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Las proteinas alergénicas: un novedoso blanco
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The allergenic proteins: a novel target for the studies’
development in functional proteomica.
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Resumen

En la patogénesis de las enfermedades alérgicas estdn involucrados el ambiente, la carga
genética y la inmunocompetencia del individuo. Continuamente nuestro sistema inmune
estd expuesto a numerosas proteinas, sin embargo, solo unas pocas inducen una respuesta
inmunealérgica. El potencial intrinsico de unaproteinaalergénicaparainducir sensibilizacion
solo se manifiesta en individuos susceptibles, genéticamente condicionados a presentar
respuestas atopicas. Muchas de estas proteinas alergénicas comparten alguna homologia
en su secuencia de aminodcidos. Estos alérgenos poseen un amplio rango de caracteristicas
moleculares, ninguna de las cuales es tinica solo para estas proteinas alergénicas. A pesar
de esto, algunas de estas caracteristicas son mds comunes entre algunos alérgenos que con
otras protefnas. Se ha demostrado que algunas proteinas con actividad enzimdtica inducen
reacciones alérgicas y que esta propiedad biolégica estd asociada con su actividad catalitica.
Enlapresente revisién se describen las principales caracteristicas moleculares de las proteinas
alergénicas, y se hace énfasis en la cistein proteasas de los dcaros intradomiciliarios, en
razén a que ellas son un factor de riesgo en el desarrollo de una respuesta inmune alérgica
en individuos susceptibles y se constituyen en factores desencadenantes de respuestas
inflamatorias en la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas respiratorias.
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Abstract

The components involved in the pathogenesis of disorder allergic include the environment,
the genetics and the immune competence. Continuously we are exposed to thousands of
different proteins, but a single few of them induce an allergic immune response. The unique
potential of an allergic protein to induce sensitization, only produce a response in susceptible
individuals. Many of those allergic proteins share some homology in their sequence of amino
acids, nevertheless, allergens have an ample rank of characteristic, no of which is unique for
allergenic proteins. In spite of this, some characteristics are more common between allergens
than in other proteins. It has been demonstrated that some proteins with enzymatic activ-
ity have a predisposition to induce allergic reactions and that its biological characteristics
is associated with its catalytic activity. Those characteristic could be contribute directly
to the allergenicity of this protein. In the present review we presented/displayed the main
intrinsic characteristics of allergenic proteins associated with an allergic immune response,
making emphasis in their Properties as activity cystein protease how and this biological
faculty determining a factor in the development of the inflammatory cascade as an allergic
immune response in susceptible individuals.

Key words: House dust mite, allergens, cystein protease, inflammation, compu-

tational biology.

INTRODUCCION

Lacapacidad deciertas proteinas parainducir
respuestas alérgicas mediadas por Inmu-
noglobulina E en individuos susceptibles,
las definen como alérgenos. Los sintomas
inducidos por estas proteinas pueden ir
desde una rinitis alérgica hasta un choque
anafildctico. Estas respuestas alérgicas son
el resultado de complejas interacciones en-
tre estas protefnas alergénicas y el sistema
inmune, y existe una enorme dificultad
para predecirlas. Sin embargo, estd claro
que algunas proteinas son mas alergénicas
que otras. Esto ha generado un gran desafio
entrelosinmundlogos, al tratar deidentificar
las caracteristicas que confieren a dichas
proteinas el potencial para inducir una res-
puesta alérgica. (1)

La bioquimica de los alérgenos ha abierto
una nueva era en el estudio de la biologia
estructural y de la proteomica, y se requie-
ren herramientas sofisticadas para el pro-
cesamientodelosdatos, debidoaquecadavez
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mads la abundancia de informacién estructu-
ral estd permitiendo esclarecer la funcién
biolégica de los alérgenos y la asignacién y
clasificaciéon de familias de proteinas. (2)

