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Alérgenos

—— capitulo 1
A. Pomés, M. Villalba

ALERGENOS: ASPECTOS AERODINAMICOS

Los alérgenos son proteinas o glicoproteinas capaces de indu-
cir la produccion de anticuerpos IgE especificos en individuos
susceptibles de desarrollar enfermedades alérgicas. Este proceso,
llamado sensibilizacion, tiene lugar tras la exposicion al alérgeno,
ya sea por inhalacién (aeroalérgenos), ingestion (alérgenos de
alimentos) o por inyeccién (alérgenos de picaduras de insectos).
Las caracteristicas moleculares que hacen de una molécula un
alérgeno no estan muy definidas, pero aspectos como el tamafio,
la solubilidad, la compactacién molecular y la estabilidad con-
tribuyen notablemente a su potencia alergénica. El tamafo y
la solubilidad son factores importantes, especialmente para los
aeroalérgenos que acceden al organismo a través de las vias res-
piratorias transportados por particulas volatiles. Los aeroalérge-
nos son, en general, proteinas pequefas (10-60 kDa), cuya solu-
bilidad en medios acuosos facilita su liberacién desde las particulas
inhaladas al llegar al sistema respiratorio®. Estas particulas vola-
tiles pueden ser de origen diverso (heces, polen, esporas) y su
tamafio determina el tiempo de permanencia en el aire y, por lo
tanto, el grado de exposicion al alérgeno. Las particulas de menor
tamario (~5-10 pm de didmetro) permanecen en suspension por
periodos de tiempo mas prolongados que las particulas mayo-
res (~10-40 pm), las cuales sedimentan por gravedad poco des-
pués de ser dispersadas?. Algunos alérgenos de los epitelios del
gato y del perro se han asociado mayoritariamente a particulas
pequenas, en contraste con los alérgenos de la cucaracha y los
acaros del polvo, que son transportados por particulas fecales
de mayor tamafio. En ambos casos, la exposicién al alérgeno es
cronica durante todo el afio y tiene lugar en el interior de vivien-
das infestadas por cucarachas o que contienen gatos, perros o
acaros del polvo. Una exposicién cronica a cantidades de estos
alérgenos de entre 1-10 ug/g de polvo al afio se ha asociado con
sensibilizacion y posible desarrollo posterior de asma®@®. En cam-
bio, la exposicion a alérgenos de exterior, transportados por péle-
nes de origen diverso, tiene lugar de modo estacional, prefe-
rentemente en primavera u otoio, dependiendo de la época de
polinizacion de la planta que los origina. En este caso, su expo-
sicién se ha asociado al desarrollo de rinitis y conjuntivitis y, en
muchos casos, también de asma(?.

A diferencia de los aeroalérgenos, los alérgenos de los alimentos
pueden llegar a sufrir importantes modificaciones antes de alcan-
zar el sistema inmunitario, debido a procesos de manufacturacion
0 preparacion del alimento y a la exposicidn a sistemas enzimati-
cos hidroliticos en el aparato digestivo antes de ser absorbidos por
el intestino. En general, los alérgenos de los alimentos son abun-
dantes en las fuentes alimenticias que los contienen y los sintomas
solamente se manifiestan en el momento de la ingestion. Los epi-
topos reconocidos por los anticuerpos IgE de los pacientes alér-
gicos tienden a ser resistentes a la acidez y a las proteasas del esto-
mago, bien porque la proteina en la que se encuentran posee una
conformacion muy compacta y dificilmente accesible a las enzi-
mas proteoliticas, o bien porque dichos epitopos son lineales y per-
manecen intactos, independientemente de la desnaturalizacion
de la molécula. Aunque algunos de los alérgenos de los alimen-
tos, especialmente los de vegetales como frutas y semillas, pre-
sentan reactividad cruzada con pdlenes, la cual sera descrita al final
del capitulo, los alérgenos de alimentos seran objeto de un tra-
tamiento especial en otro capitulo de este Tratado.

Por Ultimo, algunos alérgenos son causa de alergias ocupa-
cionales que se desarrollan debido a una elevada exposicion,
generalmente por inhalacién, a un determinado alérgeno durante
el trabajo. En algunos casos, como la alergia al polen del azafran,
la exposicion tiene lugar en el interior, a pesar del origen exterior
de la fuente alergénica. Una situacion similar ocurre con el latex,
que es una fuente alergénica vegetal, aunque, en este caso, las
manifestaciones alérgicas se originan por contacto. En otros casos,
el alérgeno es inyectado por la picadura de un insecto, como
en el caso de la alergia a la abeja, que también puede ser ocu-
pacional. En este capitulo nos centraremos en los aeroalérgenos
de interior y de exterior, sin incluir alérgenos de alimentos, ocu-
pacionales, farmacos (en general, haptenos), o de picaduras de
insecto, que seran analizados en otros capitulos.

AEROALERGENOS DE INTERIOR Y EXTERIOR

Los alérgenos pueden ser clasificados atendiendo a multi-
ples criterios: la via de acceso al individuo alérgico, la capacidad
de producir sintomas de forma crénica o estacional, su origen
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animal o vegetal, o el lugar prioritario de exposicion. Este Ultimo
criterio se ha sequido en este capitulo para presentar las dis-
tintas fuentes de los principales aeroalérgenos existentes en la
naturaleza. Asi, se hablara de alérgenos de interior, que origi-
nan sfntomas de caracter crénico y entre los que destacan los
alérgenos de acaros, cucarachas y epitelios de animales, y de
alérgenos de exterior, fundamentalmente de origen vegetal,
como los pélenes de gramineas, arboles y malezas.

En los ultimos diez afios, con el desarrollo de la biologia mole-
cular, muchos de los alérgenos han sido clonados, producidos
como proteinas recombinantes, y su estructura molecular y/o su
funcion han sido identificadas. De la busqueda inicial de carac-
teristicas estructurales y funcionales comunes que confieren aler-
genicidad a las proteinas, se ha pasado a admitir que existe una
gran variedad funcional de alérgenos, reflejo de su amplia varie-
dad estructural, y que soélo algunos de ellos se pueden agrupar
bajo un perfil definido por ciertas caracteristicas comunes. En
esta seccién daremos una vision general de los aeroalérgenos
de interior y exterior, clasificados por su funcién. Especial énfa-
sis se pondra en los aspectos funcionales y estructurales que, en
algunos casos, pueden influir en su alergenicidad.

Alérgenos de interior

Los alérgenos de interior mas importantes son de origen ani-
mal, incluyendo cucarachas, acaros de polvo y animales domés-
ticos, comunmente el perro y el gato. También son producidos
por animales como el caballo, la vaca, los roedores y otros insec-
tos ademas de las cucarachas®. Tal como su nombre indica, estan
ampliamente distribuidos por todo el mundo dentro de espacios
cerrados, aislados del exterior, donde son liberados junto con
heces y restos de animales muertos (de cucarachas y acaros), o
secretados por tejidos epiteliales (piel, saliva) o en la orina en
el caso de los vertebrados. Las cucarachas y los acaros, al con-
trario de los animales domésticos que estan representados por
una sola especie cada uno, comprenden en conjunto miles de
especies, de las cuales las productoras mas importantes de alér-
genos conocidos se muestran en la Tabla I. Las dos especies de
cucaracha mas comunes son la germanica (Blattella germanica)
y la americana (Periplaneta americana)@9. La primera es la mas
abundante en 4reas como América del Norte y Europa, y la
segunda se encuentra preferentemente en América del Sur y
el sureste asiatico. Los dcaros también estan distribuidos por todo
el mundo, preferentemente en zonas himedas, y el habitat de
sus especies se superpone a pesar de las preferencias climaticas
de cada una de ellas0-12). Asi, por ejemplo, Blomia tropicalis es
un acaro muy comun en los ambientes tropicales. En estas areas
no se pueden extrapolar las concentraciones de alérgenos tra-
dicionalmente asociados con los sintomas y la gravedad del
asma‘3.14. Algunos hongos que crecen en las zonas humedas
de las viviendas, como Aspergillus fumigatus y Alternaria alter-
nata, también son importantes fuentes de alérgenos de interior,
pero no hablaremos de ellos en este capitulo.

La reduccion de los niveles de alérgenos de interior en casas
de pacientes asmaticos sensibilizados, necesaria para evitar la
exposicion a ellos, no es facili517). En el caso de las cucarachas,

comprende medidas fisicas, como la reduccién de su acceso a
comida y agua, y quimicas mediante la aplicacion de insectici-
das, como el 4cido bérico®. La exposicién a alérgenos de aca-
ros puede ser reducida por el uso conjunto de varios métodos:
el lavado semanal de sdbanas a mas de 55 °C, el uso de cober-
turas especiales para colchones y almohadas, la aplicacion de
acaricidas y la reduccion de la humedad relativa o el filtrado del
aire. Este Ultimo proceso es, sin embargo, mas efectivo para cap-
turar alérgenos que permanecen en el aire durante mas tiempo
que los alérgenos de &caros!'?. El uso de bolsas de microfiltra-
cion en las aspiradoras también se recomienda para reducir los
niveles de aeroalérgenos en el interior de las casas(’®.

Funciones bioquimicas de los alérgenos de interior
Proteasas

Der p 1, el primer alérgeno clonado, es una cistein-proteasa
del 4caro del polvo Dermatophagoides pteronyssinus‘819 (Figura
1). Mas del 80% de las personas con alergia a los caros poseen
IgE contra el grupo 1y mas del 90%, contra el grupo 2@9. Los
alérgenos de acaros Der p 3, Der p 6 y Der p 9, identificados
posteriormente, resultaron ser serin-proteasas@? (Tabla I). Recien-
temente, la controversia existente sobre la posibilidad de que
Der p 1 tuviera una doble actividad cistein- y serin-proteasa ha
sido resuelta. La actividad serin-proteasa en las preparaciones
de Derp 1y Der f 1, purificados de extractos de acaro es debida
a la presencia contaminante de pequefas cantidades de alér-
geno del grupo 3@223),

Puesto que los primeros alérgenos identificados fueron pro-
teasas, una de las hipotesis mas atractivas que se planteo para
explicar la alergenicidad de ciertas proteinas fue la "hipotesis
enzimatica” segun la cual la actividad enzimatica de los alér-
genos, especialmente la proteolitica, es un contribuyente impor-
tante a su alergenicidad. Der p 1 es el alérgeno mas estudiado
en el contexto de esta hipdtesis, y varios mecanismos han sido
propuestos para validarla: a) un incremento de la sintesis de IgE
por escision de los receptores CD23 y CD25 en las células By
T, respectivamente; b) una induccién de la produccion de cito-
cinas proinflamatorias por parte de células epiteliales bronquia-
les, mastocitos y basofilos a través, en parte, del receptor acti-
vado por proteasas del tipo PAR-2; ¢) una promocion de la
inflamacién de las vias respiratorias por la inactivacion del inhi-
bidor de proteasas endégeno a1-antitripsina, y d) un inicio de
la apoptosis de células epiteliales, disrupciéon de las uniones de
oclusion intercelulares en el epitelio pulmonar e incremento de
la permeabilidad bronquial. Este dltimo efecto podria facilitar la
penetracion de otros alérgenos a través del epitelio pulmonar.
Der p 1 también favorece una respuesta Th2, actuando sobre
las células dendriticas para que produzcan menos IL-12 tras la
escision del CD40, sobre las células T para que produzcan mas
IL-4 y menos IFN-gamma, y sobre las células B para que pro-
duzcan mas IgE@4-29). Efectos similares a los anteriores se han
descrito para las serin-proteasas de acaros.

