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Reacciones cruzadas entre alergenos: implicacion de los carbohidratos
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REACTIVIDAD CRUZADA ENTRE Naturaleza de los agentes implicados en la
ALERGENOS reactividad cruzada
La mayor parte de los alergenos de origen natu-

De todos es sabido que la reaccion alérgicaral son de naturaleza polipeptidica. Pero muchas
en un individuo hipersensible a una sustancigroteinas alergénicas poseen ademas grupos qui-
dada, surge ante un segundo encuentro con laicos de diferente naturaleza, siendo los mas fre-
fuente alergénica, después de un contacto iniciaduentes los carbohidratos. Asi, tanto las proteinas
con ella. El primero de tales contactos sensibili-como los glicanos constituyen los mejores candi-
za al individuo frente a tal alergeno, induciendodatos para ejercer un papel en la reactividad cru-
la sintesis de IgE especificas de dicho alergenaada entre diversas fuentes alergénicas naturales.
y preparando asi su organismo para responder La mayor parte de las células de un organismo
con mayor eficacia a posteriores encuentros comomparten numerosas funciones, y cada una de
él. En estos contactos, la poblacién de anticuerestas funciones estan ejecutadas por la misma pro-
pos sintetizados desencadena una respuestaina. Este concepto podemos extenderlo a células
inflamatoria diversa que da lugar a los sintomasle diferentes organismos. En general, idénticas
clinicos caracteristicos de la alergia tipo-I. funciones son desempefiadas en organismos dis-

Sin embargo, un individuo puede sufrir proce-tintos por la misma proteina. Sin embargo, la
sos de alergia frente a sustancias o materialesstructura de esa proteina puede diferir de unas
con los cuales nunca ha tenido contacto previoespecies bioldgicas a otras en un grado muy diver-
Ello puede ser explicado por el hecho de que lao, constituyendo una familia de proteinas homo-
fuente de alergia comparta una sustancia alergdegas. La similitud entre ellas viene frecuente-
nica con otro material con el que el paciente simente regida por la proximidad filogenética de las
haya tenido relacion directa y que aportd elespecies comparadas. Tanto mas parecidas seran
agente sensibilizante en aquel primer encuentrdas secuencias de aminoacidos (también llamadas
Ante este tipo de acciones, se dice que existestructuras primarias) de las proteinas con idénti-
reactividad cruzada entre ambos materiales: eta funcién cuanto mas cercanas se encuentren las
individuo posee IgE responsables de esa activiespecies en el arbol evolutivo. Asi, si la reactivi-
dad y sera hipersensible indistintamente a una dad cruzada depende de la similitud de estructu-
otra fuente de alergia. ras, tanto mayor probabilidad de ofrecer tales

Pero, la identidad estructural de los agenteseacciones presentaran las proteinas alergénicas
alergénicos que conducen a la reactividad cruzaprocentes de fuentes biologicas distintas cuanto
da no ha de ser necesariamente absoluta. Bastads relacionadas filogenéticamente se encuentren
con que exista una cierta similitud molecular, enéstas.
algunos casos incluso minima. Basta con que Ademas de las proteinas, los azlcares pueden
compartan un epitopo alergénico. también encontrarse implicados en reacciones

Rev. Esp. Alergol Inmunol Clin, Octubre 1997 Vol. 12, Nim. 5, pp. 269-281

15



270 R. Rodriguez y M.iNalba

\Volumen 12

cruzadas. Como discuémos mas adelante con de reconocer en el homdo los @itopos cares

mayor profundidad ello se dbe a la corlfiencia
de estuctumas, esto es, a l&stingida diversidad
de sus esticturas alegénicas.

Factores que condicionan laydstencia de
reactvidad cruzada

Del andlisis de la naraleza y funciéon de las
moléculas gncipalmente implicadas en laacti
vidad cuzada se puede despder que hatres
factoes que d&orecen su xstencia:

a) Una estictum molecular altamente conser

vada
Del propio conceto de eactvidad cuzada se
deduce que ésta sera pdsibuando el algeno,

pondientes, lo que seattuce en una ausencia de
alegenicidad por pae de este ultimo en los
pacientes sendids al alegeno oiginal.

En el pimero de los casos se encuamirdos
alegenos a los que se haibuido un impotante
papel en la eactvidad cuzada Bet v 1 -alegeno
principal del polen delsedul- y sus homégas en
otros pélenes, y las gfilinas. Ambas &milias de
proteinas poseen secuenciasciefitemente con
servadas en mmelsas especies [@aser econoci
das en myor o menor gado por los anticupps
IgE producidos por la estiatacién con cualquie
ra de sus homégos. Muda menor similitud
secuencial msentan, sin embgo, Ole e 1, Lol p
11 y sus equalentes de otis pdlenes noelacio

casi siempe una poteina, posea una secuencia denados ilogenéticamente como el de maiz o el de

aminoacidos my paecida en las dersas fuentes
alegénicas en las que se encuenfisa similitud
estuctural puede y suele oaur, como ya hemos

comentado, engr pioteinas con idéntica funcién

biolégica en las distintas especies. A mén, la
funcion de la poteina ejere una pesion conser:
tiva tan fuete que no es podib altear gpenas su

secuencia en unrgn nimeo de posiciones de la

cadena polipgtidica sin que se perbe su acti-

dad bioldgca; induso, cietos cambios pueden

desembocar en unagpeina totalmente inagt. La
coincidencia de estctuas ente pioteinas homolo

gas sera tanto myar cuanto mas sometida se

encuente a esticciones cordrmacionales. Ello se
traduce en el héo de que la molécula e pose
er una estrctum sumamente consada a lo lago
de las dirersas especies, por lo qus¢la poteina es
alelgénica, la eactvidad cuzada dbida a ella sera
altamente mbable. Asi, por ejemplo, una pteina
gue posea multiples Bandos con los que be esta

abedul, @itAndose asi la algenicidad cuzada
entre especieswwlutivamente alejadas. Asi, difi
cilmente dihios alegenos seranesponshles de
tal reactvidad ente los polenes de oleaceasrg-g
mineas, o betulaceas.

