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RESUMEN: Algunas profilinas vegetales son consideradas potentes alérgenos en pacientes sensibilizados al polen
y/o alimentos, por su alta homologia presentan reactividad cruzada como resultado de la alta identidad en la secuencia de
aminoacidos. En la actualidad, se viene investigando la busqueda de inhibidores de estas proteinas. El objetivo fue analizar
el acoplamiento molecular entre polifenoles y profilinas de origen vegetal reportadas como alérgenos. Se han empleado
meétodos de la biologia computacional: analisis filogenético mediante inferencia Bayesiana, modelamiento estructural por
modelado por homologia, y acoplamiento molecular. Los resultados muestran que existe una relacion filogenética de
ancestro comun, por lo que es probable relacionar el analisis evolutivo con la reactividad cruzada entre especies con alta
homologia. Los valores del z-score y del ploteo de Ramachandran validaron la calidad de las estructuras terciarias
modeladas; quedando aptas para el acoplamiento molecular. Se encontraron 14 polifenoles que se ubicaron en el mismo
sitio de accion, las menores energias de acoplamiento se obtuvieron con las profilinas Zea m 12 (Zea mays) y Ara h 5
(Arachys hypogaea). Los hallazgos obtenidos en esta investigacion nos dan una idea de lo que podria ocurrir en la
nanoescala. Los polifenoles pueden llegar a ser una alternativa como aditivos al procesamiento de alimentos de origen
vegetal para controlar reacciones alérgicas en nuestro organismo.
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ABSTRACT: Some plant profilins are considered as potent allergens in patients sensitized to pollen and/or food,
because of their high homology they show cross reactivity as a result of their high identity in their amino acid sequence. At
present, the search for inhibitors of these proteins is being investigated. The objective was to analyze the molecular
interaction between polyphenols and plant profilins reported as allergens. We use computational biology methods:
Bayesian inference of phylogeny, structural modeling, and molecular docking. The results show that there is a common
ancestor phylogenetic relationship, so itis likely to relate the evolutionary analysis with cross reactivity between species with
high homology. Z-score and Ramachandran plot values validated the quality of the modeled tertiary structures, they were
ready for the molecular interaction. We found 14 polyphenols that were located in the same site of action, the minor ones
were related to the profilins Zea m 12 (Zea mays) and Ara h 5 (Arachys hypogaea). The findings in this research give us an
idea of what could happen at the nanoscale level. Polyphenols can become an alternative as additives in food processing to
control allergic reactions.
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INTRODUCCION han reconocido 48 profilinas como alérgenos, de los
cuales 25 son de origen alimentario

Las enfermedades alergénicas se vienen incrementando (http://www.allergen.org).

en todas las regiones del mundo, una de las mas

considerables es la alergia alimentaria mediada por Las tasas de sensibilizaciéon en la poblacién son variadas
Inmunoglobulina E (1, 2). segun la zona geografica, fluctuando entre 16% a 50% en
Una de las proteinas involucradas en el proceso alérgico pacientes con Sindrome de Alergia Oral (SAO) (5). La
debido al consumo frutas y vegetales son las profilinas, indicacion a los pacientes para evitar estos problemas
proteinas de 12 a 16 kDa presentes en todas las células consiste en educacion alimentaria para evitar el consumo
eucariotas; cuya funcién es polimerizar la actina a nivel del alérgeno que .puede estar en alguna fruta o alimento
celular. En 1991, Valenta y colaboradores identificaron a la procesado (2); también se practican terapias
primera profilina alergénica (Bet v 2), encontrada en el inmunomoduladoras en los pacientes con alergias
polen de abedul (3); posteriormente, consideraron a este especificas (2,6,7). , ,
grupo de proteinas funcionales como panalergenos El procesamiento de alimentos ha involucrado diferentes
dando explicacion a la presencia de reacciones cruzadas técnicas para disminuir el potencial alérgico, el cual puede
en pacientes con alergia a polenes y frutas de plantas de incluir etapas de: almacenamiento, preparacion,
diferentes familias (4). separacion, aislamiento o purificacion. Se ha demostrado
Segln la Organizacién Mundial de la Salud y la que algunos procesos pueden influenciar, pero no eliminar
International Union of Immunological Studios (Unidn por completo el potencial alergénico de las proteinas,
Internacional de Estudios Inmunolégicos) - WHO/IUIS se especificamente algunos disminuyen la interaccién de la
proteina alérgena con lainmunoglobulina E (8).