Hasta la fecha, unos 20 alérgenos han sido descritos, y la
mayorfa de ellos no son proteasas. De hecho, la mayorfa de los
aeroalérgenos conocidos carecen de esta actividad enzimatica
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TABLA I. Clasificacion y funciones de los alérgenos de interior

Acaros

Acarus siro (13)

Blomia tropicalis (1,3-6,10-13, 19)
Dermatophagoides farinae (1-3,7,10,11,14-18)
Dermatophagoides microceras (1)
Dermatophagoides pteronyssinus (1-11,14,20)
Euroglyphus maynei (2,14)

Glycyphagus domesticus (2)

Lepidoglyphus destructor (1-2,5,7,10,13)
Tyrophagus putrescentiae (2,13)

Grupo 1 Cistein-proteasa

Grupo 2 Union de colesterol

Grupo 3 Serin-proteasa triptica
Grupo 4 Alfa amilasa

Grupo 5 Desconocida

Grupo 6 Serin-proteasa quimotriptica
Grupo 7 Desconocida

Grupo 8 Glutatién S-transferasa

Grupo 9 Serin-proteasa colagenolitica
Grupo 10 Tropomiosina

Grupo 11 Paramiosina

Grupo 12 Posible quitinasa

Grupo 13 Unidn de 4cidos grasos

Grupo 14 Apolipoforina

Grupo 15 Quitinasa

Grupo 16 Gelsolina/villina

Grupo 17 Union de calcio (EF)

Grupo 18 Quitinasa

Grupo 19 Homologo pép. antimicrobiano
Grupo 20 Arginina quinasa

Vaca

Bos domesticus

®Bosd?2 Lipocalina

*Bosd3 Unién de calcio (homologo S-100)
*Bosd4 o-lactoalbimina

®Bosdb5 B-lactoglobulina

*Bosd 6 Albumina

®Bosd7 Inmunoglobulina

®Bosd8 Caseina

Cobayo o conejillo de indias
Cavia porcellus

eCavpl

e Cavp?2

Lipocalina
Lipocalina

Cucarachas

Blattella germanica

eBlag1 Desconocida

eBlag?2 Aspartato proteasa inactiva
eBlag4 Lipocalina

*Blag5 Glutatién S-transferasa
*Blagb6 Troponina

eBlag7 Tropomiosina
*Blag8 Cadena ligera de miosina
Periplaneta americana

e Peral Desconocida

e Pera3 Avrilforina/hemocianina
ePera’ Tropomiosina

Gato

Felis domesticus

e Feld 1 Union ligando desconocido
efeld?2 Albumina

e Feld3 Cistatina

e feld4 Lipocalina

eFeld5 Inmunoglobulina A
efFeldb6 Inmunoglobulina M

e Feld7 Inmunoglobulina G
Perro

Canis familiaris

e Canf1 Lipocalina

eCanf2 Lipocalina

eCanf3 AlbUimina

eCanf4 Desconocida

Caballo

Equus caballus

efquci Lipocalina

eEFquc? Lipocalina

eEquc3 Albdmina - Ag3
eEqucé Desconocida

efFquc5 AgX

Raton

Mus musculus

e Musm 1 Lipocalina

Rata

Rattus norvegicus

eRatn 1 Lipocalina

Los numeros en paréntesis indican los grupos de alérgenos que han sido descritos para cada especie de dcaro. Los alérgenos con funcién

proteolitica estan indicados en negrita cursiva.

(Tablas 1y Il). Por lo tanto, aunque la actividad proteolitica del
alérgeno puede contribuir al desarrollo de alergias a través de
los mecanismos mencionados, no es imprescindible para su capa-
cidad alergénica.

Otras enzimas
El grupo 4 de alérgenos de acaros esta constituido por a-
amilasas, enzimas que catalizan la hidrolisis del almidén y dex-

trinas relacionadas®3". En los sueros del 25% de los nifios y del
46% de los adultos alérgicos a los dcaros se han detectado nive-
les significativos de IgE especifica frente a la amilasa®. Los cere-
ales y hongos también producen a-amilasas asociadas al des-
arrollo de asma ocupacional y dermatitis, especialmente entre
panaderos.

La glutation S-transferasa es otra enzima presente en los aca-
ros (grupo 8) y cucarachas (Bla g 5). La funcién de esta enzima
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TABLA II. Funciones de los alérgenos de exterior

Arboles

Betulaceae/Corylaceae

e Betv 1/Coral

Union lipidos/ribonucleasa

Gramineas

e Grupo 1 Cistein-proteasa/p-expansina
e Grupo 2/3 B-expansina

* Grupo 4 Posible flavoenzima

e Grupo 5 Posible ribonucleasa

e Grupo 7 Polcalcina (2EF)

e Grupo 10 Citocromo ¢

e Grupo 11 Reguladora (Ole e 1-like)
e Grupo 12 Profilina

e Grupo 13 Posible poligalacturonidasa
e Grupo 15 Desconocida

e Grupo 22 Enolasa

Malezas

Asteraceae

e Grupo 1 Pectato liasa

e Grupo 2 Pectato liasa

e Grupo 3 Plastocianina

e Grupo 5 Desconocida

e Grupo 6 nsLTP

e Grupo 7 Plastocianina

e Grupo 8 Profilina

e Grupo 9/10 Polcalcina (2EF)
Amaranthaceae

e Cheal Reguladora (Ole e 1-like)
eChea? Profilina

o Chea3 Polcalcina (2EF)

e Salk1 Pectin esterasa
Urticaceae

e Parj1 nsLTP

e Parj2 nsLTP

eParj3 Profilina

Euphorbiaceae

o Meral Union actina (profilina)
Plantagineaceae

e Plal1 Reguladora (Ole e 1-like)

o Betv?2 Unién actina (Profilina)
e Betv3 Unién de calcio (3 EF)

e Betv4 Polcalcina

*Betvb Isoflavona reductasa

e Betv7 Ciclofilina

o Betv8 Pectin esterasa
Fagaceae

e Quea 1/Cass 1 Unidn lipidos (Bet v 1-like)
eCassh Quitinasa

e(Cass8 nsLTP

Oleaceae

e Qlee Reguladora

eQlee? Profilina

*QOlee3 Polcalcina (2EF)
eQlee4 Desconocida

*QOleeb Superoxido dismutasa
eQOleeb Desconocida

eQlee? nsLTP

*QOlee8 Union de calcio (4 EF)
*Olee9 B-1,3-glucanasa

e Qlee 10 Unién a carbohidratos
Cupressaceae

ejunal Pectato liasa

eJuna?z Polimetilgalacturonidasa
e Juna3 Taumatina

e Juno4d Unién de calcio (4 EF)

e Cryj1 Pectato liasa

e Cryj2 Polimetilgalacturonidasa
eCups1/Cupat Posible pectato liasa
Platanaceae

*Plaal Inhibidor de invertasa
*Plaa? Polimetilgalacturonidasa

es la metabolizacién de compuestos tdxicos, aunque se desco-
noce si ésta es la funcion de dicha enzima en la cucaracha?).
Un estudio reciente mostré la importancia relativa de varios alér-
genos de cucaracha (rBlag 1, rBlag 2, rBlag 4, rBlag 5y rPer
a 7) en 118 sueros de individuos sensibilizados a ella. Aunque
los patrones de la respuesta IgE eran Unicos para cada individuo,
existfa una clara predominancia de sensibilizacién a los alérge-
nos Bla g 2 yBla g 5, que mostraron los mayores valores de pre-
valencia (54-71% a Bla g 2 y 37-58% a Bla g 5)®3. La inciden-
cia en la sensibilizacién a la glutation S-transferasa de acaro es
del 40% (n = 193 sueros)34.

Las quitinasas de los acaros son enzimas que degradan la qui-
tina y muestran propiedades alergénicas para el hombre y el
perroBs). La quitina es un componente del exoesqueleto de los
insectos y la pared celular de la mayorfa de los hongos. Dos alér-
genos de 98 kDa y 60 kDa son quitinasas de los grupos 15y 18,
respectivamente, mientras que un alérgeno del grupo 12 podria

ser también una quitinasa, dado un cierto grado de homologia
con Der f 15. Se han descrito otras quitinasas que son alérgenos
de origen vegetal (l4tex, castafia, aguacate, banana), donde podrian
funcionar como un sistema de defensa contra patégenos®s.

Inhibidores enziméaticos

Algunos alérgenos tienen una estructura molecular compa-
rable a la de los inhibidores enziméticos. Este es el caso de Fel d
3, una cistatina de gato de 98 aminoacidos que es reconocida,
mediante inmunoanalisis en placa, por el 60-90% de los sueros
de pacientes alérgicos al gato. Su modelo molecular, basado en
la estructura tridimensional de las cistatinas humanas, muestra
que Fel d 3 consta de una hélice . corta y cinco hojas p plega-
das interconectadas por bucles (Figura 1)@7. El primero de ellos
contiene un “motivo” caracteristico de los inhibidores de cis-
tein-proteasas, que incluye la secuencia QVVAG, esencial para
su funcién. Este "motivo” también se ha encontrado de manera
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FIGURA 1. Representacion de las estructuras cristalograficas
deBlag 2, Feld 1, proDer p 1y Der p 2, y los modelos mole-
culares de Can f 1y Fel d 3. La esfera amarilla representa el
adtomo de cinc unido a Bla g 2. Las esferas naranja en Can f
1y Fel d 3 muestran los carbonos alfa de los aminoacidos
gue podrian estar involucrados en la inhibicién de cistein-
proteasas. Los cddigos de acceso a las coordenadas en el Pro-
tein Data Bank son 1yg9, 1puo, 1xkgy 1ktj para Bla g 2,
Fel d 1, Der p 1y Der p 2, respectivamente.

Canf1

parcial en las lipocalinas del perro Can f 1y Can f 2, aunque la
actividad inhibidora de estos tres alérgenos no ha sido demos-
trada todavfa (Figura 1).

Proteinas que unen ligandos y/o iones

En los ultimos afos, se ha incrementado el nimero de alérge-
nos descritos con capacidad intrinseca de unir ligandos, bien por
la forma de la molécula o por la existencia de una hendidura espe-
cifica para un determinado ligando. Algunos alérgenos son capa-
ces de unir iones a través de aminodcidos especificos, aparte de
poseer 0 no la capacidad de unir ligandos. Seguidamente, se des-
cribirdn varios alérgenos pertenecientes a este grupo funcional.

Lipocalinas

Muchos de los alérgenos de los mamiferos pertenecen a una
gran familia de proteinas de transporte secretadas por epitelio
0 glandulas salivales, o en la orina: las lipocalinas. Estos alérge-

nos son moléculas pequedas, estructuralmente similares, que
constan de una hélice a. en el extremo C-terminal de la protei-
na, y un barril de laminas p plegadas que forma una cavidad
hidrofébica capaz de unir ligandos lipidicos. La resolucion de
la estructura cristalografica de las lipocalinas de rata y ratén (Rat
n 1y Musm 1) revel6 que el ligando transportado por estos alér-
genos era una feromona®¥. Otras lipocalinas de mamiferos des-
critas hasta ahora son Bos d 2, de la vaca, Equ ¢ 1, del caballo,
Canf1yCanf2,delperro, y Fel d 4, del gato@439 (Figura 1).
La cucaracha Blattella germanica también produce una lipoca-
lina, Bla g 4, y la leche de vaca contiene Bos d 5 (B-lactoglobu-
lina), que es un alérgeno alimentario perteneciente a esta fami-
lia de proteinas.

Otros alérgenos que unen lipidos comprenden el grupo 13
de &caros cuyos miembros unen acidos grasos y tienen una estruc-
tura similar a la de una proteina homéloga humana, y Der p 2,
que une colesterol (Figura 1)4041,

Feld 1

Fel d 1 es el alérgeno més importante de gato, con una pre-
valencia del 90-95% en los pacientes alérgicos a este mamifero.
Su estructura molecular consiste en un tetramero de dos hete-
rodimeros idénticos (Figura 1). Cada uno de ellos consta de dos
cadenas que, a pesar de ser distintas en su secuencia de amino-
acidos, se pliegan de manera similar, formando cuatro hélices a.
cada una“2. Fel d 1 muestra un 20% de identidad en la secuen-
cia de aminoéacidos con la uteroglobina, una proteina con pro-
piedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras similar a las
citocinas. A pesar de la baja homologia entre ambas proteinas,
su estructura tridimensional es muy parecida, y conservan tres
grupos de aminodcidos idénticos en la superficie molecular. La
uteroglobina posee una cavidad interna simétrica e hidrofébica,
capaz de unir pequefos ligandos, como fosfatidilinositol, fosfa-
tidilcolina, retinol, progesterona y los derivados del bifenol poli-
clorado. La cavidad en Fel d 1 es algo distinta, asimétrica y posi-
blemente con capacidad de unir ligandos anfipaticos2. Sin
embargo, la naturaleza de los ligandos que se unen a Fel d 1 no
ha sido identificada todavia.

Alérgenos que unen calcio

Varios alérgenos de origen animal y vegetal tienen motivos
de unién a calcio llamados EF-hand. La falta de reactividad cru-
zada entre este tipo de alérgenos de origen diverso, como los
de polen o ciertas especies de peces, sugiere que los epitopos
reconocidos por los anticuerpos IgE no residen, al menos en su
totalidad, en los aminoacidos que unen calcio, sino en regiones
menos conservadas del alérgeno®. La unién del calcio induce
cambios conformacionales en la molécula y le confiere estabili-
dad. Los anticuerpos IgE reconocen preferentemente al alérgeno
unido al calcio. La troponina C, como el alérgeno Bla g 6 de la
cucaracha germanica, une calcio para ejercer su funcion en la
contraccion muscular4. El grupo 17 de los alérgenos de dcaros
también une calcio a través de "motivos” EF-hand. Las a-ami-
lasas unen uno o mas iones calcio por molécula, y se cree que
la funcion del calcio es preservar la integridad estructural del
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centro catalitico de la enzima, creando un puente i6nico entre
dos estructuras p@s).

