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Profilinas: alergenos con relevancia clinica
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RESUMEN

Introduccioén: las profilinas son proteinas ubicuas y pequefias
de entre 12-19 kDa que participan en el dinamismo de la actina.
Estas proteinas se han encontrado en todos los organismos
eucariontes estudiados hasta la fecha. Las profilinas tienen se-
cuencia de aminoacidos y estructura tridimensional altamente
conservada. Los pacientes alérgicos a pdlenes frecuentemente
tienen sintomas de alergia cuando ingieren alimentos deriva-
dos de plantas como frutas, vegetales, semillas, entre otros.
Este fenomeno es conocido como alergia latex-polen-fruta y
es la principal causa del sindrome de alergia oral (SAO) que
es atribuido a la reactividad cruzada. Los alergenos que son
compartidos entre diferentes fuentes son llamados panalerge-
nos, un ejemplo son las profilinas, que representa al menos
el 20% de los pacientes alérgicos al polen. Esta reactividad
cruzada es el resultado de la alta identidad en |la secuencia de
aminoacidos de las profilinas de plantas que esta entre el 70%
y 85%, lo cual puede explicar la exacerbacion de los sintomas
en pacientes alérgicos a profilinas de plantas.

Objetivo: describir algunas caracteristicas y la importancia de
las profilinas principalmente en la sensibilizacién a plantas,
frutas y polenes.

Métodos: realizamos la busqueda de las secuencias de
aminoacidos de todas las profilinas alergénicas reportadas
hasta la fecha. Reportamos el analisis de las secuencias de
las profilinas analizadas.

Conclusiones: las profilinas son alergenos importantes que
estan subestimados en la practica clinica, y que contribuyen
a la reactividad cruzada en individuos sensibilizados por pro-
filinas de otras fuentes.

Palabras clave: alergeno, panalergenos, reactividad cruzada,
sindrome de alergia oral, profilina.

ABSTRACT

Introduction: Profilins are small ubiquitous proteins of 12-19
kDa involved in actin dynamics. These proteins are found in all
eukaryotic organisms studied to date. Profilins have aminoacid
sequences and tridimensional structure highly conserved.
Allergic patients to pollen frequently have symptoms of allergy
when ingestion of plant-derived foods like fruits, vegetables,
seeds, among others. This phenomenon is known as latex-
pollen-fruit allergy and it’s the main cause of oral allergy
syndrome (OAS) which is attributed to the cross-reactivity.
Allergens shared between different sources theses are called
panallergens for example are profilins which representing at
least 20% of all pollen allergic patients. This cross-reactivity is
results from the high amino acid sequence identity of profilin
from plants, which is between 70% and 85%, this may explain
the exacerbation symptoms of allergic patients to profilins
from plants.

Objectives: We described some characteristics which show us
the important participation of the profilins in the sensitization of
people allergic, especially to plants, fruits and pollen.
Methods: We looked research aminoacid sequences of all
allergenic profilins reported to date and these were analyzed.
Conclusions: Profilins are important allergens that are unde-
rrated in clinical practice and contribute to cross-reactivity in
sensitized individuals by profilins from other sources.

Key words: allergen, panallergen, cross-reactivity, oral allergy
syndrome, profilin.
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as profilinas son pequefias proteinas de entre
12-19 kDa presentes en todos los organismos
eucariontes,'” incluyendo plantas.*

Se ha descrito la participacion de la pro-
filina en diversos procesos biologicos’ entre los cuales
el mas estudiado es su intervencion en el re-arreglo del
citoesqueleto de las células eucariontes,® especificamen-
te, regulando la polimerizacion-despolimerizacion de
la actina, involucrandose asi de forma importante en la
estructura y movilidad celular.” Se ha demostrado que
esta participacion es trascendente en diversos procesos
bioldgicos como son la division celular,® la embriogé-
nesis’ y la citocinesis.’

Alrededor del mundo, diversos grupos de inves-
tigacion han enfocado sus esfuerzos en describir la
contribucion de la profilina en algunas enfermedades
como el cancer,!""!> enfermedad de Parkinson'® y aler-
gias*!71® entre otras. En las ultimas tres décadas los
investigadores han mostrado interés en estudiar la parti-
cipacion de la profilina como un alergeno de importancia
clinica presente en diversas fuentes. En esta revision nos
enfocamos principalmente a la descripcion de las profi-
linas alergénicas presentes en plantas, frutos y polenes.

Estudios realizados alrededor del mundo nos mues-
tran la importante contribucion de las profilinas como
alergenos de interés clinico, y una de sus caracteristicas
relevantes es el fenomeno de reactividad cruzada con
profilinas de otras fuentes,' como en el sindrome de
alergia polen-alimentos, al cual se atribuye la reacti-
vidad cruzada de inmunoglobulina-E (IgE) a distintos
epitopes que comparten algunos alergenos presentes
en el polen y en algunos alimentos, principalmente de
origen vegetal ! Se ha propuesto que estos alergenos
que ocasionan la reactividad cruzada son principalmente
proteinas con funciones bioldgicas de gran importancia,
por lo cual su secuencia de aminoacidos y/o estructura
tridimensional son relativamente conservadas e indu-
cen anticuerpos IgE que reconocen epitopes similares
presentes en las proteinas de diferente fuente. De todos
los pacientes que presentan el fendomeno de reactividad
cruzada por el sindrome polen-alimento, la profilina
contribuye con la sensibilizacion de al menos 20% de
estos pacientes.'®

Recientemente en nuestro grupo de trabajo hemos
descrito la importancia de las profilinas del polen de

Amaranthus palmeri en la sensibilizacion de personas
alérgicas. Teniendo como resultado la posible partici-
pacion de estas profilinas en la reactividad cruzada con
proteinas homologas de otras especies.