Correspondencia: ) i

Haruna Luz Barazorda Ccahuana Los polifenoles son moléculas que forman parte de los

Teléfono: +51-987790657 metabolitos secundarios de una gran diversidad de

E-mail: hbarazorda@ucsm.edu.pe plantas en todo el mundo (9).
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El interés de la investigacion en estas moléculas ha
crecido considerablemente durante las uUltimas décadas;
debido fundamentalmente al descubrimiento de sus
propiedades antioxidantes y anticancerigenas (10), su
nivel de accion se da modulando enzimas y receptores
proteicos (11).

Al unirse a las proteinas pueden formar complejos
insolubles, modificando funciones en las proteinas; esta
cualidad puede emplearse para el desarrollo de
moduladores o inhibidores de proteinas.

Esta investigacion tuvo como objetivo evaluar la relacion
evolutiva entre 10 especies de profilinas vegetales con el
fin de entender si existe alguna relacion con el analisis
filogenético y la reactividad cruzada, asi mismo analizar la
relacion estructural entre estas y la prediccion de posibles
lugares de unién con 25 polifenoles como posibles
inhibidores, mediante métodos de biologia
computacional.

METODOLOGIA

Obtencion de nucleotidicas de las proteinas
Se seleccionaron arbitrariamente 10 especies de plantas
(alérgenos alimentarios y no alimentarios) con capacidad
alergénica verificada (http://www.allergen.org/).

De los cuales se obtuvo sus secuencias nucleotidicas de
la base de datos del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) basados en el GenBank Nucleotide
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/);
correspondientes a: Apium graveolens (apio, ID:
AF129423), Betula pendula (abedul, ID: M65179),
Chenopodium album (fresno, ID: AY082337), Cynodon
dactylon (césped, ID: Y08390), Zea mays (maiz, ID:
AF201459), Arachys hypogaea (mani, ID: AF059616),
Citrus sinensis (naranja, ID: AJ865015), Musa acuminata
(platano, ID: AF377948), Glycine max (soya, ID:
AJ223982) y Solanum lycopersicum (tomate, ID:
Aj417553).

Analisis filogenético

Las 10 secuencias nucleotidicas fueron introducidas para
el analisis de Indice de saturacion en DAMBE (Data
Analysis in Molecular Biology and Evolution) (12),
utilizando el testintroducido por Xia para medir el Indice de
saturacion de Sustitucion (Iss), con la finalidad de valuar si
las secuencias son utiles para analisis filogenético.

El alineamiento mudltiple de las secuencias se realizd
mediante el método iterativo MUSCLE (Multiple sequence
alignment by log expectation) (13), integrado en el
software de Mesquite v3.04 (14). Con el programa
Gblocks (15) se eliminaron posiciones de homologia
dudosa donde existian regiones muy variables o con un
gran numero de brechas (gaps), ademas se eliminaron
sitios mal alineados y regiones divergentes.

Para la reconstruccion filogenética se utilizd el analisis de
inferencia Bayesiana con el programa MrBayes v3.1 (16,
17).

Las probabilidades posteriores de cada rama del arbol se
aproximaron utilizando el método de Cadenas de Markov
y Monte Carlo (MCMC) con el algoritmo Metropolis
Hastings (18), para condicionar la lectura contando la
frecuencia de arboles que presentan la misma
correspondencia de taxones durante el curso del analisis.
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El modelo utilizado en el analisis filogenético fue el modelo
general de tiempo reversible con una proporcién de sitios
invariables y una distribucion de formagama (GTR+1+vy).

El calculo del analisis se hizo a 100 millones de
generaciones mediante dos calculos independientes, se
usé un burnin relativo de 25% para el diagnostico.

La visualizacion del arbol se hizo en el programa FigTree
v1.4.0(19).

