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Computational characterization of epitopes of the chitinase
B class I Ananas comosus (pineapple)
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Resumen

Objetivos: Determinar el potencial alergénico de la quitinasa de pifia y proponer un
modelo computacional de la estructura de esta proteina para la prediccion de posibles sitios
de unién a la IgE, a los Epitopes E, los que se encuentran implicados en las reacciones
alérgicas de esta fruta.

Meétodos: A partir de una secuencia de bases de ADN de pifia, previamente reportada,
que traduce para una proteina con homologia a diferentes quitinasas de otras frutas, y
mediante el uso de herramientas bioinformaticas y bases de datos disponibles en la red,
se obtuvo un modelo computacional de quitinasa de pifia y se analizaron su estructura y
caracteristicas fisicoquimicas para la prediccion de epitopes dentro de la misma.
Resultados: Se generé un modelo computacional de una proteina de 204 aminodcidos,
que pertenece al grupo de las quitinasas 1. La prediccion y posterior andlisis de Epi-
topes obtenidos a partir de varios servidores bioinformiticos mostro que estos tienen
caracteristicas (Area de Superficie Relativa, RSA) que los hacen aptos para pertenecer a un
sitio de union a IgE.

Conclusiones: La quitinasa de pifia estudiada posee homologia con uno de los grupos
de alérgenos de alimentos que estd implicado en el sindrome latex-fruta, y podria ser la
responsable de reacciones alérgicas a este alimento. Por otro lado, poder predecir estos
epitopes es de utilidad también en el disefio de alimentos transgénicos.

Palabras clave: Pina, quitinasa, heveina, alérgeno, bioinformatica, epitope, reac-
tividad cruzada, in silico.
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Abstract

Objectives: To determine the allergenic potential of pineapple’s chitinase and propose a
bioinformatic model of the structure of this protein for the prediction of possible epitopes
E, that would be related in allergic reactions to this fruit.

Methods: From a DNA sequence of pineapple, previously reported, that translates for a
protein similar to chitinases from other vegetable, using bioinformatic tools and databases
available online, we obtained a computational model of pineapple’s chitinase that was
analyzed physically and chemically for the prediction of epitopes.

Results: The model was generated as a 204 aminoacids protein, that was classified as
a chitinase class 1. The prediction and analysis of epitopes from multiple bioinformatic
servers showed that they have properties (Relative Surface Area, RSA) which make them
capable to be part of antigenic site.

Conclusions: Pineapple’s chitinase generated had similarities with a group of food aller-
gens that has been related in the latex-fruit syndrome, and could be responsible of allergies
to this fruit. In addition, the ability to identify these epitopes is also useful in the design of
Genetically Modified Foods.

Key words: Pineaple, chitinase, heveth, allergenes, bioinformatics, epitope, coss-

reactivity, in silico.

INTRODUCCION

La pifia (Ananas comosus) es una de las frutas
tropicales mas consumidas en el mundo. A
pesar de su bajo contenido de proteinas,
(0.4 g por cada 100 g de pulpa), la pinaesuna
fuente importante de enzimas proteoliticas
como la bromelaina y la ananaina y otras
como las quitinasas. A las primeras se les ha
atribuido efectos medicinales alergénicos
y a las ultimas se las responsabiliza como
potenciales panalérgenos en el sindrome de
reactividad cruzada latex-fruta (1-3). En la
actualidad, solo se han caracterizado dos
alérgenos en la pifia: Ana cl (profilina) y
el Ana c2 (bromelaina). En un estudio pu-
blicado porReindl].y Cols., hallaronunaalta
tasa de sensibilizacion a la profilina de pina
y banano en individuos con alergia a frutas
relacionada con los polenes, sugiriendo que
la profilina era el panalérgeno responsable
de este fendbmeno (4).

Las proteinas relacionadas con la patoge-
nesis (PRP), son un grupo de proteinas que

participan en la defensa de las plantas. Se
producen en respuesta al estrés bidtico o
abidtico (5). Algunas de estas proteinas han
sido caracterizadas como alérgenos pro-
venientes de los alimentos de origen vegetal
(6, 7). Entre estas destacamos el Bet v1, que
pertenece al grupo de las PR-10, responsable
de la reactividad cruzada con el Mal d1
presente en la manzana, y el Api gl del apio
(8-10).