El objetivo de este trabajo es presentar una revision
de las profilinas de distintas fuentes como alergenos con
relevancia clinica, que deben considerarse en la atencion
de pacientes alérgicos, principalmente a alergenos que
contienen profilinas.

Generalidades

La primer profilina descrita hace un poco mas de tres
décadas, fue una proteina pequeiia de 15 kDa que se
unia a los monomeros de actina e inhibia su polimeriza-
cion. Estas proteinas deben su nombre a su propiedad y
funcion descrita en esa fecha, que es la de mantener a la
actina en pro-filamentos de actina (PRO-FILamentous
actIN).!?2 A pesar de su descubrimiento en células
eucariontes y su funcion importante, principalmente
en el dinamismo de la actina, se han reportado pro-
filinas provenientes de virus, y se propone que su
funcion es similar a la reportada en los vertebrados,
sugiriéndose que los virus pueden utilizar esta pro-
teina como ligando del fosfatidil inositol (PIP2) para
tener contacto con las células de mamiferos.*’ Las
profilinas juegan un papel crucial en la formacion de
tejidos de mamiferos y en algunos organismos, como
animales y plantas superiores, pueden expresarse de
manera tejido-especifica.”® Se ha demostrado que al
suprimir el gen que codifica para este polipéptido,
se pueden tener consecuencias desfavorables, por
ejemplo el cigoto de ratdon después de ser fecundado
muere si no esta presente el gen de la profilina, lo
cual demuestra su importancia en la division celular
y por consecuencia en la embriogénesis.’

Familia de genes y expresion de la profilina

El ntimero de genes por organismo que codifican para
profilinas correlaciona ampliamente con su complejidad.
Los eucariontes inferiores contienen uno o dos genes
y ocasionalmente tres,”* mientras que en eucariontes
superiores, como las plantas, el nimero de genes que
codifican para profilinas es amplio, ademas pueden ser
generadas nuevas variantes de RNAm por splicing alter-
nativo.>*'3 Por otra parte, también se han reportado, en
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algunos virus, la presencia de genes que codifican para
profilinas* lo cual es todo un paradigma.

En algunos mamiferos, como el humano, se han
descrito solo cuatro genes que codifican para profilinas,
dandoles el nombre de Pfinl al Pfn4.’” El gen Pfnl co-
difica para la isoforma I la cual es ubicua. El gen Pfn2
produce por splicing alternativo dos variantes, la profi-
lina II expresada principalmente en células neuronales y
una forma menor, profilina IIb, expresada principalmente
en rifion.*? Los genes Pnf3 y Pnf4 codifican para varian-
tes que son tejido-especificas localizadas en testiculo y
rifion.’®¥ La expresion de estas proteinas especificas
de espermatozoides regulan el desarrollo de la célula 'y
del tejido, lo cual se puede correlacionar con la expre-
sion también especifica de proteinas relacionadas con
la actina (T-actina 1 y T-actina 2) presentes en células
germinales masculinas* y de igual manera se ha visto
su participacion en la reaccion acrosomal del esperma-
tozoide de equinodermo.*!

Dentro del reino plantae, se han descrito genes puta-
tivos que codifican para profilina de diversas especies.
Las plantas monocotiledoneas y dicotiledoneas contie-
nen aproximadamente diez diferentes genes, entre ellos
algunos pseudogenes no codificantes, mientras que las
secuencias de ADN codificantes permiten la produccion
de estos polipéptidos y algunas isoformas del mismo.*?
En la Tabla 1 se muestra el nimero de genes descrito
para diversas especies incluyendo un miembro del
reino protista, la alga Chlamydomonas reinhardtii. Las
secuencias de ADN genémico que codifican para estos
polipéptidos generalmente estan formadas por tres exo-
nes y dos intrones de diversos tamafios 42-43. Figura 1.