Modelamiento por Homologia

La estructura terciaria fue obtenida por modelamiento por
homologia en el servidor Swiss-Model
(https://swissmodel.expasy.org/). Los cddigos de acceso
de las secuencias aminoacidicas fueron: AAD29409
(Apium graveolens), AAA16522 (Betula pendula),
AAL92870 (Chenopodium album), CAA69670 (Cynodon
dactylon), AAG35601 (Zea mays), AAD55587 (Arachys
hypogaea), CAI23765 (Citrus sinensis), AAK54834 (Musa
acuminata), CAA11756 (Glycine max), CAD10377
(Solanum lycopersicum).

Las estructuras obtenidas se validaron utilizando el
servidor ProSA mediante el valor del Z-score, el que nos

mide la calidad general del modelo (20). Ademas, se
empled el ploteo de Ramachandran para validar los
modelos estructurales usando el servidor RAMPAGE
(http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php).

Evaluacion del pocket (bolsillo)
Para la deteccion del bolsillo o pocket se utilizé el servidor

PockDrug (http://pockdrug.rpbs.univ-paris-diderot.fr) (21),
prediciéndose los dominios mas drugables y el volumen
de la cavidad del bolsillo. Posteriormente, la generacién
de conglomerados y residuos interactuantes se realizé en
base al uso de la cuadricula (grilla) obtenida por medio de
la busqueda del sitio de unién y porcentaje de
drugabilidad.

Obtenciony analisis de los ligandos
Los ligandos fueron compuestos fitoquimicos
seleccionados en base a la revision publicada por Manach

y col.(22), quienes evaluaron a polifenoles distribuidos en
alimentos. Se hizo la busqueda de las estructuras de los
25 polifenoles seleccionados en la base de datos
P u b C h e m
(http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/search.cgi).

Se analizé la Absorcion, Distribucion, Metabolismo,
Excrecion y Toxicidad (ADMET) de todos los compuestos
seleccionados.

Este analisis se ha convertido en uno de los temas mas
importantes para evaluar la disposicién de un compuesto
en el organismo. Se utilizd el servidor SwissADME

(http.//www.swissadme.ch/index.php)(23).

Acoplamiento Molecular

Se realizé el acoplamiento y el cribado virtual (virtual
screening) usando el programa iGEMDOCK (24)
(http://gemdock.life.nctu.edu.tw/dock/igemdock.php);
haciendo interactuar a los 25 polifenoles con las 10
profilinas vegetales a 300 iteraciones, 80 generaciones y
10 soluciones. Esta aproximacion analiza la orientacion de
compuestos frente a los receptores utilizando patrones
para generar un conjunto enfocado.

Se utiliz6 Chimera UCSF como visualizador Chimera
UCSF —(25).
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RESULTADOS

Analisis filogenético

El analisis de saturacion de sustitucion de los alineamientos nucleotidicos mostré valores de  Iss= 0.3026 y Iss critico=
0.7176 asumiendo una topologia simétrica, y 0.5770 para una topologia asimétrica; esto nos indica que las secuencias han
experimentado una pequefia saturacién de sustitucion; porlo tanto, pueden ser usadas en reconstruccion filogenética.

Las diez secuencias de profilinas alineadas en Gblock nos permitieron obtener 388 posiciones conservadas de 1063
originales, equivalente al 36%.

En base a este proceso de conservacion se realizé el alineamiento de las secuencias con el método MUSCLE.

El analisis filogenético establecio la frecuencia y tasa de cambio entre los nucleétidos que conforman la secuencia dentro
del alineamiento. El proceso de muestreo con MCMC fue usado para estimar la genealogia ancestral, mostrandose una
distancia de 0.3 cambios esperados por sitio (Figura 1).

Adicionalmente, nos presenta bajos valores de boostrap para la mayoria de nodos, donde la topologia de los arboles
presentaron diferentes tasas de cambio de cada subunidad dentro de las especies relacionado con la longitud de las ramas.
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Fig. 1. Arbol filogenético de las profilinas evaluadas

Analisis de Estructuras

El analisis ADMET (Tabla 1) nos brinda las siguientes propiedades: LogP (coeficiente de particion octanol-agua), area de
superficie polar topolégica (TPSA), solubilidad, absorcion gastrointestinal, capacidad inhibitoria de los citocromos CYP1A2,
CYP2C19, CYP3A4 y cumplimiento de la Regla de Lipinski.