Alérgenos que unen cinc: Bla g 2, una aspartato proteasa
poco comun

Bla g 2 es un alérgeno potente de cucaracha que pertenece
a la familia de las aspartato proteasas, unas proteinas con una
estructura bilobulada y una hendidura capaz de unir tanto sus-
tratos como inhibidores6334647 Recientemente, la determina-
cion de la estructura molecular de Bla g 2 a alta resolucion (1,3
A), ha puesto de manifiesto que este alérgeno une cinc a tra-
vés de dos residuos de 4cido aspartico y dos de histidinats)
(Figura 1). La funcion del cinc en Bla g 2 parece ser meramente
estructural, incrementando, mediante su unién, la estabilidad
de la proteina. Cinco puentes disulfuro (en lugar de los dos o
tres presentes en el resto de los miembros de esta familia de
enzimas) contribuyen de manera adicional a la estabilidad de
la molécula y, de este modo, a su persistencia en el ambiente.
La estabilidad de Bla g 2 podria influir en su capacidad de indu-
cir la sensibilizacion en pacientes con niveles de exposicion 10
y 100 veces menores que los de los alérgenos de gato y acaro,
respectivamente®. La exposiciéon crénica a dosis bajas (1-10
ug/ano) de este alérgeno tan estable podria explicar por qué la
sensibilizacion y exposicion a Bla g 2 estan asociadas al desa-
rrollo de asma®.

La potencia de Bla g 2 como alérgeno no parece estar rela-
cionada con una actividad proteolitica propia, ya que este alér-
geno resulta inactivo en ensayos enziméaticos estandar para esta
familia de enzimas®“4®). Ciertas caracteristicas estructurales, reve-
ladas por los estudios cristalograficos, explican la ausencia de
actividad. Una de ellas es la presencia de importantes sustitucio-
nes de los aminoacidos esenciales para la catalisis, que provo-
can distorsiones en el centro activo de la enzima. Ademas, a dife-
rencia de las aspartato proteasas tipicas, Bla g 2 posee una
insercién Unica (la Phe?52) que bloquea parte del espacio de union
del sustrato y proporciona un mecanismo de autoinhibicién enzi-
matica®6. A pesar de la falta de actividad proteolitica significa-
tiva, Bla g 2 conserva la estructura general de las aspartato pro-
teasas, y es posible que mantenga la capacidad de unir ligandos
a través de su hendidura central.

Proteinas estructurales

Varios alérgenos de acaros e insectos son proteinas estructu-
rales involucradas en los procesos de contraccion muscular y de
formacion del citoesqueleto: la troponina (Bla g 6 de cucaracha),
la tropomiosina (grupo 10 de 4caros, Bla g 7 y Per a 7 de cuca-
racha), la paramiosina (grupo 11 de 4caros) y la gelsolina/villina
(grupo 16 de acaros)©244443-51, | 3 estructura molecular de la tro-
pomiosina es lineal y consiste en dos hélices a paralelas entrela-
zadas entre si. La elevada similitud estructural entre las tropomio-
sinas de diferentes especies de artropodos es la base de la
reactividad cruzada observada®2. La tropomiosina es uno de
los alérgenos estructurales mas estudiados debido a su impacto,
no s6lo como aeroalérgeno de dcaros y cucarachas, sino como
alérgeno de alimentos (moluscos y crustaceos).

Proteinas de reserva

Varios alérgenos son proteinas de reserva. Las albtiminas,
por ejemplo, son proteinas comunes en mamiferos y en plantas.
En el caso del gato (Fel d 2) y del perro (Can f 3), las albdminas
son alérgenos minoritarios que muestran reactividad cruzada.
La albimina humana comparte un 82,6% de identidad con la
de perro, por lo cual, la falta de reactividad cruzada entre ambas
protefnas indica que los epitopos de IgE se encuentran en zonas
de la molécula que no son homologas a la zonas equivalentes
en la albdmina humana@¥. Otras albuminas han sido descritas
como alérgenos de alimentos, y entre ellas se encuentran la ovo-
albtmina (Gal d 2) y la conalbtmina (Gal d 3) en el pollo, y la
albumina en el suero de pollo (Gal d 5) y en la leche de vaca (Bos
d 6). Las albuminas estan también presentes en las semillas de
angiospermas (Sin a 1 es una albimina 25 de la mostaza ama-
rilla). Otros alérgenos de reserva de las semillas de plantas son
las vicilinas (Ara h 1 de cacahuete) y las leguminas (Ara h 3)39.

Proteinas de funcién desconocida

Finalmente, la funcién de varios alérgenos de interior (gru-
pos 5y 7 de acaro, Can f 4) es desconocida. En bastantes casos,
se conoce su actividad bioquimica, como la de unir un determi-
nado ligando (Fel d 1, Bla g 2), pero se ignora su funcion en la
fuente natural.

Un caso interesante de alérgenos de funcién desconocida es
el grupo 1 de las cucarachas. Sus alérgenos (Blag 1y Pera 1)
estan formados por secuencias repetidas de unos 100 aminoa-
cidos de longitud, originadas durante la evolucién por duplica-
cion de un dominio que contiene un “motivo” de transferencia
de energfa mitocondrial®s357. Curiosamente, las formas molecu-
lares de rBla g 1 resultantes de una protedlisis, con diferente
numero de secuencias repetidas, unen IgE, al contrario que
muchos alérgenos que requieren la integridad de la proteina
para mantener sus epitopos de IgE®?.

Alérgenos de exterior

Los pélenes, junto con los 4caros, las cucarachas y los epite-
lios de animales, constituyen las principales fuentes de alérgenos
capaces de provocar hipersensibilidad del tipo I. Desde que, en
1873, Charles Blackley demostré que el polen de las gramineas
era el causante de la “fiebre del heno”, muchos pélenes han sido
asociados al desarrollo de alergias, y un gran nimero de ellos per-
tenecientes a especies distintas, son conocidos hoy en dia®). A
ellos precisamente se dedicara esta parte del capitulo.

El polen como transportador de alérgenos

El grano de polen es el vehiculo de aeroalérgenos de exte-
rior mas importante, y debe reunir ciertos requisitos para llevar
a cabo un transporte eficaz: a) tener un didmetro compren-
dido entre 15y 60 um, b) proceder de plantas anemdfilas, es
decir, polinizadas por el viento, que incluyen arboles, malezas
y gramineas (hierbas), y c) liberar facilmente los alérgenos al lle-
gar a las mucosas del individuo alérgico. El polen, al igual que
las semillas, esta sometido a la deshidratacién una vez secretado.
Si bien este proceso resultaria letal para otras partes de la planta,
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ciertos mecanismos moleculares protegen el citoplasma vy las
membranas de las células y permiten su rehidratacion una vez
alcanzado el estigma de la flor que polinizan o las mucosas del
individuo. Con la rehidratacion del polen se desencadenan una
serie de procesos celulares que conducen a la profusion del tubo
polinico en el estigma o a la liberacién de los alérgenos en el
interior del individuo.

Los granos de polen estan formados por dos o tres células
derivadas de la divisién en la antera que, después de la mito-
sis, se encapsulan en una coraza llamada exina, resistente a agre-
siones externas, quimicas y mecanicas. Muchos alérgenos estan
localizados en la exina®. Los niveles de expresion de los alérge-
nos en el grano de polen pueden verse influidos por factores
ambientales como su grado de maduracion, el clima y caracte-
risticas intrinsecas de ciertas especies como la resistencia a la
sequia®. Sin embargo, el grano de polen intacto no es el Unico
vehiculo de alérgenos, sino que otras particulas influyen de
manera clara y directa en la sensibilizacion y pueden llegar a
transportar alérgenos de forma mas eficaz. Las particulas de
Ubisch, por ejemplo, procedentes de restos de las anteras de
la planta o del interior de los granos de polen que se han
fragmentado por la hidratacién, son particulas mucho menores
(< 10 pm) que el grano de polen intacto, y pueden transportar
alérgenos®n. Estas particulas, detectadas en el polen de abedul,
protegen a los alérgenos de la exposicion a las agresiones del
medio ambiente, y pueden penetrar mas profundamente que el
polen en las vias respiratorias antes de liberar los alérgenos que
transportan.

El empaquetamiento de los alérgenos con granulos de almi-
doén en amiloplastos presentes en el citosol celular y la asociacion
de los polenes o las moléculas alergénicas con materiales exter-
nos no proteicos, como las particulas derivadas de la combustion
de los motores diésel, pueden facilitar el acceso de las moléculas
alergénicas a las vias respiratorias y su permanencia en el aire®2
64, Dichos complejos tendrian una funcién adicional a la de mero
transportador de alérgenos, pudiendo actuar como adyuvantes
que se unirfan a los macréfagos alveolares a través de integrinas
o de receptores de lectinas, permitiendo su fagocitosis®).

La cuantificacion de los granos de polen es importante para
prevenir a los pacientes de exposiciones elevadas a los alérge-
nos. Se hace publica en el llamado “recuento de polen”, dispo-
nible y documentado en la mayoria de las ciudades, que expresa
el nimero de granos de polen por metro cubico de aire y la can-
tidad y naturaleza de los diferentes polenes a lo largo del afiot®),
Estos datos son especialmente importantes para evitar la expo-
sicién a alérgenos muy agresivos en la produccion de sinto-
mas, incluso a niveles bajos de polen. En Japén, por ejemplo, la
intensidad de las reacciones alérgicas a la conifera Cryptome-
ria japonica (cedro japonés) obliga al uso de mascarillas por las
calles en la época de la floracion.

Clasificacion botanica y distribucion geografica
de los pélenes alergénicos

Gracias a los avances en la caracterizacion molecular de alér-
genos, se conoce mejor la relacion entre la clasificacion filoge-

nética de las especies vegetales y los patrones alergénicos pre-
sentes en los polenes de una cierta zona geografica. Esta infor-
macion ha conducido al establecimiento de asociaciones entre
las caracteristicas relacionadas con la distribucion geogréfica, la
floracién y el impacto ambiental de las distintas especies y la dis-
tribucién de alérgenos en los extractos polinicos.

Las especies vegetales cuyos polenes son alergénicos son las
gramineas, los arboles y las malezas (Tabla Ill). Las gramineas
son las mas abundantemente representadas en los extractos uti-
lizados para el diagnéstico de la alergia, e incluyen una gran
diversidad de especies distribuidas por todo el mundo, siendo
causantes de alergia en toda la poblacion. En cambio, las espe-
cies pertenecientes a las malezas y a los arboles estan localiza-
das de forma discreta y, por tanto, la distribucién de los pacien-
tes alérgicos depende del dambito geografico en el que se
encuentren estas plantas. Asi, por ejemplo, en los paises del
norte y centro de Europa predomina la alergia al abedul, en Nor-
teamérica, a la ambrosia, en las costas mediterraneas al olivo
y en Europa del Este y en la India, a la Artemisia y al Tanacetum
parthenium. Los sintomas originados por la alergia a polenes
son de caracter estacional. En general, los sintomas derivados
de la sensibilizacion a los polenes de los arboles aparecen durante
el invierno y a principios de la primavera, a los polenes de las
gramineas durante la primavera y verano y a los de las male-
zas en verano y otofo.

