® DESDE 2013 \!‘
' https://repository.uaeh.edu.mx/revistas/index.php/icbi/issue/archive
Pédi Boletin Cientifico de Ciencias Bdsicas e Ingenierias del ICBI DI

u Auténoma del Estado de Hidaigo

ISSN: 2007-6363
Publicacion Semestral Padi Vol. 13 No. Especial 4 (2025) 118-124

Estudio computacional de las interacciones entre alérgenos de fragancia con los
receptores olfativos OR1A1, OR5ANL1 y el receptor de histamina H2
Computational Study of the Interactions between Fragrance Allergens and the Olfactory
Receptors OR1A1, OR5AN1, and the Histamine H2 Receptor

K. Canseco-Sandoval“='2 C.H. Rios-Reyes “=2 L. H. Mendoza-Huizar='2*

2 Area Académica de Quimica, Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo, 42184, Pachuca, Hidalgo, México.

Resumen

En este trabajo se realizaron estudios de acoplamiento molecular con cinco alérgenos de fragancia (geraniol, lilial, eugenol,
salicilato de bencilo y (4-metoxifenil)/metanol)sobre los receptores olfativos humanosOR1A1 (UniProt: Q9P1Q5) y OR5AN1
(UniProt: Q8NGI8), asi como sobre el receptor de histamina H2 (PDB ID: 7UL3). OR1A1 mostré preferencia por ligandos
hidrofobicos lineales, mientrasque OR5AN1 presenté mayor flexibilidad hacia compuestos polares,y el receptor H2 interactué
con los alérgenos mediante interacciones hidrofébicas y enlaces de hidrégeno. La conservacion de residuos de tirosina en los
sitios de union de los tres receptores sugiere mecanismos de reconocimiento molecularcompartidos. La evaluacion de homologia
indico similitudes del 23.9 % y 38.1 % entre OR1AL y OR5ANL1 con H2, respectivamente, lo que apunta aunarelacién evolutiva
dentro de la familia GPCR y posibles cruces en vias de sefializacion. Estos hallazgos respaldan que algunos alérgenos de
fragancia pueden interactuar con receptores no olfativos como el receptor de histamina H2, contribuyendo a la aparicion de
reacciones alérgicas sistémicas.
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Abstract

In this work, molecular docking analyses were performed with five fragrance allergens (geraniol, lilial, eugenol, benzyl
salicylate, and (4-methoxyphenyl)methanol) on the human olfactory receptors OR1A1 (UniProt: Q9P1Q5) and OR5AN1
(UniProt: Q8NGI8), as well as on the histamine H2 receptor (PDB ID: 7UL3). OR1A1 exhibited a preference for linear
hydrophobic ligands, whereas OR5AN1 showed greater flexibility toward polarcompounds. The H2 receptor interacted with the
allergens through hydrophobic contacts and hydrogen bonds. The conservation of tyrosine residues in the binding sites of the
three receptors suggests shared mechanismsof molecular recognition. Homology assessment revealed sequence similarities of
23.9%and 38.1% between OR1AL and OR5ANL1 with H2, respectively, indicating an evolutionary relationship within the GPCR
family and potential cross-talk in signaling pathways. These findings support the hypothesis that some fragrance allergens may
interact with non-olfactory receptors such as the histamine H2 receptor, contributing to the onset of systemic allergic reactions.

Keywords: Homology; fragrance allergens; olfactory receptors; binding energy.

1. Introduccién cuando una persona entra en contacto con un alérgeno. No

obstante, no todos los individuos expuestos desarrollan
Las alergias son respuestas exageradas del sistema alergias, ya que su aparicion depende de factores genéticos,
inmunoldgico frentea sustanciasque al ser inhaladas, tocadas ~ epigenéticos y ambientales(Traidl-Hoffmann, Jakob, &
o ingeridas, aparentemente no representan una amenazareal ~ Behrendt, 2009). De acuerdo con la clasificacion de Gell y
para el organismo (Zubeldia, 2021). Estas sustancias, Coombs, las reacciones alérgicas pueden dividirse en cuatro
conocidas como alérgenos, pueden ser de origen naturalo  tipos: tipo I (inmediata o anafilactica), tipo 11 (citotoxica), tipo
sintético. Las reacciones alérgicas, por lo general ocurren
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11 (por inmunocomplejos) y tipo IV (tardia o mediada por
células T)(Abbas, Lichtman, & Pillai, 2021).

