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GLOBULINELE DE REZERVA 7S DIN SEMINTE CA ALERGENI.
IMUNOREACTIVITATEA INCRUCISATA INTRE
GLOBULINELE DE REZERVA 7S SI 11S
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Printre proteinele de rezerva din seminte globulina 7S din arahide, Ara hl, prezinta cea mai inalta alergenicitate. in
secventa aminoacida a Ara hl au fost identificati numerosi determinanti antigenici (epitopii IgE). A fost demonstrata
prezenta unor potentiali epitopi IgE in regiunile structural echivalente de secvente omoloage ale 7S globulinelor din alte
Gly m G5 ale globulinei 11S din soia.
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SEED STORAGE 7S GLOBULINS AS ALLERGENS.

CROSS IMMUNOREACTIVITY BETWEEN STORAGE 7S AND 11S GLOBULINS

Among seed storage proteins, the peanut 7S globulin Ara hl exhibits a highest allergenicity. Multiple antigen
determinants (IgE epitopes) have been identified inside the Ara hl amino acid sequence. The presence of potential IgE
epitopes inside structurally equivalent homologous sequence regions of 7S globulins from other plants (mainly from
soybeans) was shown. Probable existence of a cross-immunoreactivity between Ara hl and the subunits of soybean 11S
globulin Gly m G5 was demonstrated.
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Introducere
Conform datelor prezentate in SDAP (Structural Database of Allergenic Proteins) [1], o gama relativ larga
de globuline de rezerva 7S din seminte, utilizate in produsele alimentare, sunt alergeni (Tab.1).

Tabelul 1
Subunitétile alergenilor 7S
Alergenul Numarul de accesare Specia
Arahl* [2] P43238 ,
Ara hl Pa3237 Arachis hypogaea Ara
Glyma 18536
Glymo’ QO9FZP9 Glycine max Gly
Glym 256427
Lenc 1.0101* [10] 29539109 I linari L
Len ¢ 1.0102 29539111 cns cutnarts o
Vig r2.0101 Q198W3 X . :
Vig r 2.0201 BINPNS Vigna radiata Vig
Lup an 1.0101 169950562 Lupinus angustifolius Lup
Jugr?2 6580762 Juglans regia T
Jugn?2 31321844 Juglans niger £
Cora ll 19338639 Corylus avellana Cor
Sesi3 13183177 Sesamum indicum Ses
Pis v 3.0101 133711973 Pistacia vera Pis
Ana o 1.0101 21914823 , )
Anao 10102 1666498 Anacardium occidentale | Ana

Nota:*- subunitatile 1n secventele cdrora au fost identificati determinantii antigen (epitopii IgE).
In coloana din dreapta sunt indicate denumirile abreviate ale alergenilor utilizati in Figura 3.
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Printre globulinele 7S cea mai inalta alergenicitate manifestd alergenul 7S din arahide, Ara hl [2,3].
Subunitatile Ara hl apartin globulinelor 7S de tipul convicilinelor, ale caror secvente contin prelungirea
N-terminala variabila. O parte din aceastad prelungire in molecula maturd a Ara hl este eliminatd in timpul
procesingului proteolitic posttranslational [4].

