dosis, en la selección de la 
respuesta Th-1rh-2 y del isotipo (IgG o IgE), 
no se conocen hallazgos similares con las otras 
fosfolipasas ni en otros modelos animales. 

Se conocen tres epítopes T en la molécula de 
Api m 1 (70), estudios cristalográficos indican 
que dos de dichos epítopes (residuos 45-62 y 
residuos 81-92) son importantes para la acción 
catalítica de la enzima debido a su ubicación 
alrededor del sitio de unión 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- 
teínas pertenecientes a la familia de citotoxinas 
que cortan el rRNA de 28 S. Asp f 1 corta el 
rRNA de 285 y, al igual que la mitogilina, inhibe 
la síntesis de proteínas (71 -74). 

Otro alergeno al cual se le ha demostrado acti- 
vidad de ribonucleasa es el Phl p 5. Debido a la 
alta homología en su secuencia de aa con los 
alergenos Poa p 5 y Lol p 5 (75, 76) se piensa 
que estos dos últimos también pudieran tener 



actividad de ribonucleasa, pero, esto está por Enolasas 
demostrarse. Phl p 5 tiene varias isoformas las 
cuales se agrupan en las isoformas Va y Vb. 
Estas isoformas exhiben diferentes grados de 
actividad de ribonucleasa, el recombinante Phl 
p 5 Vb tiene una actividad ribonucleasa de 830 
Ulmg de proteína y constituye el 25% de la ac- 

A las enolasas de Candida albicans y S. 
cerevisiae se les ha demostrado alergenicidad 
(82-86). Estas dos enzimas tienen un 78,2% de 
identidad entre sus secuencias de aa y 
alergenicidad cruzada (87, 88)). La enolasa de 
S. cerevisiae tiene dos isoformas a una de -~ - -  - ~ -  ~ -~ - - - -  -~ -~ ~-~ ~- 

tividad ribonucleasa presente en el extracto del ellas, la enolasa-l, es la equivalente a la proter- 
Polen del Pasto Phleum~ratense. Datos exPeri- na inicialmente descrita como una proteína de 
mentales sugieren que Phl P 5 Vb posiblemente choque térmico (89). EI alergeno Cia h 6 tiene 
está relacionado con la interacción huesped- 73% de identidad con la enolasa.l de S, 
patógeno en el pasto i? pratense (77). cerevisiae por lo que se ha inferido actividad 

Oxidorreductasas de enolasa (79, 82). 

Alcohol deshidrogenasa y aldehído Transferasas 
deshidrogenasas El alergeno Der p 8 tiene 50% de identidad con 

El alergeno Cand a 1 tiene un segmento de 200 
aminoácidos con un 70% de identidad con la 
región comprendida entre los residuos 101-310 
de la isoenzima ADH-1 de la alcoholdeshidro- 
genasa de Saccharomyces cerevisiae por lo 
cual se le atribuye función de alcohol deshidro- 
genasa (78). Los alergenos Alt a 10 y Cla h 3 
tienen un 80% de identidad con la secuencia 
de aa de la aldehído deshidrogenasa de 
Aspergillus fumigatus, por lo que se le ha infe- 
rido esta actividad enzimática (79), hay que se- 
ñalar que el papel alergénico de la aldehido- 
deshidrogenasas de A. fumigatus no se cono- 
.. 

la secuencia de aa de las glutatión-S- 
transferasas Yb de rata y ratón. Tiene, además, 
un residuo de tirosina en la posición 8, el cual 
está conservado en las glutatión-S-transferasas 
y parece ser importante en la unión al glutatión 
reducido. Se ha demostrado que Der p 8 tiene 
afinidad por el glutatión reducido (90). Bla g 5 
tiene un 50 % de identidad con la secuencia de 
aa de glutatión S transferasa de la mosca 
Drosophila melanogaster (42). No se ha mos- 
trado que la actividad glutatión-S-transferasa in- 
fluya en la aparición de la atopia; sin embargo, 
vale mencionar que la leucotrieno C, sintetasa, 
un tipo de qlutatión-S-transferasa que se en- 
cuentra en ¡a membrana celular, sintetiza uno 
de los mediadores más importantes en las reac- 
ciones alérgicas como es el leucotrieno C,. El alergeno del cedro japonés Cry j 1 tiene acti- Esta actividad parece ser exclusiva de la 