Las quitinasas son un grupo heterogéneo
de proteinas con actividad hidrolitica en los
enlaces b (1a4) de la quitina. Se encuentran
distribuidas en los grupos 3,4 y 8 de las PRP
(11, 12). Estas proteinas tienen actividad
antimicrobiana, especialmente antifingica,
demostrada in vitro y en plantas transgéni-
cas (13,15). Las quitinasas de plantas se cla-
sifican en siete grupos dependiendo de su
estructura. Se han identificado alérgenos en
diversos alimentos de origen vegetal, como
el banano, el aguacate, la uva, la castana,
entre otros, pertenecientes a los grupos I, 11,
II y IV (16,18). Las quitinasas clase I, con-
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tienen un dominio conservado N-terminal
de 40 aminoacidos rico en cisteinas, tam-
bién conocido como dominio homodlogo a la
heveina, responsable del sindrome de reac-
tividad cruzada latex-fruta; una region de
bisagra y un dominio catalitico (11, 19, 20).

En la actualidad, el analisis bioinformatico
de las proteinas con potencial alergénico ha
adquirido gran importancia. Como parte
de la evaluacion de este potencial, las herra-
mientas bioinformaticas, son usadas para
comparar la secuencia de aminoacidos de
las proteinas candidatas, sus propiedades
fisicoquimicas, sus relaciones biologicas y
filogenéticas con las de bases de datos de
alérgenos conocidos para predecir la po-
tencial reactividad cruzada entre las nuevas
proteinas alimentarias y las proteinas a las
que la poblacion ya se ha sensibilizado.
Este tipo de analisis se hace necesario en el
disefio de plantas transgénicas y productos
farmacéuticos que utilizan la modificacion
genética de las proteinas con el fin de ob-
tener algunas propiedades ventajosas (21).

De acuerdo con lo anterior, las quitinasas
clase I son buenas candidatas para la bus-
queda de posibles alérgenos de origen ve-
getal. En este estudio decidimos hacer un
analisis y caracterizacion bioinformatica de
la quitinasa clase I de la pifia (ananas como-
sus), debido a su potencial alergénico y los
hallazgos recientes de nuestro grupo (22).

METODOS

Analisis de la secuencia de
nucleotidos y aminoacidos

La secuencia de nucledtidos de la quitinasa

clase I de la pina (Ananas comosus) se obtuvo
a partir de la base de datos PineappleDB,
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una base de datos de secuencias expresa-
das en clonas de DNA obtenidas a partir
de la pifia, en Contig 2241 (23). El marco
de lectura (Open Reading Frame, ORF) de
la proteina se obtuvo utilizando el servidor
ORF Finder del NCBI (National Center for
Biotechnology Information). La traducciéon
a la secuencia de aminodcidos, se realizd
con el servidor de protedbmica EXPASY (Ex-
pert Protein Analysis System), dedicado al
analisis de secuencias y estructuras de pro-
teinas con la herramienta Translate Tool (24,
25). El analisis de la secuencia de aminoaci-
dos se realizd con el servidor InterProScan,
que utiliza diferentes bases de datos para
caracterizar la familia, dominio o sitio fun-
cional de una proteina. Las secuencias de
quitinasas clase I alergénicas (pers al, cas
s5, mus al.l) y la heveina se obtuvieron de
la base de datos SDAP (Structural Database
of Allergenic Proteins), que brinda infor-
macion de proteinas alergénicas con varias
herramientas computacionales para el estu-
dio biologico de tales alérgenos (26). Los
alineamientos entre estas y la quitinasa cla-
se I de la pifia (Ananas comosus) se realizaron
con el servidor ClustalW (27), en el que se
identifican las identidades, similitudes y di-
ferencias entre las diferentes secuencias de
aminodcidos.

Modelamiento por homologia

La busqueda de los moldes para el mode-
lamiento por homologia se realizé con la
herramienta BLAST (Basic Local Aligment
Search Tool) del NCBI, a través de una com-
paracion de la secuencia de aminodacidos de
la proteina con las disponibles en las bases
de datos y calculando la significancia es-
tadistica de dichas comparaciones. El mo-
delamiento por homologia se realizé en el
servidor SwissModel, que utiliza moldes
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tridimensionales de proteinas ya descritas
para la generacion automatica de modelos
(28). Los modelos obtenidos fueron eval-
uados con el diagrama de Ramachandran
utilizando el servidor iMoltalk (29). La op-
timizacion de los modelos se realiz6 con el
programa Sybyl7.00% y la evaluacion se efec-
tud con los servidores PROCHECK, WHA-
TIF, PROSA y ERRAT del Laboratorio para
Genodmica Estructural y Proteémica del NIH.