En los dcaros intradomiciliarios se han podi-
do clasificar 21 familias de estas proteinas
alergénicas, y las del grupo I son las mds
estudiadas hasta el momento. A ellas per-
tenece Der p 1, la cual es una glicoproteina
de 25 kd (88). Esta presenta una alta ho-
mologia en su secuencia aminoacidica,
con enzimas proteoliticas, cuya funcién
depende de residuos de cisteina para su
actividad catalitica. Se ha demostrado que
las caracteristicas moleculares de las cistein
peptidasas estdn asociadas no solo a su
estructura tridimensional, sino también a
su estructura secundaria. La presencia de
dominios altamente conservados en los
miembros de esta gran familia puede hacer
que estas proteinas alergénicas sean reco-
nocidas por anticuerpos IgE de pacientes
sensibilizados contra las cistein proteasas.
Estos anticuerpos IgE especificos no solo
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reconocen estos inmundégenos en multiples
especies de dcaros, sino también en distintas
proteinas de origenes muy diversos como
kiwi, camarones y otros crustdceos, lo cual
se debe, en parte, a la reactividad cruzada
de determinantes alergénicos comunes en-
tre las proteinas presentes en las especies
comprometidas en la respuesta alérgica
(89). En el presente trabajo presentamos las
principales caracteristicas moleculares y bio-
quimicas asociadas con la induccién de una
respuesta inmune alérgica, y se hace énfasis
enlafunciénbiolégica del grupo de proteinas
con actividad cistein proteasa que influencia
directamente el desarrollo de las mismas.

En general, las proteinas alergénicas exhiben
dosotres propiedades moleculares distintas:
la propiedad de sensibilizar, es decir, inducir
al sistema inmune a producir una respuesta
inmune adaptativa de anticuerposIgE dealta
afinidad; y la capacidad para provocar una
respuesta alérgica, es decir, desencadenar
sintomas y signos caracteristicos de las
enfermedades alérgicas en individuos pre-
viamente sensibilizados. Adicionalmente,
un alérgeno tiene la propiedad de unir anti-
cuerpos IgE especificos. Asi un alérgeno es
una proteina que comtnmente induce una
respuesta inmune exagerada mediada por
anticuerposIgE enindividuos genéticamente
predispuestos. (3)

Losandlisis delas bases de datos de proteinas
sugieren que el universo de los alérgenos
abarca mds de 120 familias distintas de
proteina (2). Muchas proteinas pueden te-
ner actividad biolégica que influencia la
respuesta inmune. Sin embargo, la mayoria
de estos alérgenos purificados no tienen
efectos sobre la piel, tracto digestivo, nariz,
etc. en individuos no alérgicos (8). Los
alérgenos se derivan de protefnas con una
variedad de funcionesbioldgicas, incluyendo
proteasas, proteinas de unién, proteinas
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estructurales, proteinas de transferencia
de lipidos, profilinas, proteinas de unién a
calcio, y otros. La funcién biolégica de las
enzimas proteoliticas de los dcaros del polvo
intradomiciliario, influencian directamente
el desarrollo de las respuestas IgE y pue-
den iniciar respuestas inflamatorias en el
pulmén y otros érganos. Las caracteristicas
estructurales o bioldgicas pueden también
influenciar el tiempo en el cual los alérgenos
persisten en los espacios interiores o en el
ambiente del exterior, asi como en que con-
servensualergenicidad enel tracto digestivo
(15).

CARACTERI'STI(,:AS MOLECULARES
DE LAS PROTEINAS ALERGENICAS

En la estructura molecular de las proteinas
alergénicas se presentan regiones inmuno-
dominantes, denominadas epitopes, las
cuales interactiian con los fragmentos de
unién al antigeno (Fab) de los anticuerpos
IgE especificos. Los complejos inmunes
Fab-alérgeno, tienen entre 15 a 22 residuos
de aminoacidicos. De éstos s6lo de 3 a 5 re-
siduos contribuyen al proceso de unién a
través de multiples enlaces complementarios
de tipo no covalente, originados por fuerzas
electrostdticas, principalmente de tipo van
der Waals. (11-13)