b) Coincidencia de tejido

Légicamente la presencia de mteinas con
idéntica funcién bioléiga -y por tanto con estc-
turas semejantes- se acentla en tejidos homalo
gos. Las células de los tejidos posearcmas po-
teinas especializadas en desempenfar funciones
propias de dibo tejido, y que son difentes de las
de otos 6ganos. Br ello, la eactvidad cuzada
sera tanto mas pbéable e intensa cuanto méala
cionados se encueetr los tejidos algénicos.
Por ejemplo, la fecuencia de estaactvidad sera
superior entre los popios pdlenes de dérsas
especies de plantas que con lagds, las semi
llas, las hojas; o bien logpielios de animales
domeésticos engrsi, o ene las espas de hongs,

blecer imeiosos contactos, en los que son insusti 0 ente los &crementos de acas, etc
tuibles deteminados aminoacidos de la cadena Se salen de estetpédn pioteinas ubicuas, que

polipeptidica -flecuentementeesiduos gpuestos al
medio acuoso aundante-, son las candida mas
idéneas par encontarse irvolucradas en laseac
ciones cuzadas. Cuando, por el canip, la per
misividad a los cambios secuenciales eande
esto es, la pteina pesenta actidad biolddca aun
disponiendo de estcturas pimarlias poco simila
res, la eactvidad cuzada es mas imphale: las
diferencias estrctuales ent el alegeno oiginal y

poseen una agidad unversal, indispendae paa
muchos tipos de células, por lo que se pueden
encontar en cantidades deteblizs desempefian
do un papel relevante en lae@actvidad cuzada.
Este es el caso de la®filinas, y quizas la tpo
miosina y poteinas ligntes de calcio, de mas
reciente implicacidn en estosopesos deegactvi-
dad cuzada.

¢) Pioximidad flogenética de las especies aler

su homoélgo pueden ser detectadas por los-anti génicas

cuepos espedifos del pimero, y no ser gaaces

La similitud estuctural ente pioteinas homalo
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gas es mygor pam las pocedentes de fuentes aler
génicas ilogenéticamente ceanas. La msion
evolutiva no ha dispuesto del tiempo isignte
para crar y acptar los mismos cambios en la
estuctuma de una mteina de dos especies proxi
mas que los que pueden magte ente dos mas
alejadas. Esta consid&ion pemite agrupar por
un lado, las especies biolégs animales, por atr
lado, las egetales y ihalmente los mi@omganis
mos, teniendo @sente que demtrde cada iipo
especies my préoximas poseeran masopebili-
dad de compdir alegenos que aquéllas menos
relacionadas. & ejemplo, los pélenes de betula
ceas pesentaran masdcuentementeeacciones
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otros secundaws que condicionan lapresion de
las reacciones eizadas, como son la solubilidad
del alegeno o su bundancia en la fuente biolidg
ca. Requefios cambios en la secuencia de uoa pr
teina pueden attar pofundamente a su solubili
dad por ejemplo la sustitucién de uasiduo
polar de la supedie de la poteina -como unesk
duo de aspéico- por uno de caracter hafbbico
como seria unaalina. Esta altercién, ademas de
rebajar la solubilidad del polipéptido, puede indu
cir la autoasociacion de las moléculastfando
agregados dificilmente xdraibles en sistemas
acuosos, y por ello menospegces de inducir pf
cesos aldgicos. Por otro lado, poteinas homolto

cruzadas entrellos, que con los de oleaceas o corgas en especies distintas puedeaspntase en

los de gamineas.

En algunas ocasiones, no es nedesque la
similitud estuctural ente las poteinas aleyéni
cas se dienda a la molécula completa pajue
tena lugar la eactvidad cuzada ent ellas. Bas
ta con que el pacido «ista en una pequefa par
cela del polipéptido parque los anticupos IgE
puedan unge al antigno. Esta situacion puede
ser ilustada mediante los «mutis funcionales».
Se tata de egiones nuy defnidas de la estict
ra de las prteinas, fecuentemente de caracter
conformacional (es decirtridimensional), que
poseen funciones espdac#s en poteinas my
diferentes, funciones tales comaaléica, ecep-
tora de un ligndo concgto -que puede ser un
simple ion-, suséto de una actidad ajena, etc
La consevatividad de la estrctura de estos
«motivos» suele ser ay alta, pecisamente par
preserar esa funcién cacteristica, y cambios
minimos en ella dan liag a poteinas inopamntes.
Un ejemplo de este tipo de esttura polipgtidi-
ca serian los urles caacteristicos de union del
ion calcio, motros funcionales my difundidos a
lo largo de un gan nimeo de poteinas, mteinas
muy diversas y con funciones peulares dieren
tes. Su pesencia en la esirtu polipgotidica ti-
dimensional en lugres de alta xosicion al
medio acuoso, surgn conseratividad su notale
polaidad (icos en aminoacidos de caracter-aci
do), su ubicuidady su esthilidad en pesencia
del ion, hacen de ellogines candid®s a consti
tuir deteminantes alagénicos esponshles de
numeiosas eacciones azadas enér una amplia
diversidad de especies.

Ademas de losafctoes mencionados xesten
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niveles de concerdciéon nuy diferentes, y consti
tuirse 0 no en algenos dpendiendo de esos
niveles, y que darian Iy a titulos altos o bajos
de anticugpos IgE; no enano se ha obsedo
gue la mgor pate de los alegenos pincipales
son ppoteinas bundantes en losxgactos alayé
nicos.

Fuentes bioldgcas entre las que se da
frecuentemente la eactividad cruzada

En la practica, lagactvidad cuzada -al mar
gen de algunos esa@®O0S con insectos, peces y
acaps- posee fundamentalmente dosntes de
estudio: la que tiene lag ente los pdlenes, y la
que se da ergrpélenes y algunos alimentos de
origen \egetal como son lasdtas y hotalizas. La
escasez de tlas moleculags sobe alegenos y la
ausencia de unas bases ceh&zs pax el analisis
de esasaacciones tizadas pueden ser la causa
de que hasta ladda, genas se lyan analizado
aquellas esponshles de las polinosis queomo
la alegia al polen de lzedul, se haia obserado
en la década de los 80 quegisponian al pacien
te al sindome de alggia oral 0 a sintomaseta
cionados con el consumo degetales cudos,
sobe todo futas de ladmilia de las osaceas,
entre las que se encueaitr la manzana y el melo
coton. Otos casos de algias elacionadas erdr
si son a amimsia y melén o platano, o a algunos
insectos y acass, a castafia y la&tea caacoles y
acaps, etc Pero estas Ultimas estan poco decu
mentadas aun.

