Alergia, Asma e Inmunologia Pediétricas

Volumen Namero Septiembre-Diciembre
Volume 11 Number 3 September-December m

Articulo:

Caracteristicas bioquimicas y

moleculares de alergenos del latex de
Hevea brasiliensis

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Colegio Mexicano de Alergia, Asma e Inmunologia Pediatrica, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indice de este nimero [ Contents of this number
0 Mas revistas 0 Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-alergia/e-al2002/e-al02-3/e1-al023.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-alergia/e-al2002/e-al02-3/e1-al023.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-alergia/i-al2002/i-al02-3/i1-al023.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Alergia, Asma e

Inmunologfa Pedidtricas ) L
Articulo de revision

Vol. 11, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2002
pp 92-100

Caracteristicas bioguimicas y moleculares de alergenos
del latex de Hevea brasiliensis

QFB César Augusto Sandino Reyes Lopez,* Dra. Adela Rodriguez Romero**

RESUMEN

En los ultimos afios las reacciones de hipersensibilidad de tipo |, ocasionadas por algunas proteinas
del latex de Hevea brasiliensis (hule), se han incrementado de forma importante hasta llegar a ser un
problema de salud publica ocupacional en muchos paises. Esto ha generado un interés especial por
entender las bases moleculares e inmunoldgicas del reconocimiento de estos alergenos por las IgE’s
de personas alérgicas a este material. Recientemente se han realizado una gran cantidad de estudios
moleculares e inmunoldégicos sobre los alergenos del latex, lo que ha permitido que once proteinas
del hule sean consideradas como las principales que participan en la sensibilizacion de las personas
y se les ha asignado una nomenclatura oficial. Estos estudios sentaran las bases para el desarrollo
de mejores métodos de diagnoéstico y proveeran de nuevas herramientas para emplearse en procesos
de inmunoterapia.
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ABSTRACT

In recent years, type | hypersensitivity reactions produced by some latex proteins from Hevea
brasiliensis (rubber), have importantly been increased becoming a public health problem in many
countries. This has generated a special interest for understanding the molecular and immunological
basis of allergen recognition by the IgE’s, in persons allergic to latex. Recently, several biochemical
and immunological studies on latex allergens have been performed, indicating that eleven proteins are
responsible of causing sensitization in patients; therefore, they have been given an allergen
nomenclature designation. These studies will be useful in the development of diagnostic tools, as well
as in immunotherapy.

Key words: Allergens, latex, Hevea brasiliensis, dignostic tools.

INTRODUCCION

La alergia o hipersensibilidad de tipo | es el desarrollo de
una respuesta inmune desencadenada por una sustancia
comUnmente inocua llamada alergeno. Esta respuesta
de hipersensibilidad causa dafio a los tejidos y puede de-
sarrollar una respuesta inflamatoria que desencadene en

un shock anafilactico. En base al mecanismo que causa
el dafio al hospedero, la hipersensibilidad se divide en
cuatro tipos: la de tipo |, que es mediada por las inmu-
noglobulinas de tipo E (IgE’s) e induce la activacion de
los mastocitos y los basofilos. La hipersensibilidad de
tipo 1l y la de tipo 1l son mediadas por las IgG y activan
la cascada del complemento, que es una serie de even-
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tos cataliticos que forman un complejo capaz de des-
truir las membranas celulares. Finalmente, la hipersen-
sibilidad de tipo IV que es mediada por células T cito-
toxicas.*

Los alergenos pueden ser proteinas de fuentes muy
diversas como de plantas, insectos o animales. Cuando
un alergeno entra al organismo es reconocido por el
complejo formado por las IgE’s y los receptores especi-
ficos para estos anticuerpos, localizados en las mem-
branas de las células cebadas y los basdfilos, provo-
cando la liberacion de histamina, leucotrienos y otros
mediadores inflamatorios contenidos en los granulos
presentes en estas células y algunos otros de nueva
sintesis. Esta respuesta deja sensibilizadas a las muco-
sasy a la piel, y predispuestas a reaccionar con el aler-
geno nuevamente.?