A la fecha se investiga ampliamente para
determinar si las caracteristicas intrinsecas
de los epitopes se encuentran relacionadas
con su capacidad alergénica. Es decir, si
su complejidad molecular (secuencia de
aminodcidos, estructura secundaria y tipo
de plegamiento), asi como su solubilidad,
la estabilidad, el tamafio y la actividad bio-
quimica de un alérgeno, promueven las
condiciones inmunolégicas necesarias para
la sensibilizacién del sistema inmunolégico
del huésped, la interaccién con anticuerpos
IgE ylainduccién de las reacciones alérgicas
(14).
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Algunas de las relaciones establecidas hasta
el momento entre las caracteristicas molecu-
lares de este tipo de proteinas y su capacidad
alergénica, son las siguientes:

1) Modificaciones postraduccionales
2) Estabilidad de los alérgenos

3) Alérgenos con actividad enzimética
4) Transportadores de Ca+

5) Alérgenos transportadores

6) Profilinas

7) Lectinas

1) Modificaciones postraduccionales

La mayoria de los alérgenos son proteinas
extracelulares, que suelen sufrir modi-
ficaciones postraduccionales, y la principal
es la glicosilacion. Las glicoproteinas se for-
man en el reticulo endopldsmico, donde se
unen de manera covalente oligosacaridos,
especialmente residuos de asparaginas (N-
glicanos) de serinas/ treoninas (O-glicanos),
obiende prolinasy lisinas enlas proteinas de
origen vegetales. Estas reacciones se llevan a
cabograciasalaacciénde glicosiltransferasas
y de algunas glicosidasas. Las glicoproteinas
presentan cambios en la estabilidad, la
solubilidad, la hidrofobicidad y en la carga
eléctrica, y ocasionan que los sitios glicosi-
lados sean mds visibles al sistema inmune
del huésped (15).

Algunosalérgenos, N-glicosilados de plantas,
son altamente inmunogénicos, poseen
azucares como manosa, fucosa, xilosa y N-
acetilglucosamina, en un orden que no se
encuentra en los glicanos de mamiferos, lo
que podria ser un indicio de que este orden
estructural y biolégico precisamente es la
clave de la alergenicidad (16-17).
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2) Estabilidad de los alérgenos

Los principales alérgenos son proteinas ter-
moestables y mantienen su alergenicidad
despuésdesersometidosaefectosfisicos, tales
como calentamiento. Otros son considerados
incompletos por ser susceptibles al efecto de
pH’s bajos y a la accién de enzimas proteo-
liticas (18).

Los puentes disulfuro intramoleculares tie-
nen un papel importante en la conservacién
de la alergenicidad. Trabajos realizados en
Der f 1, Der f 2, Lep d 2 (alérgenos de dcaros
del polvo casero) (19-20) muestran que al re-
ducir estos puentes, o bien eliminarlos por
mutagénesis dirigida, los alérgenos pierden
su capacidad de unién a las moléculas de
IgE especificas para alérgeno. Este detri-
mento en la alergenicidad se podria explicar
esencialmente por la pérdida de la con-
formacién original del alérgenoy porlotanto
de los epitopes conformacionales; o bien, a
unamenor estabilidad delosmismos, siendo
mas susceptibles a la digestion enzimaética.

3) Alérgenos con actividad enzimdtica

Muchas de las proteinas alergénicas ejercen
su funcién biolégica a través de actividad
enzimaticayen sumayoriaellasson proteasas
y nucleasas. Aunque no se ha comprobado
que la alergenicidad de una proteina pueda
ser atribuida dnicamente a sus propiedades
enzimadticas, sehaespeculadoquelaactividad
bioquimica delos alérgenos puede aumentar
su inmunogenicidad. Es poco probable
que su alergenicidad sea originada debido
Unicamente por esta actividad bioldgica
(21-24).

Un ejemplo de lo anterior lo constituyen
las proteasas del dcaro y la fosfolipasa A2
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(principal alérgeno del veneno de abeja),
las cuales inducen y modulan la sintesis de
citocinas pro-inflamatorias al estimular direc-
tamentea célulasepiteliales bronquiales, mas-
tocitos y baséfilos, aumentando la cascada
inflamatoria alérgica (25).