Recientemente, se ha identificado un tipo de alergia
relacionada con compuestos volatiles y aromaticos presentes
en productoscomo perfumesy otrosarticulos de uso cotidiano,
denominadosalérgenosde fragancia (AF) (Ccoo, 2011) (Ben,
Spontoén, Chavez, Medina, & Tomasina, 2014). Aunque estos
compuestos estan permitidos en bajas concentraciones en
productos domésticos, estudios realizados en Europa indican
que al menos el 5 % de la poblacion presenta reacciones
alérgicas a alguno de ellos (Diepgen et al, 2016). Las
manifestacionesmas comunes incluyen dermatitis alérgica de
contacto, asi como sintomas respiratorios como rinitis y asma;
en casos massensibles, también pueden presentarse reacciones
sistémicas como urticaria o migrafias (Yi et al.,, 2022). De
acuerdo con la clasificacion de Gell y Coombs, las reacciones
alérgicas debida a alérgenos de fragancia se asocian
principalmente a reacciones tipo IV (retardadas) mediadas por
linfocitos T, aunque algunos compuestos volatiles pueden
inducir sintomasrespiratorios compatibles con reaccionestipo
I (inmediatas) mediadaspor IgE (Abbasetal.,, 2021; Bousquet,
Van Cauwenberge, & Khaltaev, 2001). Sin embargo, la
exposicion frecuente a estos alérgenos y la variedad de
reacciones observadas sugieren que los AF no interactian
Unicamente con los receptores olfativos (Rovira, 2010). Por
ejemplo, la presencia de dermatitis de contacto y migrafias
indica que estoscompuestos pueden unirse a otras proteinasen
el organismo, no exclusivamente a los receptores olfativos, lo
que amplia su impacto biolégico y podria explicar la
diversidad de sintomasasociados (Iriarte, Mir6, & Mollinedo,
2019) (Agu et al., 2023) (Abril-Mayorga, 2018) (Nogué et al.,
2007). En consecuencia, los AF pueden ser factores
desencadenantes en el desarrollo de estas alergias (Paredes
Rizo, 2018). Por ello, comprender co6mo se unen estos
alérgenos a diferentes proteinasdelcuerpo resulta valioso para
detectar posibles sintomatologias asociadas. Aqui es
importante mencionar que la capacidad de los AF para unirse
a distintas proteinas implica que estas comparten sitios de
unién similares, lo que en biologia molecular se denomina
homologia. La homologia se refiere a la similitud estructuralo
funcional entre proteinas debido a su descendencia de un
ancestro comin (Urquiza, Carezzano, Dorflinger, & Alonso,
2012). Esta semejanza suele asociarse con la conservacion de
la secuencia de aminoacidosy la estructura tridimensionala lo
largo de la evolucion [15]. Con frecuencia, las proteinas
homaélogas mantienen sitios de union similares, lo que permite
que diferentes moléculas se acoplen a mas de un receptor
(PENA, 2015). Por ello, un estudio de homologia entre los
receptores olfativos OR5AN1 y OR1Al y otras proteinas
podria ser clave para entender como se unen estos alérgenos
odorantesy qué tipo de sintomatologia pueden ocasionar al
interactuar con proteinas homologas. Los receptores olfativos
(ORs) son proteinas acopladas a proteinas G (GPCRs, G-
Protein Coupled Receptors) involucradasen la deteccion de
odorantes. Cadareceptorpresenta unaespecificidad estructural
que determina su capacidad para reconocer diferentes
moléculas odorantes. En particular, los receptores OR1AL y
OR5AN1 han sido reportados por su participacién en la
deteccion de aldehidos y alcoholes terpénicos, familias
quimicas que incluyen compuestos alérgenos como linalol,