Todos los compuestos presentaron un LogP menor a 2.24. Los valores del TPSA fluctuaron entre 57.53 (acido 4-
hidroxibenzéico)y 164.75 (acido clorogénico).

Cuatro compuestos tuvieron solubilidad moderada: apigenina, daidzeina, genisteina y gliciteina; el resto present6 optima
solubilidad. La absorcion intestinal fue alta en todos los compuestos a excepcion del acido clorogénico y la miricetina,
quienes presentaron absorcion baja.

Las 10 profilinas analizadas tuvieron alta identidad (80% - 100%) respecto al molde utilizado por el servidor, la cobertura
presenta estuvo entre 98% - 100%.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas del modelamiento por homologia. Las plantillas utilizadas tuvieron una
resolucion entre 1.7 —2.2 A, obtenidas por difraccién de rayos x; ademas, los modelos presentaron alta calidad de cadena,
lo que ayuda en la generacion de modelos estructurales.

En la Figura 2 se muestra la estructura tridimensional de las profilinas. Se observan las caracteristicas de su estructura
secundaria, como laminas beta (color azul) en numero de 6 a 7; esta forma secundaria nos indica la alta estabilidad
estructural que poseen las profilinas.

Esta caracteristica puede permitir a las profilinas resistencia a altas temperaturas y a pH bajos, como el que tiene el jugo

gastrico. Por otro lado, la estructura de las profilinas es similar en las diferentes especies, a pesar de que no comparten un
ancestro comun entre ellas.
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Tabla 1. Caracteristicas y analisis ADMET de los 25 polifenoles y analisis

ADMET.
P Absorcion
Compuesto Wu%;\gﬁm logP  TPSA*  Solubilidad gastrointestinal Regla de Lipinski
Acido caféico 689043 0.93 77.76 Si Alta Si
Acido 4-hidroxibenzdico 135 1.05 5753 Si Alta Si
Anigsning 5280443 21 909 Moderada Alta Si
Acido clorogénicn 1794427 038 16475 Si Baja Si
Catenuina o-cianidanal 0064 0.85 110.38 Si Alta s
Claniding. 128361 0.56 114.29 Si Alta Si
Daidzeina 5281703 224 T0.67 Moderada Alta Si
Cation delfiniding, 1283853 013 13452 Si Alta Si
P._c:ido 34 . 72 0.65 77.76 Si Alta Si
Enicatequing 72276 0.85 110.38 Si Alta Si
Acido femilig 445358 1.36 6676 Si Alta Si
Acido gélico 370 021 97.89 Si Alta Si
Genisteina 5280061 2.04 909 Moderada Alta Si
Gliciteina 5317750 23 799 Moderada Alta Si
Kasmpizl 5280863 1.56 111.13 Si Alta Si
Cuarcefing 5280343 1.23 131.38 Si Alta Si
Miricetina 5281672 0.79 151.59 Si Baja Si
Hespereting 72281 1.91 0522 Si Alta s
Maringening 932 1.84 86.99 Si Alta Si
Pelargoniding 440832 0.73 04.06 Si Alta s
Eeoniding 441773 0.76 103.29 Si Alta Si
Malhidina, 159287 0.7 112.52 Si Alta Si
Acido p-cumarics 637542 1.26 57 53 Si Alta s
Acido sinapico, 637775 1.3 75.99 Si Alta Si
Lutenling 5280445 1.73 111.13 Si Alta Si

*TPSA: area de superficie polar topologica
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Tabla 2. Caracteristicas del Modelado por homologia