Arabidopsis thaliana es la especie mas estudiada
dentro del reino viridiplantae. En esta especie se han
descrito cinco genes que codifican para diferentes
profilinas. Estos genes se han logrado clasificar en dos
grupos, el primer grupo esta constituido por los genes
PRF1, PRF2 y PRF3 expresados en todos los 6rganos
de la planta. Este patron de expresion es atribuido al
primer intrén de los genes PRF1 y PRF2. El grupo dos
esta formado por los genes (PRF4 y PRF5) y se expresan
principalmente en tejidos florales u 6rganos reproducti-
vos como el polen, #4443

El gen PRF1 (AT2G19760.1), es el primer miembro
de la familia de multigenes de Arabidopsis thaliana

y codifica para la profilina 1. Este gen se encuentra
localizado en el cromosoma 2 en el locus AT2G19760.
Este gen es expresado en todos los 6rganos de la planta,
durante diferentes etapas de crecimiento y desarrollo
como etapa de cotiledon expandido, etapa de dos, cua-
tro, seis, ocho, diez y doce hojas visibles, en estadio
de polen germinado, la diferenciacion de pétalos y la
etapa de expansion asi como en la etapa de plantulas en
desarrollo solo por mencionar algunas. Ademas, se han
descrito en diferentes componentes celulares como, ci-
toesqueleto, pared celular, citoplasma, citosol, nucléolo,
nucleo, membrana plasmatica y plasmodesma, 2434649

El gen PRF2 (AT4G29350.1), codifica para la
profilina 2, se localiza en el cromosoma 4 en el locus
AT4G29350. Este gen al igual que el PRF1 se encuentra
expresado en casi todos los componentes celulares y
participa en las mismas etapas de desarrollo y creci-
miento. Se ha descrito en componentes celulares como
citoesqueleto, cloroplastos, citoplasma y membrana
plasmatica.*>? Y a diferencia del gen PRF1 no se ha
detectado en el citosol.**

El gen PRF3 esta localizado en el cromosoma 5 en el
locus AT5G56600 y posee dos variantes generadas por
splicing (AT5G56600.1 y AT5G56600.2) generando asi
dos isoformas de diferente tamafio un mismo gen. La
isoforma generada por AT5G56600.1 esta formada por
168 residuos de aminoacidos mientras que la isoforma
codificada por AT5G56600.2 es de 145 aminoacidos. Su
expresion y localizacidn es similar a las dos anteriores
encontrandose en componentes celulares como citoes-
queleto, citoplasma y nucleo. Hasta el momento no se
ha descrito alguna diferencia de expresion o ubicacion
tejido especifica para cada isoforma producto de este
gen -3¢

Al igual que el gen PRF2, el PRF4 (AT4G29340.1)
esta localizado en el cromosoma 4 y se alberga en el
locus AT4G29340 y codifica para la profilina 4. El pro-
ducto de este gen se considera especifico de polen, sin
embargo se ha detectado principalmente en estructuras
relacionadas con la reproduccion como flores, células del
tubo polinico y estambre ademas en otros tejidos como
carpelo, pedicelo, pétalo, raiz y sépalo. Su expresion
se observa en etapas de desarrollo y crecimiento como
antesis, fase L del polen maduro, etapa M del polen
germinado, diferenciacion de pétalos y en la etapa de
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Tabla 1. Genes putativos reportados en Phytozome que codifican para profilina

Especie Genes Especie Genes
Eucalyptus grandis 8 Vitis vinifera 4
Glycine max 8 Citrus clementeina 3
Zea mays 8 Citrus sinensis 3
Manihot esculenta 7 Medicago truncatula 3
Arabidopsis lyrata 5 Oryza sativa 3
Arabidopsis thaliana 5 Sorghum bicolor 3
Mimulus guttatus 5 Aquilegia coerulea 2
Brachypodium distachyon 4 Carica papaya 2
Physcomitrella patens subs patens 4 Cucumis sativus 2
Populus trichocarpa 4 Chlamydomonas reinhardtii 1
Prunus persica 4 Selaginella moellendorffii 1
Ricinus communis 4 Volvox carteri 1
Setaria italic 4

2G19760.1)

Se muestra la especie y el nimero de genes putativos reportados para la especie. Estos datos son obtenidos del servidor de
Phytozome al cual realiza busquedas en los 25 genomas de plantas verdes secuenciados hasta la fecha.
(http://www.phytozome.net//results.php?method=0&search=1&sbut=Submit+keyword+search&searchText=peptidename:AT
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Figura 1. Genes de Arabidopsis thaliana que codifican para profilina. En esta figura se representan los modelos de los genes que
codifican para las profilinas de Arabidopsis thaliana que estan estructurados principalmente por tres exones (cajas azul y gris) y uno
o dos intrones (lineas rojas). La variante PRF3_2 del gen PRF3, se genera por splicing, dando origen a dos exones y un intrén. En

color azul se resalta la region codificante de cada gen.

expansion. Se ha detectado en organelos como el ntcleo
y al igual que PRF1, PRF2 y PRF3 la profilina 4 es
abundante en citoplasma.**52:55-58

El gen PRF5 (AT2G19770.1) se localiza en el cro-
mosoma 2 en el locus AT2G19770 y codifica para la
profilina 5. Esta isoforma también se considera espe-
cifica de polen y se ha localizado en procesos como

maduracién de polen, crecimiento de tubos polinicos,
antesis, diferenciacion de pétalos y en la etapa de ex-
pansion al igual que PRF4.485657.5-61 Se ha propuesto que
las profilinas presentes en el polen de Alnus glutinosa,
Corylus avellana, Phleum pretense, Secale cereale y
Artemisia vulgaris participan en el proceso de fertiliza-
cion de las plantas.®
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Caracteristicas estructurales y moleculares