Polenes de gramineas

Entre la amplia variedad de polenes que desencadenan res-
puestas alérgicas, quizas sean las gramineas, la familia Poaceae,
las que contribuyen con mas especies a la alergia. Es una extensa
familia con més de 650 géneros y alrededor de 12.000 especies
repartidas por el mundo, que se distribuyen, tanto en zonas de
climas torridos, como muy frios. Globalmente son la causa méas
importante de polinosis en Europa, debido a la alergenicidad
de sus poélenes, a la abundancia de los mismos (alrededor del
50% del polen ambiental es de gramineas) y a su extensa dis-
tribucién vegetal (las gramineas ocupan el 20% de la superficie
vegetal del mundo)©7.68. Se cultivan para mantener la vegetacién
en todo tipo de terrenos rurales, en jardines, con fines ornamen-
tales, y para prevenir la erosion. Son, ademés, alimento esencial
para muchas especies animales, incluido el hombre. Sus pélenes
son anemdfilos y se liberan durante un corto periodo de tiempo
pero, de forma abundante, en la época estival. Los géneros que
se consideran mas importantes desde un punto de vista alergé-
nico pertenecen a la subfamilia Pooideae: Phleum (fleo o hierba
timotea), Dactylis (dactilo o grama), Lolium (ballico), Poa (poa o
espiguilla), Holcus (heno blanco u holco) y Festuca (cafiuelas). En
cambio, los géneros mas restringidos a determinadas areas geo-
graficas pertenecen a las subfamilias Chloridoideae (cuyo miem-
bro mas importante desde un punto de vista alergénico es el
Cynodon o grama mayor), Panicoideae, Arundinoideae y Bam-
busoideae. Todos estos géneros incluyen un gran nimero de espe-
cies, con multiples isoalérgenos distinguibles por su tamafo, carga
0 estructura primaria. El grado de identidad de sus secuencias y
la reactividad cruzada son tan importantes entre las distintas molé-
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TABLA lIl. Relaciones filogenético-moleculares de los alérgenos de exterior

Planta Familia Nombre comin Nombre cientifico Alérgeno
Gramineas Pooideae Cafuelas Festuca pratensis Fesp 4
Ballico Lolium perenne Lolp 1-5, 10, 11
Hierba timotea Phleum pratense Phlp 1-7,11,12,13
D4ctilo o grama Dactylis glomerata Dacg 1-5
Heno blanco/holco Holcus lanatus Holl1,2,5
Poa/espiquilla Poa pratensis Poap1,2,5 10
Arroz Oryza sativa Orys1,12
Maiz Zea mays Zeam1,12
Trigo Triticum sativum Tria2
Chloridoideae Grama mayor Cynodon dactylon Cynd1,2,7,12,14,15,22
Arboles Cupressaceae/Taxodiaceae Cedro de la montana Juniperus ashei Juna1-3
Enebro Juniperus oxycedrus Juno?2,4
Cedro japonés Cryptomeria japonica Cryj1,2
Ciprés Cupressus sempervirens Cups1
Arizdnica Cupressus arizonica Cupal,3
Betulaceae Abedul Betula verrucosa Betv 1-4, 6-8
Aliso Alnus glutinosa Alng?2,4
Corylaceae Avellano Corylus avellana Corat,28, 10
Carpe Carpinus betulus Carb 1
Fagaceae Roble Quercus alba Queal
Castano Castanea sativa Cass1,5,8
Platanaceae Platanero Platanus acerifolia Plaa1,?2
Oleaceae Olivo Olea europaea Olee 1-10
Fresno Fraxinus excelsior Frae1l
Aligustre Ligustrum vulgare Ligv1
Lilo Syringa vulgaris Syrv1,3
Malezas Asteraceae Ambrosfa Ambrosia artemisiifolia Amb a 1-3, 5-10
Ambrosia psilostachya Ambp5
Ambrosia trifida Amb t 5
Artemisia Artemisia vulgaris Artv 1-6
Girasol Helianthus annus Hela 1,2
Urticaceae Parietaria Parietaria judaica Parj1-3
Amaranthaceae Quenopodio Chenopodium album Chea1-3
Euphorbiaceae Mercuriales Mercuriales annua Mer a 1
Plantaginaceae Llantén Plantago lanceolada Plan | 1

culas homologas de los miembros de estas familias, que una de
ellas es suficiente para diagnosticar al resto®. La subfamilia Chlo-
ridoideae, que tiene gran importancia en EE.UU. presenta, por el
contrario, una baja reactividad cruzada con las Pooideae. Al ser
diferentes sus moléculas integrantes, éstas deben incluirse en los
protocolos clinicos en el caso de ser relevantes para una deter-
minada poblacién9. La alergenicidad a las gramineas se puede
asignar a un numero limitado de proteinas distribuidas en doce
grupos de alérgenos70-72),

El grupo 1, uno de los mas relevantes, posee una alta iden-
tidad de secuencia con las B-expansinas (60-70%). Estas protei-
nas tienen dominios cataliticos homologos a los de las cistein-
proteasas y estan implicadas en el debilitamiento y expansion de
la pared celular del grano de polen. Poseen una homologia inter-

especie del 91%, siendo menor (50%) con Cyn d 1. El grupo
2/3 son proteinas pequenas de entre 10y 12 kDa, homélogas en
secuencia y de tamafo similar al extremo C-terminal de los alér-
genos del grupo 1y con un grado de identidad entre sf del 40%
y una similitud del 60-70%. Los alérgenos Dac g 2, Lol p 2y
Phl p 2 han sido producidos en E. coliy su estructura ha sido
resuelta (Figura 2). Los alérgenos de mayor tamafo aislado hasta
la fecha constituyen el grupo 4, cuyos isoalérgenos en diferen-
tes especies poseen masas moleculares comprendidas entre 55
y 67 kDa. Su funcién biolégica es desconocida aunque se les
ha relacionado, por homologia, con flavoenzimas implicadas en
la biosintesis de alcaloides. El grupo 5 de alérgenos es exclu-
sivo de las Pooideae, no habiéndose detectado miembros de este
grupo en otras subfamilias. Poseen una masa molecular de 28



Aspectos generales de las enfermedades alérgicas 11

Phip7 LTP

FIGURA 2. Estructuras tridimensionales de los alérgenos de
polenes Bet v 1, Jun a 1, Phl p 2 (profilina), Ole e 6, Phl p 7
y de la LTP de trigo como representante de esta familia de
alérgenos. Los codigos de acceso a las coordenadas en el Pro-
tein Data Bank son 1bv1, 1pxz, Twho, 1ss3, 1k9u, Tbwo,
respectivamente.

a 40 kDa, ligeramente superior a la del grupo 1 (27-35 kDa) y
exhiben actividad ribonucleolitica. Este grupo esta formado por
varios isoalérgenos (algunos muy relevantes, como Phl p 5a y Phl
p 5b), que han mostrado diferencias significativas en cuanto a su
reconocimiento por las células T. El grupo 6 esta restringido a las
especies del género Poa y sus miembros comparten 60% de iden-
tidad con parte de la secuencia C-terminal de Phl p 5.

Los grupos 7 y 12 estan formados por panalérgenos, pol-
calcinas y profilinas, respectivamente, localizados en una gran
variedad de poélenes. Las profilinas, ademas, estan presentes en
otras especies vegetales y no vegetales. Por Ultimo, tres grupos
con menor relevancia son el grupo 10, citocromos ¢, el grupo
11, que pertenece a la familia de proteinas homélogas a Ole e
1, aunque con un grado de identidad con las oledceas lo sufi-
cientemente bajo (~30%) como para no ser responsable de la
reactividad cruzada detectada, en algunas ocasiones, entre olivo

y gramineas y, por Ultimo, los grupos 13 y 22, con actividad
enzimatica de poligalacturonidasa y enolasa.

Polenes de arboles

Existe un nimero relativamente pequeno de familias de arbo-
les anemofilos con una abundante produccion de polen aso-
ciado a alergias. Entre sus especies hay una clara relacion filo-
genia-reactividad cruzada debido a la presencia de alérgenos
homdlogos7374. Cuanto mas estrecha es la relacion filogenética
mayor suele ser la similitud entre dichas moléculas®s.

Entre las angiospermas (plantas con floracion) existe un grupo
de familias muy relacionadas pertenecientes al orden Fagales:
las Betulaceae, Coryolaceae y Fagaceae, que poseen una dis-
tribucion comun en el Norte y Centro de Europa, Noroeste de
Africa, ciertas zonas de Australia, Oeste de Asia y desde Norte-
ameérica a los Andes. La especie mas alergénica es el abedul,
siguiéndole en importancia el aliso, el avellano, el castafio y el
roble. Las especies de la familia Oleaceae, pertenecientes al orden
Scrophulariales, constituyen un sequndo grupo importante. Esta
familia incluye entre sus miembros el olivo, el fresno, el aligus-
tre y el lilo?®. El polen del olivo es abundante en el area medi-
terranea, en Norteamérica y Suramérica, en Sudafricay en Aus-
tralia, mientras que el del fresno es abundante y una fuente
alergénica importante en Centroeuropa. Otras especies de impor-
tancia mas restringida a determinadas areas son el arce de la
familia Aceraceae en Norteamérica y el platanero de la Platana-
ceae en el Sur de Europa.

Entre las escasas familias de especies gimnospermas (plan-
tas sin flores) que producen alérgenos, cabe destacar el grupo
de las Cupressaceae/Taxodiaceael y las Pinaceae, pertenecien-
tes al orden Coniferales. Estos arboles crecen en el drea medi-
terranea, Australia, Nueva Zelanda y Suramérica. Otra cupresa-
cea, el cedro japonés, es tipico de Japén.

Varios grupos de alérgenos principales de estas familias han
sido seleccionados como marcadores especificos de sensibiliza-
cion a estos polenes y considerados éptimos candidatos para su
inclusion en protocolos de inmunoterapia.

El primero es la familia de homoélogos a Bet v 1, principal
alérgeno de abedul que posee sus homdlogos en Betulaceae
(Aln g 1), Coryolaceae (Cora 1y Car b 1)y Fagaceae (Cas s 1
y Que a 1) (Figura 2). Es interesante destacar que en familias no
relacionadas filogenéticamente, como las Rosaceae, y no en el
polen sino en el fruto, han sido localizados alérgenos homélo-
gos a Bet v 1 que dan cuenta de parte de la reactividad cruzada
entre polenes y alimentos(7879). Un segundo grupo es el de los
alérgenos homologos a Ole e 1, alérgeno principal del polen
de olivo de la familia Oleaceae (Fra e 1, Lig v 1y Syr v 1)@0-82),
Otro grupo comprende las profilinas, proteinas de secuencia
altamente conservada, independientemente de la especie, y que
unen actina. Los alérgenos Bet v 2, Cora 2 'y Ole e 2 son profi-
linas®385). Finalmente, tres grupos mas incluyen la familia de las
proteinas ligantes de calcio representadas por Bet v 3, Bet v
4,0lee 3, 0lees, Jun 044, las proteinas transferidoras de
lipidos (nsLTP) con Ole e 7, Cor a 8 y Cas a 8628), y las pectato
liasas con Cry j 1y 2,yJuna 1 del cedro japonés y del enebro,
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respectivamente, pertenecientes a las Cupressaceae/Taxodia-
ceae®9, Es interesante sefalar que algunos de los alérgenos
mencionados, como los homélogos a Bet v 1, poseen isoalérge-
nos en alimentos. Asi, por ejemplo, Cor a 1 comprende Cor a
1.01 presente en el polen, y Cora 1.02, Cora 1.03y Cora 1.04,
en la avellana.

Pélenes de malezas

Las malezas constituyen un grupo muy heterogéneo de plan-
tas, generalmente definido por su escaso valor estético o comer-
cial, que crecen en los sitios mas variopintos, ya sea en campos
secos y pastos como la ambrosia, o en los bordes de las carre-
teras, jardines o basureros, como la Salsola. El empleo de algu-
nas especies con fines ornamentales ha ido aumentando en los
Ultimos afos, lo cual ha originado, a su vez, un mayor nimero
de sensibilizaciones frente a estos polenes. Este es el caso de
algunas variedades de la familia Amaranthaceae?. Algunas de
estas especies son autoctonas de climas semidesérticos (el Norte
de Africa y los paises arabes) y tienen una especial resistencia a
la sequia®@3). Por ejemplo, en Kuwait, el quenopodio es la prin-
cipal fuente alergénica y sensibiliza a mas del 70% de la pobla-
cion alérgica. El hecho de que parte del Sur de Europa se esté
desertizando y deforestando hace que la relevancia alergénica
de estos pdlenes se haya acentuado en los Ultimos afios. Es impor-
tante resaltar el aumento en la prevalencia de sensibilizacion a
los pdlenes de malezas en los Ultimos afos, destacando, como
ejemplo, el incremento significativo de la alergia a la ambrosia
en ltalia desde un 20% hasta un 60% en los Ultimos cinco afos®4.

Las malezas mas importantes, desde un punto de vista aler-
génico, pertenecen a las familias: a) Asteraceae, una de las méas
amplias, con mas de 20.000 especies distintas entre las que cabe
destacar la ambrosfa, la artemisia y el girasol; b) Amaranthaceae,
que incluye el cenizo blanco o quenopodio y la Salsola; c) Urti-
caceae, cuyo miembro alergénico mas importante es la parieta-
ria; d) Euphorbiaceae con mercurialis y e) Plantaginaceae con el
plantago.