4) Transportadores de Ca+

Algunos alérgenos originarios de plantas
y animales unen y transportan Ca2+. Estos
presentan de 2 a 8 dominios denominados
EF-hands o plegamientos tipo calmodulina,
los cualesinteracttian con diferentes ligandos
dependientes de calcio (26). Se ha propuesto
que una protefna alergénica puede asumir de
manerareversible diferentes conformaciones,
exponiendo epitopes variables que ocasionan
interacciones diferentes con IgE de suero de
pacientes, puesto a que el alérgeno unido al
Ca2+ presenta una conformacién abierta,
haciendo que los residuos expuestos en la
superficie sean accesibles a los anticuerpos;
mientras que cuando el alérgeno esta libre
de calcio, éste presenta una conformacién
cerrada que impide la interaccién con estas
inmunoglobulinas (27).

5) Alérgenos transportadores

Enesta categoriaseencuentranlaslipocalinas,
proteinas altamente solubles que transportan
retinol, esteroides, lipidos y ferohormonas
(28).

Los principales alérgenos de este grupo pro-
vienen de animales domésticos comunes en
ciudades industrializadas y en animales de
granja; destacdndose como aeroalérgenos
Can f 1y Can f 2 (perro), Mus m 1 (ratén),
Ratn 1 (rata), Equ c 1 y Equ c 2 (caballo) y
Bos d 2 (vaca), asi como Bla g 4 (cucaracha)
y Bos d 5 (beta-lactoglobulina de leche de
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vaca). Este dltimo, presenta seis regiones de
unién a los anticuerpos IgE especificos de
suero de pacientes sensibilizados, y se destaca
una secuencia altamente conservada en las
lipocalinas rica en dcido aspdrtico (29).

6) Profilinas

Son proteinas de unién a la actina, aunque
también interactian con cadenas de poli
L-prolina y con algunos fosfolipidos. Se ha
encontrado que las dreas superficiales que
contienen los epitopes de unién a IgE de
este tipo de alérgenos, son las mismas que
interactdian con actina, lo cual indica que las
dreas expuestas alasuperficie, que muestran
afinidad porligandosnaturales, son también
reconocidas por las regiones variables de
estos anticuerpos (28).

7) Lectinas

Algunos alérgenos interactiian con carbo-
hidratos. Ejemplos de estoloencontramos en
los alérgenos mds importantes del latex del
4rbol del caucho, Hevea brasiliensis, tales como
Hev b 6.01, Hev b 6.02 y Hev b 11, los cuales
unen oligosacdridos de N-acetilglucosamina,
gracias a un dominio de heveina. También
se ha descrito este tipo de dominios en otras
plantas, destacando Pers a 1 (aguacate), y
algunos otros presentes en el pldtano, kiwi
y castafia, lo cual podria explicar el hecho
personas sensibles a ldtex lo son también a
estas frutas (30).

Alérgenos de los acaros
del polvo intradomiciliarios

Los acaros son pequefios artrépodos perte-
necientes a la clase Ardcnida, poseen cuatro
pares de patas, ausencia de segmentacién del
cuerpo y carencia de antenas. Se encuentran
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distribuidos por todo el mundo, adaptados a
vivirendiversos medios. Entrelasnumerosas
especies se encuentran aquellos que vivenen
el polvo de las casas y basan su nutricién en
detritus humano y animal (31).

Dermatophagoides pteronyssinus es la especie
de 4caros intradomiciliarios mds importante
en Europa Occidental, Australia, Inglaterra
y Nueva Zelanda. Dermatophagoides farinae
prevalece en los Estados Unidos y Japoén,
aunque D. pteronyssinus prevalece en algunas
regiones de estos paises (76-77).Lainfestacion
con una u otra especie de dcaro depende no
solo de la ubicacién geogrdfica, sino tam-
bién de las condiciones ambientales de cada
hogar. El 4caro Blomia tropicalis esimportante
en regiones tropicales y subtropicales, par-
ticularmente en el cinturén del Trépico,
Suramérica y el Sureste Asidtico (78). Las
especies del género Dermatophagoides y del
género Blomiasonevolutivamente disparesy
presentan alguna reactividad cruzada en sus
proteinas en razon a que tienen secuencias
aminoacidicas disimiles (79).