Ploteo de Ramachandran

i B % de Resolucion
Profilina Plantilla identidad* Ay Cobertura z-score Favorecidas Permitidas Fuera
(%) (%) (%)
Apig 4 SNZB 81.82 1.70 0.99 -6.31 93.9 6.1 0
Arah5 4ESP 100 1.10 1 -6.53 98.4 16 0
Zeam 12 5FEF 100 220 0.99 -7.18 97.7 23 0
Betv 2 5NZB 96.21 1.70 0.99 -6.19 96.2 3.8 0
Solal1 5FDS 876 1.90 0.98 -5.66 97.6 24 0
Glym3 4ESP 876 1.10 0.98 6.18 98.4 16 0
Mus a 1 SNZB &80 1.70 0.99 -7.01 93.8 5.5 0.8
Cits 2 5FDS 81.54 1.90 0.99 6.79 96.9 31 0
Cynd12 5FDS 81.54 1.90 0.99 -7.53 95.3 31 16
Chea?2 5FDS 80.77 1.90 0.99 -4 97.7 23 0

*Porcentaje de identidad con la estructura molde,
+Resolucion de la plantilla obtenida por rayos X

Fig. 6. Estructura tridimensional de las profilinas modeladas.
Apig4 (A), Betv 2 (B), Chea2(C), Cynd 12 (D), Zeam 12 (E), Arah 5
(), Cits 2 (J), Mus a 1 (K), Gly m 3 (L), Sola | 1 (M).

Analisis de sitios activos

El analisis estadistico del servidor PockDrug combina tres propiedades (hidrofobicidad, geometria y aromaticidad) para
predecir la drugabilidad de los sitios activos de las proteinas. Los sitios activos presentaron un porcentaje de drugabilidad
que fluctué entre 0.69 a 0.89, considerando un puntaje mayor a 0.5 como drugable.

Los volumenes de la cavidad flucturaon entre 400 y 640. En la Tabla 3 se muestran al mejor bolsillo o pocket de cada
profilina, la profilina del Apium graveolens presenté el menor puntaje de drugabilidad (0.69) en comparacién con las demas.
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Tabla 3. Propiedades de los bolsillos o pocket en las profilinas
vegetales evaluadas

Profilina Volurr_len Hidrofobicidad Residuos Resigll:los Nl]m_ero de Probabi_l!dad
meiemiiiei® - de cavidad  emememeemsssss - Polares  aromaticos residuos Drugabilidad
Apig4 580.78 -0.03 0.33 0.07 15 0.69 +0.04
Arah5 632.2 04 0.25 0.06 16 0.86 £ 0.02
Cynd 12 448.53 0.51 0.21 0.07 14 0.89 = 0.01
Che a2 634.98 04 0.25 0.06 16 0.86 £ 0.02

Cits 2 505.98 04 0.27 0.07 15 0.86 £ 0.02
Mus a 1 463.12 0.06 0.29 0.07 14 0.73+0.04
Glym3 632.44 04 0.25 0.06 16 0.86 +0.02
Sola |1 636.87 0.21 0.31 0.06 16 0.79+0.03
Bet v 2 454 0.3 0.29 0.07 14 0.83+0.02
Zeam 12 627.67 04 0.25 0.06 16 0.86 £ 0.02

Estimacion de la afinidad de unién
Los polifenoles con mejor capacidad de acoplamiento fueron 14 de 25, los que se acoplaron de forma simultanea entre las
10 profilinas de estudio. Las energias de acoplamiento se muestran en la Tabla 4.

Las interacciones son altamente probables que ocurran en la naturaleza. Asi mismo las profilinas del Zea mays (Zeam 12) y
del Arachys hypogaea (Ara h 5) fueron las que menor energia de acoplamiento obtuvieron.

Tabla 4. Energia Atémica de Contacto de la interaccion entre los
polifenoles y las profilinas. Datos reportados en kcal/mol.