Con todo ello, aramente se han estudiadoastr
acciones que no sean las de Bet v 1 vy lafilipr
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nas, ambos algenos impotantes en egetales.
Cuando el estudio seegenrlice a otos maeriales
alemgénicos, o implicando auevas ppteinas, es

tados (oleaceas,rgmineas, betulaceas, com
puestas, pinaceas, c@saceas), lo que hace
suponer que posee una secuencia de amHoaci
muy probable que la incidencia de l@actvidad  dos altamente consexda. Se ha podido demos
cruzada se obses pam un gan colectto de aler  trar que en la inteaccion de las IgE de sy
genos. Cada uno de ellos puede tener por cuentde pacientes algicos a polen de Cynodon dac
propia una baja incidencidigica, peo la digno- tilon con la poteina aislada de este polen, esta
sis de su implicaciéon eracciones eizadas pue implicado uno de los sitios de unién de calcio.
de ser esencial pmel tetamiento y pevencion de  Esto podria estaretacionado con la incipiente
las alegias del paciente inhibicién que ejece el etracto de polen de
Como hemos dito, dos poteinas han sido abedul sobe la inteaccién ente la pavalbumi
principalmente imolucradas engacciones crza na de bacalao (cones sitios de unién de calcio)
das: las pofilinas y el alegeno pincipal del vy los sueos de pacientes alficos a ella, dm
polen de bedul, Bet v 1. La mfilina, una po- que soprendié notalemente a Aold y Elsyed
teina cp@az de inteaiccionar con el citoesqueleto hace cera de dos décadas y quenca haian
celular y con 6sfoinositidos, esta psente en podido eplicar. Los estudios sobresta neva
casi todas las células eug#icas. ®Bsee una familia de poteinas son aun @liminares, peo
estiuctura muy consevada en especieglaciona podrian elacionar pitopos alegénicos pesen
das flogenéticamente: las gfilinas procedentes tes en poteinas de células animales corostde
de especiesegetales pesentan una identidad de células egetales, con el interés que ello tendria
secuencia de adedor del 80%, mierats que la pam eplicar las alegias cuzadas, por ejemplo,
profilina humana tiene addedor de un 30% de entre poélenes y pescados, o a@enia mas gne
identidad con la de Acanthamzse Dada su ubi ral ente especies biolégas nmuy alejadasifo-
cuidad y su caracter aggrmico, se la ha defdo genéticamente
como «panalgeno». Alrededor del 20% de los Finalmente la tropomiosina constitug otro
pacientes al@icos al polen deleedul son sensi  objetivo mas en los estudios deactvidad alegé
bles a la pofilina, incrementandose estalor nica cuzada. Ainque aunasten pocos das al
noteblemente si considamos las al@ias a respecto, esta pteina animal, implicada en la
algunos alimentos como manzana y melocoténmaquinaia contractil de las células, h&raido la
Aungue la intensidad de la unién de lafjina atencion como posle responshkle de pocesos de
a las IgE de pacientes aj@mos es modexda, la reactvidad cuzada entr fuentes alg€nicas my
reactvidad cuzada dbida a ella tiene lugr  diversas, tales como lasagbas, los 4ces y los
entre rumeinsos oganismos, inkuso muy poco  insecto&
relacionados wlutivamente por lo que se la
considea como uno de los prcipales alegenos

responskles de esta astdad Por otro lado, se
sabe que la algia a manzana esuy frecuente
entre los pacientes sensls al polen delzedul.
De ello se haasponshilizado a las prteinas

homdlagyas de ladmilia de Bet v § que poseen

LOS CARBOHIDRATOS COMO
ESTRUCTURAS ANTIGENICAS

Papel de los carbohidatos en la ndur aleza
Las funcionestaibuidas a las esicturas glice

secuencias oy semejantes, encontrandose tam sidicas son my numeosas y diersas, y poba
bién implicadas en lassacciones arzadas a blemente la lista no lya sido ain completada.

nivel de IgE en& poélenes deledul, aellano,
aliso y cape

Ademas de t@&as meamente estrcturales, como
contiibuir a la esthilidad, conformacién y solubi

Recientemente se ha obgzdo en pélenes de lidad de la poteina de la queofman pate, los

diversas especies, ihso no elacionadasilo-
genéticamentela eistencia de una pteina
ligante de calcio que podria constituir wmero
panalegeno, al menos a vel de especiesege-

carbohidetos pueden también gorcionate pro-
teccion fente a actiidades poteoliticas &tra-
celulaes, o modular la funcién gieica. Rpeles
mas dinamicos puedersumise en una implica

tales. Se ha detectado en todos los polenes tesion en pocesos deectonocimiento que iticyen
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el contol de la vida celulada povisién de ligan
dos paa la union espeddfa ente pioteinas, o de
estucturas diana par microorganismos, el
enmascamiento de disas esticturas, o bien la
mediacién en las intacciones célula-célula o
célula-mariz extracelular Muchas de estas aeiti
dades las desempefian pequefiasastas glico
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copmteinas, accediss a la intesiccién con ofrs
moléculas tales como los anticpes, se conside
ran ahoa nmuy gotos paa constituise en deteni-
nantes antigénicos.

Los sees viOS poseen en su gahizacién
maciomolecular tes tipos de biopolimes mao-
ritarios: acidos ndeicos, poteinas y carbohidr

sidicas, oligsacéidos, con no méas de diez o doce tos. Todos ellos se encueatr constituidos por

unidades monosaddas, brmando pae de po-
teinas, glicopsteinas, que pueden seuyractivas
antigénicamenteLa heteogeneidad de las cade
nas glicosidicas, imgso de las que compan la
misma posicidn de enlace a la cadena pptipe
ca, junto con la diultad de disponer de eryss
bioquimicos adecuados, son losnpipales moti
vos de que aln no sea faahlizar una asignacion
especiita de ples biol6gcos a carbohidtos con
cretos.