Estos artrépodos son organismos complejos
que producen miles de proteinas diferentes y
otras macromoléculas. Se han caracterizado
hasta el momento mds de 21 grupos de
alérgenos en nueve especies acarinas dife-
rentes, y se han clasificado de acuerdo con
su identidad bioquimica (32-33).

El primer alérgeno de dcaros descrito fue Der
p 1de Dermatophagoides pteronyssinus (16). Der
f 1 fue después caracterizado por diversos
investigadores (34-35). Der p 1 fue también
el primer alérgeno con el que se desarrollé un
analisis con cDNA (36). El andlisis del cDNA
revel6 que ellas eran cistein proteasas de la
misma familia de la papaina y actinidina
(37-38).
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El grupo 1 de alérgenos ha sido identificado
como alérgenos mayores a partir de estu-
dios con extractos alergénicos. Estos unen
IgE de sujetos alérgicos a los dcaros con
alta frecuencia (16). Estas proteinas estan
presente en las heces de los dcaros en altas
concentraciones. Laactividad proteoliticade
estas cistein proteasas se ha propuesto que
aumentan su capacidad de sensibilizar seres
humanos (39). La IgE dirigida contra Der p
1 se da en un rango del 50 - 70% en el suero
de estos mismos pacientes alérgicos (40). Se
ha confirmado una reactividad similar para
Der f 1 (43).

La IgE especifica anti - alérgenos de Derma-
tophagoides pteronyssinus representa entre el
6-21% del total de la IgE sérica polivalente
(41-42).

Las cistein proteasas de acaros
intradomiciliarios y su potencial
alergénico

Lasproteasasse agrupanen clanesy familias.
Los clanes son grupos de familias para quie-
neshay evidencia de ascendencia comtn. Las
familias son agrupadas por su tipo catalitico:
A, aspartato; C, cisteina; G, dcido glutdmico;
S, serina; T, treonina; y U, desconocido. Las
serin, treonin y cistein proteasas utilizan en
su sito activo un aminodcido nucledfiloy for-
man un estado intermediario acil y pueden
también actuar facilmente como transferasas
(86).

La cistein proteasa del dcaro D. pteronyssinus
(Derp1)esunaprotefinade25Kda, codificado
por un Unico gen que presenta frecuentes
polimorfismos, los cuales han sido ya
secuenciados (44). Tiene una variacién pre-
valente de la secuencia alanin - valina en la
posicién 124 y aparecen variaciones espora-
dicas que difieren en 2 — 3 residuos (80-81).
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Elmarcoabiertodelectura codificaun péptido
sefial de 18 aa, un pro-péptido de 80 aa, y la
regiéon de la proteina madura que abarca
222 aa. La secuencia incluye cuatro sitios de
potencial N-glicosilacién, tresenlasecuencia
madura y uno en el pro-péptido. Der p 1 es
producida como una enzima inactiva, que
se activa después de la separacion del pro-
péptido. Aparte de inhibir la actividad de la
pro-enzima, el pro-péptido puede también
actuar como plataforma de plegamiento para
la maduracién de Der p 1, segtin lo sugerido
paraotras proteasas. CuandoDer p 1se extrae
de las heces del &caro, estd presente en la
forma madura (nDer p 1) (45-46).

Las cistein proteasas se dividen en cinco
clanes, cada una contiene a un ntiimero de
familias, agrupadas con base en la arqui-
tectura de su diada o triada catalitica. Der
p 1 pertenece al clan CA, a la familia C1,
que también incluye a la papaina y a sus
parientes. Las estructuras cristalinas de la
papaina, y de varias proteasas estrechamente
relacionadas de esta misma familia, han sido

determinadas, y los residuos cataliticos sehan
identificado como Cys, His, y Asn. Ademds,
un residuo conservado de GIn es esencial
parala actividad catalitica y se cree que ayu-
da a formar el agujero del oxianionico, el
cual estabiliza el estado transitorio durante
la catdlisis (47).

Los residuos cataliticos Cys e His se pien-
sa forman un Ion thiolato-imidazolium,
estabilizado por un puente de hidrégeno
directo entre las cadenas laterales de los resi-
duos cataliticos His y Asn (48).

