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BASES MOLECULARES Y BIOQUIMICAS DE LA ALERGIA
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LAS REACCIONES de tipo alérgico, han
sido clasificadas en dos grupos:
uno, el responsable de la reaccién alér-
gica de tipo inmediato; el mecanismo
de la cual es mediado por anticuerpos
circulantes, de manera que se conoce
con més detalle que la segunda, cono-
cida como reaccién de tipo tardio aso-
ciado con células. Actualmente, esta
clasificacién estd basada en la capaci-
dad del suero de individuos o animales
sensibilizadcs a transferir o no la sensi-
sibilidad en sujetos “sanos”.

La palabra reagina ha sido usada
para describir aquelles anticuerpos sen-
sibilizantes de la piel, de preduccion
espentanea, conocides ya desde hace
més de 40 afios en el suero de pacientes
alérgicos.!

Actualmente y mediante el estudio
estructural de las globulinas, se sabe
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que estan compuestas por dos clases de
cadenas polipeptidicas conocidas como
pesadas y ligeras, de las cuales las pri-
meras son especificas para cada clase
y subclase particular de globulina.®
Las propiedades inmunolégicas de los
anticuerpos, tales como la induccién de
reacciones anafilacticas en el cobayo y
la fijacién de complemento, estin rela-
cicnadas a la estructura de las cadenas
pesadas. Precisamente y basados en
cstas caracteristicas inmunocldgicas, se
pensé que los anticuerpos reaginicos
tuvieran cadenas muy particulares y
que por lo tanto formaran un grupo
diferente. Estudios posteriores llegarcn
a la identificacién de una nueva inmu-
neglobulina denominada IgE la que
serfa responsable de la actividad rea-
ginica.

Entre estas caracteristicas peculiares
de las IgE mencionadas anteriormente,
encontramos la propiedad que tienen
de sensibilizar la piel de primates. Su
caracterizacién quimica se ha dificul-
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tado debido a la pequefia cantidad
existente en el suero, que es de 0.1 a
0.7 pg/ml®, Sin embargo, los resultados
chbtenidos por inmuncdifusién, indican
que la IgE no posee los determinantes
antigénicos de las cadenas pesadas e,
#, v y 8 de las otras inmunoglobulinas.
Estos resultados fueron apoyados por el
hallazgo de una proteina en un mie-
lema tipo E* cuya proteina fue usada
para inmunizar animales de experimen-
tacion. El antisuero contra el mieloma
E y en particular contra la fraccién
Fe que es especifica para cada globu-
lina, dio reaccién positiva contra la IgE
y una reaccién de identidad con la
anti-IgE obtenida contra la reagina.
Estos resultados indicaron que los de-
terminantes antigénicos de la IgE esta-
ban presentes en la
porcién Fe de las moléculas de la in-
muncglobulina E.

probablemente

Otra caracteristica muy interesante
de la IgE es su contenido en metionina
y mitad cistina en las cadenas ligeras y
pesadas,® esta estructura puede estar
relacionada a las propiedades bioldgi-
cas peculiares de los antieuerpos IgE.
En efecto, aunque estas inmunoglobu-
linas son inactivadas por reduccién y
alquilacién con mercaptoetancl (ME)
al 0.1 M, ellas todavia mantienen su
afinidad por la piel, aunque en menor
grado que la forma no reducida. Sin
embargo, ME a una cencentracién 0.01
M no altera la actividad sensibilizante
de la piel. Por otra parte, su propiedad
de combinarse con el antigeno es dis-
minuida en solo una tercera parte con
el tratamiento anterior, sugiriendo que
éste afecte dos diferentes porciones de la
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mclécula, especificamente, el sitio de
combinacién del anticuerpo y el sitio
de fijacién a la piel.

Se sabe por estudios realizados con
1gG de conejo,b que la porcion respon-
sable de la fijacién al tejido es la Fc.
En base a esto, se ha especulade que
los enlaces disulfuro existentes en la
porcién Fe de la IgE son esenciales en
el mantenimiento de su estructura, de-
bide a que la reduccién con ME dis-
minuye su afinidad. Es interesante
mencionar a este punto, los enlaces
intradisulfuro en las cadenas pesadas y
la presencia de un solo enlace inter-
disulfuro entre las mismas en la por-
cion Fd. Mientras que el enlace inter-
disulfuro puede ser roto por ME al
0.01 M en el caso de la IgG de conejo,”
esta misma concentracién no afecté la
actividad sensibilizante del anticuerpo
IgE, indicando que los enlaces intra-
disulfuro son susceptibles a la reduc-
cién con ME al 0.01 M y que la degra-
dacién de estos enlaces en las moléculas
IgE pueden ser responsables de la dis-
minucién en su afinidad por los tejidos.®