Los glicanos de glicopteinas pueden selask

unidades monomi&as enlazadas ealentemente
pen la «istencia de amificaciones y el anome
rismo distingue a las cadenas polisatas de las
nucleotidicas y aminoacidicas. Lanedad de
monosacados (por ejemplo, h@sas) intgrantes
de los carbohidtos es parentemente menor que
la de los aminoacidos querfan las poteinas.
Sin embago, la posibilidad de unién eetellos a
través de cumo posiciones distintas, la cogifira-
cion o o B del enlaceo la conbrmacion altema
tiva pirandsido/fuanosido de cada mononaer

ficados en dosrgpos: aquellos que poseen unaconduce a unargn dversidad de isémes. Con

unién a la cadena poliptdica de tipo O-glicosi
dico a tavés de la cadenattal de una séma o
de una teonina -@nealmente contienen uresk
duo de N-acetilglactosamina en sux&emo

una glucosa y una manosa se pueademdr has
ta 16 disacddos diferentes.

Sin embago, la \ariedad de carbohidios nau-
rales no puede compase con la de las esttu

reductor; y los que se unen mediante un enlaceras poteicas; éstas poseen 20 mon&eetiferen

N-glicosidico a una aspagina del polipéptido,
empleando par ello un esto de N-acetilglucosa
mina del etremo eductor Los pimeros, en
geneal, juegan un pael en las ppiedadesis$i-
coquimicas de las glicopeinas pdadors. Los
tltimos cumplen funciones de ¢éigdos endné
menos de @conocimiento engr moléculas de la
supericie celular

Variedad estuctural de los carbohidiatos

Los carbohidatos no se han consigeto duan
te mucho tiempo moléculas inumagénicas id6-
neas. En gneal, de menor ermgadula y \are-
dad estuctural que las porteinas, su qacidad
antigénica seria dudosa. Sin engoaren las Ulti
mas dos décadas ha sido talv@rece en su anali
sis molecular y funcional que aquellostetios
han quedado obsoletos. Asi, se ha olaskr que
la presencia de det@inados monosaddos en la
estuctura del carbohidito les cpacita paa cons
tituirse en potentes anéigos, sole todo cuando
se encuenan formando pae de glicopoteinas,
esto es, conjuados con cadenas polgiéicas.
Y, dado que los carbohatos se encuerdn loca
lizados en la pdteria de la estictura de las gii
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tes, oganizados en todas las combinaciones
posiles, y ademas plados en una quitectua
tridimensional, lo que les caefe una drersidad
casi imposite de imainar. La mzén que suface

al limitado nimen de estucturas oligpsacaidas y
polisacéidas naurales es que los gainismos, las
células, poseen sélo unos pocos sistemas distintos
de sintesis de carbohalos, que conducen a la
formacion de moléculas bastantes idiefas,
muchas de las cuales poseen en comdn una por
cion impotante de su esictura. De ello da cuen

ta induso el educido niumer de tipos de unién
del glicano a la cadena poltédica: N-glicosidi

co y O-glicosidico. Sin embgwo, y a pesar de
existir formulas minimas coomes a rachos car
bohidretos, el hebho de que en losegetales, por
ejemplo, estos sistemas poseatas de sintesis (0
enzimas distintas parcompletar el mceso) dig-
rentes que en las especies animales, hace que los
productos ihales no sean idénticos, yor tanto,

los carbohidatos de aquéllos puedaesultar anti
génicos en éstos. Asi, la amtigcidad de los car
bohidrtos en maméros se efiere casi &clusiva
mente a los glicanos pcedentes de plantas
-especialmente los de glicapeinas egetales-, y
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en menor tado a los de algunos maanganismos
e invertebrados.

¢, Qué canmcteristica del carbohidato puede ser
responsale de su alegenicidad?
Los tipos de oligsacaidos pesentes en glico

\Volumen 12

Los glicanos complejos de las células de mami
feros, ademas de ser de yoa ervergaduia que
los de egetales, poseendcuentemente acido sia
lico y galactosa, aramente fucosa yumca xilosa.
Estas diérencias pueden maar la antignicidad
de los carbohidtos de glicopoteinas de plantas

proteinas de plantas, enlazados mediante unionesn el hombe. De hebo, la pesencia de una xHo

N-glicosidicas, se encueatr esumidos en lai§.
1. Todos los carbohidtos N-glicosidicos poseen
en comun el «ndeo pentasac&o» Marxl-
6(Manal1-3)Man31-4McGIcR1-4McGlc. De-
pendiendo de los sustitegtes que posean sebr
este nukeo, se obtendran lases sublases de
cadenas: de tipo complejdco en manosas, e
hibrido. EIl tipo complejo no posee méassiduos
de manosa que los contenidos en elenipenta
sacaido, pep posee unidades devdisos mone

salll-2 solar la N- acetilglucosamina intea del
nudeo pentasacé&to paece tener unalor decisi
vo en la antignicidad e induso en la alegenick
dad de algunas glicoptieinas egetales. En este
sentido, también se le h&ibuido actvidad anti
génica en mamgfos a la fucosal-3 enlazada a
la N-acetilglucosamina terinal, induso se han
purificado anticugros especifos que la &conoe
cen y que pueden ser empleados en la m@ter
cién de la pesencia deesiduos equalentes en

sacéaidos tales como N-acetilglucosamina, fucosa,otros carbohicstos.

o xilosa, en dérentes posiciones del rnéo. Por
el contaro, las cadenas del tipico en manosas
presentan soloesiduos de este monosédar

enlazados al nileo y frecuentemente al menos

hasta un numerde cinco. El terer tipo posee
caracteristicas de ambos, se aft@n esiduos
complementaos de manosas -casi siermpmidas
sobe la manosal-6 del nateo-, con otos com

En ekcto, mediantexpeimentos de inhibicion
se demostré en 1991 que etiduo de fucosel-
3 enlazado a la N- acetilglucosaminantaral
contibuye de manex impotante a la antignici
dad de la pexidasa de rabano en conéjgsues
los anticuepos IgG especidos inducidos al
inyectar el conejo con estagpeina econocian de
manea especial esa fucosa. Estosodahan sido

ponentes tipicos de los complejos como es la xiloposterormente coroborados por otrs equipos