La mayoria de estas plantas, como las Asteraceae y las Ama-
ranthaceae, requieren climas calidos y suelos secos, aunque la
ambrosia puede encontrarse en la Europa del Este, en el Norte
de Italia, Francia, etc. Su época de polinizacion es variada, pero
centrada en los meses de agosto y septiembre. Sin embargo, cier-
tas especies, como la parietaria y el quenopodio tienen dos picos
de polinizacion, uno en la primavera y otro en el verano y otofo.
Los sintomas son principalmente rinitis y conjuntivitis®). Alguna
de estas especies como la ambrosia, puede originar dermatitis de
contacto por la presencia de compuestos no proteicos del tipo
de los sesquiterpenos, existentes en la superficie de las plantas.
En los pacientes alérgicos a ambrosfa también se ha encontrado
un porcentaje anormalmente alto de asma, superior al 40%.

Cuatro familias de proteinas son las principales fuentes de
sensibilizaciones en los pacientes alérgicos a las malezas. La pri-
mera es la familia de las pectato liasas (38 kDa), cuyos princi-
pales representantes son los alérgenos Amb a 1y Amb a 2 (Figura
2). Ambos son alérgenos polimdrficos mayoritarios, con una pre-
valencia del 50-95%, de caracter acido, no glucosilados y muy

abundantes en el polen (1,2-6%). Se han descrito alérgenos
homologos en el enebro y el cedro de la montafia (Jun a 1) (Figura
2)99. Otros dos grupos de alérgenos estan incluidos dentro de
la superfamilia de proteinas de defensa (pathogenesis-related
proteins, PR): la familia de las defensinas (PR-12), a las que per-
tenece Art v 197, y la de las proteinas transferidoras de lipidos
no especificos o nsLTP (PR-14) con Par j 1, 2y Amb a 6. La cuarta
familia incluye a las proteinas homélogas a Ole e 1, a la que
pertenece Che a 1y Pla | 119899,

Ademas de estos alérgenos principales, se han identificado
los panalérgenos profilinas y polcalcinas en diversas malezas
como quenopodio, girasol, ambrosia, parietaria y mercurialis,
cuya prevalencia de IgE suele ser del 20%(100-102), En casos como
la profilina de quenopodio y la de mercurialis, la frecuencia de
reconocimiento llega hasta el punto de ser considerados como
alérgenos principales (> 50%).

Funciones bioquimicas de los alérgenos de exterior

Los pdlenes han de mantenerse en el ambiente durante lar-
gos periodos de tiempo y son capaces de desencadenar reaccio-
nes alérgicas en segundos a través del contacto con las muco-
sas del individuo alérgico. Por lo tanto, los alérgenos inhalados
del polen pueden encuadrarse en un patrén molecular comun,
muy general, similar al que poseen otros aeroalérgenos: son
moléculas muy solubles en medios acuosos y facilmente extrai-
bles de la fuente natural(), con tamaros relativamente peque-
fos, entre 5y 90 kDa. Sin embargo, sus actividades biogquimi-
cas son muy diversas (enzimética, de defensa, estructural,
transportadora, reguladora, etc.).

En la Ultima década, con la implementacion del uso de técni-
cas de biologia molecular para la caracterizacion de alérgenos, se
ha conseguido determinar la secuencia de aminoécidos y la estruc-
tura tridimensional de una gran parte de los alérgenos de exte-
rior mas relevantes(194 (Figura 2). Esta informacién ha contribuido
en gran medida al conocimiento de las funciones de los alérge-
nos en sus fuentes de origen. Los alérgenos de exterior se pue-
den agrupar atendiendo a la funcién bioguimica, y ciertos alér-
genos pueden asignarse a dos o mas de estos grupos (Tabla Il):

Proteinas de defensa (pathogenesis-related proteins
o proteinas PR)

El sistema de defensa de las plantas hace uso de un amplio
espectro de compuestos y proteinas resistentes al estrés bio-
tico y abiotico. La superfamilia de proteinas PR constituye una
coleccién de numerosas moléculas diferentes, clasificadas en 14
grupos, y que tienen como caracteristica comun el que su induc-
cion se produce, en primera instancia, como respuesta a la infec-
cion por patdgenos, hongos, virus o bacterias, pero también a
situaciones de estrés, como congelacion, sequia y cambios de
temperatura. Aunque a priori se han considerado proteinas indu-
cibles, también existen proteinas PR con expresion constitu-
tiva. Estas protefnas poseen ciertas propiedades que las predis-
ponen a ser alergénicas, como su pequefo tamario, su elevada
solubilidad, su estabilidad a bajo pH y la resistencia a la diges-
tion(105), Entre los alérgenos que pertenecen a esta superfamilia,
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cabe destacar: las f-1,3-glucanasas, como Ole e 9 del olivo(1%8),
del grupo PR-2; las taumatinas, como Jun a 3 (Juniperus ashei),
que constituyen el grupo PR-5, y los alérgenos homologos a
ribonucleasas, como Bet v 1 en el abedul y sus homdlogos en el
avellano (Cor a 1), la manzana (Mal d 1) y la zanahoria (Dau ¢
1), que son miembros de la familia PR-10(107-199), En cuanto a la
funcién bioguimica de este Ultimo grupo, existen datos que apun-
tan a una capacidad de interaccionar con ligandos del tipo de
fitoesteroides y otros pigmentos, y un posible efecto insecticida
frente al ataque de insectos(. Otro alérgeno, Art v 1, posee
dos dominios, de los cuales el N-terminal, rico en cisteinas, es
homologo a las defensinas, constituyentes del grupo PR-1207),

Por ultimo, las proteinas transferidoras de lipidos (nsLTP) cons-
tituyen una amplia familia de moléculas de entre 7 y 9 kDa, el
grupo PR-14, que posee miembros en gran diversidad de espe-
cies vegetales, hasta tal punto que han sido consideradas como
verdaderos panalérgenos. Las nsLTP fueron primero descritas en
frutas de la familia Rosaceae (Pru p 3, Mal d 3, Pru ar 3), siendo
consideradas como los alérgenos mas relevantes en estas plan-
tas. Posteriormente, también se han encontrado miembros de
esta familia en polenes de arboles como el olivo (Ole e 7, Olea
europaea)'9, y el platanero (Platanus orientalis)''", en malezas
como la artemisia (Art v 3, Artemisia vulgaris)®®, la ambrosia
(Amb a 6, Ambrosia artemisiifolia)1'2, y la parietaria (Par j 1y
Par j 2, Parietaria judaica)13). Las proteinas de esta familia pre-
sentan una gran variabilidad en la secuencia de aminodcidos,
exhibiendo porcentajes de identidad desde el 20 al 90%. Es por
esto que la ausencia de reactividad cruzada, en términos de unién
a anticuerpos, es muy frecuente en la alergia a las nsLTP. Algu-
nos pacientes solo reconocen una LTP mientras que otros reac-
cionan frente a muchas de ellas(14).

Las nsLTPs poseen una estructura tridimensional muy com-
pacta, formada fundamentalmente por cuatro hélices o y un
extremo C-terminal desestructurado (Figura 2). La estructura esta
mantenida por cuatro puentes disulfuro que confieren a estas
proteinas una gran estabilidad térmica y enzimatica (pepsina y
tripsina)(1), Esta caracteristica las hace sélidos candidatos a alér-
genos de alimentos, con el agravante que supone su existen-
cia en cantidades significativas en alimentos y bebidas proce-
sados. También tienen un papel en la reactividad cruzada entre
pélenes y alimentos, lo cual incrementa su relevancia alergénica.
Estas proteinas estan localizadas en asociacion con polimeros de
naturaleza lipofilica, fundamentalmente lipidicos, en tejidos extra-
celulares de la planta, como la piel de la fruta(16). Ademas de su
papel como proteinas de defensa y, al igual que las proteinas de
la familia homologa a Bet v 1, las nsLTP también poseen propie-
dades antifungicas y han sido por ello incluidas en programas
de investigacién enfocados al disefio de plantas transgénicas.

Enzimas

Es interesante resaltar que la mayor parte de las activida-
des enzimaticas que han sido descritas en los alérgenos del polen
estan implicadas en el metabolismo de los carbohidratos. Estos
son el componente relevante de la pared celular que ha de sufrir
importantes modificaciones durante la maduracion del grano de

polen y el crecimiento del tubo polinico que tiene lugar cuando
el polen germina. Pectato liasas, como Juna 1, Cryj 1, Amba
1 (95% de prevalencia entre los pacientes alérgicos a ambrosia),
B-1,3-glucanasas como Ole e 9 y poligalacturonidasas como Phl
p 13, Cryj 2y Jun a2 pertenecen a esta gran familia de enzi-
mas.

La asignacién de una actividad bioquimica a un alérgeno
debido a su homologia con una proteina de funcién conocida
no siempre es correcta. Al grupo 1 de las gramineas, por ejem-
plo, se le ha asignado un papel de cistein-proteasa por la homo-
logia con la papafna en sus regiones implicadas en catalisis.
Sin embargo, no se ha conseguido demostrar dicha actividad
enzimatica y, en cambio, se ha encontrado homologia con el
extremo aminoterminal de la familia 45 de las endoglucanasas
que parecen participar en el crecimiento de la pared celular de
la planta durante el crecimiento del tubo polinico(?. Otras acti-
vidades enzimaticas atribuidas a alérgenos son isoflavona reduc-
tasa (en Bet v 6) y flavoenzimas y ribonucleasas (en los grupos
4y 5 de gramineas, respectivamente)(18119. No se ha demos-
trado todavia la existencia clara de alérgenos con funcién inhi-
bidora de actividades enzimaticas, aunque la secuencia de Pla a
1 comparte cierta homologia con el inhibidor de la invertasa(20,

Proteinas que unen ligandos y/o iones
Proteinas que unen ligandos

Entre las proteinas que unen ligandos no i6nicos existe un
importante grupo representado por el alérgeno del polen de
olivo, Ole e 10, homdlogo al dominio C-terminal de la glucanasa
del mismo polen, Ole e 9, y que une de forma especifica car-
bohidratos del tipo laminarina y laminarinhexosa(2".

Aparte de los carbohidratos, otros alérgenos unen lipidos o
proteinas. El andlisis estructural de Bet v 1 reveld una asociacion
de este alérgeno y sus homoélogos con el transporte lipidico(107)
(Figura 2). Por otro lado, Ole e 1 parece unirse a proteincinasas
para ejercer una funcion requladora. Un analisis mas detallado
de Ole e 1y Ole e 9 se llevara a cabo en secciones posteriores
de este capitulo.

Alérgenos que unen calcio

Las proteinas ligantes de calcio constituyen una superfa-
milia de proteinas que estan presentes en especies vegetales y
animales. Se caracterizan por poseer entre dos y ocho “moti-
vos” especificos de unién de calcio EF-hand, con estructura con-
servada. La funcién de estas proteinas debe ser de gran relevan-
cia para la planta debido al papel esencial del calcio en la
germinacion del polen. Este ion posee una gran capacidad qui-
miotéctica, y atrae a proteinas hacia la zona apical del tubo poli-
nico en el proceso de su crecimiento.

Tres subfamilias de proteinas ligantes de calcio poseen miem-
bros que son alérgenos de pélenes en muchas especies de plan-
tas, tanto dicotiledéneas como monocotiledéneas. Estos alérge-
nos pueden contener dos (Ole e 3, Che a 3, Phlp 7, Bet v 4) (Figura
2), tres (Bet v 3) y cuatro (Jun 0 4) "motivos” EF-handl122-127),

Las proteinas con dos sitios de unién de calcio se agrupan
bajo la denominacion de polcalcinas, debido a su presencia exclu-
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siva en el tejido polinico y a su actividad biogquimica. Constitu-
yen una familia de protefnas con estructura primaria muy con-
servada, con un grado de identidad medio superior al 75%.
Su incidencia en la poblacion es del 10 al 30%, aunque puede
ser mayor en algunas regiones y para ciertos alérgenos, como
en el caso de Che a 3 de quenopodio, cuya prevalencia alcanza
casi un 50%1128),

Alérgenos que unen cobre

Otros alérgenos que unen iones son Amb a 3y Amb a 7, gli-
coproteinas basicas y pequefias (101 aminodacidos) que perte-
necen a la familia de las plastocianinas. Estas son proteinas de
plantas que contienen iones cobre y que estan implicadas en
el transporte de electrones(129),

Proteinas estructurales
Profilinas

La ubicuidad de estas proteinas de pequefio tamafio mole-
cular (12-15 kDa), presentes en la totalidad de especies anima-
les y vegetales®), es |égica si se tiene en cuenta su funcion esen-
cial en la regulacion del ensamblaje de los filamentos de actina
(Figura 2, Phlp 2). A diferencia de los alérgenos de origen vege-
tal ligantes de calcio, presentes mayoritariamente en los péle-
nes, las profilinas forman parte de tejidos de almacenamiento
(frutos, nueces, especias y latex) y, por tanto, son también res-
ponsables de la reactividad cruzada entre polenes y alimentos
e, incluso, entre polenes y latex.