Una de las caracteristicas mas pro-
minentes de las reaginas es su capacidad
para sensibilizar células autdlogas u
homdlogas dando como resultado la li-
beracién  de compuestos vasoactivos.
Esto ha permitido estudiar la interac-
cion de las reaginas humanas en siste-
mas in vitro.” Asi, se ha observado un
aumento de las reaginas en individuos
alérgicos a la ambrosia durante su pe-
riodo de pelinacién, También se ha
cbservado una disminucién en la res-
puesta inmune durante la misma época
en aquellos individuos inmunizados con
el polen parenteralmente.
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Diversos factores han sido estudiados
en el mecanismo de liberacién de hista-
mina en la anafilaxia celular. Asi, se
han demestrado los efectos pronuncia-
dos de la temperatura en la reaccion
anafilictica, tales como la inhibicién de
la reaccién de Schultz y Dale cuando la
musculatura lisa sensibilizada ha sido
calentada a 45°C: durante 5 minutos;
sin embargo, esta misma preparacién
es capaz de responder al estimulo de la
histarnina., El componente que se estd
destruyendo de acuerdo con Schild,'?
no es complemento, el cual requiere
temperaturas de 54 a 56°C para ser
inactivado. A baja temperatura, la
reaccién anafilictica no es inactivada
pere es inhibida irreversiblemente.

Usando la competicién de substra-
tos't o los inhibidores organicofosfora-
dos,22 fue posible establecer que la libe-
racién de histamina inducida por el
antigeno en el pulmén de cobayo sensi-
bilizado requeria de una estearasa dife-
rente de la estearasa C'y, del comple-
mento.

En este mecanismo de liberacion de
histamina se requieren compuestos ricos
en energia tales como el ATP. Las cé-
lulas cebadas de cobayo y rata son ca-
paces de usar ATP proporcionado
tanto del ciclo oxidativo como del ATP
del ciclo glicolitico si se adiciona glu-
cosa. En cambio, los leucocitos huma-
nos parecen requerir solamente del me-
tabolismo glicolitico.’”

Se ha reportado la inhibicién de his-
tamina anafilactica con reactivos como
el iodoacetato, la N-etilmaleimida y el
paracloromercuribenzoato.!® El meca-
nismo de accién de estas sustancias ha
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sido asumido a la inhibicién de la en-
zima 3-fosfogliceraldehido dehidrogena-
sa y la cual es esencial para la glicolisis
en el ciclo de Embden Meyerhof y que
ademds cataliza la reaccién que lleva a
la formacién de ATP, sugiriendo la po-
sibilidad que la liberacién de histamina
requiere energia derivada de la degra-
dacién glicolitica de la glucosa. La otra
posibilidad es la de inhibir una enzima
proteolitica intracelular necesaria en la
liberacién de histamina anafilictica. Al-
gunos informes sugieren la participacién
de catepsinas en el mecanismo anafi-
lactico, las cuales son inhibidas por estos
reactivos.’ Podemos finalizar diciendo
que la liberacién de la histamina ana-
filactica es un proceso que requicre
energia y en el cual el ciclo glicolitico
tiene un papel preponderante.
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E XISTEN ANTIGUAS observaciones so-
bre la influencia de la raza sobre
la aptitud de reaccionar especificamen-
te. En el caso del animal fue Landstei-
ner quien con sus colaboradores llamé
la atencién acerca de la desigual pre-
dispesicién de diferentes cepas de co-
baycs, a la sensibilizacién por contacto,?
tocando posteriormente a Bielschowsky
y col.? describir la cepa de ratones NZB/
Bl con tendencia a desarrollar manifes-
taciones de autoinmunidad que East y
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col.? y Dumoto y Dmochwski* han re-
lacionado con la presencia en esos ani-
males de particulas virales, y a Harris
y West® verificar en algunas ratas
Wistar la tolerancia al dextran y a la
clara de huevo, fenémeno que Ankier
y col.® hicieron extensivo al choque ana-
fildetico.

En el caso de la especie humana son
bien conocidos los estudios confirmato-
rios de la influencia de la herencia se-
bre el desarrollo de la alergia, tema
recientemente tratado “in extenso” por
Kallier y col.7 y, en interesantisima mo-
nografia, por Leigh y Marley.® Pero en
lo que toca a atopia y raza, solo son de