Prediccion de epitopes

La prediccion de los epitopes se realizd de
dos formas: linear o continua, y conforma-
cional o discontinua. La primera es reali-
zada con multiple servidores: ABCpred (30),
Bepipred (31) y BecePred (32). La presencia
de Epitopes conformacionales, se realiza
con el servidor CEP a partir de los modelos
obtenidos por homologia de la quitinasa de
pifa. Todas estas herramientas bioinformati-
cas elaboran predicciones epitdpicas a partir
de bases de datos de epitopes comparando
los patrones repetitivos de las secuencias de
aminodcidos, su perfil bioquimico (hidro-
filicidad, flexibilidad, accesibilidad, expo-
sicion a la superficie y propension antigé-
nica) y su organizacion tridimensional (33).

Analisis de superficie

Las areas de superficie expuestas al solven-
te de los epitopes fueron obtenidas con los
servidores VADAR (http://redpoll.pharma
cy.ualberta.ca/vadar/34) y NetSurfP, los cua-
les a través de multiples algoritmos y pro-
gramas analizan y evaltan las estructuras
de las proteinas a partir de secuencias de
aminoacidos o con informacion PDB (35).

Sitios de glicosilacion

La prediccion de los posibles sitios de O-gli-
cosilacion se llevo a cabo con el servidor

YinOYang (36) (http://www.cbs.dtu.dk/ser-
vices/YinOYang/ y los de N-glicosilacion con
http://www.cbs.dtu.dk/services/NetN Glyc/
NetNGlyc) (37), que emplean redes neurales
para la prediccion de sitios de glicosilacion
en secuencias de proteinas eucaridticas.

RESULTADOS

Analisis de la secuencia de
nucleotidos y aminoacidos

De acuerdo con la descripcion base de datos
PinneappleDB, la secuencia de nucledtidos
corresponde, por similaridad, a una quiti-
nasa putativa de Arabidopsis thaliana. El
ORM result6é en una region desde la posi-
cion 240 a la 854 en la secuencia de nu-
cledtidos. La traduccion a la secuencia de
aminodcidos permitio obtener una proteina
de 204 aminoacidos. El andlisis de dicha se-
cuencia mostrd que pertenece al grupo de
quitinasas clase I (familia glicosil-hidrolasa
19), caracterizado por catalizar la hidrolisis
de los enlaces Beta-1,4-N-actil-D- glucosa-
mina en los polimeros de quitina, al cual
pertenecen otras quitinasas homologas ca-
racterizadas como alérgenos, entre las que
se encuentran la del aguacate (prs al) y la de
la castana (cas s5), y se encontro cierta iden-
tidad en la secuencua de la quitinasa de pifia
obtenida y las alergénicas (ver Figura 1).

Modelamiento por homologia y
caracterizacion del modelo de
quitinasa de pina

Al realizar la busqueda de las secuencias
de proteinas disponibles en la base de da-
tos PDB similares a la secuencia de la quiti-
nasa de pifia con la herramienta BLAST del
NCBI se obtuvieron los moldes que fueron
considerados como candidatos si tenian
una identidad mayor al 30%. Los moldes
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1DKYV, 1CNS, 2BAA, 1DX], y 2CJL, mostraron
un 41, 40, 40, 38 y 30% de identidad respec-
tivamente. 2CJL, es una quitinasa secretada
por el Steptomyces coelicolor, y mostrd dife-
rencias estructurales con los otros moldes
(proteinas vegetales) y fue descartado; el
resto de moldes fueron aceptados para us-
arlos en el modelamiento de la quitinasa
de pifa. El analisis geométrico de los mod-
elos tedricos que se obtuvieron con el Swiss
Modeller, mostré que el 97% de los resid-
uos se encontraba dentro del area permi-
tida para los modelos de quitinasa de pifia
donde se utilizaron como moldes 1DKV y
1CNS. Para los modelos creados a partir de
los moldes de 2BAA y 1DX], el porcentaje de
residuos en el drea permitida fue del 96.3
y 94.5% respectivamente. También se gen-
eraron modelos a partir de combinaciones
con varios moldes, y el modelo generado
con 1CNS, 2BAA y 1DX] fue el que arrojo el
mayor porcentaje de un 97% de residuos en
el drea permitida. Con estos datos se con-
siderd seguir la evaluacion posterior solo
con tres modelos: los generados a partir de
1CNS, 1DKV y el generado a partir de 1CNS-
2BAA-1DX].