Aligual que otros panalérgenos, las profilinas poseen secuen-
cias muy conservadas, con identidades entre 70 y 85% (Bet v
2y Ole e 2), y una prevalencia del 20% en la mayoria de los alér-
gicos al polen, aunque existen excepciones, como la profilina
del polen del quenopodio (Che a 2), para la que se ha encon-
trado una prevalencia del 55%1100.

Homologia entre dominios de alérgenos y la molécula
completa de alérgenos: una situacién comun
entre los alérgenos de exterior

Varios alérgenos polinicos poseen dominios que comparten
homologia con alérgenos completos que constituyen entidades
moleculares independientes dentro de la misma especie o en
especies relacionadas. Estos alérgenos completos no constituyen
productos de degradacion a partir de un alérgeno de mayor
tamanio, sino que se originaron de la evolucién de un ancestro
comun que, a su vez, dio lugar al alérgeno que posee el domi-
nio homologo. Este fendmeno se repite en el caso de alérgenos
de polenes de gramineas, cuyos grupos 2 y 3 exhiben un 60-70%
de similitud y una identidad del 40% con el extremo C-terminal
de los alérgenos del grupo 10130, Aunque entre los grupos 1y el
2 se ha encontrado reactividad cruzada a nivel de IgG, no se ha
detectado ninguna correlacién a nivel de IgE. Otro ejemplo es
el caso de Ole e 10 y el dominio C-terminal de la p-1,3-glucanasa
Ole e 9. Ambos son alérgenos del polen del olivo y muestran
un grado de similitud mayor al del caso anterior (superior al 75%),
gue se manifiesta en la existencia de reactividad cruzada. La fun-
cion del dominio de Ole e 9y del alérgeno Ole e 10 parece ser la

unién de carbohidratos, del tipo p-1,3-glucanos, como la lami-
narina. Ademas, el dominio del alérgeno Ole e 9 podria regular
la actividad catalitica de la proteina2". El dominio C-terminal de
Ole e 9, expresado en la levadura Pichia pastoris, muestra una
prevalencia de IgE similar a la de Ole e 100137,

Proteinas reguladoras

Ole e 1, alérgeno principal del polen de olivo, es el represen-
tante mas importante de una amplia familia de protefnas, cuyo
papel en la hidratacién y el inicio de la germinacion del polen
ha sido documentado’32. Su funcién no ha sido esclarecida hasta
la fecha. Sin embargo, LAT52, una proteina especifica del polen
de tomate y perteneciente a esta misma familia, parece regu-
lar la fertilizacion mediante la interaccion con proteincinasas
desencadenantes del proceso. Asi, la funcion de estas proteinas
reguladoras seria mantener blogueado el proceso de germina-
cion mediante la unién a las cinasas, y desencadenarlo cuando
se libera de ellas(33.

Proteinas de funcién desconocida

Los alérgenos y, en general, los antigenos, deben poseer un
tamario minimo, cuyo limite se desconoce, para poder ser reco-
nocidos por los linfocitos B. En este grupo de alérgenos de fun-
cion desconocida destacan varias proteinas de pequefo tamafo,
como los alérgenos homélogos Amb a 5y Amb t 5 de espe-
cies de gramineas relacionadas, y Ole e 6. Las dos primeras son
proteinas basicas de 5 kDa aisladas del polen de ambrosiai34 y
la tercera es una proteina acida de 5 kDa procedente del polen
de olivo. La prevalencia de sensibilizaciones a los tres alérge-
nos es relativamente baja (aproximadamente, del 20%) pero, en
el caso del Ole e 6, es muy dependiente del &rea geografica, y
este alérgeno puede alcanzar el calificativo de alérgeno princi-
pal en zonas del Sur de Espafia. La estructura del Ole e 6 ha sido
resuelta recientemente(135 (Figura 2). Los tres alérgenos tienen
en comun la abundancia en puentes disulfuro (con 8 y 6 resi-
duos de cisteina, respectivamente) que pueden contribuir a su
estabilidad.

Carbohidratos implicados en la alergenicidad
de la molécula

La mayoria de las areas inmunolégicamente relevantes estan
localizadas en la superficie de las moléculas alergénicas. Sue-
len estar constituidas por aminoacidos cercanos en el espacio,
contiguos o separados en la estructura primaria de la proteina.
Sin embargo, una gran parte de los alérgenos son glicoprotei-
nas, cuyo oligosacarido se ha visto involucrado, en ocasiones,
en la alergenicidad de la molécula. Estos carbohidratos consti-
tuyen estructuras muy conservadas en las que residuos de xilosa
y fucosa, ausentes en los carbohidratos animales, constituyen
los principales monosacaridos del determinante alergénico.
Por ello, estos carbohidratos, junto con los panalérgenos, profi-
linas y polcalcinas, son la causa de reactividad cruzada a alérge-
nos de plantas(36. Aunque la existencia de reactividad de la IgE
de pacientes con carbohidratos se ha demostrado para varios
alérgenos, su relevancia clinica sigue siendo objeto de debate(37.
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REACTIVIDAD CRUZADA

Dos aspectos inmunolégicos muy distintos deben distinguirse
en cuanto a la capacidad alergénica de una determinada molé-
cula: la inmunogenia y la reactividad. La primera se refiere a la
capacidad intrinseca de un alérgeno para inducir una respuesta
alérgica mediada por la sintesis de IgE, en el caso de la alergia,
y la segunda, a la reactividad provocada a través de las IgE ya sin-
tetizadas por una exposicion previa, al unirse al alérgeno. Cuando
la reactividad se produce contra una proteina distinta al alérgeno
que originé la sensibilizacién, pero que es homologa a él, se habla
de reactividad cruzada. Este fenémeno se basa en la similitud
entre la superficie molecular de las proteinas homaélogas. Un grado
de identidad en la secuencia de aminoacidos no superior al 25%
puede ser suficiente para que dos proteinas se plieguen de modo
equivalente y compartan una estructura terciaria coman. Este es
el caso, por ejemplo, de las lipocalinas de mamifero previamente
descritas. Sin embargo, un mayor grado de identidad (> 70%) es
necesario para que dos protefnas compartan aminoacidos expues-
tos en la superficie molecular y epitopos de IgE y, por tanto, para
que la reactividad cruzada tenga lugar.

Reactividad cruzada entre los alérgenos de interior

Se ha descrito la base molecular de la reactividad cruzada
para los siguientes alérgenos de interior: la tropomiosina, la albu-
mina, el grupo 2 de alérgenos de acaros y el grupo 1 de alérge-
nos de la cucaracha (Per a 1y Bla g 1)6256:138139) Un estudio del
grupo 2 de alérgenos de dcaros muestra como Der p 2 exhibe
reactividad cruzada con Eur m 2, pero no con Lep d 2y Tyr p
2. Der p 2y Eur m 2 comparten una identidad en la secuencia
de aminodcidos de ~83%, con lo cual Eur m 2 conserva buena
parte de la superficie molecular en comun con Der p 2. En cam-
bio, Lep d 2 y Tyr p 2, que s6lo comparten un ~40% de identi-
dad con Der p 2, difieren lo suficiente en su superficie molecu-
lar como para no compartir epitopos de IgE(39,

Se observa también reactividad cruzada entre las tropomio-
sinas de invertebrados (cucarachas, acaros, moluscos y crusta-
ceos) que comparten ~80% de identidad en la secuencia de ami-
noacidos4. Sin embargo, la falta de reactividad cruzada entre
las tropomiosinas de invertebrados y de vertebrados (procedente
de aves, como el gallo, y de mamiferos, como la vaca, el cerdo o
el cordero) es probablemente un reflejo del bajo nivel de homo-
logia entre las tropomiosinas de ambos grupos de animales (~45%
de identidad). Andlogamente, la falta de reactividad contra las
propias proteinas enddgenas humanas de estructura similar a
alérgenos como las albuminas y las lipocalinas indica que, en el
alérgeno, los epitopos de IgE estan situados en la parte de la
molécula que difiere de la correspondiente proteina humana.

Reactividad cruzada entre pélenes

La reactividad cruzada es especialmente significativa en los
polenes debido al gran nimero de familias asociadas bajo un
mismo orden, que dan lugar a la producciéon de moléculas con
alto grado de identidad. Se puede predecir la reactividad cruzada
entre alérgenos conociendo la taxonomia de las plantas que los

producen, de manera que las mas relacionadas filogenéticamente
son las que producen mas alérgenos homélogos. Muchos de los
componentes de determinadas fuentes alergénicas, como es el
caso de los grupos 1y 5 de las gramineas, poseen una estructura
tan parecida que la sensibilizacién a una de ellas implica la sen-
sibilizacion al resto. Por tanto, el tratamiento de los pacientes
se veria notablemente simplificado si el paciente alérgico a los
miembros de estas familias fuera tratado exclusivamente con el
extracto de la especie con mayor prevalencia geografica(140),

La diagnosis y la terapia de la alergia estacional por inhala-
cion esta marcada por la similitud entre las moléculas alergéni-
cas de los distintos pélenes, lo cual ha sido, y sigue siendo, cru-
cial a tener en cuenta a la hora de simplificar el espectro de pdlenes
necesarios para su uso clinico. Es decir, aun suponiendo que las
dosis dptimas de los alérgenos utilizadas en las aplicaciones cli-
nicas estén perfectamente tipificadas, la reactividad cruzada afecta
de manera decisiva a las dosis reales de las moléculas empleadas
y el desconocimiento de dichas similitudes puede repercutir nega-
tivamente en la inocuidad de las muestras, pudiéndose incremen-
tar el nimero de reacciones adversas en los pacientes.

Con respecto a los pdlenes de arboles, existe reactividad cru-
zada en las familias del orden Fagales que incluyen el abedul, el
avellano, el aliso, el carpe y el haya. Sus respectivos alérgenos
Betv 1, Cora 1, AlIng 1y Carb 1 poseen una identidad de
secuencia superior al 70%. Es importante destacar la familia
Oleaceae, ya que la secuencia de Ole e 1 posee una elevada iden-
tidad con sus alérgenos homélogos: 91% con Frae 1, 88% con
Lig v 1y 90% con Syr v 1041, Mientras que Ole e 1 es un alér-
geno mayoritario en regiones del drea mediterranea, Frae 1,
alérgeno principal del fresno, es responsable de sensibilizacio-
nes en la Europa central. Otros miembros alergénicos de esta
familia pertenecen a varias especies de malezas, como el que-
nopodio (Che a 1) y el plantago (Pla | 1), y de gramineas, como
el ballico (Lol p 11), pero la reactividad cruzada asociada a ellas
resulta practicamente inexistente dada la baja similitud (alre-
dedor de un 30%) entre sus secuencias de aminoacidos. Se han
descrito reactividades cruzadas en una familia importante del
orden Coniferales, las cupresaceas, que incluye cedros, enebros
y cipreses(42, Los miembros de esta familia poseen un alto grado
de reactividad cruzada a través de dos de sus alérgenos mas rele-
vantes, Jun o 1y Jun o 4. Es curioso destacar que, aunque el
grado de identidad en la cadena polipeptidica de los homolo-
gos aJun o 1 es alto, existen diferencias en cuanto al tipo y
numero de sitios de glucosilacién en los distintos alérgenos de
este grupo que pueden afectar su alergenicidad(43). Estas dife-
rencias son relevantes cuando un epftopo alergénico esta loca-
lizado en un carbohidrato, como es el caso de Cry j 1, alér-
geno del polen de las cupresaceas(4.

No obstante, también puede ocurrir que exista reactividad
cruzada entre plantas poco relacionadas desde un punto de vista
filogenético, por medio de alérgenos como las profilinas, polcal-
cinas y, en menor medida, las p-1,3-glucanasas. Las profilinas
y las polcalcinas han sido identificadas en practicamente todas
las especies del amplio espectro vegetal y sus miembros son con-
siderados como panalérgenos(145146), L as diferencias entre las
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secuencias aminoacidicas de los miembros de estas dos familias
de proteinas ubicuas y esenciales son pequefas y, en la mayo-
ria de los casos, son alérgenos minoritarios. Asi, estas proteinas
estan presentes en diferentes familias de pélenes y ha sido demos-
trado su papel en la reactividad cruzada entre abedul y fresnot147),
entre olivo y gramineas y entre olivo y malezas.