citronelol, geraniol y salicilato de bencilo (Figura 1). Aqui
resulta interesante mencionar que los receptores de histamina
también son proteinas acopladas a proteina G, cuya funcion
principal es mediar las respuestas celulares a la histamina, un
neurotransmisor y modulador inmunolégico. Su funcién
especifica depende del tipo de receptor y del tejido donde se
exprese. Por lo que, en el presente trabajo se plantea como
objetivo caracterizarcomputacionalmente lasinteraccionesde
estos alérgenos con OR1A1 y OR5ANL, asi como identificar
su posible homologia estructural con el receptor de la
Histamina H2 (PDB ID 7UL3), para aportarun entendimiento
mas integral sobre el papel de la homologia proteica en la
respuesta inmune frente a los alérgenos de fragancia, lo cual
podria ser clave para el disefio de estrategias de diagndstico y
tratamiento més efectivos.

2. Metodologia

Las secuencias aminoacidicas de los receptores olfativos
OR1A1 (UniProt: Q9P1Q5) y OR5AN1 (UniProt: Q8NGI8) y
del receptor de histamina H2 (PDB ID: 7UL3) se obtuvieron
de la base de datos UniProt (Bateman et al., 2023) y Protein
Databank(Berman et al, 2000). Se seleccionaron cinco
alérgenos de fragancia reportados en la literatura debido a su
relevancia y alta frecuencia en productos de uso cotidiano:
(2E)-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-0l  (geraniol),  3-(4-terc-
butilfenil)-2-metilpropanal (lilial), 2-metoxi-4-(prop-2-en-1-
ifenol (eugenol), 2-hidroxibenzoato de bencilo (salicilato de
bencilo) y (4-metoxifenil)metanol (alcohol de anis) (Yi et al.,
2022) (Christensson, Hagvall, & Karlberg, 2016) (Wieck,
Olsson, Kimmerer, & Klaschka, 2018). Las estructuras
bidimensionales (2D) de estos compuestos se descargaron
desde PubChem y fueron optimizadas mediante minimizacion
deenergia utilizando los métodos MM+ (Allinger, 2002) como
se encuentran implementados en el software HyperChem
(“HyperChem™, Molecular Modeling System:©Hypercube,
Inc. and Autodesk, Inc,” n.d.). Para cada molécula se
selecciond la conformacidn de menor energia, determinada
tras un andlisis conformacional exhaustivo (“HyperChem™,
Molecular Modeling System:©Hypercube, Inc.and Autodesk,
Inc,” n.d.). El acoplamiento molecular entre los alérgenos
seleccionados y los receptores OR1AL y OR5ANL1 se realizd
utilizando el software SwissDock (PENA, 2015), que emplea
el algoritmo EADock DSS(Grosdidier, Zoete, & Michielin,
2011), para predecir los posibles modosde unién y afinidades
de interaccion de los ligandos con las proteinas blanco. Se
utilizaron las coordenadas tridimensionales de los modelos
validados de los receptores sin generacion automatica de
modelos ni basquedas en bases de datos adicionales. La
evaluacion de las interacciones se efectu6 en funcién de la
energia libre de acoplamiento (AbG) y mediante el anélisis
visual de interacciones n—m, hidrofébicas y de puentes de
hidrégeno, empleando los programas UCSF Chimera
(Pettersen et al., 2004) y Discovery Studio Visualizer (Pilot,
Studio, Sciences, & Studio, n.d.). El analisis de la homologia
del receptor de histamina H2 con respecto a los receptores
OR1Al y OR5ANL1, se realizaron mediante alineamientos de
secuencia utilizando el servidor BLASTp (Pearson, 2013).
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Figura 1. Estructuras quimicas de los alérgenos de fragancia.