El latex del arbol del hule (H. brasiliensis) es una
fuente muy importante de alergenos que se han estu-
diado, a partir de la década pasada, a nivel inmunol6-
gico principalmente. El primer reporte de alergia al 14-
tex lo realiz6 Nuter en 1979;% sin embargo, fue hasta
los afios 80 en que se observé un incremento impor-
tante en el nimero de personas alérgicas a productos
elaborados con latex. Esto ocurrié por el aumento des-
mesurado en el uso de guantes de hule cuando se
atendian personas heridas o cuando se realizaban
examenes de fluidos corporales, ya que se habia des-
cubierto que el VIH podia transmitirse por medio de di-
chos fluidos. Aunado a esto, el uso de condones como
medida de prevencion al contagio de VIH ha contribui-
do al aumento en el nimero de personas que tienen
contacto con productos elaborados con latex. Por otra
parte, el avance en la tecnologia de las intervenciones
quirdrgicas ha sido acompafiado del desarrollo de ac-
cesorios elaborados con latex como catéteres, equi-
pos de venoclisis, torniquetes, etc., ademas de que el
uso del mismo en articulos del hogar como balones,
zapatos deportivos, ligas, etc., se ha incrementado
aceleradamente en los Ultimos afos. De esta forma,
las estimaciones mas recientes en los EUA muestran
que del 10 al 18% de los trabajadores del area de la
salud sufren de alergia al latex. En México no se cuen-
ta con estudios estadisticos formales que nos permi-
tan estimar la cantidad de personas que son afectadas
por los alergenos del latex; sin embargo, se ha obser-
vado que la produccion de guantes de latex en México
aumento de 74.1 millones de pares en 1994 a 113.3
millones de pares en 1998.4¢

El latex es el citoplasma de las células laticiferas del
arbol del hule (H. brasiliensis), el cual contiene mas de
200 proteinas distintas, que constituyen alrededor del
1% de dicho material.” Del total de proteinas, 15 con
masas moleculares de 4.7 kDa a 57 kDa, son las que se
han reconocido como las que provocan las respuestas
alérgicas. Once tienen designhadas una nomenclatura
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oficial por el Subcomité de Nomenclatura de Alergenos
y las otras cuatro no la poseen.®

Los principales alergenos del hule son los que se
han denominado como Hev b 1 a Hev b 11. Estos ade-
mas muestran reactividad cruzada con algunos alerge-
nos de alimentos como el aguacate, el kiwi, el platano y
con algunos aeroalergenos que afectan la mucosa res-
piratoria, principalmente los derivados de polenes.®

En una revision realizada por Breiteneder y Scheiner
en 1998,° reportaron que los alergenos del latex produ-
cen diferentes tipos de reaccion en los diferentes gru-
pos de pacientes alérgicos al latex. El 81% de los pa-
cientes con espina bifida (EB), que son alérgicos al
latex, producen IgE’s principalmente contra los alerge-
nos Hev b 1; el 83% para Hev b 3; el 56% para Hev b 5
y solo el 27% para Hev b 6.02. Por otra parte, el 75% de
los pacientes alérgicos al latex que tienen como ocupa-
cion la industria y/o centros de salud, desarrollan anti-
cuerpos IgE principalmente contra Hev b 6.02 (hevei-
na), el 21% para Hev b 6.01 (proheveina), el 23% para
Hev b 7 y el 21% para Hev b 2. Recientemente se han
obtenido datos muy interesantes sobre el alergeno Hev
b 8 o profilina. En estos estudios el 100% de los pacien-
tes alérgicos al latex que padecen de EB desarrollaron
IgE’s para la Hev b 8, y el 95% de los trabajadores de la
salud (TAS) alérgicos a este material también desarrollan
IgE’s para este alergeno. Ninguno de los pacientes que
presentaban alergia a frutas desarrollaron anticuerpos
para la profilina del latex.® Por lo que se refiere a caracte-
rizacion de alergenos, los mismos autores realizaron una
recopilacion de los estudios moleculares de alergenos de
latex reportados hasta 1998. De los alergenos con no-
menclatura oficial asignada se han reportado sus pesos
moleculares y puntos isoeléctricos. De la mayoria de
ellos se conoce su estructura primaria y sélo del Hev b
6.02 y del Hev b 8 su estructura terciaria. De los 4 aler-
genos que no cuentan con una nomenclatura oficial, la
hevamina A es la que mas se ha estudiado. De este aler-
geno se ha reportado ya su estructura tridimensional re-
suelta por difraccién de rayos X.° De los otros alergenos,
entre los que se encuentran la superéxido manganeso dis-
mutasa, la triosa fosfato isomerasa y un componente del
proteosoma, se han reportado sus pesos moleculares y
puntos isoeléctricos, pero no se han realizado estudios in-
munoldgicos o moleculares detallados que permitan deter-
minar cual es su importancia en la sensibilizacion de las
personas alérgicas al latex.®