Por otra parte, aunque el grado de similitud entre las p-1,3-
glucanasas hasta ahora descritas no es tan alto, se han encon-
trado homdlogos en otros pélenes, como en los de otras olea-
ceas (fresno) o en el de abedul(49),

Reactividad cruzada entre polenes y alimentos

Un efecto interesante del fenémeno de reactividad cruzada
es que la sensibilizacion primaria por inhalacion de un alérgeno
puede provocar la reaccion alérgica posterior a otra fuente aler-
génica, cuya ruta de exposicion sea distinta. Este es el caso de
la reactividad cruzada entre aeroalérgenos de pélenes y ciertos
alérgenos de alimentos que provocan el sindrome de alergia oral
(SAQ). Muchas de las reacciones alérgicas frente a alimentos
como frutas, vegetales y frutos secos estan asociadas con aler-
gia a polenest49. Bet v 1, profilinas, glucanasas, asi como los
carbohidratos de glicoproteinas identificados como epitopos
alergénicos (en Ole e 1, Cry j 1), estan implicados en la reacti-
vidad cruzada con familias de alérgenos de alimentos vegetales.
Por ejemplo, Bet v 1, el alérgeno principal del polen de abedul,
muestra reactividad cruzada con alérgenos de frutas de la fami-
lia Rosaceae como la manzana (Mal d 1), la cereza (Pru av 1),
el albaricoque (Pru ar 1), la pera (Pys c 1), y vegetales de la fami-
lia Apiaceae, como el apio (Api g 1)y la zanahoria (Dau c 1). Bet
v 2, una profilina del polen de abedul, muestra reactividad cru-
zada con alérgenos de apio (Api g 4), pera (Pyr ¢ 4), cacahuete
(Ara h 5), soja (Gly m 3), manzana, zanahoria, patata, tomate,
semillas de calabaza y avellana, siendo los sintomas originados
por los alérgenos de vegetales mas intensos que los originados
por las frutas®s.150),

Tanto las profilinas como los carbohidratos que poseen resi-
duos de xilosa y fucosa estan ampliamente distribuidos en todos
los tejidos de plantas. Por tanto, estas estructuras pueden cau-
sar patrones de reactividad cruzada en toda clase de alimentos
procedentes de plantas. Las profilinas y carbohidratos de los
pélenes de artemisia, gramineas, ambrosia, abedul u olivo, pue-
den estar implicados en la reactividad cruzada. Sin embargo,
debido a que son moléculas sensibles a la desnaturalizacion tér-
mica y a la digestion gastrica, la alergia alimentaria ocasionada
por las profilinas esta confinada al desencadenamiento del sin-
drome de alergia oral (SAO) solamente tras la ingestion de ali-
mentos crudos(isn,

ALERGENICIDAD: ; QUE HACE DE UNA PROTEINA
UN ALERGENO?

A pesar del mayor conocimiento adquirido en los Ultimos
afos sobre la estructura y funcion de los alérgenos, poco se sabe
de las razones por las cuales ciertas proteinas, y no otras, actdan

como alérgenos. En general, la estabilidad estructural es impor-
tante para su permanencia en el medio ambiente antes de ser
inhalados. Sin embargo, no se ha encontrado ninguna carac-
teristica molecular comin que marque una proteina para ser un
alérgeno1s2),

La alergia es una enfermedad cuyo desarrollo y agravamiento
estan influidos de forma decisiva, no sélo por factores genéti-
cos e intrinsecos de la fuente alergénica, sino también por con-
dicionantes, tanto ambientales, como de origen natural o antro-
pogénicos. Estos condicionantes influyen en mayor medida sobre
la sensibilizacion a los alérgenos de exterior, ya que incluyen fac-
tores como la maduracion del polen, el clima, los niveles de la
fuente alergénica, la localizacién geografica, la contaminacion
urbana y las emisiones gaseosas de los coches. Estos dos ulti-
mos factores parecen actuar como adyuvantes en la produccién
de inmunoglobulinas del tipo IgE, especificas para determina-
das fuentes alergénicas, bien incrementando la prevalencia o
agravando los sintomas de los pacientes afectados(153.154).,

La dosis y la ruta de exposicién del alérgeno son importan-
tes para la alergenicidad, asf como la predisposicion genética del
individuo(3). La exposicion repetida a bajas dosis de aeroalér-
genos (1-10 pg/ano), presentes en el medio ambiente en parti-
culas de 1-40 pm de didmetro, es suficiente para producir sen-
sibilizacién en individuos con predisposicién a desarrollar alergia.
Estas condiciones han sido reproducidas por la administracién
de dosis subclinicas de alérgenos en sujetos atopicos, provo-
cando un cambio hacia una repuesta Th2 in vitro(56). Una res-
puesta contraria, con reduccién en la produccion de IgE, se
observa en individuos tratados con dosis crecientes de alérge-
nos durante la inmunoterapia. Curiosamente, esta situacion se
reproduce de manera natural bajo la exposicion a altas dosis del
alérgeno de gato Fel d 1 (> 20 pg/g hasta 3.840 ug/g de polvo),
resultando en una reduccion en la prevalencia de sensibilizacion
a Fel d 1y un incremento de los niveles de anticuerpos IgG e
lgG4157.158),

En los Ultimos afos, el andlisis de los alérgenos mediante téc-
nicas de biologia molecular ha revelado que los alérgenos son
un grupo de proteinas con amplia variedad estructural y funcio-
nal. A pesar de ello, varias hipotesis de alergenicidad basadas
en propiedades intrinsecas de los alérgenos han sido postuladas
y aplicadas a subgrupos de alérgenos con ciertas caracteristi-
cas comunes.

Una hipdtesis de alergenicidad se basa en el mimetismo mole-
cular de ciertos alérgenos con proteinas endogenas y fue for-
mulada tras observar que algunos alérgenos de mamiferos son
homologos a proteinas enddgenas(159.169. L a hipétesis postula
que la alergia a ciertas proteinas puede ser consecuencia de una
falta de discriminacion entre proteinas propias y ajenas, e implica
mecanismos de tolerancia a proteinas endégenas. Inicialmente
se propuso esta hipétesis para las lipocalinas, ya que lipocalinas
enddgenas, como la apolipoproteina D o la proteina de la glan-
dula de von Ebner, son homélogas a alérgenos.

Las propiedades surfactantes de algunos alérgenos, como
las lipocalinas Equ ¢ 1, Equ ¢ 4, Equ ¢ 5y la fosfolipasa A2 del
veneno de abeja, podrian influir en su alergenicidadé". Estos
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alérgenos tienen la capacidad de disminuir la tension superficial
del agua, y su interaccion con el surfactante pulmonar podria
resultar en una disminucion de su papel fisiologico y favorecer
la penetracion del alérgeno en el tejido pulmonar.

Una hipotesis de alergenicidad que ha atraido mucha aten-
cion y se refleja en un gran ndmero de publicaciones es la “hipo-
tesis enzimatica” (mencionada mas arriba en la seccion Protea-
sas), por la cual la actividad proteolitica de algunos alérgenos
como Der p 1, puede contribuir a su alergenicidad y facilitar la
penetracion de otros alérgenos en el epitelio pulmonar. También
se ha descrito el efecto de otras actividades enzimaticas en aler-
genicidad, como la de la fosfolipasa A2 del veneno de abeja,
aunque su actividad enzimatica resulté no afectar a la respuesta
IgE, IgG4 y de citocinas en un estudio posterior162. Sin embargo,
la “hipdtesis enzimatica” esta restringida a un reducido nimero
de alérgenos y la gran variedad funcional de los alérgenos mues-
tra que la actividad enzimatica no es necesaria para la alerge-
nicidad. Muchos alérgenos potentes no son enzimaticamente
activos. La capacidad de unir ligandos es otra funcién de un
grupo creciente de alérgenos cuya estructura molecular ha sido
resuelta recientemente (Fel d 1, Bla g 2, Der p 2, Rat n 1, Mus
m 1, Bet v 1). La influencia de esta funcién en su alergenicidad
esta todavia por demostrar.

ALERGENOS RECOMBINANTES: SISTEMAS DE EXPRESION

Los extractos de fuentes naturales usados para la diagnosis
de la alergia contienen una mezcla de proteinas, de las cuales
no todas son alergénicas. Ademas, la disponibilidad de cantida-
des limitadas del material de partida (especialmente en el caso
del polen) supone una gran carga econémica y considerables
dificultades a la hora de plantear la comercializacién de estos
materiales(63). Por tanto, la aplicacién de las técnicas de inge-
nierfa genética para la produccién de alérgenos recombinantes
puros en grandes cantidades ofrece la oportunidad de mejorar
la diagnosis y, eventualmente, la inmunoterapia de la alergia,
mediante su uso aislado o en combinacién con extractos natu-
rales. Una ventaja adicional de los alérgenos recombinantes reside
en el hecho de que su estructura molecular puede ser modifi-
cada por técnicas de biologia molecular, a través de alteraciones
de la secuencia del gen que codifica la proteina, lo cual permite
ahondar en el estudio de las bases moleculares de la respuesta
alergénicas4,

Practicamente todos los aeroalérgenos descritos han sido
clonados, secuenciados y producidos en varios sistemas de expre-
sion heteréloga. La capacidad de obtener alérgenos recombi-
nantes en grandes cantidades ha resultado de especial utilidad
para la disponibilidad de alérgenos de pélenes. El sistema de
expresion in vitro mas simple y facil de manipular es, sin lugar a
dudas, la bacteria Escherichia coli. Se han expresado con éxito
en E. coli alérgenos pequenios, sin puentes disulfuro ni modifi-
caciones postraduccionales y sin multiples cadenas polipeptidi-
cas. Los miembros de la familia de las polcalcinas (Ole e 3, Bet
v 4, Phlp7)yde las profilinas (Ole e 2, Che a 2), Artv 1y Amb

a 1 han sido producidos con un rendimiento muy satisfacto-
rio(97,100,123,165,166)'

Una ventaja de la expresién de alérgenos recombinantes en
E. coli es la posibilidad de obtener una proteina de fusion del
alérgeno con otra proteina bacteriana que facilita la purificacion
posterior del alérgeno. Esta estrategia se ha sequido para expre-
sar Ole e 1 unido a glutatién S-transferasa (GST), por ejemplo(67.
La introduccion de dianas especificas entre las dos proteinas per-
mite la separacion de ambas proteinas mediante protedlisis. Este
sistema, empleado en la produccion de los primeros alérgenos
recombinantes, ha sido poco a poco abandonado debido al bajo
rendimiento en el proceso de aislamiento. Otra estrategia que
facilita la purificacién del alérgeno producido en cualquier sis-
tema de expresién es la introduccion de una cola de histidinas
en el extremo amino- o carboxilo-terminal de la proteina, lo que
le confiere la capacidad de unirse a columnas de niquel.

Sin embargo, este sistema procariota presenta dificultades
a la hora de expresar determinadas proteinas de origen euca-
riota. En ocasiones, las proteinas no se pliegan de modo equi-
valente a la forma natural. En otros casos, los alérgenos son
expresados en el citoplasma y su purificacién es mas compleja
que cuando la proteina es transportada al espacio periplasma-
tico de la bacteria. También es posible que las proteinas precipi-
ten en los llamados “cuerpos de inclusién” y requieran proce-
sos adicionales de solubilizacion y plegado, como en el caso
de la expresion de Der p 2 en E. coli.

La alternativa al sistema bacteriano que mas se ha utilizado
con resultados satisfactorios para la produccion de alérgenos es
la levadura metilotrofica Pichia pastoris. Aungue el protocolo de
expresion es mas complejo que el bacteriano, una vez optimi-
zado el proceso, la purificacion suele contener un menor nimero
de etapas y menores dificultades técnicas. Los alérgenos de inte-
riorBlag1,Blag2,Blag4,Blag7, Perat,Bosd2, Feld1,Can
f1,Canf2 Derp1, Derp2 Blot1yBlot 13, entre
otros649,57.168-174) 'y |os de exterior Cupa 3, Cynd 1, Dacg 1, Ole
e1,Plal1,0lee6, Olee 10, Frae 1y Chea 1, incluyendo los
dominios Nty Ct de Ole e 9, han sido producidos en P pastoris
con buenos rendimientos®0.99.131175182) Otros sistemas eucariotas
alternativos para la expresién de alérgenos son las células de insecto
infectadas con Baculovirus (utilizados para expresar Phl p 1, Fel d
1, Lep d 2, Der f 2y Ole e 10)121.183.184), |35 células de mamifero
(COS-1) para la expresion de Per a 10185 y sistemas vegetales como
las hojas de tabaco o Arabidopsis. Estos Ultimos son especialmente
Utiles, pese a las dificultades que entrafia su manejo, para expre-
sar alérgenos de origen vegetal, ya que las modificaciones postra-
duccionales introducidas por los sistemas de expresion se aseme-
jan a los que tienen lugar en las fuentes naturales(ee),

¢QUE NOS APORTA EL CONOCIMIENTO DE LA
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LOS ALERGENOS?