Las profilinas son proteinas pequefias globulares, cuya
estructura y composicion de aminoécidos esta altamente
conservada. Tienen una masa molecular entre 12 y 19
kDa, su estructura primaria esta formada por alrededor
de 124 a 174 residuos de aminoacidos en cuatro hélices
alfa y siete hebras beta antiparalelas, dependiendo del
organismo del cual proviene.>¢3-%% La estructura secunda-
ria y terciaria de la profilinas que se han podido definir
tridimensionalmente nos muestra su alta similitud. La
conformacion estructural de las profilinas provenientes
del genero Acanthamoeba, algunos mamiferos y de
Betula verrucosa muestran un centro compacto formado
por siete hebras beta rodeadas de cuatro hélices alfa. Las
regiones amino y carboxilo terminal inician en parte
las hélices alfa y son adyacentes una de la otra.®“*” Sin
embargo pueden presentar entre tres a cuatro hélices
alfa®® (PDB: 1G5U) (Figura 2).

Funcioén y distribucion

Las profilinas se pueden clasificar en dos grupos ba-
sados en su secuencia y propiedades bioquimicas. En
el grupo I se encuentran las profilinas ubicuas que se
expresan constitutivamente en todos los tejidos, por

i

Betula verrucosa Hevea brasiliensis

f%%j

2y

Homo sapiens Arabidopsis thaliana

Acanthamoeba castellanii

ejemplo, las profilinas expresadas a partir de los genes
PRF1, PRF2, PRF3 1y PRF3 2 de Arabidopsis tha-
liana. En el grupo II se encuentran las profilinas tejido
especificas, un ejemplo son las profilinas 4 y 5 del polen
de Arabidopsis thaliana producto de los genes PRF4 y
PRFS5 para la misma especie,* asi como las expresadas
en células germinales de plantas y animales, estando
presentes exclusivamente durante el desarrollo celular
y embrionario.*

La funcion de las profilinas esta dada por la interac-
cion que tiene con diferentes ligandos, con diferente
funcion segun sea el ligando y la isoforma de profilina
que intervengan.®"?

De estos sitios de interaccion que se han caracteri-
zado, se conocen al detalle los motivos estructurales
involucrados, se destaca que las secuencias de ami-
noacidos que forman estos motivos estructurales son
relativamente conservadas en los diferentes orga-
nismos.*> En general, su conformacion les permite
interaccionar adecuadamente con diversos ligandos, ya
que dichos motivos estructurales estan espacialmente
separados y expuestos al solvente.”

En la actualidad existen diversas herramientas que
nos permiten simplificar las buisquedas de interaccio-

Alineamiento estructural

Saccharomyces cerevisiae

Figura 2. Estructura tridimensional y alineamiento estructural. Se muestra la alta homologia estructural entre las profilinas de Betula
pendula (PDB: 1CQA)'??, Hevea brasiliensis (PDB: 1G5U) (no publicado), Acanthamoeba castellanii (1PRQ)'?*, Homo sapiens (PDB:
1D1J)'?, Arabidopsis thaliana (PDB: 1A0K)'? y Saccharomyces cerevisiae (PDB: 1YPR)'?. Asi mismo, el alineamiento estructural
muestra los ligeros cambios presentes entre estas mismas estructuras.
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nes reportadas y/o predecir estas mismas interacciones
proteina-ligando. Utilizando la herramienta STRING
del servidor de ExPASy se puede obtener informacion
sobre otros ligandos con los cuales se unen la profilina
en este caso especificamente la profilina 5 de Arabidopsis
thaliana (PRFS). La mayoria de estos ligandos son en-
zimas que participan en la embriogénesis y en diversos
procesos del polen resaltando asi la importancia de la
profilina desde el inicio de la vida. Figura 3.

Por otra parte, las interacciones mas estudiadas
son con, G-actina,”"” fosfatidil inositol (PIP2),”® la
subunidad a de la cinasa p85 (p85a)” y ademds union
a proteinas ricas en secuencias repetidas de L-prolina
(pLp),*"* como son la dinamina L,* clatrina,® sinapsina®
entre otras.”® Figura 4.

Se ha evidenciado que las mutaciones en algunos
aminoacidos modifica la interaccion con ciertos ligando
por ejemplo en S. pombe al realizar la mutante Y5A esta
disminuye considerablemente su afinidad a los ligandos
ricos en poli-L- prolina® asi como la mutacion YOF en

AGP6

ACA2 8

®

AT4G04460

@

AtcwINV2

@

g sks12

PRF5

®

AT1G79800 VGD1L

®

MEE48 ASKBETA

@ eRALFLlS

Figura 3. Ligandos que se unen a la profilina 5 de Arabidopsis
thaliana (PRF5). Esta proteina presente en polen de dicha espe-
cie se une a ligando como: Calcium ATPase 2 (ACA2), Arabino-
galactan proteins 6 (AGP6), shaggy-related protein kinase beta
(ASKBETA), aspartyl protease family protein (AT4G04460), Arabi-
dopsis thaliana cell wall invertase 2 (AtcwINV2), plastocyanin-like
domain-containing protein (AT1G79800), Maternal Effect Embryo
arrest 48 (MEE48), RALF-LIKE 15 (Rapid Alkalinization Factor
(RALF15)), SKU5 Similar 12 (sks12), VANGUARD1 (enzyme
inhibitor/ pectinesterase VGD1).