2. Resultadosy discusién

2.1 Acoplamiento molecular entre receptores olfativos y
alérgenos de fragancia.

Los receptores olfativosOR1AL1 y OR5ANL son proteinas
ubicadasen la membranade las células sensoriales del epitelio
olfativoy pertenecen a la familia de los receptores acopladosa
proteinas G (GPCRs)(Cong et al., 2022; Malnic, Hirono, Sato,
& Buck, 1999). Su funcion principal es detectar moléculas
odorantespresentesen el aire e iniciar una sefial que el cerebro
interpreta como un olor especifico (Alonso & Lopez
Mascaraque, 2017) (Ahmed et al., 2018). Con el objetivo de
identificar el sitio de union de los AF a estos receptores, se
realizé un estudio mediante acoplamientomolecular. Lossitios
de union fueron identificados mediante el servidor Prank\Web
(Jendele, Krivak, Skoda, Novotny, & Hoksza, 2019) y se
muestranen la Figura 2. Para el casode OR1A1 son ASP104,
ILE105, GLY108, HIS109, ASP155, HIS159, ILE178,
GLY180, TYR181, LYS199, SER202, VAL203, PHE206,
TYR250, VAL254, TYR258, TYR276 y SER73, mientras que
los residuos clave identificados en la secuencia de OR5AN1
son ILE209, TYR260, THR204, THR200, GLN160, MET182,
PRO183, ILE257, VAL259, ASP181, TYR102, SER106,
LEU110, GLY256, TYR253, THR254, SER255, PHE105,
TYR279, PHE252, GLU112, GLY104, ILE283 y TYR74.
Estos sitios son coincidentes con los reportadosen la literatura
(Ahmed et al., 2018), lo que refuerza la validez del modelo
utilizado y la confiabilidad de los resultados obtenidos
mediante acoplamiento molecular.
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Figura 2. Sitios de unién de los receptores olfativos a) OR1A1 (UniProt
QI9P1Q5) y b) OR5AN1 (UniProt: Q8NGI8) determinados mediante el
servidor PrankWeb (Jendele et al., 2019)

El estudio por acoplamiento molecular entre los AF y los
receptores olfativos humanos OR1ALl y OR5AN1 permiti6
identificar los posibles sitios de unién y evaluarla afinidad de
los ligandos hacia el bolsillo de unién de cada receptor. En la
Tabla 1, se reportan las energias libres de uniéon de los
alérgenos seleccionados con el receptor OR1AL. A partir de
estos datos se puede observar que el salicilato de bencilo
presenta la energia de uniéon mas negativa (AbG = —7.50
kcal/mol), lo que indica una mayor afinidad por su sitio de
unién en comparacion con lasdemasmoléculasanalizadas. Le
siguen lilial (-7.47 kcal/mol) y geraniol (-7.02 kcal/mol), lo
que sugiere que estos compuestos también podrian establecer
interacciones estables con el receptor. Estos resultados
respaldan la hipotesis de que ciertos AF pueden actuar como
ligandos eficaces para receptores olfativos humanos,
particularmente para OR1A1, donde las interacciones parecen
estar favorecidas por la complementariedad estructural del
ligando con el bolsillo hidrofdbico del receptor. En el caso del
receptor OR5AN1, los valores reportados en la Tabla 2
muestran un comportamiento similar, aunque con ligeras
diferencias en la magnitud de la energia de union. El salicilato
de bencilo nuevamente exhibe la mayorafinidad (AbG = —7.35
kcal/mol), seguido de lilial (~7.10 kcal/mol) y geraniol (-6.68
kcal/mol). Estos resultados sugieren que ambos receptores
presentan una preferencia comparable hacia compuestos con
grupos aromaticosy cadenas alifaticas flexibles, capaces de
formar interacciones hidrofébicas y puentes de hidrégeno
dentro del bolsillo de unién. En conjunto, los resultados
indican que el salicilato de bencilo y el lilial podrian actuar
como ligandos conalta afinidad tanto para OR1AL como para
OR5ANL1, lo que sugiere una posible redundancia funcional o
superposicion en el reconocimiento molecular de estos
compuestos por diferentes receptores olfativos humanos. Esta
observacion concuerda con reportes previos que indican que
varios receptores pueden responder a un mismo odorante,
reflejando la naturaleza combinatoria del sistema olfativo
(Malnic etal., 1999).
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Tabla 1. Energia de unién del complejo ligando-receptor de OR1A1.

Molécula ApG (Kcal/mol)
Geraniol -7.02
Lilial -7.47
Eugenol -6.66
Salicilato de bencilo -7.50
(4-metoxifenil)metanol -6.43

Tabla 2. Energia de unién del complejo ligando-receptor de
OR5ANL.