Ssa.
Gal —— NAG Fuc
Gal —— NAG— Man ___
Gal —— NAG— Man — NAG —NAG — Asn
Gal —— NAG
N Man / COMPLEJO
Gal —— NAG .~
Man — Man
™ Man
~N
Man — Man —" Man — NAG — NAG — Asn
Man — Man——Man
RICO EN MANOSA
Man
\ Man Fuc
Man .~
Gal —— NAG Man — NAG —NAG - Asn
™~ Man/|
NAG Xil HIBRIDO

Fig. 1. Tipos de oligsacéidos N-glicosidicos. Se uestan
tres ejemplosapresentéivos, indicandose la union a la aspa
ragina. En somlrado seecaen los nleos pentasaciios.
Fuc: fucosa; Gal: @lactosa; Man: manosaAG: N-acetilglu
cosamina; Xil: xilosa.

que ademas det@buir un pagel a eseeasiduo en
la alegenicidad de ladsfolipasa A® (PLA2), han
implicado también a la xilosaR1-2 en tales accio
nes, e induso han puficado aquellos anticugos
IgG especitos de fucosa o xilo¥a

Estos déos ponen de marésto la nturaleza
de los gupos monosac#los que pueden estar
implicados en la antanicidad de los oligsacair
dos de las glicopteinas de plantas; xilosa y fuco
sa sone@siduos ausentes ausnpoco fecuentes en
las células de mandifos y pueden sereconoci
dos como elementosxiafios por el sistema
inmunolégco humano.

Sin embago, la impotancia de cada carbehi
drato, o de cada monosaddr, en la eactvidad
frente a las IgE de suer de pacientes hipansi
bles es cacteristica de cada ajeno. La pesen
cia de xilosa o fucosa en un algacéido no es
garantia de su algenicidad

Analisis de la alegenicidad y estuctura de

carbohidratos
Los procedimientos disponies paa el aisla
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miento y manipulacién de los carbotds pe- sa H (Endo H) que actia unicamente cuando el
sentes en glicopteinas estan lejos de poser oligosacéido es de tipoico en manosas. Quizas
considear sencillos; inluso la cuantitacion del la enzima mas util es la péptido-N-(acetil-R3--glu
glicano obiga a deteminaciones lhoriosas y cosaminil)-aspagina amidasa F (PNGasa F) que
muchas \eces adolece de un altcago de ingac utiliza un sustto N-glicosidico, siemgr que no
titud. Ademas, la cantidad degbeina de pdida  posea fucosa unida en posici@h-3 a la N-ace
es, nuy a memdo, insuitiente paa completar los tilglucosamina temninal del nateo pentasacéto.
datos deseados.dp ello, la mgor pate de los Finalmente la PNGasa A escinde todo carbohi
métodos utilizados implican compara potencia drato con enlace N-glicosidico; sin embar aun
alelgénica de la mteina glicosilada con la derf que pudiea paecer la mas adecuada por lagma
mas pacial o totalmente desglicosiladas. Estonitud de su hidrdlisis, su aciilad no siempr es
pone de elevancia los sistemas de desglicosila paente ya que nuchas poteinas seesisten, en la
cion, pogue de su efkctividad y contol degpende practica, a ser desglicosiladas por esta enzima;
ra la fabilidad de las coruasiones. ademas, surgn inesthilidad es oto factor a con
Existen dos tipos de sistemas de desglicosilasideiar antes de decidir su utilizacién. Unazv
cion, los que utilizaneactivos quimicos y los que retirado el carbohidto de la cadena poliptdica
emplean enzimas. De eatlos pimeros destaca  se puede analizar la adtad antigénica y algé
mos los tatamientos con acidoiftuorometane nica de la prteina emanente y compaita con la
sulfénico (TFMS) y con &cido pgédico. EI  de la glicopoteina n#va.
TFMS hidoliza el enlace ergrel carbohidato y Como altenaiva a la utilizacién de glicosida
la cadena poligetidica, lo que conduce a lapse  sas espedffas en la mparacion del carbohidto
racién completa del azUcdtste tatamiento pue  pam su analisis molecular o inmolégco, se dis
de akctar a la faccion aminoacidica de lagtef pone de prteasas inespeidés - como prteinasa
na, de maner que una péida de antignicidad K o pronasa- que pducen la dgradacion casi
como consecuencia de su utilizacién podria secompleta de la &ccion polipgtidica espetando
debida a la alteacion de uno o atios @itopos el azlcar arlado a una minima secuencia de-ami
polipeptidicos. El acido pgodico, por oto lado, noéacidos (glicopéptido) que puedegle a ser tan
elimina secuencialmente monosadéra monosa reducida como la ppia aspagina enlazante del
calido de la cadena oliggacaida, por lo quepaa  carbohideto.
asgurarse de laetirada completa del glicano, es  El glicano, por su p& puede ser &ccionado
importante deteninar la cinética de desglicosila y aislado por diersas técnicas omaograficas,
cion, y elgir las condiciones mas adecuadas. Estentre las que se encueatr la comaografia de
tratamiento también puedeigimar axidaciones afinidad con sopdaes de lectinas, o la de altaepr
indesedles en la estictura polipgptidica y con  sidn en &se eversa y con muices especialmente
ducir a la altemcion de su antanicidad Asi, des  disefiadas par esta ihalidad El manejo y la
pués de ambosammientos se aconseja analizar deteccion del oligsacéido se en facilitados si se
el estado de la pteina, no solo a vel conbrma marca peviamente bien medianteadiactvidad,
cional sino solw todo evisar la composicion or  bien con un psducto que dgina un deivado
ginal de sus aminoacidos constituyes. fluorescente o coleado. Una &z s@amdas todas
Teniendo en cuenta las anbees considexcio- las especies de carbohdtlr que cogisten en una
nes, serian los métodos enzimaticos los mas cormroteina alagénica, la técnica poxeelencia paa
venientes par una desglicosilaciéon delicada, sin el analisis de cada una de ellas eselsonancia
alteracion de la estictua polipeptidica, peo ef- magnética midear que mediante las sefialesgir
caz en la eliminacién del glicano. Hasta hace pocmadas por los ptones de la mesta y en compa
tiempo no gistian enzimas comeiales adecua racién con las de moléculas conocidasppicio-
das a tal objetd. En la actualidad disponemos de na la estuctura completa del carbohigp. Esta
glicosidasas que escinden espeafhente el enla  técnica puede también emplearsobe la glice
ce N-glicosidico entr la cadena polimtidica y el  proteina intacta, peralgunas sefales inlestes
carbohideto, dependiendo de la naraleza del al glicano podrian peranecer enmasaeatas por
azucar Ente ellas se encueatia endglicosida las de los aminoacidos y quedar sisal\er.
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Ademas de la metodayda desdta anteior-
mente existen dversos pocedimientos que pf
porcionan déos mas o menos completos sebr
la estuctura de los azlcas de glicopsteinas, o
rinden brmas deéctivas en el glicano que pue
den ser objeto de estudioalTes el uso de las
lectinas, de los anticugos especitos de mone
sacéaidos y de lasoglicosidasas. Las lectinas
son poteinas que unen egtturas glicosidicas,
mostiando fecuentemente unaiaifdad selecti
va hacia cietios tipos de esiduos monosadar
dos, con lo que su int&eccion con un carbohi
drato dado indicaria laxéstencia de talesestos