Figura 4. Sitios de interaccion de profilina de Hevea brasilien-
sis (PDB: 1G5U). En esta imagen se representan en puntos
de diversos colores los sitios de interaccion de la profilina con
diferentes ligandos. En puntos de color naranja se representa el
sitio de interaccion putativo con PIP2, de color azul se muestra
el sitio de interaccién con actina y de color rosa se muestra el
sitio de interaccion a polimeros de poli-L-prolina. Como se puede
observar los sitios estan espacialmente separados.

una profilina de humano disminuye la afinidad al mismo
ligando;*” sin embargo al realizar esta misma mutante
Y6F en la profilina 4 de maiz (ZmPRO4) se ve el efecto
contrario, se aumenta la afinidad a poli-L-prolina sin
afectar la afinidad a la actina.’’

En ratones ocurre un caso muy particular, en donde el
ARNm que codifica para esta proteina sufre una forma
de splicing dando como resultado una profilina que no
puede unirse a la G-actina.’?> Otro caso reportado es la
profilina del virus Vaccinia la cual no se une a polimeros
de L-prolina (pLp).** Como podemos ver, las profilinas
son proteinas de gran importancia en muchos procesos
celulares. Lo cual puede explicar un poco la alta conser-
vacion de estas proteinas y ademas la presencia de mas
de una isoforma en diversas especies. Ademas también
se les han atribuido propiedades alergénicas.

Profilina como alergeno

Las enfermedades alérgicas son un problema de salud
publica a nivel mundial, afectando alrededor del 15% de
la poblacion principalmente en paises industrializados.
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Los alergenos pueden provenir de diversas fuentes
como son acaros, caspa y pelo de animales, medica-
mentos, alimentos y de plantas principalmente de su
polen, entre otros.

Las profilinas provenientes de plantas son conside-
radas como potentes alergenos en pacientes con alergia
al polen y/o alimentos, con un alto porcentaje de union
de anticuerpos IgE del suero de pacientes a profilinas
de distintas fuentes.*2!:62:63.68

Durante las Gltimas tres décadas, los investigadores
se han dado a la tarea de secuenciar el marco de lectura
abierto que codifica para las profilinas, asi como la se-
cuencia de aminoacidos en organismos unicelulares y
animales. Actualmente muchos grupos de investigacion
enfocan sus estudios en las profilinas de plantas debido
a su importante participacion como alergeno. La pri-
mera identificacion de la profilina como alergeno, fue
en el polen del arbol del abedul, Betula verrucosa,*"’
posteriormente algunos investigadores han centrado
sus estudios en la busqueda de profilinas alergénicas
presentes en otros pdlenes con importancia etiologica
notable, como: Phleum pratense,'®® Lolium perenne,®

Artemisia vulgaris,*™*' Zea mays,” Triticum aestivum,
Ambrosia elatior, Olea europaea, Corylus avellana, Al-
nus glutinosa, Castanea sativa. Y con menor capacidad
sensibilizante, o de mas reciente descripcion, tenemos:
Mercurialis annua, Croccus sativus, Zygophyllum
fabago, Ricinus communis, Brassica napus, entre
otros. 7186288939 [dentificandose hasta ahora profilinas
en una gran variedad de alimentos de origen vegetal
incluyendo las frutas rosaceas, siendo reportadas has-
ta el momento mas de 800 secuencias de profilina y
sus isoformas de diferentes organismos (http://www.
uniprot.org/) de las cuales 73 estan reportadas como
alergenos en la pagina de http://www.allergome.org/
debido a que se tienen experimentos que demuestran
la alergenicidad de estas proteinas presentes en 43
especies diferentes (Tabla 2). Ademas se han resuelto
tridimensionalmente mas de 40 profilinas de las 800
reportadas (http://www.pdb.org).

Las profilinas de abedul, gramineas y Artemisa pre-
sentan alta identidad en su secuencia de aminoacidos,
cercana al 80%, y tienen una antigenicidad y alergeni-
cidad similares.”'"!

Tabla 2. Profilinas de distintas fuentes reportadas como alergénicas, de acuerdo a la base de datos de Allergome.org. (http://

www.allergome.org) (Contintia en la siguiente pagina)

Nomenclatura Nombre comun de la fuente Cadigo allergome

Actd 9.0101 Actinidia deliciosa, Actinidiaceae, Chinese Gooseberry, Green Kiwi, Plants, Yangtao 5741

Amar 2.0101 Amaranthaceae, Amaranthus retroflexus, Careless Weed, Plants, Redroot Amaranth, 8184
Redroot Pigweed, Spiny Amaranth

Ama v 2.0101 Amaranthaceae, Amaranthus viridis, Plants, Slender Amaranth 9449

Ama v 2.0201 Amaranthaceae, Amaranthus viridis, Plants, Slender Amaranth 9450

Amb a 8.0101 Ambrosia artemisiifolia, Ambrosia elatior, Asteraceae, Mugwort/Ragweed-related 2536
Species, Plants, Short Ragweed