Respecto al problema de reactividad cruzada, Posch
y colaboradores en 1999 proponen que las endoquiti-
nasas de clase | presentes en el aguacate y que contie-
nen un dominio de Hev b 6.02 en su estructura, son las
responsables de este fendmeno. Se encontré que el
80% de los sueros de pacientes alérgicos al latex resul-
taron positivos al reconocimiento de la endoquitinasa de
31 KDa del aguacate.*?
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Por otro lado, se han realizado un gran nimero de
estudios que estan enfocados a la identificacién de los
epitopos de los alergenos que pueden activar a las cé-
lulas T y a los que pueden ser reconocidos por las célu-
las B. Para estos estudios se utilizan, en general, pépti-
dos sintéticos cuyas secuencias de aminoacidos
representan a las que se encuentran en la macromolé-
cula. Se han tenido avances importantes en la identifi-
cacion de los residuos de aminoacidos que pueden ser
importantes para el reconocimiento de estos polipépti-
dos por las células T o B, sin embargo, se ha demostra-
do que la unién de los alergenos a las IgE’s se ve afec-
tada por la conformacion tridimensional de éstos, lo que
indica que los epitopos que son reconocidos por estos
anticuerpos se forman al plegarse la proteina. A estos
epitopos se les conoce como conformacionales. Por
ejemplo, se ha encontrado que un alergeno de la garra-
pata (Der f2), al perder un enlace disulfuro por mutacion
de un par de aminoécidos, disminuye notablemente su
capacidad de unién con las IgE. Asimismo, se ha de-
mostrado que la conformacion tridimensional de los
alergenos contribuye a la alergenicidad de éstos, y a la
induccion de la inflamacién por la respuesta alérgica.
Esto ultimo ha dificultado la identificacion de los epito-
pos que son relevantes para que se lleven a cabo las
reacciones alérgicas.'? No obstante estos estudios, aln
no se sabe a ciencia cierta si algunos elementos estruc-
turales son los responsables de la unién con las IgE’s.

En investigaciones recientes se han hecho esfuerzos
por caracterizar a los alergenos que mas dafian a los
pacientes en todo el mundo, de esta forma se han de-
terminado algunas caracteristicas moleculares de los
mismos. La importancia de dicha caracterizacion se ha
hecho patente en la busqueda de alternativas profilacti-
cas que combatan, de forma eficaz, a las alergias que
cada dia afectan a mas personas en todo el mundo.
Asimismo, es importante en el desarrollo de pruebas
diagnésticas integrales para la deteccidon temprana de
las alergias.