\Volumen 12

ALERGENOS GLICOPROTEICOS

Estructura

La verdadea investigacion sobe pioteinas aler
génicas ha tenido lag duante la Ultima década.
A principios de 1990 sélo se b@n donado y
secuenciado loseges de cinco algenos. A ina
les de 1994 § ean 48 los algenos tonados, y
en la actualidad lyaregistrados mas de 100 en la
lista oficial del Comité de Nometatura de la
IUIS. A mediados de la década de lobetta, se
comenz6 a tener indicios de lgistencia de car
bohidrtos en la estrctura de algunos algenos

glicosidicos. Una de las lectinas mas utilizada epolipeptidicos. El pimero en ser cacteizado

la concanaalina A, cgaz de unse a lasami
ficaciones de manosas teinales que suelen
aparecer en los oligsacaidos con union a la
proteina de tipo N-glicosidico. En otiugar se
encuentan los anticugros especifos de mone
sacaidos concetos: algunos mipos de imesti
gacion han obtenido anticymrs fiente a xilosa
o frente a fucosa, anticysrs que se unen selec
tivamente a carbohidros que poseen uno de
estos esiduos en su esirtua. El poblema paa
SuU UsO es que no son coriafes, y por lo tanto
no disponitles paa la conunidad cientita. De
igual forma que las lectinas, laactvidad de

como glicopoteina fue un algeno pmcipal de
Apis melliera, PLA,, en la década de los 70. Des
de entonces la lista se ha ierentado considar
blemente La Tabla | recage los glicoalegenos
que se conocen en la actualidasi como lasafe-
rencias maselacionadas con el caracter glami
co de su carbohidin'>*. De ellos destacan, por su
nimep, los pocedentes de pdlenes, aunque
encontamos también un algeno de pitelio de
gato, Fel d 1, y uno de insecto, la PLAe \ene
no de bdeja. Mencién parte requiee el antigno

H del tunicaddStyela plicaa (parasito adhédo a
las ostas), alegeno ocupacional queafiamen

estos anticugmos con un azucar dado indicariate no ha sidoecajido en las masecientes listas

la existencia del monosadédp especito reco
nocido por la inmnoglobulina. Como altarati-

de alegenos caacteizadog® 7.
Aunque se conocen la y@ pate de las

va a este método, se puede hacer uso de un anéstucturas polip@tidicas de estos afgmos, ny

cuelpo comecial obtenido fente a pexidasa
de ndo, que econoce espedthamente la p=
sencia de xilosa y/o fucosa en la glicof@ina
analizada. El uso de este antiqueicon el aler
geno Ole e 1 del polen de @i dio manificos
resultados. Por dltimo, oglicosidasas tales

poco se slae de su componente glicosidico, a
excepcion de los de la PLA de los alagenos At
v 2y Crl j1lde los pblenes detamisa y cedy
japonés. Del algeno Ole e 1 del polen de i
se tienen algunos tilzs nmuy preliminares audn,
como son el sitio de glicosilacion y el nGUmer

como fucosidasa, manosidasa, xilosidasa, etdipo de especies que pos@edos los oligsacér

proporcionan un poducto deéctivo en un
monosacddo conceto cuy actvidad antigéni
ca puede ser analizada en conggédn con la
del glicano oiginal.

Finalmente de la &istencia de eactvidad
cruzada de un algeno glicopoteico con una
glicoproteina de cuy carbohidato se conoce la
estuctura pueden xdraese impotantes conlci-
siones solw la estuctura del glicano del pme-
ro. La coincidencia deeconocimientos indica,
al menos sugre, coincidencia en algin compo
nente

dos de estos alggnos se encuein enlazados a
la cadena aminoacidica aés de una aspagina
(enlace tipo N- glicosidico) y se gmsentan como
estiucturas polimoricas, esto es,xiésten \aras
especies moleculas distintas (aunque simiés)
formando pae del componente carbohatlv de la
misma cadena polip¢idica. La unidn N-glicosi
dica es practicamente la Unica encadér en los
glicoalegenos analizados.