Después de haber realizado la optimizacion,
la evaluacion de estos tres modelos arrojo
mejores resultados en el modelo generado a
partir de 1CNS. El servidor VERIFY3D mos-
tré un porcentaje del 83.76% de los residuos
con un puntaje promedio 3D-1D >0.2, lo que
indica un modelo satisfactorio. En el ser-
vidor PROCHECK, se obtuvo un factor G
de - 0.14, lo que sugiere que el modelo es
esteroquimicamente correcto. ERRAT mos-
tré un porcentaje del 86.705% de la proteina
en la que los valores de errores calculados
estan por debajo del 95% del indice de con-
fiabilidad de rechazo. Con PROVE, se halld
un porcentaje de atomos extremos “ente-
rrados” de la proteina de un 7%.

La estructura secundaria del modelo de
quitinasa de pifna generado a partir de 1ICNS
esta formada por 7 hélices a y 9 asas. Las
a-hélices estaban compuestas por los si-
guientes residuos: a1, 2 al 17; a2, 71 al 81;
a3, 89 al 94; a4, 96 al 108; o5, 118 al 123; a6,
130 al 135; a7, 141 al 148 y a8, 160 al 176 (ver
Figura 1A).

pr=al LISQSVFNQMLKHRNDAACQAKGFYT YNAFIAAANSFNGFASVGDTATRKREIAAFLAQT 60
cassS LISASLFDOMLKYRNDPRCKSNGFYT YNAFIAAARSFNGFGTTGDVTTRKRELAAFLAQT 60
pifia @ e=secscccscscccssscsssssssssscssssssssscssssanass QHKE.'VAAE‘LGHV 13
stsenen s
prsal SHETTGGWATAPDGP YAWGYCFLKEQGNPPDYCVPTAQWPCAPGKKYYGRGPIQISYNYN 120
cassS SHETTGGWATAPDGP YAWGYCFVMEN -NKQTYCT-SKSWPCVFGKQYYGRGPIQLTHNYN 118
piia GSLTSCGYGVATGGPLAWGLC'('NH!‘MSPSQI':'CDSDSIYRCVEGAEYYGRGALPVWNFN 73
T g K. A sREEAN, s xRzl
pr=al YGPJ\GRAIGYDLINN?DAVATDPVISFK'I‘ALVEYMTPQSPK-PSCHNVITGR'JTPSMDR 179
cass$ YGQAGKAIGADLINNPDLVATNPTISFKTAIWFWMTPQANK=-PSSHDVIIGNWRPSAADT 177
pifa YGTIGEALHIDLL}D{PEYLEQNATLRFQM[WRVHNPIKKKQPS&HDAFVGWKPTIQJDT 133
$4 w %g, sNgrEts s 5, satgivat de e AN ¥E s N N Wz A
prsal AAGRLPGYGVITNI INGGIECGKGFNDKVADRIGFYKRYCDLLGVS---TGSNLDC---- 232
cassS SAGRVPSYGVITNI INGGLECGHGSDDRVANRIGFYKRYCDTLGVS=-~--YGNNLDC--~-~ 230
pifa LAKRLPGFGTTMNI LYGDQTCGQGFVDSMNNI I SHYQYYLDLMGVGREQSGDNLDCAEQE 193
t dgh gt wdig & $agr ®opop o, tp % & gh% s anan
prsal @2 escsscssases
casss =0 eeeeemeeee-
pifa PFNPSSQSATS 204

Fuente: Larkin MA, Blackshields G, Brown NP, Chenna R, McGettigan PA, McWilliam H et al.
Clustal W and Clustal X version 2.0. Bioinformatics 2007; 23:2947-8.