PRINCIPALES CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y
MOLECULARES DE LOS ALERGENOS DEL LATEX
DE H. BRASILIENSIS

Alergenos con nomenclatura oficial asignada

Hevb 1

El Hev b 1 o factor de elongacion del hule es una pro-
teina de 137 residuos de aminoacidos con una masa
molecular de 14.6 kDa. Se ha observado in vitro que
participa en la polimerizacion del isopreno, mondmero
presente en el latex de H. brasiliensis, que le confiere
las caracteristicas de resistencia, flexibilidad y dura-
ciéon a los articulos elaborados con este material.*®
Este alergeno puede aislarse de las particulas de latex

mediante el uso de detergentes, obteniéndose con un
grado de pureza importante. Se ha descrito su estruc-
tura primaria* asi como el gen que codifica para su
secuencia de aminoacidos.'® El Hev b 1 fue la primera
proteina caracterizada como alergeno del latex y des-
de 1996 ya se habian identificado los epitopos lineales
gue son reconocidas por IgE’s de pacientes alérgicos
al Hev b 1.1%17 Recientemente se describid su expre-
sién en Escherichia coli, lo que permitira contar con
cantidades suficientes para realizar estudios molecula-
res e inmunolégicos.*®

La frecuencia de sensibilizacion para este alergeno
es de alrededor del 80% para nifios alérgicos al latex
con EB, y del 50% para TAS con alergia al latex.!

Hev b 2

Fue descrito por primera vez como alergeno por Sunde-
rasan en 1995.%° Este alergeno es una -1,3-glucanasa
gue cataliza la hidrdlisis de polimeros de -1,3-gluca-
nos. Los glucanos son los componentes principales de
la pared celular de los hongos filamentosos, por lo que
esta enzima sirve de proteccién para la planta. Este
alergeno se encuentra clasificado dentro de la familia
de proteinas relacionadas con la patogénesis de clase
2 (pR_Z).zo-zz

El Hev b 2 es una proteina glicosilada de 374 ami-
nodacidos con un peso molecular calculado de 41.3 kDa;
sin embargo, la masa molecular estimada por electrofo-
resis en geles de poliacrilamida en presencia de dodecil
sulfato de sodio (SDS-PAGE por sus siglas en inglés)
es de 35 kDa aproximadamente. Esto podria ser expli-
cado considerando que los azlcares que se encuentran
unidos a este polipéptido pueden cambiar su movilidad
electroforética.?* Se ha estimado que entre el 20% y
60% de las personas alérgicas al latex producen IgE’s
especificas para este alergeno.!

La secuencia de aminoacidos de esta proteina esta
altamente conservada en plantas.?° Esto podria explicar
la antigenicidad cruzada con alergenos de otras fuen-
tes, no obstante, hasta la fecha no se han realizado es-
tudios moleculares enfocados a determinar cuéles son
los motivos estructurales relevantes para su alergenici-
dad y antigenicidad cruzada.

Hev b 3

El Hev b 3 es un alergeno que se puede extraer de las
particulas del latex de H. brasiliensis que tienen un dia-
metro de 70 nm. No se sabe con precision cual es su
actividad biolégica en la planta, pero se ha propuesto
gue participa en la biosintesis del hule. En 1996
Yeang?* y colaboradores reportaron que esta proteina
sufre fragmentacion aun cuando se almacena a -20° C,
produciéndose moléculas de entre 5y 24 kDa. Este
alergeno afecta al 83% los nifios alérgicos al latex, prin-
cipalmente a los que sufren de EB.?®
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De este alergeno se ha reportado su clonacion, ex-
presion y su secuencia, mostrando una identidad del
47% con el Hev b 1 y del 54% con la proteina PvSRP
de alubia, que esté relacionada con el estrés provocado
por metales pesados. El cDNA del Hev b 3 codifica para
una proteina écida de 204 residuos de amino&cidos con
un pl de 4.8 y una masa molecular de 22.3 kDa.?®

Recientemente se han reportado los aminoacidos
gue son importantes para la activacion y proliferacion
de células T de individuos alérgicos al latex, destaca el
epitopo formado por los aminoacidos 103 a 114 de este
alergeno, el cual presenta reactividad con células T del
50% de estas personas.?’