La mayoria de los miembros de la familia
C1 tienen pro-péptidos homélogos al de la
papaina (115 aa), aunque la longitud puede
variar. Se estima que el pro-péptido acttia
ocultando el sitio activo y blinddndolo del
accesoalossubstratos, de talmodo que inhibe
la actividad enzimética. La proteolisis del
mismo es evitada ligando el pro-péptido en
la orientacién reversa comparada con la de
un substrato. El pro-péptido de Der p 1 tiene
solo 17 residuos idénticos al ser alineada su

Figura 1. Estructura biolégica Der p 1 A. proDer p 1 (52) y B Der p 1 maduro y
completamente activo.(82) Fuente de libre acceso: PDB.
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secuencia con el pro-péptido de la papaina
(49).

Laestructura secundaria de la cistein protea-
sa del dcaro Dermatophagoides pteronyssinus
estd constituida en un 28% por hélices alfa
(8 hélices; 63 residuos) y el 23% por laminas
beta (18 hojas; 53 residuos) con diversos
enlaces disulfuro que estabilizan la proteina
(Ver Figura 2).

Epitopes moleculares de
la proteina DER P 1

La region entre los aminodcidos 15-33 de la
proteina madura es accesible a la interaccién
con paratopes de anticuerpos IgE, pero es
relativamente extendida y podria constituir
epitopes discontinuos con partes delaregion
entre los aminodcidos 188-199. La regién
34-47, la cual contiene residuos de cisteina
cataliticos, es una hélice enterrada en el
interior de la molécula. El segmento com-
prendelosresiduos 52-111, estd bien expuesta
sobre la superficie y podria ser subdivida en
pequefios segmento: 52-56, 60-80, 81-94, y
101-111, correspondiendo a epitopes lineales
o epitopes discontinuos. El epitope 81-94
consiste de dos epitopes continuos separados
por losaminodcidos 101-111, y este mismo es
también expuesto ala superficie y constituye
unepitopelinealideal, aligual que el epitope
117-133. Laregién 155-175 estd parcialmente
enterradaenlainterface deundimeroy puede
ser parte de un epitope discontinuo con el
segmento adyacente 176-187, o con parte
del segmento 60-80. Finalmente, la regiéon
188-199 es suficientemente compacta para
constituir un epitope lineal o combinado con
15-33. Hay variaciones en todos los epitopes
descritos comparados con Der f 1y Eur m 1
con la excepcion de la regién 60-80, la cual
estd completamente conservada conrespecto
aDer f1(82).
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Se han reportado por lo menos 12 isoformas
de Der p 1 que han sido identificadas (90).
Laestructura tridimensional de esta proteina
permite predecir el efecto de cadauna deestas
mutaciones sobre la estructura y los epitopes
accesibles. La mayoria de los residuos espe-
cificos de cada isoforma son expuestos en
la superficie de la proteina lejos del dimero
de interface y sin consecuencias para la es-
tructura de la proteina, con la excepcién del
Glu44,unodelosresiduos coordinadosalion
de magnesio. Dos residuos, Ala 124 e I1e138,
son mds enterrados, pero el C-f de Ala 124
estd en ambiente relativamente hidrofébico
y el cambio por una Val podria favorecer la
estabilidad de la proteina. Similarmente, el
cambio de Ile por Met en la posicién 138 es
probablementebien toleraday /o incrementa
la estabilidad de la proteina (82).

Los residuos aminoacidicos dentro del pro-
péptidomedian suasociaciénalamembrana,
y desempefian un papel en el transporte de
la proenzima a los lisosomas (50-51).

El grupo 1 de dcaros intradomiciliarios estd
constituido por las cistein proteasas de cada
unadelas diferentes especies de dcaros; estas
proteinas provocan sintomas clinicos claros
en >80% pacientes alérgicos a los dcaros. Se
han caracterizadohastael momentolas cistein
proteasas de Dermatophagoides pteronyssinus
(Der p 1), Dermatophagoides farinae (Der f 1),
Blomia tropicalis (Blo t 1), Dermatophagoides
microceras (Der m 1) y Euroglyphus maynei
(Eur m 1) (53). Entre ellas se destacan la
cistein proteasa Der p 1, la cual es positivaen
el 92% de 35 pacientes alérgicos a los dcaros
por RAST (54), y Der f 1, que en 63 sueros
de pacientes alérgicos a los dcaros, 55 (87%)
tienen anticuerpos IgE contra Der f 1 (55).