Structura tertiard a subunitatilor Ara hl (pdb|3s7e [5] si pdb|3smh [6]), tipica pentru familia globulinelor
78, este formata din domeniile N- si C-terminale structural echivalente, ale ciror secvente sunt omoloage. in
molecula oligomera a Ara hl subunitatile sunt combinate in trimeri.
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Fig.1. Diagrama panglica a structurii tertiare a domeniilor N- (A) si C-terminale (B) ale alergenului 7S,
Ara hl (pdb|3s7e) Arachis hypogaea. Baza structurii domeniilor Ara hl si a altor globuline 7S (de asemenea,
a globulinelor 11S) o constituie B-barrel cu B-strendurile anitiparalele BCDEFGHI, unit cu un grup de
a-helixuri A#/-h3 si suplimentat cu B-strendurile 4, 4 si J, J' si a-helixul 40. B-strendul Z suplimentar
stabilizeaza interactiunile intre domenii. In structura domeniului N-terminal al globulinelor 7S este prezent
a-helixul 4#4. Liniile punctate indica pozitia regiunilor alungite nestructurate a-e in secventa Ara hl. Zonele
negre ale diagramelor corespund epitopilor IgE 4-21, prezenti in molecula matura a Ara hl [2].
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In subunitatile Ara hl au fost identificati numerosi determinanti antigenici (epitope IgE) [2], prezenti pre-
ponderent in secventele prelungirii N-terminale a moleculei mature (epitopii 4-9) si ale domeniului C-terminal
(Fig.1,2).
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Fig.2. Secventa de aminoacizi ai subunitatii alergenului 7S, Ara hl. Epitopii IgE, 7/0-21, sunt indicati cu bold.
Structurile secundare sunt subliniate. Literele mici arata pozitia portiunilor a - e nestructurate in cristalele 3s7e.

In aceasti lucrare, pe baza comparirii secventelor Ara hl si altor alergeni 7S, se estimeaza alergenicitatea
potentiald a ultimelor. Se arata probabilitatea de imunoreactivitate incrucisata intre 7S si 11S alergeni, care
reprezinta familiile de globuline de rezerva tipice din seminte.

Metode de cercetare

Pentru analizd am folosit urmatoarele programe: SDAP — pentru a cauta si caracteriza alergenii 7S si 118,
Clustal W2 — pentru alinierea secventelor de aminoacizi si TREECON [7] — pentru analiza lor filogenetica.
Alinierea structurala a secventelor alergenilor 7S si 11S a fost efectuata in baza rezultatelor prezentate in [8].
Programul DeepView/Swiss-Pdb Viewer a fost utilizat pentru a analiza structurile tertiare ale proteinelor si
construirea diagramelor panglica.

Rezultate si discutii

Epitopi IgE potentiali in secventele alergenilor 7S. Probabilitatea prezentei epitopilor IgE, similari celor
identificati in Ara hl, n secventele alergenilor 7S din alte plante poate fi apreciatd cantitativ cu ajutorul indi-
celui PD ((Property-Based Peptide Similarity Index for Two Sequences) [9]. Odata cu cresterea diferentelor
intre portiunile secventelor comparate ale Ara hl si ale altor proteine, valoarea indicelui PD creste de la zero
(secventele sunt identice) pana la valoarea maxima egala cu 10, mai sus de care prezenta epitopilor IgE co-
respunzatori in proteina cercetata este putin probabila [9].

Conform acestei evaluari, epitopii 4-9 (prelungirea variabila N-terminald) si 13-14 (Fig.1,2) sunt specifici
numai pentru Ara hl. Secventele tuturor celorlalti epitopi ai Ara hl sunt omoloage si structural echivalente
cu epitopii potentiali (PD de la 1,91 pani la 6,07), descoperiti in alti alergeni 7S. In plus, epitopii 16-20 ai
Ara hl coincid la alinierea structurala cu o portiune largd a domeniului C-terminal al alergenului 7S din linte
Len ¢ 1.0101, unde au fost identificate patru secvente suprapuse ale epitopilor IgE [10].

La utilizarea 1n calitate de matrice a fiecaruia dintre epitopii Ara hl, cele mai mici valori ale indicelui PD
au fost obtinute preponderent pentru alergenii 7S din patru specii de plante — soia, linte, lupin si mazare fura-
jera. Acelasi grup de plante cu cea mai mare alergenicitate potentiala este detectata prin compararea valorilor
medii ale indicelor PD, obtinute pentru alergeni 7S din noua specii de plante (Fig.3 A). in cele din urma,
acelasi grup de alergeni 7S formeaza un cluster comun cu Ara hl, la o analiza filogeneticd a secventelor