El polimorfismo, por ota pate, es nuy fre-
cuente en las glicopteinas de plantas. Npae-
ce una unica especie de glicano unido ada fr
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cioén polipeptidica. Pr el contario, suelen cods- Por otro lado, el alageno Ole e 1 del polen de -oli
tir vaiias diferentes, inluso comparendo la mis  vo, también glicomteico, posee un sitio de glico
ma posicion de la cadena de aminoacidosvA  silacién conocido, que e ser compédido por
posee una melade carbohiditos licos en mano  los dos oligsacéidos maoritarios que contiene
sas que no han sido encauos, sin embgo, ni uno lico en manosa y airhibiido con xilosa; nin
en PLA ni en Cij 1. En PLA se han obtenido guno de ellos msenta fucosa. Ademas, posee una
mas de 6 esticturas de oligsacaido de tipo  especie mindtaria (menos del 10% del total gli
complejo nuy similaies, \arias de ellas con fueo cosidico) pobablemente de tipo complejo con
sa y ninguna con xilosa, y todas unidas al mismaste monosaciio.

residuo de la mteina. En el caso del ajeno de Como puede obsemrse las estucturas de las
cedo japonés, Crj 1, se han deterinado hasta fracciones glicosidicas de las glicominas aler
cuaro estocturas distintas del olimgsacaido, tam génicas conocidas no ggan un p&on dnico,
bién de tipo complejo todas ellas, unidas a dosunque si poseen algunasacaeristicas commes,
posiciones dérentes del polipéptido, las aspgir como son el ndeo pentasac&o y, en muchas
nas 120 y 333. En ambos @enos, solb¥ una  ocasiones, la psencia de xilosa y/o fucosa.
estuctura minima comun del carbohio, se

alteman \arnos sustitugntes distintos: en € 1 Alergenicidad del carbohidrato

se encuendéin xilosa, fucosas,afpctosas y N-aee La presencia de carbohio en la estictua de
tilglucosaminas, y en PLAfucosas y manosas. un alegeno ppteico no es, sin emlgr, carantia

Tabla I. Alergenos glicopoteicos documentados

Glicoalegeno Estr Origen ReP IgE*
Apim1 Sl Apis melliera (abeja) 12 Sl
Fosfolipasa A (PLA?) insecto-eneno 9 fucosa
8 Sl
13 poco
Artv 2 Si Artemisia vul@ris 14 NO
vegetal-polen
Clah?2 NO Cladospoium herbaum 15 -
hong-espoas
Parj 1 NO Parietaria judaica 16 dudoso
vegetal-polen 17 NO
Feld 1 NO Felis domesticuggato) 18 -
animal-eitelio
CM16* y CM6* NO Triticum tuigidum (trigo) 19 Sl
Hor v 1 (BMAI-1) NO Hordeum vulgre (cebada) 20 Sl
Inhibidores a-amilasa vegetal-semilla
Crijl Sl Criptomeiia japonica 21 Sl
peptao liasa (cedo jgponés) 22 poco
vegetal-polen
Oeel NO Olea eupopaea(olivo) 23 -
vegetal-polen 24 Sl
11 Sl
Antigeno H Sl Styela plicaa (tunicado) 25 Sl
procodado

a: Estuctura conocida del carbohitp.
b: Rekrencia en elacion con el caracter glicagieico del alegeno.
c: Existencia de IgE espeicéis del carbohidto y/o actvidad alegénica de éste
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de alegenicidad En ekcto, de eng los alegenos
glicoproteicos egetales estudiados ddla I) sélo
los oligosacaidos de PLAS* 2 de los inhibidogs
de a-amilasa de los pdlenes debeda y tigo™ %

y de Ole e 1 del polen de @' % se ha demes
trado que estan implicados en la gésicidad de

\Volumen 12

do los tabajos ealizados con PLA fundamen
talmente estudios de modi&cion quimica y
enzimatica, y analisis antigénico mediante ensa
yos de ELISA e «immnoHotting» con el po-
ducto modifcado, estudios que pbaan la
implicacion del carbohidto en la union del

la proteina completa. En todos los casos, la desalegeno a las inmnaglohulinas IgE de los sue

glicosilacién del alegeno poporciona un dava
do con una gaacidad de unge a las inmnoglo-
bulinas IgE de los sues de los pacientes
hipersensiltes menor que la del aggEmo glicosi
lado.

La contrbucién del glicano a la algenicidad
de otas poteinas tales comoaPj1 0 Cyj 1 es
dudosa o cuando menosiynreducida. En Grj 1,
el carbohidato podria infuir s6lo conbrmacio
nalmente a lagactvidad con las IgE espeiias?,
y aunque Br j 1 piede la cpacidad de unir IgE
de los suars de pacientes afficos después del
tratamiento desglicosilantéste dist@iond tanto
la estuctura tridimensional de la pteina que
aquella inhhilitacién pudo ser elasultado de los
cambios polipptidicos”. Asi, ni paa Cii j 1 ni
pam@ Rar j 1 se ha encordo una coelaciéon def
nitiva ente la pesencia del oligsacaido y la
actvidad enlazante al anticymr. Fnalmente el
carbohideto de At v 2 no posee acidad alegé
nica* - aunque unos pneros lesultados pacian
indicar lo contario-, lo que estaria de aculer,
seggun la hipdtesisdrmulada sobe la paticipa-
cion de fucosa y xilosa en la adtiad alegénica,
con su ntural composicién de glicandco en

ros de pacientes afficos al \veneno de los vés
pidos * 2 Sin embago, expelimentos ecientes
de libeacién de histamina de ba#é$ sensibili
zados y eacciones cutaneas, utilizando altir
vamente la pteina néaural, la forma recombi
nante poducida enkE. coli -que no puede estar
glicosilada dbido a la ingistencia de los siste
mas corespondientes en la badtet y el deiva-
do naural desglicosilado, Iaron a la conlu-
sién de quesi bien el carecto plgamiento de la
cadena polipetidica es esencial en laactvidad
cutanea de tipo | y parla actvidad estimulante
de sececién de histamina, la glicosilacion par
ce esultar de menortevancia, ya que la eacti
vidad cutanea fue similar gatas brmas glice
silada y desglicosilada del ageno, y tanto la
proteina n&ural como la ecombinante aen ekc
tivas en la libeacién del mediador desde los
basoflos®. Asi, no hg evidencia de que losrg-
pos carbohicatos de la PLA sean pitopos B
dominantes ni esenciales paanticugpos IgE®.
Pero débemos ecodar que este algeno no
posee xilosa en su esttura glicosidica.

Hasta el momento, y como se puede oleer
los daos obtenidos seefieren a la comparcion

manosas en el que estan ausentes estos monosadé actvidades en& formas completas de los

ridos.