Molécula AnG (Kcal/mol)
Geraniol -6.68
Lilial -7.10
Eugenol -6.64
Salicilato de bencilo -7.35
(4-metoxifenil)metanol -6.29

El andlisis de las interacciones moleculares obtenidas a partir
del acoplamiento de los AF con los receptores olfativos
humanos OR1Al y OR5AN1 permitid identificar diferencias
estructurales relevantesen los mecanismosde reconocimiento
ligando-receptor. En el caso del OR1A1, se observa un bolsillo
de union dominado por residuos hidrofébicos (ILE105,
ILE181, VAL254) y aromaticos (PHE206, TYR250), que
generan un entorno altamente apolar, propicio para
interacciones de tipo van der Waals y apilamientos -rt con los
anillos aromaticos de los AF. Esta arquitectura favorece
unién de moléculas como lilial y geraniol, cuyos grupos
funcionales lineales y apolares se adaptan eficientemente a ka
cavidad hidrofobica. Sin embargo, el salicilato de bencilo
muestra la mayorafinidad reportada para este receptor, lo que
se explica por la participacién de residuos polares como
ASN109 y TYR250, que pueden establecer puentes de
hidrogeno con los grupos carbonilo y fenol del ligando,
ademaéasde estabilizarlo mediante interaccionesaromaticasy de
dispersién. Esta combinacién de contactos hidrofébicos y
polares podria conferir una mayor estabilidad al complejo,
favoreciendo una orientacion 6ptima del ligando dentro del
bolsillo de unidn. En contraste, el receptor ORSAN1 presenta
un patron de interacciones méas polar, con la participacién de
residuos cargados como ARG96, ASP138, LYS194, LYS200
y GLN103 catalogado como polarneutro, ademas de residuos
hidrofébicos (MET99, PHE139, TYR136). Este entorno
sugiere un sitio de union con mayor capacidad para formar
puentes de hidrogeno y enlaces electrostaticos, lo cual podra
explicar su flexibilidad para reconocer ligandos con grupos
funcionales polareso parcialmente ionizables. En particular, el
salicilato de bencilo vuelve a destacar por su interaccién con
GLN103 y TYR136, residuos capaces de estabilizar el grupo
carboxilato mediante puentes de hidrogeno y apilamientos
aromaticos. Por su parte, lilial y geraniol interactlan
principalmente con PHE139, MET99 y ARG96, indicando que
su reconocimiento depende masde interacciones hidrofébicas
complementadas por contactos polares secundarios. El
contraste entre ambos receptores sugiere que OR1AL actla
comounsitio de unién mas hidrofébicoy especifico, mientras
gue OR5ANL posee un bolsillo mas versatily polar, capazde
reconocerun rango masamplio de compuestos. Esta diferencia
podria reflejar adaptaciones funcionales del sistema olfativo
humano, donde multiples receptores pueden responder a un
mismo odorante,aunque con distintasafinidadesy patrones de

activacion. Ademas, la recurrencia de residuos arométicos
como PHE206 en OR1Al y PHE139/TYR136 en OR5AN1
sugiere un sitio conservado de estabilizacion n-m con los
ligandos aromaéticos, esencial para el anclaje inicial y la
orientacion dentro del bolsillo. En conjunto, los resultados
confirman que el salicilato de bencilo presenta la interaccion
mas favorable con ambosreceptores, lo que concuerda con los
valores de energia de unidn obtenidos previamente, y refuerza
su papelcomo un ligando de alta afinidaden el reconocimiento
olfativo. La convergencia en la afinidad por este compuesto en
dos receptores distintos sugiere una posible redundancia
funcionalo solapamiento de especificidad dentro de la familia
de receptores olfativos. Estas observaciones sugieren la
necesidad de futuros estudios de mutagénesis dirigida para
validar la participacion de residuos criticos como ASN109 y
GLN103, asi como simulaciones de dinamica molecular para
explorar la estabilidad temporal de los complejos y la
influencia de la flexibilidad conformacionaldel bolsillo sobre
la selectividad de los ligandos. Cabe mencionarqueen la tabla
solo se colocan los residuos que presentan las interacciones
mas fuertes como puentes de hidrdgeno, alquil entre otras, el
resto de las interacciones que presentan los AF con el receptor
también son parte del sitio de union, sin embargo, son
interacciones débiles de tipo VVan der Waals.