La capacidad de expresar alérgenos recombinantes ha faci-
litado la obtencién de proteina pura en cantidad suficiente para
la determinacién de la estructura tridimensional (Figuras 1y
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2). Hasta la fecha se han resuelto mas de 15 estructuras de alér-
genos y muchas mas se han obtenido por modelado sobre una
proteina homologa de estructura conocida. Se conocen las estruc-
turas cristalograficas o por resonancia magnética nuclear (RMN)
deBlag2, Derp 1, Derp2, Derf2, Feld1,Bosd2, Equct,
Musm 1,Ratn 1, Betv 1, Betv 2, Phlp 2, Phlp 5b, Phlp 7, Jun
al, Ambt5y Ole e 6(38424691.135,171,187-196)

Los aeroalérgenos muestran una amplia variedad estructu-
ral que se refleja en su gran variedad funcional. Este variado
patrén estructural, ilustrado en las Figuras 1y 2, incluye molé-
culas muy simples, como Ole e 6, o complejas, como Juna 1,y
oscila entre estructuras constituidas exclusivamente o bien por
hélices o (Fel d 1, Ole e 6, LTP) o por hojas B-plegadas (Der p
2, Phlp 2), y alérgenos con ambas estructuras secundarias com-
binadas en distinta proporcién (Der p 1, Blag 2, Can f 1, Fel d
3,Phlp7,Betv1,Junal).

A partir de la estructura tridimensional de un alérgeno es
posible conocer caracteristicas moleculares que contribuyen
de manera importante a su alergenicidad. Por ejemplo, la exis-
tencia de puentes disulfuro en el alérgeno confiere estabilidad
a la molécula, lo cual facilita la permanencia del alérgeno en el
medio ambiente antes de ser inhalado, y contribuye a su capa-
cidad para atravesar las mucosas y su susceptibilidad a la accion
de proteasas.

Un aspecto interesante que se ha podido investigar gracias
al conocimiento de la estructura de los alérgenos, es la eficacia
de la inmunoterapia especifica usando un alérgeno en el trata-
miento de la alergia a alérgenos homélogos que muestran reac-
tividad cruzada con él. Por ejemplo, la inmunoterapia para la
alergia al abedul ha mostrado proteccién contra Mal d 1, un
homologo de Bet v 1197, El conocimiento de la estructura tri-
dimensional del alérgeno también permite determinar la loca-
lizacién de sus epftopos de IgE en la superficie molecular, estu-
diar la base molecular de los fenémenos de reactividad cruzada
y el disefio de formas hipoalergénicas candidatas para inmu-
noterapia.

ALERGENOS PARA DIAGNOSIS E INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia clasica, basada en la administracion de
dosis crecientes de extractos naturales constituye, hasta la fecha,
la Unica estrategia curativa para la alergia del tipo 1099, Sin
embargo, su utilizacion conlleva una serie de inconvenientes por
el hecho de usar extractos, que podrian superarse con el uso de
alérgenos recombinantes. Los mas importantes son el riesgo de
induccién de repuestas anafilacticas a dosis elevadas del alér-
geno, y la co-administracién de otros productos no alergéni-
cos presentes en el extracto que, entre otros efectos, pueden
causar una sensibilizacién secundaria(199.:200),

El Comité de Estandarizacién de Alérgenos de la Organiza-
cién Mundial de la Salud/Unién Internacional de Sociedades
Inmunolégicas (WHO/IUIS) ha establecido un programa (CRE-
ATE), con el soporte de la Union Europea, para desarrollar estan-
dares internacionales de aeroalérgenos purificados, tanto en

forma natural como recombinante, que permitirdn cuantificar y
comparar niveles de alérgenos presentes en extractos naturales
y otros productos alergénicos2on. Aunque el uso clinico de alér-
genos recombinantes no ha sido aprobado todavia, algunos
de ellos ya han sido validados frente al alérgeno natural mediante
técnicas in vitro e in vivo de unién a IgE, para la diagnosis de la
alergia(164202:204) Un estudio clinico piloto reciente ha demos-
trado gque una vacuna resultante de la combinacién de cinco
alérgenos recombinantes de la graminea Phleum pratense es efi-
caz y segura para mejorar los sintomas de la rinitis alérgica@s).

La existencia de estandares de alérgenos recombinantes tam-
bién ofrece nuevas posibilidades para el futuro de la inmuno-
terapia. Los extractos naturales podrian usarse conjuntamente
con alérgenos recombinantes (en el caso de que uno o varios
alérgenos estuvieran escasamente representados en el extracto),
0 bien ser sustituidos por combinaciones de ellos en cantidades
definidas, siempre y cuando estos cécteles de moléculas recom-
binantes fueran reconocidos por ~100% de pacientes alérgicos
a la correspondiente fuente natural. Adicionalmente, gracias a
técnicas de ingenieria genética, estas combinaciones podrian ser
mejoradas, con el uso de alérgenos hipoalergénicos modifica-
dos para reducir su capacidad de unir IgE pero manteniendo
intactos los epitopos reconocidos por las células T. Un mejor
conocimiento de la estructura de varios alérgenos ha permi-
tido disefiar nuevas estrategias de inmunoterapia, que consis-
ten en el uso de hipoalérgenos, vacunas de péptidos derivados

de alérgenos y alérgenos combinados con adyuvantes, entre
Otr05(196,206,207).

Formas hipoalergénicas

Los hipoalérgenos son variantes de alérgenos que muestran
una reducida capacidad de unir IgE, reteniendo la mayorfa de
epitopos reconocidos por las células T. El uso de hipoalérgenos
para inmunoterapia es una estrategia desarrollada, entre otros,
para el grupo 2 de alérgenos de acaros. (Alternatrivamente, por
ejemplo.) Se han producido mutantes de Der p 2, Der f 2y Lep
d 2 carentes de algunos de los puentes disulfuro debido a la
mutacion de cisteinas especificas08-219, Otras estrategias para
producir hipoalérgenos consisten en introducir mutaciones pun-
tuales o deleciones de aminoacidos especificos que originan cam-
bios conformacionales en la proteina o cambios en su capaci-
dad de reconocer IgE, la creacién de proteinas hibridas o proteinas
codificadas por genes fusionados derivadas de alérgenos dife-
rentes y el uso de fragmentos o dominios de alérgenos, dime-
ros o trimeros derivados de los mismos o de isoalérgenos natu-
rales con reducida alergenicidad(0s.211-216),

Péptidos

El disefio de vacunas de péptidos derivados de alérgenos es
una estrategia de inmunoterapia basada en el conocimiento de
la estructura primaria de los alérgenos@?). La administracion de
dosis incrementadas de péptidos puede inducir una anergia o
respuesta reducida en las células T especificas. Los intentos ini-
ciales de crear una vacuna peptidica derivada de Fel d 1 apor-
taron mejoras sintomaticas@'®). Sin embargo, los estudios clini-
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cos no prosperaron debido a la aparicion de reacciones adver-
sas, ya que la longitud de los péptidos utilizados (27 aminoaci-
dos) era suficiente para inducir respuestas dependientes de IgE.
Recientemente, la inyeccion intradérmica de péptidos mas cor-
tos (12-14 aminodcidos) ha dado lugar a la tolerancia a Fel d 1
completo, aunque se han observado respuestas a largo plazo
en el pulmén de pacientes asmaticos alérgicos a gato@19. Las
vacunas de péptidos pueden constituir una estrategia intere-
sante para tratar alergias con respuestas graves, como la del
cacahuete, cuya administracién durante la terapia convencio-
nal entrafia riesgos demasiado altos de manifestaciones adver-
sas. Sin embargo, en el caso del cacahuete, la existencia de epi-
topos de IgE lineales podria ser un inconveniente en el disefio
de la vacuna.

Alérgenos combinados con adyuvantes

La combinacién de alérgenos con adyuvantes ha sido dise-
fiada para reducir la respuesta Th2 durante la inmunoterapia.
Uno de los adyuvantes mas estudiados, especialmente en com-
binacion con Amb a 1, consiste en las secuencias inmunoesti-
muladoras CpG, gue son una sefial bacteriana inductora de una
respuesta pro-inflamatoria Th1 en el sistema inmunitario de
los vertebrados. Inicialmente, se combinaron plasmidos codifi-
cantes de alérgenos con estas secuencias de ADN y se utilizaron
para inmunizar ratones(19%.220) En experimentos posteriores, el
alérgeno purificado, en lugar del ADN que lo codifica, era com-
binado con CpG y estudiado in vivo en ratones o in vitro en
PBMC (células mononucleares de sangre periférica) de pacien-
tes, dando lugar a una mayor inmunogenicidad y una redu-
cida alergenicidad21223), Es interesante destacar que, en los estu-
dios in vivo en los que se administré el complejo a humanos,
esta estrategia generd un cambio prolongado de la respuesta
inmunitaria de Th2 a Th1, sin reacciones locales o sistémicas sig-
nificativas®24,

Otros adyuvantes cuya combinacion con alérgenos ha sido
propuesta para inmunoterapia son IL-12, IL-18, lectinas o incluso
microorganismos, como Listeria, inactivados por calor164. Recien-
temente, se produjo una proteina recombinante resultante de
la fusion del ADN que codifica Bet v 1 con el gen que codifica
la proteina de la superficie celular bacteriana (S-layer) de Geo-
bacillus stearothermophilus, como adyuvante. La proteina recom-
binante obtenida mostré una reducida alergenicidad mante-
niendo su capacidad inmunomoduladora29),

Otras proteinas de fusion

Recientemente, dos protefnas de fusién han resultado en
nuevos candidatos para inmunoterapia. Por un lado, se expresé
rfel d 1 unido a un anticuerpo contra CD64, para dirigir el alér-
geno a las células presentadoras de antigeno(84. Esta prote-
ina de fusién, con capacidad de unir IgG e IgE comparable a
la del alérgeno natural, estd siendo estudiada por su uso poten-
cial para inmunoterapia. Otra proteina de fusién fue produ-
cida combinando Fel d 1 con el IgG humano truncado Fcy1.
Este complejo induce una inhibicién dependiente de la dosis
de la liberacion de histamina por baséfilos de pacientes alér-

gicos a gato y mastocitos derivados de sangre de cordén umbi-
lical humano(226). Esta estrategia se basa en que la agrega-
cion de FeyRIlb con FeeRl, unido a IgE, conduce a una inhibi-
cion de la sefial mediada por FceRI. Las proteinas de fusion de
alérgenos con Fcy humano podrian proporcionar prometedo-
ras formas de inmunoterapia.

Alérgenos encapsulados en microparticulas

La forma de administrar el alérgeno también puede acen-
tuar la eficacia de los alérgenos purificados incluidos en proto-
colos de inmunoterapia. Alérgenos como Ole e 1, encapsulados
en microparticulas de polimeros de poli-D, L-lactato-co-glicolato
(PLG), son capaces de desencadenar respuestas Th1 especifi-
cas tras ser administrados en modelos de ratén alérgico. Esta es
una alternativa prometedora a considerar en el futuro para vacu-
nas contra determinadas alergias@2?).

En resumen, la posibilidad de la produccién de alérgenos
recombinantes, modificados o no, que sustituyan o comple-
menten los extractos alergénicos usados en terapia convencio-
nal, proporciona nuevas perspectivas en el tratamiento de la
alergia.

CONCLUSION

Los aeroalérgenos son, en general, proteinas pequenas (10-
60 kDa), de origen diverso, transportadas por particulas vola-
tiles que acceden a las vias respiratorias tras ser inhaladas, y
de las que son liberadas gracias a su solubilidad en medios
acuosos. Su relativa estabilidad en el medio ambiente es impres-
cindible para acceder al sistema inmunitario e inducir la pro-
duccion de anticuerpos IgE en individuos con predisposicion
genética al desarrollo de alergias. Los estudios moleculares han
revelado una amplia variedad estructural y funcional de los
aeroalérgenos, sin caracteristicas fisico-quimicas comunes.
Algunas propiedades intrinsecas de cada alérgeno, como la
actividad proteolitica de Der p 1, pueden influir, pero no son
indispensables para su alergenicidad. El conocimiento de la
estructura y funcion de los alérgenos permite el disefio de nue-
vas formas de diagnosis y terapia para el futuro tratamiento
de la alergia.
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