Amb a 8.0102 Ambrosia artemisiifolia, Ambrosia elatior, Asteraceae, Mugwort/Ragweed-related 2537
Species, Plants, Short Ragweed

Ana c 1.0101 Ananas comosus, Bromeliaceae, Pineapple, Plants 3075

Api g 4.0101 Apiaceae, Apium graveolens, Celeriac, Celery, Plants 5996

Ara h 5.0101 Arachis hypogaea, Fabaceae, Groundnut, Legumes, Peanut, Plants 3097

Artv 4.0101 Artemisia vulgaris, Asteraceae, English Mugwort, Mugwort/Ragweed-related Spe- 1652
cies, Plants

Art v 4.0201 Artemisia vulgaris, Asteraceae, English Mugwort, Mugwort/Ragweed-related Spe- 1653
cies, Plants

Bet v 2.0101 Betula pendula, Betula verrucosa, Betulaceae, Birch, Birch/Hazel/Oak-related Spe- 3136
cies, Fagales, Plants, Silver Birch

Beta v 2.0101 Amaranthaceae, Beetroot, Beta vulgaris, Common Beet, Plants 5815

Cap a2.0101 Bellpepper, Capsicum annuum, Paprika, Plants, Solanaceae 3177

Che a2.0101 Amaranthaceae, Chenopodium album, Goosefoot, Lamb's-quarters, Plants 3189
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Tabla 2. Profilinas de distintas fuentes reportadas como alergénicas, de acuerdo a la base de datos de Allergome.org. (http://

www.allergome.org) (Contintia en la siguiente pagina)

Nomenclatura Nombre comun de la fuente Caodigo allergome
Cits 2.0101 Citrus sinensis, Plants, Rutaceae, Sweet Orange 3200
Cor a 2.0101 Birch/Hazel/Oak-related Species, Corylaceae, Corylus avellana, Fagaceae, Fagales, 3217
Hazelnut, Plants
Cora 2.0102 Birch/Hazel/Oak-related Species, Corylaceae, Corylus avellana, Fagaceae, Fagales, 3218
Hazelnut, Plants
Cros 2.0101 Crocus sativus, Iridaceae, Plants, Saffron, Saffron Crocus 3222
Cuc m 2.0101 Cantaloupe, Cucumis melo, Cucurbitaceae, Muskmelon, Plants 3230
Cynd 12.0101 Bermuda grass, Cynodon dactylon, Grasses, Panicum dactylon, Plants, Poaceae 3233
Dau ¢ 4.0101 Apiaceae, Carrot, Carrots, Daucus carota, Plants 3245
Fraa 4.0101 Fragaria ananassa, Plants, Rosaceae, Strawberry 3287
Gly m 3.0101 Fabaceae, Glycine hispida, Glycine max, Legumes, Plants, Soy, Soyabean BIS
Gly m 3.0102 Fabaceae, Glycine hispida, Glycine max, Legumes, Plants, Soy, Soyabean 374
Hel a 2.0101 Asteraceae, Helianthus annuus, Mugwort/Ragweed-related Species, Plants, Sun- 3307
flower
Hev b 8.0101 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 398
Hev b 8.0102 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 399
Hev b 8.0201 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 400
Hev b 8.0202 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 401
Hev b 8.0203 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 402
Hev b 8.0204 Euphorbiaceae, Hevea brasiliensis, Latex, Plants, Rubber Tree, Siphonia brasiliensis 403
Hor v 12.0101 Barley, Grasses, Hordeum sativum, Hordeum vulgare, Plants, Poaceae 3327
Hum j 2 Cannabaceae, Humulus japonicus, Humulus scandens, Japanese Hop, Plants 1693
Lit ¢ 1.0101 Lichee, Litchi, Litchi chinensis, Lychee, Nephelium litchi, Plants, Sapindaceae 8858
Mal d 4.0101 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2414
Mal d 4.0102 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2415
Mal d 4.0201 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2416
Mal d 4.0202 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2417
Mal d 4.0301 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2418
Mal d 4.0302 Apple, Malus domestica, Plants, Rosaceae 2419
Man i 3.01 Anacardiaceae, Mangifera indica, Mango, Plants 3782
Man i 3.02 Anacardiaceae, Mangifera indica, Mango, Plants 3783
Mer a 1.0101 Annual Mercury, Euphorbiaceae, Mercurialis annua, Plants 3375
Mus a 1.0101 Banana, Musa acuminata, Musa cavendishii, Musaceae, Plants, Wild Banana 7633
Ole e 2.0101 Olea europaea, Oleaceae, Olive Tree, Olive-related Species, Plants 3383
Ory s 12.0101 Grasses, Oryza sativa, Plants, Poaceae, Rice 3395
Par j 3.0101 Parietaria, Parietaria diffusa, Parietaria judaica, Pellitory, Plants, Urticaceae 511
Par j 3.0102 Parietaria, Parietaria diffusa, Parietaria judaica, Pellitory, Plants, Urticaceae 512
Phl p 12.0101 Grasses, Phleum pratense, Plants, Poaceae, Timothy Grass 3416
Phl p 12.0102 Grasses, Phleum pratense, Plants, Poaceae, Timothy Grass 3490
Phl p 12.0103 Grasses, Phleum pratense, Plants, Poaceae, Timothy Grass 3417
Pho d 2.0101 Arecaceae, Date Palm, Phoenix dactylifera, Plants 3423
Pru av 4.0101 Cherry, Plants, Prunus avium, Rosaceae, Sweet Cherry 3450
Pru du 4.0101 Almond, Almond Tree, Amygdalus communis, Plants, Prunus amygdalus, Prunus 3452
dulcis, Rosaceae
Pru du 4.0102 Almond, Almond Tree, Amygdalus communis, Plants, Prunus amygdalus, Prunus 3453