Ademas de los algenos glicosilados de la
Tabla I, se han analizadoumeiosos &tractos
cuya cgacidad de union de IgE de sasrde
pacientes aléicos es sensib al tatamiento con
peryodao. Y, aunque pceden fundamentalmente
de alimentos egetales como aellana, cacahuete
trigo, aroz, guisantgeespinaca, platano, {aa,
soja, flesa, y tom@*®, también se han detectado
en moluscos como el mejillén

Algunos de los das obtenidos por distintos
grupos aceara de la contbucion paticular de un
carbohidato a la alegenicidad de la glicoptef
na de la quedrman pate entan en contversia,
pues sgun el tipo de enga asi como el mode
lo utilizado en la compacion pueden demr a
condusiones diérentes. Antes hemos menciena

alemgenos y dewvados deéctuosos en los car
bohidratos; no se han psentado estudios con el
propio glicano aislado, lo que llaria a una con
clusiéon defitiva. Recientemente se ha iiga-

do el componente olgsacaido liberado por la
PNGasa F del algeno Ole e 1. Con él se han
realizado ensas de libeacidon de histamina a
patir de basafos obtenidos de pacientes ajér
cos al polen de olo (Rodriguez y cols., mass-
crito en peparacion). Los esultados son ay
prometedoes, pues se han obtenidespuestas
positivas paa muestas en las que noxisten
indicios de la pgsencia de &gmentos polipp-
tidicos del aleggeno. En la actualidad se estan
llevando a cho estudios de este tipo, asi como
ensyos cutaneos, con los dos componentes
mayoritarios de ese carbohialo segarados por
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cromaografia de ahidad Una espuesta postti
va en cualquiexr de los dos &ntes iluminaria
definitivamente los congros sobe la cgacidad
real de deteninadas especies de carbohids

en la espuesta aléica.

Importancia de los carbohidatos en las
reacciones anzadas alegénicas

La existencia de lectinas en losteactos ege-
tales planted imptantes dudas sobrel pgpel de
los carbohidatos en las @acciones aizadas, &
gue son moléculas que unen antipasra tavés
de su faccién glicosidica y Haian podido ser los
responskles de la espuesta posia a los suers
de pacientes algicos. Sin embago, al menos dos
datos pimarios goyan la actiidad de los pito-
pos glicosidicos: losxéractos alegénicos tatados
con peyoddao pedian su cpacidad de unién a
IgE, y muchos suers con titulos de IgE ay altos
no poseian gaacidad de union a loxteactos. Br
otro lado, y como @yjumento ddhitivo, se ha
demostado la gistencia de anticupos IgE espe
cificos de carbohidtos- & * 12.20.25. 28

Como achamos de er, los carbohidatos
implicados en la actidad alegénica de glicopr
teinas pesentan edictuas con OMeS0S BSEPS
en comun, aunque genezcan a fuentes biolég
cas poco o nadalacionadas erarsi. Pr este
motivo, los carbohiditos pueden juay un pael
importante en laseaacciones crzadas § que en
los etractos alegénicos, sola todo en los prre
dentes de egetales, las glicomteinas pueden
representar un componenteusn ebundante La
presencia de xilosa o de fucosa en una gliwopr
teina que acceda al paciente hieessille podria
ser facilmenteaconocida por las IgE de su smer
IgE especitas de esos monosaicts y poduck
das peviamente en el contacto con @talegeno
glicoproteico, que aunque no fzeréntico, con
tuviera la xilosa o la fucosa en su carbohidr
Ademas se ha obse&do que los sues de algu
nos pacientes algicos son cpaces de distinguir
pequefas dérencias estrcturales en los glicanos
reconocidos & que la mgnitud de suespuesta es
distinta hacia los @lersos atractos. Esta popie
dad podria conitouir al andlisis molecular de los
alelgenos glicosidicos.

Ya que las fuentes afgmicas de dgen \egetal
son las que a ri mas glicopoteinas conten-
drian, déemos discutir aqui el pal que podrian
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jugar los azucas en la eactvidad cuzada aler
génica a alimentos pcedentes de plantas. Pues
bien, la esponshilidad de los glicanos en la aler
gia a alimentos egetales de un paciente augue
ro posee IgE anti-carbohiato, por hder sido
sensibilizado quizas por un polen con gégro
glicoproteico, podemos suponer quebdeser

nula, o cuando menos dudosa. En todo caso le

produciria sindsme alégico oral. En eécto, las
estiucturas glicosidicas son senkib a actiidades
degradantes que actlan en lagmaras etpas de
la digestion,a-amilasas que intelenen en la adfi
vidad digestiva bucal hidolizando los carbohid
tos rapidamente a monosaickrs, que son §
estucturas sin alor antigénico. Asi, laxéstencia
de carbohidatos en alegenos alimentaos no
implica su actiidad alegénica cuzada, pues ese
glicano sera destido antes de que puedaghe a
tomar contacto con las IgE del soiesin embar
go, si puede seresponshle de las eacciones
delivadas de su peencia en laegiones altas del
aparato digestivo, de ahi que puedanxmicarse
los sintomas del sinoime alégico oral. For todo
ello, la walidez de laseacciones uzadas a wel
de los carbohidtos se deeria estingir a aque
llos alegenos que en su via de asalto alvilio
eviten las actiidades glicoliticas. Algenos inha

lados, o iyectados, no estan sometidos a estas
actividades, al menos en la misma cuantia, por lo

que si podrian seeconocidos por los anticymsrs
del sueo.

La implicacion de los carbohiains en eaccio
nes antigénicas y atggnicas anzadas ha sidda
ramente demostdain vitro. Es su esponshili-
dad en la actidad alegénicain vivo, en las
reacciones cutaneas o en la lam@én de histami
na, lo que aun plantea dudas @ducido tamafio
del glicano, 1-1,5 kDa de masa molecuks uno
de los pincipales escollos paracetar su paici-
pacion en la asociacion de leceptores celula
res-. Las gpectdivas paa resoler este impdan
te item se encuertn centadas en la posibilidad
de ealizar los analisis con gparaciones de car
bohidratos pups, aislados del cagspondiente gl
coalegeno o de sintesis, unaz/deteminadas las
estucturas moleculags a las que sdriéuye el
poside pagel alegénico. Y del hallazy de d#os
genealizables en esosx@elimentos dpende la
validez de las coigsiones que puedarxteaerse
Pero las espuestas no estaruylejos.
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