Algunas cistein proteasas han sido implica-
das en enfermedades humanas como céncer,
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artritis reumatoide, osteoporosis y enfer-
medad de Alzheimer’s (56). Por esta razén
consideramosalas cistein proteasas de dcaros
intradomiciliarios como moléculas blanco
para el disefio de estrategias encaminadas
al diagndstico, tratamiento y control de en-
fermedades alérgicas (57).

Reactividad cruzada
entre cistein proteasas

El fenémeno de reactividad cruzada ocurre
cuando anticuerpos IgE, originalmente
producidos para un alérgeno, se unen o re-
conocen un epitope en una protefna similar
de un recurso diferente. La interaccién con

UDIOS EN PROTEOMICA FUNCIONAL

tales protefnas homoélogas puede desen-
cadenar reacciones alérgicas o puede ser
completamente irrelevante para el paciente
(58-60)

Las proteinas del grupo 1 de 4caros intra-
domiciliarios comparten caracteristicas
estructurales, que permite agruparlas dentro
del clan CA, en la familia C1, que también
incluye a la papaina, y catepsinas de ma-
miferos (B, C,E H,L, K, O, S, V, Xy W). Estas
proteinas poseen dominios muy conservados
(ver Figura 3) que hacen que estas proteinas
alergénicas seanreconocidas poranticuerpos
IgE de pacientes sensibilizados contra cistein
proteasas de un recurso diferente. Es decir,

N2

QGVDTWI VRESWO TG DNG VG YT AAN | DLMATEEYPYVVIL
181 185 190 195 200 205 210 215 220
Claves:
Motivos: i iro beta ¥ giro gamma — vuelta beta
Disulfuros: ﬁ_@ Enlace Disulfuro
Anotacion: Residuo Catalitico

Residuos en contacto: con metales

Figura 2. Estructura secundaria de Der p 1 completamente activo (82).
Fuente de libre acceso: PDB.
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estas proteinas presentanreactividad cruzada
entre si, por lo que un grupo muy diverso de
péptidos puede producir sintomas alérgicos
comunes (61-63). Se ha comprobado que
Der p Iy Der f I tienen reactividad cruzada
superior al 80 % (64-66).

y las cathepsinas de plantas, las cuales son
utilizadas en la movilizacién de proteinas de
reserva (69-71).
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Peptidase_C1A_CathepsinC )

Peptidase_Cl1 )

Pept_CIA )

NN TN N
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Figura 3. Dominios Conservados de pro Der p 1 (87). Fuente de libre acceso: NCBI.

El analisis de la secuencia aminodcidica de
proDerp1conlaherramientabioinformdtica
WU-Blastp nos muestra una identidad con
el alérgeno Eur m 1 del 83 %; con Der f 1 del
82%; con las cistein proteasa de Pseroptes ovis
del 61%; Sarcoptes scabiei del 44%; con Blo t 1
del38%; conSuim 1 del 34%; conla Catepsina
L de Leishmania brazilensis 32%; Catepsina L2
de Fasciola hepatica del 31%; con una proteina
no caracterizada del arroz, Orizasativa Subsp,
del 32%; con el camarén rojo del norte, 33%,
etc. Esto podria explicar por qué pacientes
con alergia a dcaros pueden presentar y/o
aumentarlaseveridad alaalergiaal camarén
y caracol por reactividad cruzada.

Entre otros péptidos relevantes con reacti-
vidad cruzada con el grupo 1 de &caros
intradomiciliarios tenemos a las catepsinas,
un grupo de exopeptidasas lisosomales
presentes en todos los tejidos humanos in-
volucrada en la degradacién de proteinas,
procesamiento de antigenos, enactivaciénde
proenzimasy en procesos apoptéticos (67-68).
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Respuesta inmune a las cistein proteasa

Aunque hay una comprensién creciente de
los mecanismos implicados en el desarrollo
de la inflamacién alérgica, una vez la sen-
sibilizacién ha ocurrido, los mecanismos de
la interaccién entre Der p 1y las poblaciones
celulares de la via aérea y su papel en el
proceso de sensibilizacién siguen siendo
confusos (83).