vidad de pectato-liasa calculada en 350 Ulmg leucotrieno C, (91 ), de uroteína (80). Su secuencia de aa tiene 
identidad con reaiones de la isectato-liasa A Alergenos y actividad inhibidora de enzimas 
(38,5%) y la pectato-liasa E (36,724) de la bac- 
teria patógena para plantas Erwinia chrysan- 
themi (81). La actividad pectato-liasa de Cry j 1 
es inhibida completamente por un antisuero de 
conejo contra éste, lo que sugiere que algún 
fragmento del sitio activo tiene inmunogenicidad 
(80). La secuencia de aa de Cry j 1 tiene iden- 
tidad entre el 46 y 48% con la secuencia de 
aminoácidos de los alergenos de la maleza 
Ambrosia artemissifolia Amb a 1 y Amb a 2 
(81). Sin embargo, no se ha demostrado que 
Amb a 1 y Amb a 2 tengan actividad de pec- 
tato-liasa. 

- 

Algunos alergenos hallados en semillas y 
polenes de plantas son inhibidores de la activi- 
dad de enzimas como la tripsina, a-amilasa y 
cisteína-proteasa. Estos alergenos pertenecen 
a familias de inhibidores de tripsina como las 
napinas, serpina e inhibidor de tripsina tipo 
kunitz, como también al inhibidor de cisteina- 
proteasa cistatina. Las principales característi- 
cas de estos alergenos se señalan en el cuadro 2. 

Inhibidores de tripsina 

Sin a 1, Bra j 1 y Ric c 1 son los alergenos de 
Sinapis alba (mostaza amarilla), Brassica 
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Cuadro 2. Alergenos e inhibición de la actividad enzimática. 

HordrPUm w,gare 

Tritcvm lurgtdum 

Oryla rawa 

Clyrim mar l 
juncea (mostaza oriental) y Ricinus communis, 
respectivamente. Son heterodímeros que perte- 
necen a la familia de proteínas de almacena- 
miento llamadas napinas (92-94). Debido a la 
alta homología de estos tres alergenos con 
napinas de conocida actividad inhibidora de 
tripsina, se les ha inferido dicha actividad y se 
cree que están relacionados con los inhibidores 
de tripsina encontrados en el trigo y la cebada 
(94-97). 

Gal d 1 es la glicoproteína ovomucoide de la 
clara del huevo y un inhibidor de tripsina de la 
familia serpina (64). Gal d 2 es la ovoalbúmina; 
es estructuralmente una serpina por lo que se le 
ha asociado con la actividad inhibidora de 
tripsina pero carece de ésta debido a que 
adopta una conformación incompatible con di- 
cha actividad (64, 98). Se han descrito 
alergenos de 20,O-24,O kDa en las malezas 
Parietaria judaica y Ambrosia eliator, los cua- 
les tienen actividad inhibidora de tripsina de la 
familia serpinas (99). En la semilla de la soya 
(Glycine max) se ha caracterizado un alergeno 
con actividad inhibidora de tripsina tipo Kunitz 
(45)p; el alergeno Lol p 11 está relacionado 
estructuralmente con este inhibidor de tripsina 
pero no presenta su sitio activo (100). 

FUNClON 

lnhibidores de a-amilasa y tripsina 

1 1 1 1 i 1 1 1 1 

FRECUENCM 
OE REACTIVIDAD 

En las semillas del trigo y de la cebada existen 
alergenos con actividad de inhibidores de a- 
amilasas heterólogas y de tripsina (101-103). 
Las distintas subunidades que constituyen las 
formas moleculares de los inhibidores de u- 
amilasas del trigo poseen diferentes grados de 
alergenicidad. La forma glicosilada de una de 
las subunidades del trigo y la cebada son las 
más alergénicas. Este hallazgo sugiere la parti- 
cipación de los oligosacáridos como posibles 
epítopes B en estas proteínas (103). Ory S 1 es 
un alergeno que tiene un 40 % identidad en su 
secuencia de aa con el inhibidor de a-amilasas 
del trigo y 20 % con el inhibidor de tripsina de 
la cebada (1 04). 

I\LERGENO 

Cistatina 

FUENTE P.M. 
I lDal 

En el polen de la malesa Ambrosia artemi- 
siifolia, existe un alergeno homólogo con el 
inhibidor de cisteína-proteasa cistatina (105). 

Alergenos y función transportadora 

Datos experimentales y de homología en las es- 
tructuras moleculares indican que algunos 
alergenos pertenecen a las hemoglobinas, la 
citocromo C, lipocalinas o proteínas que se 
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unen a los ácidos grasos. Todas estas molécu- 
las son de reconocida función biológica 
involucrada en el transporte de diferentes molé- 
culas y elementos (cuadro 3). 