Se ha observado que los anticuerpos producidos por
algunas personas en contra de este alergeno pueden
unirse también al Hev b 1 y que en otros casos se pro-
ducen anticuerpos que solo se unen con alguno de los
dos alergenos. Por otro lado, también existe un epitopo
lineal que es reconocido exclusivamente por nifios alér-
gicos con EB. Estas observaciones sugieren que estas
proteinas contienen regiones en su superficie que pue-
den ser similares. La caracterizacién de estas regiones
pueden proporcionar informacion relevante sobre los
motivos estructurales que pueden ser importantes en la
alergenicidad de estos polipéptidos.?®

Hev b 4

Este alergeno es una proteina acida (pl 4.5) presente
en el citosol de las células laticiferas del arbol de H.
brasiliensis, que forma parte de un complejo llamado
microhélice. En 1996 Sunderasan y colaboradores des-
cribieron esta proteina como un polipéptido que puede
ser unido por IgE’s de personas alérgicas al latex.*® La
proteina pura tiene un peso molecular de 50 a 57 kDa y
se ha visto que se encuentra como homodimero. La se-
cuencia del extremo amino terminal no muestra homo-
logia con ninguna proteina reportada a la fecha. Hasta
este momento no se han reportado estudios molecula-
res adicionales y se desconoce su importancia en la
sensibilizacién de personas alérgicas al latex.81!

Hevb5

Es uno de los principales alergenos del latex, afecta al
92% de los TAS y al 50% de los nifios con EB.2% En
1996 dos grupos reportaron la clonacién y expresion
del Hev b 5 simultdneamente. Este alergeno consta de
151 residuos de aminoacidos, con un pl de 3.5y una
masa molecular calculada de 16 kDa, pero su despla-
zamiento electroforético en geles de SDS-PAGE co-
rresponde a una masa molecular de 36 kDa, lo cual
sugiere que se encuentra como un homodimero en es-
tas condiciones. La secuencia de aminoacidos del Hev
b 5 tiene alrededor del 50% de identidad con una pro-
teina del kiwi, fruta con la que frecuentemente se ha
observado antigenicidad cruzada en pacientes alérgi-
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cos al latex. A la fecha se desconoce su actividad bio-
I6gica en el arbol del hule.?%30

En 1999 Beezhold y colaboradores reportaron algu-
nos epitopos lineales para las IgE’s de personas sensi-
bilizadas por este alérgeno.® Ellos destacan que los re-
siduos que son reconocidos por estos anticuerpos no
muestran homologia con ningun otro alergeno reporta-
do incluyendo a la proteina del kiwi con la que tiene
50% de identidad; esto es, los epitopos lineales se en-
cuentran en las regiones que no presentan similitud.
Recientemente, mediante el uso de mutantes, se han
identificado algunos residuos de aminoacidos importan-
tes del Hev b 5 para su union con las IgE’s, logrando
disminuir 4,500 veces su constante de unién.3?

Hev b 6.01
La proheveina es el alergeno del latex que posiblemen-
te mas se haya estudiado hasta la fecha. Este es un
polipéptido con una masa molecular de 20 kDa. La pro-
teina madura consta de un dominio amino terminal de
43 residuos de aminoacidos conocida como heveina
(Hev b 6.02, masa molecular de 4.7 kDa) y un dominio
carboxilo terminal de 144 residuos de aminoéacidos y
una masa molecular de 14 kDa (Hev b 6.03).% El Hev b
6.02 es la proteina mas abundante en los lutoides del
latex, es rica en cisteinas que forman 4 puentes disulfu-
ro. Se ha demostrado que se une de forma especifica a
polimeros de N-acetilglucosamina por lo que se le pue-
de considerar como lectina.3* También se ha observado
gue in vitro presenta propiedades antifingicas, por lo
gue podria también participar en la defensa de la planta
en contra de hongos.*® Por otra parte, se ha propuesto
gue este alergeno participa en la coagulacion del latex
mediante su uniodn a residuos de N-acetilglucosamina
presentes en una proteina glicosilada de 22 kDa, locali-
zada en la superficie de las particulas del latex.3¢