Tabla 3. Interacciones moleculares entre AF y el receptor OR1A1L.

Molécula Residuos
Geraniol VAL254, ILE181, ILE105, PHE206.

Lilial TYR250, VAL254, ILE181, ILE105, PHE206.
Eugenol VAL203, MET199, ILE181, ILE105, PHE206.
Salicilato de ASN109, ILE105, VAL203, TYR250, MET104

bencilo
(4- HSE159, TYR250, TYR276, VAL203, ASP181.
metoxifenil)
metanol

Tabla 4. Interacciones moleculares entre AF y el receptor OR5ANL.

Molécula Residuos
Geraniol ASP181,TYR279,PHE252,VAL259,LEU110
Lilial ILE257, PHE252
Eugenol LEU110, PHE105, ASP181, TYR279
Salicilato de LEU110, ASP181, PRO183
bencilo
(4-metoxifenil)  GLN160,SER106, LEU110,TYR74
metanol

2.2 Homologia entre los receptores OR1A1 y OR5AN1 conel
receptor de histamina H2

Para analizar la homologia entre los receptores OR1A1L y
OR5ANL1 con el receptor de histamina H2, sus secuencias de
aminodcidos se obtuvieron en formato FASTA desde la base
de datos UniProtKB (https://www.uniprot.org/). La
comparacion de ambas secuencias se realizd6 mediante el
programa BLASTp (Pearson, 2013), disponible en el servidor
del NCBI (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/), utilizando los
parametros pordefecto del algoritmo de alineamiento localde
Smith—Waterman(Smith & Waterman, 1981), con la matriz de
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sustitucion BLOSUM62 (Henikoff & Henikoff, 1992). Se
evaluaron los valores de porcentaje de identidad, similitud, E-
valuey cobertura delalineamiento, considerando la homologia
significativa cuando se obtuvo un E-value < 1E-5 y una
identidad igual o superior al 20 %. Los resultados del BLAST
se analizaron para identificar regiones conservadas entre las
proteinasy para inferir su posible relacion evolutiva dentro de
la superfamilia de receptores acopladosa proteina G (GPCR).
Se identificd homologia entre el receptor OR1AL y el receptor
de histamina H2, con una similitud de secuencia del 23.7%.
mientras que el OR5AN1 mostr6 una similitud del 38.1%. Lo
que indica que estos ORs presentan homologia con la
histamina H2. Aqui es importante mencionarque la histamina
H2 es un receptorinvolucrado en la regulacién de la secrecion
acida del estémago, el control del pH gastrico y en funciones
del sistema inmunolégico (Cienfuegos, 2010). Su mal
funcionamiento se ha relacionado con diversos trastornos
gastrointestinales, como Ulcera péptica, reflujo gastroesofagico
y gastritis (Cienfuegos, 2010). El sitio de unién del receptorde
histamina H2 fue identificado mediante el servidor PrankWeb
[25], y estd compuesto por los aminoacidos: TYR250,
TYR278, ASP98, LEU149, TYR182, ASP186, THR190,
TRP247, ASP186, VAL176, VAL99, CYS102 y LEU274.
Una vez identificado el sitio de union, se llevd a cabo un
analisis de acoplamiento molecular entre el receptor de
histamina H2 y los AF, con el objetivo de evaluar la afinidad
de estas moléculas hacia dicho receptor. Los resultados de
energia libre de union (ApG) se presentanen la Tabla 5, donde
se observa que el geraniol mostré la afinidad méasalta,conun
valorde ApG = -6.83 kcal/mol, seguido muy de cerca por el (4-
metoxifenil) metanol (-6.82 kcal/mol) y lilial (-6.76 kcal/mol).
Estos valores sugieren que geraniol y (4-metoxifenil) metanol
podrian formar complejos relativamente estables con el
receptor H2, lo que indica un potencial de interaccién
significativa entre estos compuestosy el receptor, a pesar de
que no son sus ligandos naturales. Este hallazgo es interesante,
dado que el receptor H2 esta principalmente implicado en la
regulacion de la secrecién gastrica y no esta directamente
relacionado con la percepcién olfativa. Sin embargo, la
presencia de afinidad con compuestos odorantes podria tener
implicaciones no exploradas en aspectos de sefializacién
cruzada, efectos secundarios sistémicos o interacciones
farmacoldgicas no especificas. A pesar de que los valores de
AwG son moderadamente negativos, no alcanzan los niveles
observados para OR1AL, lo que indica que el receptor H2 tiene
una afinidad menor hacia estos compuestos. No obstante, el
hecho de que los cinco compuestos presenten energias de
unién similares y en un rango relativamente estrecho sugiere
que existe un patron de interaccion estructural comun entre
estos ligandos y el bolsillo de unién del receptor H2.