Hemoglobinas 

El mosquito Chironomus thummi thummi tiene 
12 hemoglobinas homólogas; todas ellas tienen 
actividad alergénica y han sido designadas, se- 
gún la nomenclatura de alergenos de la O.M.S., 
como Chi t 1. El componente III de estas hemo- 
globina~ tiene una estructura tridimensional 
muy similar a la mioglobina y tiene un 16 % de 
identidad con la secuencia de aa de la cadena 
p de la hemoglobina (106-108). La mayoría de 
los epítopes B alergénicos en el componente lll 
son secuenciales, uno de ellos comprende los 
aa 91-101 y contiene residuos involucrados en 
contactos con el grupo hemo (1 09). 

Citocromo C 

El alergeno del polen de la maleza Amb a 10 y 
los alergenos de los pólenes de los pastos Lol p 
10, Poa p 10 y Cyn d 10 pertenecen a la familia 
de proteínas transportadoras de la citocromo C 
(110-113). 

Homólogo a la estelacianina 

Al alergeno Amb a 3 se le ha asociado con una 
posible actividad transportadora debido a que 
es homólogo a la estelacianina, un transporta- 
dor de electrones que tiene un ión metálico de 
cobre (45, 114). 

Transportadores de Iípidos y ácidos graSos 

La función de transporte de moléculas como 
lipidos, ácidos grasos y retinol ha sido encon- 
trada o inferida en diferentes alergenos. Las 
lipocalinas participan en el transporte y 
diseminación de feromonas, el transporte de 
pequetias moléculas hidrofóbicas (por ejemplo, 
retinol), la modulación de la homeostasis celular 
y la síntesis enzimática (115). Los alergenos de 
mamíferos Bos d 1, Mus m 1, Rat n 1 y Rat n 2 
y p-lactoglobulina, y el alergeno de la cucaraha 
Bla g 4 pertenecen a la familia de las lipolca- 
linas. 

Bos d 1 tiene un 28% de identidad en la se- 
cuencia de aa con el alergeno Rat n 2; posee 
además, el motivo N-terminal común a todas las 
calicinas, superfamilia de proteínas transporta- 
doras a las que pertenecen las lipocalinas (116, 

Cuadro 3. Alergenos y función trasportadora 

espectro de 

l 

ELECTRONES 

FUNCION 

Il"r rn l 
R.?", 
RI,"* 

TRANSPORTE DE Bls '4 
LIPIDOS YACIDOS 

GWSOS 
D-LGB 
Dos d l 
BL 1 

3 1 
HEMOGLOBINA ChitL U>imnomUI lOummi 20% 1 6 - 3 2  6.5 / No No Ciirfalograifla 105,108 

P.M. 
(XDa) 

123 
Identidad con sa,,sine 
Identidad con FABP- 

ALERGENO 

Arsa"r ruum 14 No No Experimental. RMN 125 - <27 
HeveíibríirWenrir 23->SO% 14.6 4.8 No No Experimenfal 12s - 131 
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117). Mus m 1 también es conocido como pro- 
teína urinaria mayor del ratón (MUP). Se sos- 
pecha que Mus m 1, Rat n 1 y Rat n 2 son 
lipocalinas involucradas en el transporte y 
diseminación de feromonas debido a su pre- 
sencia en la orina del animal macho y por su 
estructura tridimensional característica de las 
lipocalinas. Además, la orina de la rata macho 
afecta el comportamiento y respuesta sexual de 
las ratas hembras (1 18-121). 

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 caracterís- 
ticos de las lipocalinas y un modelo de su es- 
tructura molecular predice que adopta la con- 
formación tridimensional de las lipocalinas 
(122). Un alergeno importante en la leche de la 
vaca es la p-lactoglobulina, una lipocalina cuya 
función primaria parece ser el transporte de 
retinol. Mediante el mapeo de sus epítopes, se 
detectó que la secuencia TDYKKYLLFCME es 
un epítope inmunodominante, el cual contiene 
uno de los motivos característico de las 
lipocalinas, el TDY (115, 123). 