Existen varios indicios de que Hev b 6.02 es un aler-
geno importante ya que participa en la sensibilizacion
del 80% de los TAS y del 50% al 86% de nifios con EB.
Varios reportes han demostrado que en Hev b 6.02
existen los principales epitopos para IgE’s producidas
contra el Hev b 6.01 y que el Hev b 6.03 participa en
menor grado en la sensibilizacién de pacientes alérgi-
cos al latex. Este alergeno se encuentra de forma abun-
dante en los guantes elaborados con latex de H. brasi-
liensis y se ha demostrado que tiene caracteristicas
moleculares y propiedades inmunolégicas similares a
las que presenta la proteina extraida del latex sin proce-
sar, lo que indica que resiste el proceso de manufactura
sin modificaciones importantes.37-%°

Adicionalmente se ha reportado la clonacion y expre-
sion del Hev b 6.01 y de los dominios Hev b 6.02 y Hev
b 6.03, con caracteristicas similares a las de los alerge-
nos purificados del latex, en lo que se refiere a su capa-
cidad de unirse a las IgE’s. Ademas, se han identificado
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los epitopos lineales que son reconocidos por las IgE’s
producidas por pacientes alérgicos al Hev b 6.01 y al
Hev b 6.02.4041

Otro aspecto importante de este alergeno es que su
secuencia de aminoacidos ha mostrado estar conserva-
da en gran medida en proteinas que participan en los
procesos de defensa de plantas. Principalmente, se ha
determinado en las quitinasas de clase |, enzimas que
hidrolizan la quitina presente en la pared celular de hon-
gos e insectos. Estas enzimas se identifican precisamen-
te por contar con un dominio parecido al Hev b 6.02 en
su secuencia.*? Por lo expuesto anteriormente, se ha
propuesto que esta proteina es una de las principales
gue participan en la antigenicidad cruzada entre latex y
plantas o frutas.* A la fecha se ha podido comprobar que
algunas personas con IgE’s contra Hev b 6.02 pueden
reconocer proteinas con actividad enzimatica de quitina-
sa en platano, aguacate y kiwi principalmente. 14447

El Hev b 6.02 es uno de los pocos alergenos de los
cuales se conoce su estructura tridimensional en esta-
do cristalino y en solucion. Ademas se ha elucidado la
estructura del complejo Hev b 6.02-quitobiosa utilizando
técnicas de resonancia magnética nuclear.*®5 Recien-
temente se ha resuelto la estructura del Hev b 6.02 a
1.5 A de resolucion con técnicas de difraccion de rayos-
X, lo que permitird conocer con mas detalle aspectos
estructurales de la superficie de este alergeno, asi
como la presencia de otras moléculas unidas en sitios
especificos. (Rodriguez-Romero A. (2002) et al. Manus-
crito en preparacion).

A pesar de la gran cantidad de informacion con la
gue se cuenta de este alergeno, a la fecha no se ha po-
dido determinar cuél o cuéles son los motivos estructu-
rales que participan en la sensibilizacién de personas
alérgicas al Hev b 6, que permitan el disefio de molécu-
las hipoalergénicas que puedan ser empleadas en los
procesos de inmunoterapia seguros y eficaces.

Hev b 7

En 1996 Beezhold y colaboradores reportaron un alerge-
no del latex que es reconocido por un nimero importante
de TAS y nifilos con EB. Este alergeno es una proteina
del tipo de la patatina, proteina de almacenamiento, que
participa en la proteccion de la planta de la papa.®? Re-
cientemente, se ha reportado la clonacion y caracteriza-
cion de este alergeno y de varias isoformas que presen-
tan reactividades similares en su unién a las IgE’s. El
cDNA de este alergeno codifica para una proteina de 388
residuos de aminoéacidos con una masa molecular de
42.9 kDa.%3%%

Los estudios de prevalencia difieren en los porcenta-
jes de nifios y adultos que son sensibilizados con este
alergeno. En adultos se ha estimado que la prevalencia
es del 8% al 61% y en el caso de nifios varia del 3% al
40%. Estos resultados pueden tener esa variacion tan

importante debido a que se utilizaron diferentes técni-
cas in vitro para su estudio y las poblaciones que se es-
tudiaron son de distintos grupos de riesgo. Adicional-
mente se usaron diferentes isoformas del Hev b 7 en
estos estudios.5®