dulcis, Rosaceae
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Tabla 2. Profilinas de distintas fuentes reportadas como alergénicas, de acuerdo a la base de datos de Allergome.org. (http://
www.allergome.org) (Continuacion)
Nomenclatura Nombre comun de la fuente Cadigo allergome
Prup 4.0101 Amygdalus persica, Nectarine, Peach, Persica vulgaris, Plants, Prunus persica, 737
Rosaceae
Pru p 4.0201 Amygdalus persica, Nectarine, Peach, Persica vulgaris, Plants, Prunus persica, 738
Rosaceae
Pyrc 4.0101 Pear, Plants, Pyrus communis, Rosaceae 3459
Sal k 4.0101 Amaranthaceae, Plants, Russian-thistle, Salsola kali, Salsola pestifer 8171
Sal k 4.0201 Amaranthaceae, Plants, Russian-thistle, Salsola kali, Salsola pestifer 8201
Sal k 4.0301 Amaranthaceae, Plants, Russian-thistle, Salsola kali, Salsola pestifer 10365
Sina 4.0101 Bird Rape, Brassica alba, Brassicaceae, Plants, Sinapis alba, Turnip, White Mustard 7637
Solal1.0101 Lycopersicon esculentum, Lycopersicon lycopersicum, Lycopersicum esculentum, 3358
Plants, Solanaceae, Solanum lycopersicon, Solanum lycopersicum, Solanum lyco-
persicum var. lycopersicum, Tomato
Tria 12.0101 Grasses, Plants, Poaceae, Triticum aestivum, Wheat 3498
Tria 12.0102 Grasses, Plants, Poaceae, Triticum aestivum, Wheat 3499
Tria 12.0103 Grasses, Plants, Poaceae, Triticum aestivum, Wheat 3500
Tria 12.0104 Grasses, Plants, Poaceae, Triticum aestivum, Wheat 5901
Zeam 12.0101 Corn, Grasses, Maize, Plants, Poaceae, Zea mays 3530
Zeam 12.0102 Corn, Grasses, Maize, Plants, Poaceae, Zea mays 858l
Zeam 12.0103 Corn, Grasses, Maize, Plants, Poaceae, Zea mays 3532
Zeam 12.0104 Corn, Grasses, Maize, Plants, Poaceae, Zea mays 3538
Zeam 12.0105 Corn, Grasses, Maize, Plants, Poaceae, Zea mays 3533

Las profilinas alergénicas de plantas tienen secuen-
cias de aminoacidos altamente conservadas. Mientras
que las profilinas no alergénicas provenientes de otros
eucariontes presentan una menor identidad, cercana al
30%.192-19 Un dato interesante es que la secuencia de los
extremos amino y carboxilo terminal de las profilinas
de animales inferiores, plantas y hongos estan altamente
conservadas, mientras que entre los vertebrados son
altamente divergentes.*’ Se puede observar el alto grado
de conservacion de estas secuencias. Esta caracteristica
es laresponsable de la actividad cruzada que se presenta
en esta familia de panalergenos. Figura 5

En el norte y el centro de Europa se ha reportado
que las profilinas estan dentro de los cuatro principales
alergenos en importancia, debido a que los pacientes
alérgicos a rosaceas presentan reaccion cruzada por
polinosis de abedul y/o gramineas, con reconocimiento
de anticuerpos IgE a la profilina en menos de 20% de
los casos.!%+1% Esta reactividad cruzada, se debe en gran
parte a la alta conservacion de la secuencia de aminoa-
cidos y a su amplia homologia de estructura terciaria.

Como se ha descrito las profilinas son importantes
alergenos, provenientes del polen de arboles, malezas,
hierbas y algunos alimentos. Otros estudios han descrito
que la profilina proveniente del arbol del hule (Hevea
brasiliensis), también conocida como Hev b 8, es reco-
nocida por anticuerpos IgE en 100% de pacientes con
espina bifida y en 95% en personas alérgicas al latex
que trabajan para el sector salud.'””!'®® En nifios con es-
pina bifida y adultos alérgicos al latex la profilina es un
alergeno relevante desde el punto de vista de frecuencia
de reconocimiento in vivo para ambos grupos, pero es
escasa la presencia en extractos de latex natural y posee
baja afinidad de fijacion de IgE.!%-11°

Se han determinado anticuerpos IgE especificos de
profilinas de Amaranthus en pacientes alérgicos. En la
India, se realizd un estudio en donde determinaron el re-
conocimiento de IgE de sueros de pacientes alérgicos al
polen del Amaranthus spinosus observando la presencia
de IgE que reconocian una proteina de aproximadamente
14 kDa de masa molecular'" la cual se puede proponer
que sea una profilina. Estudios similares realizados por
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diferentes grupos de investigacion han observado la
importante alergenicidad de la profilina de otras espe-
112 y
Amaranthus retroflexus' teniendo como resultado la
completa identificacion de las profilinas como alergenos
y la secuenciacion de tres profilinas, dos de Amaranthus
viridis y una de Amaranthus retroflexus asi como su
clonacion.