Apig4 Arah5 Cynd12 Chea2 Cjts2 Musal1 Glym3 Solal1 Betv2 Zeam12

Acido caféico -40.6 823 -31.2 -35.4 -321 -36.9 -41.5 -34.5 -36.2 -B5.6
Categuina -54.3 -87.5 -44.5 -511 -48.6 -51.5 -54.7 -50.7 -47.3 -87.5
Cianidina -51.5 -83.4 -44.3 -50.6 -45.3 -49.7 -52.1 -50.1 -49.9 -84.8
Daidzeina -47.6 -718.6 -40.4 -43.6 -43.8 -44.4 -42.8 -43.6 -42.7 -88.5
dﬁi(:ic:l{r)o‘j(_ibenzéico -37.2 -59.6 -29.8 -35.6 -29.0 -35.3 -31.4 -31.5 -34.4 -67.4
Acido ferilico -51.2 -62.3 -20.7 =333 -30.7 -49.5 -32.0 =335 -48.8 -65.5
Gliciteina -56.8 -80.8 -40.1 -44.4 -41.7 -54.2 -42.8 -44 5 -53.7 -87.0
Kasmpferol -563.9 -85.7 -48.4 -51.7 -49.2 -51.2 -48.8 -52.3 -49.2 877
Luteolina -5616 -79.0 -45.9 -52.2 -48.2 -49.9 -49.3 -1.2 -49.4 -87.4
Miricetina -65.5 -89.8 -44.0 -49.9 -44.4 -52.9 -56.8 -48.3 -49.8 -89.3
Naringenina -511 -804 -43.2 -47 .4 -43.9 -49.1 -44.5 473 -51.2 -85.0
Acido p-quramico  -48.0 -59.5 -34.4 -38.2 =371 -43.6 -36.9 -38.4 -41.4 -85.7
Quercetina, -55.1 -89.2 -43.4 -49.4 -44.3 -52.6 -56.4 -49.3 -50.1 -88.9
Acido sinapicg -62.2 -74.9 -40.4 -43.7 -40.8 -45.8 -42.2 -44.0 514 -711.2
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DISCUSION

El estudio de las profilinas ha venido cobrando relevancia
durante los ultimos afos debido a su potencial alergénico.
La variabilidad geografica de la prevalencia de la
sensibilizacion por este tipo de proteina ha dificultado
establecer un patrén alergénico definido (26). La
sensibilizacion a causa de las profilinas puede darse
debido la sensibilizacion de un alérgeno mayor; sin
embargo, en estudios que buscan identificar el alérgeno
primario se ha encontrado que la sensibilizaciéon primaria
se da en base a dos o0 mas fuentes, que por lo general son
profilinas de polen (1, 27-30).

Se han identificado profilinas en una gran variedad de
plantas, reportadas hasta el momento mas de 800
secuencias de profilinas con sus isoformas de diferentes
organismos; de las cuales 48 estan reportadas como
alérgenos, de ellos 25 son alérgenos de origen
alimentario.

Uno de los retos en la investigacion del tema, es el
desconocimiento de la totalidad de la correlacion entre la
clinica presentada por los pacientes alérgicos y los
principales alérgenos a los que se encuentra sensibilizado
(31). Uno de los métodos para la identificacion de la
alergia alimentaria es mediante la medicion de
inmunoglobina E, la cual nos puede dar cierto grado de
especificidad del alérgeno (32). Uno de los puntos clave es
la evaluacién de reacciones cruzadas entre
aeroalérgenos y alérgenos alimentarios, para llevar un
adecuado tratamiento, seguimiento y control de los
pacientes (29). Pese a que existen pruebas de
sensibilizacion especifica, no es posible determinar la
totalidad de reacciones cruzadas, ademas del constante
incremento de los reportes de alérgenos (33). Ala fecha no
se ha logrado identificar completamente si la reactividad
cruzada que existe entre estas especies esta relacionada
con su relacién evolutiva o estrictamente relacionada con
su relacion estructural.

Por ello, al realizar el analisis de evolucion de las 10
profilinas vegetales, nos mostré6 que existen leves
diferencias en los soportes estadisticos, indicandonos que
la mayoria de la especie se encuentra relacionada
filogenéticamente por un ancestro comun.

Estas especies pertenecen a taxones diferentes
clasificados segun el sistema de Cronquist:
Magnoliopsida (cuya circunscripcién coincide con lo que
conocemos como dicotiledéneas) en las que se
encuentran las especies: Chenopodium album, Glycine
max, Apium graveolens, Arachis hypogaea, Solanum
lycopersicum, y Betula pendula, asi como el otro taxén
Liliopsida (monocotiledéneas) como Cynodon dactylon,
Musa acuminata, y Zea mays los cuales forman grupos
monofiléticos que muestran una relacién evolutiva comun.
Por lo que en este ensayo hemos encontrado que la
relacién evolutiva entre Betula pendula y Apium
graveolens es cercana, ubicadas dentro de un clado y asi
mismo en el ensayo experimental propuesto por Scheurer
y colaboradores (34) reportan a estas como especies que
generan reactividad cruzada entre ellas.