Figura 1. Alineamiento de las secuencias de aminoacidos de los dominios cataliticos
de las quitinasas alergénicas de aguacate (prs al) y castaia (cas s5) con la secuencia del
dominio catalitico de la quitinasa de pifa propuesta. Obtenido mediante el servidor ClustalW.
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Prediccion de epitopes

Se realizaron dos tipos de predicciones de
epitopes, los lineales y conformacionales. La
primera se realizd en diferentes servidores.
En el servidor ABCpred, se predijeron dos
regiones de la secuencia de aminodacidos
correspondientes del V23 al G62 y la H119
a la 5199. Con el servidor Bcepred, basados
en las caracteristicas de hidrofilicidad, fle-
xibilidad, accesibilidad, exposicién a la su-
perficie y propension antigénica en un mé-
todo combinado, se predijeron epitopes en
los siguientes segmentos de la secuencia: 13
al 20, 34 al 57, 80 al 97, 105 al 137, 148 al 157
y 164 al 204. El servidor BepiPred, mostro
algunas diferencias cuando el umbral de
especificidad para la prediccion era alto; sin
embargo, siempre se mostraba constante
una region de aminodcidos en el segmento
carboxilo-terminal de la quitinasa de pina,
especificamente entre los aminoacidos
Q115 al T129 y el G181 al S204.

La prediccion de epitopes conformacionales
fue completada con el servidor CEP. Los de-
terminantes antigénicos obtenidos se mues-
tran en la tabla 1 y en la figura 2C.

Tabla 1
Epitopes B conformacionales presentes en el
dominio catalitico de la quitinasa clase I de pifa.
Los residuos con una exposicion menor del 25%
son mostrados en mintiscula. Obtenido mediante

el servidor CEP*
Determ’in_a = Secuencia
antigénico
El 19CGYGVaTGGpLAWGLCYNHEMSPSQIyCDSDSIyRcVEGaES9
E2 79EALNID84
E3 87HHPEYIEQNAT97
E4 T08MNPIKKkQ115
E5 123VGNwKpTKNdTLaKrLP139
E6 174DLMGVGREQsGDNID 188

Fuente: Datos tabulados por los autores.

Analisis de superficie

A partir del modelo 3D generado y la se-
cuencia del dominio catalitico de quitinasa
se obtuvieron, dentro de los aminoacidos
que estan conservados en las quitinasas
alergénicas (prs al y cas s5) y la quitinasa de
piha propuesta, la serie de los mismos que
estan mas expuestos (tabla 2 y figura 2B).
Para ser considerado como expuesto debia
tener un RSA >20%. Se encontré que muchos
de ellos estaban dentro de los determinantes
antigénicos predichos anteriormente; solo
dos (G157, D160) no se encontraban den-
tro de los epitopes. A pesar de que el Z-fit
score arrojado por el servidor NetSurfP solo
fue positivo para dos aminoacidos (D174 y
D188), se tiene en cuenta el resto debido a que
estan dentro de la prediccién de epitopes.

¥e'; lli L.r'lﬁ]'i.wﬁﬁhf “-"MU AMJ

@ o

B 08 20 M M S0 60 TO BB S0 160 106 130 100 168 150 160 17 180 190 260 110
Paciin a0 18 pe s

Fuente: Willard L, Ranjan A, Zhang H, Monzavi H, Boyko
RF, Sykes BD et al. VADAR: a web server for quantitative
evaluation of protein structure quality. Nucleic Acids Res
2003; 31:3316-9.

Figura 2. A. Modelo de cinta del dominio catalitico de
la quitinasa de pina. B. Porcentajes de exposicion al
solvente de los distintos aminodcidos (Amarillo: E1;
azul claro: E2; azul rey: E3; fucsia: E4; rojo: E5; gris:
E6) fueron obtenidos por el servidor VADARhttp://
redpoll.pharmacy.ualberta.ca/vadar/** C. Superficie

molecular de los epitopes del dominio catalitico de la

quitinasa de pifa. A y C fueron construidos mediante
el visualizador molecular PyMOL (The PyMOL

Molecular Graphics System, Version 1.3, Schrodinger,

LLC, http://www.pymol.org)
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Tabla 2

Area de Superficie Relativa (Relative Surface
Area, RSA) para los aminoacidos conservados

en las secuencias de los dominios cataliticos
de quitinasas alergénicas (prs al y cas s5) y la
quitinasa de pifia propuesta. El Z-fit score es un
indicador de confiabilidad para el RSA, dado por
el servidor NetSurfP, cuyos valores por encima de
0 son considerados como una prediccién confiable.

Se especifica ademas si el aminoacido hace parte
o no de algunos de los determinantes antigénicos

predichos en este trabajo.