Hev b 8

Este alergeno pertenece a una familia de proteinas es-
tructurales llamadas profilinas. En 1995 Vallier la des-
cribi6 como una proteina que se une a las IgE’s de per-
sonas alérgicas al latex.®” Esta profilina es una cadena
polipeptidica de 131 residuos de aminoéacidos y una
masa molecular de 14.5 kDa.5® Las profilinas tienen
conservados los residuos que participan en la union a
actina, componente de los microfilamentos del citoes-
gueleto en plantas y animales. La identidad en la se-
cuencia de aminoacidos entre ellas es muy variable
(20% a 80% aproximadamente); sin embargo, su es-
tructura tridimensional esté altamente conservada. Re-
cientemente la estructura tridimensional de este alerge-
no fue resuelta por difraccion de rayos X a 3.1 A de
resolucion, encontrandose una gran similitud con otras
profilinas reportadas.

Hev b 9

Esta proteina alergénica presenta actividad de enolasa
y tiene una masa molecular de 48 kDa. Las enolasas
son enzimas que participan en la glucdlisis y en la glu-
coneogénesis en las células eucaridticas y procariéticas
y poseen secuencias altamente conservadas en la ma-
yoria de los organismos que las producen. Este alerge-
no fue el primero descrito de Saccharomyces cerevi-
siae, y se ha observado antigenicidad cruzada con
enolasas provenientes de una gran variedad de hongos,
levaduras y mohos. Recientemente se reporté la se-
cuencia de aminoacidos y nucleétidos de la enolasa del
latex.5® Estudios inmunoldgicos demuestran que este
alergeno participa en la sensibilizacion del 14% de las
personas alérgicas al latex.

Hev b 10

Este alergeno es un polipéptido con actividad de man-
ganeso superoxido dismutasa que participa en la sensi-
bilizacion de pacientes alérgicos al latex.%° Estudios in-
munoldgicos realizados con esta proteina recombinante
revelaron que solamente 2 de 20 pacientes alérgicos al
latex producen IgE’s especificas en su contra. En estos
ensayos se detectaron también anticuerpos especificos
contra antigenos de Aspergillus fumigatus, lo cual su-
giere reactividad cruzada entre el Hev b 10 y otras man-
ganeso superoxido dismutasas.5!

Hev b 11
Recientemente se reporté a este alergeno como una
quitinasa de clase | de 33 kDa. Como todas las quitina-



Reyes LAS y col. Caracteristicas de alergenos del latex de Hevea brasiliensis

Rlergia, Asma @
Inmunologfa Pedidtricas 97

sas de esta clase, esta proteina presenta un dominio de
unién a quitina conocido como dominio de heveina. La
secuencia de aminoacidos de este dominio tiene 58%
de identidad con el Hev b 6.02. Por otro lado, en estu-
dios recientes se ha observado que la union de las
IgE’s a la proteina recombinante rHev b 11 puede ser
inhibida hasta en un 87% con Hev b 6.02.52 Por otra
parte, solo el 15% de los pacientes alérgicos a frutas
gue producen anticuerpos contra rHev b 11 mostraron
reactividad contra el Hev b 6.02. Estos resultados su-
gieren que existen regiones del Hev b 11 que inmuno-
génicamente son distintas a las que se encuentran en el
Hev b 6.02, o bien que estan en una region diferente de
donde se encuentra el dominio de heveina.