El epitelio bronquial es la primera barrera
que encuentran los antigenos inhalados; ésta
proporciona unacoplamientoimportante en-
tre el medio externo y el interior del cuerpo.
La activacién de células dendriticas por los
antigenosinhalados conducenormalmente a
lainduccién de la tolerancia de la inhalacién
mads que a la inflamacién alérgica. Los me-
canismos implicados en la interrupcién
de esta tolerancia en individuos alérgicos
se desconocen. Se ha demostrado que una
corta exposicién a altas concentraciones
de Der p 1, o la exposicién prolongada a
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bajas concentraciones, causé degradacion
de las uniones entre células epiteliales bron-
quiales en pacientes asmaticos y también
en las células de individuos normales. Esto
incrementa la permeabilidad del epitelio, lo
cual podria favorecer la penetracién en la
mucosa de la via aérea, no solo de Der p 1,
sino también de otros antigenos desprovistos
de actividad proteolitica, de tal modo que
aumenta la probabilidad de encontrar célu-
las presentadora de antigenos y causar sen-
sibilizacién. Tal fenémeno explicaria, por
qué la sensibilizacién contra los antigenos
del 4caro del polvo doméstico se asocia con
frecuencia a la sensibilizacién con multiples
antigenos (84).

La exposiciéon de las células epiteliales de
la via respiratoria a Der pl induce la se-
crecién de citocinas pro inflamatorias, parti-

cularmente GM-CSF, e IL -6. La secrecion de
estos mediadores de las células epiteliales
bronquiales de pacientes asmaticos se asocia
al transporte intracelular del alérgeno y
ocurre después de una breve exposicion a
concentraciones bajas de Der pl (85). De
esta forma la actividad catalitica cistein-pro-
teasa del alérgeno de dcaro de polvo casero
Der p 1, se asocia con el incremento de la
permeabilidad en el epitelio bronquial, faci-
litando asf su propio procesamiento.

Este alérgeno es capaz también de clivar a
CD23 (receptor de baja afinidad para IgE, el
cual regula la sintesis de estas inmunoglobu-
linas), y a CD25 (la subunidad o del receptor
para interleucina-2). Como resultado del
clivage del CD25 de superficie, los linfocitos
T de sangre periférica disminuyen su pro-
liferaciény lasecreciéon IFN-y como respuesta

Derp 1
Proteolisis PAAMAAAMAL Epitelio
OO O IO OO Bronquial
s o £
£ *
£ * Célula Dendritica
IgE
Eosinofilo

J

Liberacion de mediadores
inflamatorios

Linfocito T

Activacidn y proliferacién de células
de memoria

Figura 4. Incremento en la permeabilidad de Membrana
por accién proteolitica de Der p 1 (72).
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a una estimulacién. Las poblaciones de la
célula Thl y Th2 promueven el desarrollo
de células del mismo subconjunto, mientras
que suprime la propagacién de los del otro
subconjunto. Por lo tanto, el clivaje inducido
porDer p1deCD25, probablemente conduce
al crecimiento deteriorado de las células del
subconjunto Th1 y al consiguiente aumento
de los del subconjunto Th2 (73). Esta subpo-
blacién de células T produce un perfil de
citoquinas que incluyen IL-4, IL-5, IL-6, e
IL-13, las cuales ejercen sus efectos sobre
los mismos linfocitos T, pero también sobre
otro tipo de células, incluyendo linfocitos B
y células presentadoras de antigenos, tales
como monocitos y células dendriticas. La
IL-4 sirve como factor de crecimiento de los
linfocitos B e induce la produccién de los
is6tipos IgE e IgG,. En la exposicién inicial
al alérgeno, los linfocitos T son estimulados,
y la produccién de IgE es inducida. Estos
anticuerpos se unen a los receptores de la
superficie mastécitos (74-75).
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