Otro hallazgo importante es el mencionado por Popescu
en el 2015 en el que encuentran una relacion de
reactividad cruzada entre aeroalergenos como es el caso
de profilinas provenientes de pélenes con frutas (29), en
nuestro caso vemos que Chenopodium album al ser un
aeroalergeno comparte ancestro comun con profilinas de
frutas como es el caso del platano (Musa acuminata) y el
apio (Apium graveolens).
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En cuanto el analisis de relacion estructural de las
profilinas, estas mostraron la presencia de estructura
secundaria altamente conservada, laminas beta que le
otorgan una alta estabilidad estructural frente a
condiciones de estrés como temperatura, acidez, etc.
Desde hace mas de dos decadas empleando diferentes
métodos fisico-quimicos para el tratamiento alimentos en
laindustria alimentaria de frutas y vegetales para menguar
su potencial alergénico (35).

Al ser la inmunoglobina E uno de los principales
implicados en la adquisicion de alergias alimentarias (36),
el objetivo de disminuir el potencial alergénico es limitando
este contacto. Se han demostrado en ciertas proteinas
que al alterar mediante procesos fisicoquimicos se altera
suunién alalgE (37), sin embargo, no Unicamente pueden
darse efectos favorables; por ejemplo el incremento de
temperatura de la a-lactoalbumina expone epitopos de
union a IgE, incrementando su potencial alergénico (38).
También se han experimentado con compuestos
especificos, como el estudio de Chung y colaboradores,
donde demostraron que adicionar polifenol oxidasa/acido
cafeico reduce el potencial alérgico en los alérgenos del
mani (39).

Nosotros, considerando disminuir el efecto alérgico
propusimos la evaluacién de 25 polifenoles con
propiedades biolégicas, que puedan ayudar a inhibir la
actividad de estas profilinas alergénicas y de esta forma
frenar su accion alergénica.

Los resultados nos muestran que 14 modelos de
polifenoles presentaron ciertas caracteristicas
estructurales similares entre ellas, usando las funciones
de puntuacion, el acoplamiento nos mostré la afinidad y la
actividad de los polifenoles frente a las profilinas
vegetales.

La prediccién del acoplamiento identifico varias energias
de enlace, tales como enlace de hidrégeno (H-Bond),
interaccion de Van Der Waals (VDW) e interaccion
electrostatica.

Los resultados obtenidos del acoplamiento nos mostraron
una tendencia que varia desde -1.2 Kcal/mol a -89.8
Kcal/mol de energia de acoplamiento, siendo el de mayor
energia el mas apto para un proceso de acoplamiento
espontaneo. La profilina que mejor afinidad tuvo con la
mayoria de los polifenoles fue la profilina del Zea m 12
(maiz) seguida de la Ara h 5 (mani). Por otro parte el de
menor afinidad fue el de la profilina de césped. Los
estudios mediante el empleo de técnicas de biologia
computacional son utiles para generar primeras
aproximaciones sin la necesidad de recurrir a salas de
laboratorio experimental y disminuyendo el tiempo de
calculo.

Este estudio es uno de los primeros en proponer
compuestos fenolicos como posibles inhibidores de
profilinas con propiedades alergénicas.

CONCLUSION

El analisis de la relacion evolutiva de especies de
profilinas con una alta homologia podria una estrategia
para relacionarla con la reactividad cruzada, es asi que
nuestros analisis se demuestran que la reactividad
cruzada que existe actualmente entre Betula pendula y
Apium graveolens es debido a su relaciéon evolutiva muy
cercana.
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La primera aproximaciéon que hemos realizado sobre el
analisis del acoplamiento con los polifenoles nos mostro
que la profilina Zea m 12 y Ara h 5 mostraron mejor
afinidad por los ligandos, asi mismo también hemos
comprobado que estos acoplamientos generaron una
energia de interaccion altamente favorable
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