En el ácaro Blomia tropicalis se ha caracteri- 
zado un alergeno denominado Bt6 que tiene 
homología con proteínas citoplásmicas que se 
une a ácidos grasos (FABP) en vertebrados e 
invertebrados. La secuencia de aa de Bt6 tiene 
un 42% de identidad con la secuencia de 
Sm14, una proteína que une ácidos grasos en 
Schistosoma mansoni y 35,3 % de identidad 
con FABP de la vaca, rata, ratón y humana 
(124). Resultados preliminares de nuestro gru- 

(REF) (129). El REF actúa probablemente en la 
elongación del caucho uniendo y posicionando 
la preniltransfersa en la molécula del caucho 
(130, 131). El alergeno Can f 3 es la albúmina 
del perro y tiene una identidad promedio de 
70% con albúminas de otros mamíferos, por lo 
que se piensa que pudiera ejercer una función 
transportadora de moléculas hidrofóbicas (132). 

Alergenos y función de proteínas 
reguladoras 

Varios alergenos pertenecen a familias de pro- 
teínas reguladoras o presentan homologías con 
algunas de éstas, de allí que probablemente 
ejercen dichas funciones en su fuente de ori- 
gen. Las características de estos alergenos se 
muestran en el cuadro 4. 

Alergenos que se unen a la actina 

El alergeno Bet v 2 del polen del árbol del abe- 
dul (Betula 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 Phleum 
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 basófilos de individuos alérgicos a l a  
profilina del abedul, lo cual sugiere que la 
profilina humana puede comportarse como un 
autoalergeno (138-1 40). 

PO de investigación muestran que este Los alergenos Mete 1, Pen a y Pen de los 
alergeno tiene una estructura secundaria tipo p camarones (Metapenaeus Penaeus 
característica de las FABP Y que se une a áci- indicus), Tod del calamar 
dos grasos como el ácido cis-parinárico. El (Todarodes pacificus) y el Der del ácaro 
alergeno Ase S 1 de AscariS suum, conocido D. farjnae son tropomiosinas y como tal proba- 
inicialmente como ABA-1, tiene alta afinidad blemente participan en la regulación de la 
por ácidos grasos, retinol y ácido retinoico interacción de la actina con la miosina en sus 
(125-128). respectivas fuentes (141-144). La IgE de los in- 
En el latex del árbol del caucho, Hevea dividuos sensibilizados a la tropomiosina de los 
brasiliensis, se produce el alergeno Hev b 1 camarones reacciona de manera cruzada con 
que parece ser el factor elongante del caucho las tropomiosinas de las otras fuentes, lo cual 



ALERGENOS 

Cuadro 4. Alergenos de función de proteinas reguladoras. 

PROTEINA OE 
CHOQUE 
TERMICO IHSP) 

HSP-90 

explica en algunos casos la sensibilización múl- de la cucaracha Bla g 6 tiene un 70% de identi- 
tiple a crustáceos, moiuscos y ácaros (145). Se dad con la secuencia de aa de otras troponinas 
han identificado dos epítopes alergénicos C3 Por 10 que Se ha sugerido que ejerce igual 
inmunodominantes en Pen a 1 que tienen iden- función que ésta en dicho insecto (42). 

HSP~7O 

HSP-70 

FOSFOPRDTEINA 
AClDA 
RIBOSOMAL PZ 

tioao en a secuencia con regiones equivalentes Alergenos homólogos a las proteínas de 
en las rropomiosinas de Otros inVerteOraaOS choaue térmico 

Arpergillur himi99tur 

como D. farinae y Drosofila melanogaster; el 
primer epítope comprende desde los residuos 
50 a 66 y el segundo epítope comprende los re- 
siduos 153 a 161. Estas regiones son poco 
compartidas por las tropomiosinas de 
vertebrados, lo cual explicaría la ausencia de 
alergenicidad cruzada entre éstas y las 
tropomiosinas de los invertebrados (142). 

Alergenos que se unen al calcio 

Bet v 3 pertenece a una familia de proteínas 
que se unen al calcio y se han identificado en 
su molécula tres sitios de unión al calcio (146). 
Solo se ha detectado la expresión de mRNA de 
Bet v 3 en el polen de abedul, lo cual sugiere 
una función en la germinación del polen (146, 
1471. Solo el alergeno unido al calcio reacciona 
con la IgE, lo que sugiere la presencia de 
epítopes conformacionales (146). El alergeno 