58



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2016, nr.1(91)

Seria “Stiinte reale si ale naturii” ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-498X p.a6-60

complete ale domeniilor alergenilor 7S (Fig.3). Astfel, imunoreactivitatea incrucisata intre alergenii 7S din
arahide si alte plante (in special, soia), apropiati dupa structura primara, este foarte probabila (Tab.2, epitopii
a/a’si c/c”).
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Fig.3. Valorile medii ale indicelui PD, obtinute prin compararea secventelor regiunilor omoloage ale epitopilor 10-12
si 15-21 ai Ara hl si alergenilor 7S ai altor plante (A), si analiza filogenetica a secventelor domeniilor (418 pozitii de

aliniere) alergenilor 7S (B). Numerele de sus ale ramurilor dendrogramei corespund suportului statistic al clusterelor
(% din 1000 replicatii).

Imunoreactivitate incrucisatd intre alergenii 78 si 118 din arahide si soia. Secventele aminoacide ale
globulinelor 7S si 118, care deriva dintr-un precursor comun bacterian constituit din doua domenii [11], sunt
omoloage si structural echivalente [12]. De aceea, sursa similitudinii intre secventa epitopului a din Ara hl si
un potential epitop b din alergenul 11S din soia, Gly m G5 (Tab.2), este evidenta: ei apartin regiunilor omoloa-
ge, conservative in structura primari a globulinelor 7S si 11S. Invers, similaritatea secventei epitopului ¢ din
Ara hl si un potential epitop d din alergenul 11S din soia, Gly m G5, care apartin regiunilor conservative, dar
unor elemente diferite ale structurilor primare si tertiare ale alergenilor 7S si 118, poate fi numai accidentala.

Tabelul 2
Unii dintre epitopii IgE ai alergenilor 7S si 11S din soia si arahide

Alergen Epitop IgE PD 2D
7S, Ara hl a SYLQGFSRNT 0,00
7S, Gly m o a’ SYLQGFSRNI* 1,91 N. hi-h2
11S, Gly m G5 | b SVLSGFSKHF* 6,85 ’
11S, Gly m G1 | b’ GGSILSGFTLEFLEHAFSV | >10
7S, Ara hl ¢ KDLAFPGSGE 0,00 C. h2-h3
7S, Gly m o ¢’ QELAFPGSAQ* 4,71 e
118, Gly m G5 | d IGFAFPGCPE* 8,91 N E.F

118, Gly m G2 | d’ QQGNGIFGMIFPGCPS >10

Nota: Resturile de aminoacizi, substitutia carora duce la pierderea capacitatii de legare a epitopului cu IgE,
sunt subliniate. Asteriscul indicd secventa epitopilor potentiali. Secventele epitopilor IgE reali: a si c,
respectiv epitopii 11 si 20 din Ara hl [2]; 5/, epitopul 1 din Gly m G1 [13]; d epitopul 3 din Gly m G2 [14].
in coloana din dreapta este indicata pozitia epitopilor in structura domeniului N- sau C-terminal.
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Concluzii

Doi factori pledeaza in favoarea imunoreactivitatii incrucisate propuse intre alergenii 7S si 11S din arahide
si soia.

In primul rand, resturile aminoacide, esentiale pentru legarea epitopilor a si ¢ din Ara hl cu IgE (Tab.2),
respectiv, sunt prezente si in secventele epitopilor potentiali b si d din alergenul 11S, Gly m GS5.

In al doilea rand, secventele epitopilor potentiali b si d din alergenul 11S, Gly m G5, coincide partial cu
epitopii reali b’ §i d' identificati in alergenii 11S, Gly m G1 si Gly m G2, corespunzator. Un interes deosebit
prezinta analiza directd intr-o singurd serie de experimente a imunoreactivitatii Incrucisate intre alergenul 7S
din arahide, Ara hl (cel mai puternic alergen dintre globulinele de rezerva din seminte) si alergenii 11S din
soia.
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