ALERGENOS SIN NOMENCLATURA OFICIAL
ASIGNADA EN EL LATEX DE H. BRASILIENSIS

Hevamina

Esta es una enzima con actividad de lisozima y quitina-
sa, que también esta relacionada con la proteccion del
arbol del hule en contra de insectos, hongos y bacte-
rias.5® Esta proteina pertenece al grupo 3 de proteinas
relacionadas con la patogénesis (PR-3). En el aspecto
estructural se conoce la secuencia de aminoacidos
completa® asi como su estructura tridimensional a 1.8
A de resolucion.® Este alergeno participa muy poco en
la sensibilizacion de pacientes alérgicos al latex, solo 1
de 29 personas alérgicas al latex producen IgE’s espe-
cificas en contra de la hevamina; sin embargo, se ha
observado que este polipéptido se encuentra en los
guantes de latex y que conserva su actividad enzimati-

Vol. 11, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2002

ca, lo que sugiere que esta enzima también resiste el
proceso de manufactura.®

Qutinasa de clase Il, triosa fosfato isomerasa y
componente de proteasoma

Estas proteinas han sido identificadas como posibles
alergenos en el latex secuenciando su extremo amino
terminal y comparando estas secuencias con bancos
de datos de proteinas. Aln no se han caracterizado a
nivel molecular o inmunolégico, por lo que se descono-
ce su importancia en la sensibilizacion de personas
alérgicas al latex.®®

DISCUSION

El fendmeno de hipersensibilidad de tipo | ha cobrado
gran importancia a nivel mundial debido al dramatico in-
cremento en el nUmero de personas que se ven afecta-
das por esta patologia. La predisposicion genética, las
condiciones ambientales y la frecuencia de exposicion a
los alergenos son las principales caracteristicas obser-
vadas que parecen participar de forma importante du-
rante la sensibilizacion de las personas.

En el caso de la alergia al latex se ha despertado un
interés creciente por estudiar y comprender las caracte-
risticas moleculares que participan en la respuesta de
hipersensibilidad ocasionada por algunas proteinas pre-
sentes en los productos elaborados con este material.

La gran mayoria de los estudios realizados a los
alergenos del latex han sido enfocados principalmente
al area inmunoldgica y en menor grado al area molecu-
lar. El cuadro | resume las caracteristicas moleculares

Cuadro I. Caracteristicas moleculares de los principales alergenos del latex.

Epitopos lineales para

Estructura

Alergeno Funcion en la planta célulasTo B tridimensional
Hev bl Biosintesis del latex TyB No
Hev b 2 Defensa No No
Hev b 3 Biosintesis del latex TyB No
Hev b 4 Estructural No No
Hev b 5 Desconocida B No
Hev b 6.01 Proteccion y coagulacion del latex TyB No
Hev b 6.02 Proteccion y coagulacion del latex TyB Si
Hevb 7 ¢ Proteccién? No No
Hev b 8 Estructura y sefializacion No Si
Hev b 9 Biosintesis de nutrientes No No
Hev b 10 Eliminacion de radicales libres No No
Hev b 11 Proteccién No No
Hevamina Proteccién No Si
Quitinasa de clase I Proteccién No No
Triosa fosfato isomerasa Biosintesis de nutrientes No No
Componente de proteosoma Catabolismo de proteinas No No
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gue se han descrito de los alergenos del latex. Como se 14.

puede observar en este cuadro, la secuencia de nucle6-
tidos y de aminoécidos de los principales alergenos de
H. brasiliensis es conocida y también esta descrita su

funcion para la mayoria de ellos. Es importante resaltar 1
que muchos de ellos juegan un papel importante en la
proteccion y defensa de la planta. Por otro lado, a la fe- 16.
cha Unicamente se cuenta con las estructuras tridimen-
sionales de dos de los principales alergenos de este
material. El estudio detallado de la estructura tridimen- 17
sional de estas proteinas permitira identificar cuales '
son los residuos de aminoacidos que, por su accesibili-
dad y caracteristicas en la molécula, podrian estar par-
ticipando en la unién con las IgE’s. Estos estudios 18.
también permitiran encontrar los posibles motivos es-
tructurales que son compartidos entre los alergenos
gue han sido identificados como los responsables de 19
la antigenicidad cruzada entre el latex y frutas o plan-
tas. Estos conocimientos podran ser utilizados en el di-
sefio de moléculas hipoalergénicas que sirvan para el
diagnostico de la alergia al latex y en los procesos de 20.
inmunoterapia especifica.
21.
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