D. m h a e  

C. hebanim 

C I a h l  
AIt S 6 

Mediante el clonaje molecular de genes y com- 
paración de las secuencias de los alergenos 
codificados se identificaron dos alergenos con 
homología a la proteína de choque térmico de 
la familia 70 (HSP-70); uno, derivado del ácaro 
D. farinae, tiene un 65,5 % de identidad en la 
secuencia de aa con la región carboxi-terminal 
de la proteína de choque térmico-71, de la fa- 
milia HSP-70 [148] y otro derivado del hongo C. 
herbarum, el cual tiene identidad en la secuen- 
cia de aa con la región C-terminal de la HSP 70 
de levadura (71%), humano (62%), maíz 
(63%), ratón (63%) y ganado (67%) (149). Me- 
diante clonaje molecular también se ha identifi- 
cado un alergeno en el hongo A. fumigatus el 
cual tiene 77% de identidad en la secuencia de 
aa con la familia de proteínas de choque térmi- 
co HSP-90 de los hongos C. albicans y S. 
cerevisiae (1 50). 

88 

9.81 

C. herbarum 
Allemana alfemala 

Identidadcon 
HSP-SO de C. albisanr 
y P serevisiae 

87 

150 

22% 
8% 

Identidad son HSC-71 
(familia HSP.70) 

Identidad con HSPZO 

11 
11 

148 

149 

3.94 No 
No 

No 
No 

Identidad con 
forfoproteinas PZ de 
C ilblcanr y 
s. Cereurriae 

79 
79 



SAN JUAN H., PUERTA L., CARABALLO L. 

Aunque la actividad HSP de los tres alergenos 
anteriores no se ha determinado experimental- 
mente, es conveniente destacar que otras pro- 
teínas de choque térmico influyen en el desa- 
rrollo de la respuesta inmune. Parece que las 
HSP-70 pueden unirse a péptidos de manera 
similar a las moléculas clase I y II del complejo 
mayor de histocompatibilidad; además, la es- 
tructura tridimensional del sitio de unión a los 
pépt~dos en las proteínas HSP-70 es muy pare- 
cido al sitio de unión en las moléculas HLA. Hay 
estudios que sugieren que algunas de la proteí- 
nas de la familia HSP-70 pudieran participar en 
la respuesta inmune a través de la presentación 
antigénica (151). También, se ha observado 
que las HSP pueden activar a los linfocitos T 
con receptor $6, los cuales hacen parte del sis- 
tema de inmunidad innata a infecciones. Ade- 
más, se sospecha que algunas enfermedades 
auto-inmunes pueden surgir como resultado de 
la activación de linfocitos T y B por HSP 
microbianas, estos linfocitos por reactividad 
cruzada, reconocerían a las HSP propias 
(151). 

Alergenos homólogos a la fosfoproteína áci- 
da ribosomal P2 

Los alergenos de los hongos Cla h 4 y Alt a 6 
son homólogos con la fosfoproteína ácida 
ribosomal P2 [79]. La secuencia de aa de Cla h 
4 tiene identidad con proteínas ribosomales P2 
de Saccharomyces cerevisiae (61 %), Schyzo- 

saccharomyces pombe (64%) y Dictyostelhm 
discoideum (56%). También, contiene la 
secuencia consenso C-terminal de las 
proteínas ribosomales P2. No se ha determina- 
do experimentalmente, si Cla h 4 puede formar 
complejos con las fosfoproteínas ribosornales 
PO y P1 en la subunidad 60s del ribosoma, ni 
si regula la síntesis de proteína como se 
observa con las fosfoproteínas ribosomales P2 
(152, 153). 

Alergenos y otras funciones biológicas 

Otras funciones biológicas sugeridas en los 
alergenos se muestran en el cuadro 5. El 
alergeno mayor del abedul, Bet v 1, tiene varias 
isoformas, algunas de las cuales están codifica- 
das por genes relacionados con la defensa o 
resistencia a enfermedades en plantas (154, 
155). Bet v 1 tiene un 55% de identidad en su 
secuencia con el gen 149 del guisante 
involucrado en la resistencia a enfermedad 
(156). En Bet v 1 se ha demostrado actividad 
de ribonucleasa de 180 U/mg de proteína 
(157). 

Debido a la homología de los alergenos de los 
polenes Cor a 1, Aln g 1 , Car b l y  Que a 1 
con Bet v 1 se les ha sugerido también un papel 
en la resistencia a enfermedades (158). Un 
epítope alergénico B inmunodominante en Bet v 
1 se localiza entre los residuos 23-38 (159, 
160). Se han caracterizado tres epítopes T de 
reactividad cruzada en Bet v 1, Cor a 1 y Aln g 

Cuadro 5. Alergenos y otras funciones biológicas 
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