Aminoacido | Posicion RSA | Zfit score SRS e el que
se ubica
A 24 30% -2 E1
P 28 41% -1 E1l
E 38 32% -1 E1
G 57 49% -2 E1
D 84 38% -0,818 E2
P 110 42% -0,426 E4
K 114 49% 2 E4
G 124 38% -2 E5
D 132 37% -2 E5
A 135 339% -2 E5
R 137 40% -0,924 E5
P 139 44% -1 E5
G 157 54% -2 -
D 160 57% -2 -
D 174 61% 0,877 E6
G 177 59% -0,14 E6
G 184 40% -2 E6
D 188 30% 0,019 E6

Fuente: Datos tabulados por los autores.

Potenciales sitios de glicosilacion

El andlisis con el servidor YingOYang arrojo
como sitios probables de O-glicosilacion las

serinas ubicadas en las posiciones 199 y 204.
Los potenciales sitios de N-glicosilacion se

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2011; 27 (1): 1-10

ubicaron en las asparaginas 73, 95 y 186;
sin embargo, solo la asparigina 95 se encon-
traba dentro de la secuencia Asn-Xaa-Ser/
Thr (siendo Xaa cualquier aminodcido, ex-
cepto prolina) (ver Figura 3).

100
= 090
2 oso
£ 070 + 1t
B o050 - * me
3 o - -
s o0
Eax
= 020
Em
0,00
] 50 100 150 200
Posicin en ks secuenda
4 Polencialde N-Giarsilaciin B Potencial de O-Glicasilaciin
Umbeal

Fuente: datos propios del autor.

Figura 3. Sitios probables de glicosilacién en la
secuencia del dominio catalitico de quitinasa. Los
potenciales sitios de N-glicosilacién (azul) fueron
obtenidos por el servidor NetNGlyc 1.0 y los de
O-glicosilacion (rojo) por el servidor YinOYang?.

DISCUSION

Las quitinasas son enzimas que pertenecen a
las familias 18 y 19 delas glicosil- hidrolasas;
ademas de su papel en el sistema de defensa
de las plantas, en especial la resistencia a
infecciones por hongos y algunos insectos,
también se les ha podido demostrar propie-
dades alergénicas. Recientemente, se han
identificado algunos alérgenos de este tipo
en alimentos como el aguacate, la castafia
y el banano. A algunas quitinasas se las ha
responsabilizado del sindrome de reacti-
vidad cruzada latex-fruta y se ha podido
establecer que el dominio de union a quitina
homologo al de heveina presente en el latex
es el responsable del mismo (3, 7).

El papel del dominio catalitico de las quiti-
nasas como alérgeno no ha sido establecido,
por lo tanto, se hace necesario evaluarlo in
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silico y posteriormente confirmarlo experi-
mentalmente. Nuestro grupo recientemente
ha detectado la presencia de un componente
de alrededor de 30 kD reconocido por la
IgE de los sueros de pacientes alérgicos a
pifia, que nos sugeriria que podria tratar-
se de una quitinasa (22). De otra parte,
Moyle y cols. publicaron una base de da-
tos con secuencias de cDNA de pina. Al
buscar homologos a quitinasas en esta ba-
se de datos encontramos una secuencia que
alineaba con la sonda utilizada. Esta plan-
tilla sirvi6 de base para las predicciones y
propuesta de un modelo computacional del
dominio catalitico de la pifia. Este modelo
nos permitid, mediante el uso de las dis-
tintas herramientas bioinformaticas descri-
tas en los métodos, predecir los posibles
sitios accesibles a los anticuerpos, inclu-
yendo la IgE (epitopes), y determinar otras
propiedades importantes de este potencial
alérgeno, como sus superficies expuestas y
sus potenciales sitios de N y O -glicosilacién.

La importancia de estos analisis in silico ra-
dica en que las predicciones de potenciales
alérgenos tienen gran utilidad en la biotec-
nologia (38), especialmente en el disefio de
organismos modificados genéticamente.
Este tipo de andlisis hace parte de los algo-
ritmos propuestos por la FAO-WHO (ALI-
NORM 03/34, 2002) para el disefio y comer-
cializacion de alimentos transgénicos, con
lo que se evitaria la introduccion de poten-
ciales alérgenos en estos alimentos, que pu-
dieran desencadenar reacciones alérgicas
en la poblacion que los consuma. De otra
parte, mediante el uso de estos algoritmos
se pueden hacer predicciones sobre posi-
bles o potenciales reacciones cruzadas, que
tienen gran relevancia clinica, ya que nos
permitiria anticiparnos a eventos adversos
mediados por IgE que podrian desencade-
nar sintomas en los pacientes (38,39).
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