Recientemente demostramos la participacion impor-
tante de profilinas del polen de Amaranthus palmeri en
la sensibilizacion de personas alérgicas. Encontramos
cuatro isoformas de profilina en el polen de esta fuente.
Ademas, proponemos que dos de estas isoformas de
profilina comparten epitopes de reconocimiento por
IgE con otras profilinas, como la profilina de latex (Hev

cies de Amaranthus como son Amaranthus viridis
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Figura 5. Arbol filogenético de profilinas alergénicas. Se utiliza-
ron las mismas 73 secuencias de 43 especies diferentes para
hacer el arobil filogenético utilizamdo el programa Fig Tree v1.4.0
(http://tree.bio.ed.ac.uk/). Se puede observar la formacion de
almenos cuatro grupos principales algunos bien definidos por
las caracteristicas de la fuente de donde proviene la profinina
y otros grupos en donde se observa isoformas de profilinas di-
vergentes a su especie, un exemplo es (izquierda) se agrupan
las profilinas de Zea mays (cereal) con las profilinas de Triticum
aestivum (cereal), sin embgago podemos observa otras profilinas
de Zea mays (cereal) agrupadas con Phleum pratense (pasto),
Cynodon dactylon (pasto), Betula verrucosa (arbol), esto nos
permite sugerir que estos agrupamientos pueden ser otro indicio
de la reactividad cruzada que presentan los pacientes alérgico.

b8). En base a esto proponemos que existen epitopes
compartidos responsable de la alergenicidad y el re-
conocimiento cruzado que se observa en el estudio de
pacientes alérgicos.

Impacto socioeconémico de las enfermedades alér-
gicas

En las ultimas décadas se ha observado un incremento
global en la prevalencia de enfermedades alérgicas,
principalmente en los paises desarrollados. Esto repre-
senta un gasto importante en los cuidados de salud. Por
ejemplo, en EEUU el costo anual para tratar el asma
alérgica es cercano a 6 billones de dolares.''*!'* Se es-
tima que entre el 15 y 30% de la poblacion mundial es
afectada por enfermedades alérgicas, siendo el asma,
la rinitis y la dermatitis atopica las mas frecuentes. Se
ha reportado que 21.6% de los adultos espafioles tienen
sintomas de alergia, principalmente de rinoconjuntivitis;
las tres principales fuentes alergénicas fueron, en primer
lugar polenes (31.5%), en segundo lugar medicamentos
(29.4%) y en tercer lugar los acaros de polvo doméstico
(25.3%), con los aeroalergenos como la primera y tercera
causa alérgica.!'

Aunque los alergenos ambientales y alimentarios
estan ampliamente distribuidos, se ha observado que
menos de un tercio de la poblacion, desarrolla enferme-
dad alérgica por el mecanismo de hipersensibilidad de
tipo 1."'7 En Venezuela, trabajos recientes reportan que
el asma, la rinitis y la dermatitis atopica afectan a casi
dos tercios de la poblacion de riesgo.!'®

En México hay pocos estudios de la prevalencia de
las enfermedades alérgicas en la poblacion abierta. En la
Ciudad de México un estudio de 2009 report6 que 42.6%
de la poblacion presenta algin tipo de alergia, predomi-
nantemente rinitis alérgica en la infancia, como ocurre en
los paises de habla inglesa y algunos de América Latina.
Ahi también se comunica que hay ausentismo escolar
y laboral en 3.37 y 6.2 dias/afio, que causa un gasto de
10 a 20% del ingreso mensual familiar, sin considerar la
falta de ingresos derivada del ausentismo.'*-1!

CONCLUSIONES

Las profilinas son alergenos importantes, presentes en
muchas especies de diferente reino, principalmente el reino
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Plantae. Las profilinas participan frecuentemente en la acti-
vidad cruzada en pacientes sensibilizados con alergenos de
diferentes fuentes, lo cual aumenta el interés para el estudio
clinico y basico de estas proteinas. Nuestro trabajo experi-
mental, acerca de la identificacion de profilinas en polenes
y su vinculo clinico en pacientes alérgicos, es pionero en
Meéxico. Nuestras figuras muestran una alta homologia en
la secuencia de aminoacidos y en la estructura tridimen-
sional de las profilinas, que sugiere similitud de epitopes
con importancia clinica. La homologia antigénica de las
profilinas favorece la oportunidad de sintetizar proteinas
recombinantes, que pueden utilizarse como una modalidad
de inmunoterapia optima a futuro.
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