Tabla 5. Energia de union del complejo ligando-receptor de histamina H2.

Molécula AnG (Kcal/mol)
Geraniol -6.83
Lilial -6.76
Eugenol -6.45
Salicilato de bencilo -6.51
(4-metoxifenil)metanol -6.82

El andlisis de interacciones entre geraniol y el receptor de
histamina H2 indica que este compuesto es capaz de unirse al
sitio de union activo del receptor. En particular, se observaron
interacciones de tipo alquilo con los residuos TYR250 y
LEU274, lo que sugiere una contribucién importante a la
estabilidad del complejo. Asimismo, se identificaron
interacciones adicionales de tipo Van der Waals con otros
residuos cercanos al bolsillo de unién (ver Tabla 5). Estas
interacciones confirman que, aunque geraniol no es un ligando
endégeno del receptor H2, su conformacién molecular le
permite acoplarse de manera favorable al sitio activo. Esto
respalda el valor negativo de energia libre de unién obtenido
enelacoplamiento molecular, y sugiere que geraniol posee una
afinidad moderada hacia este receptor. Este tipo de unién
podria tenerimplicaciones funcionales relevantesen contextos
fisiolégicos o farmacologicos no previstos, abriendo la
posibilidad de que compuestos odorantes como el geraniol
actlen sobre receptores no olfativos, con potenciales efectos
bioactivoso moduladoresen sistemas periféricos. En la Tablk
5 se reportan las interacciones de los AF restantes con el
receptor H2. Es posible observarque geraniol, lilial y salicilato
de bencilo muestran interacciones en comun con el residuo
TYR250, asi mismo LEU274 muestra interacciones con
geraniol y salicilato de bencilo, porultimo TRP247 se presenta
como residuo comUn para interacciones con lilial, eugenol y
(4-metoxifenil) metanol. Adicionalmente si uno comparaestas
interacciones con las reportadas en la Tabla 2 y 3 para el
receptor OR1A1 y OR5ANL, se identifican los residuos de
tirosina (TYR) como residuos recurrentes en amboscomplejos
proteina-ligando. Esta conservacion sugiere que dichos
aminoacidos podrian desempefiar un papel fundamental en el
mecanismo de union de los AF a los receptores ORs y H2.

Tabla 5. Interacciones moleculares entre AF y el receptor H2.

Molécula Residuos

Geraniol TYR250, THR190, LEU274
Lilial TYR250, LEU149, TRP274

Eugenol TYR278, ASP98, TRP247

Salicilato de bencilo
(4-metoxifenil)metanol

TYR250, LEU274
TYR278,TYR182, TRP247,
LEU274




K. Canseco-Sandoval et al. / Publicacion Semestral Padi Vol. 13 No. Especial 4 (2025) 118-124 123

Figura 3. Sitio de unién del receptor Histamina H2 (PDB ID:7UL3)
determinado mediante el servidor PrankWeb (Jendele et al., 2019)

3. Conclusiones

Losresultados obtenidos eneste trabajoindicanque los alérgenos
de fragancia, en particular el salicilato de bencilo, presentan una
alta afinidad de unién con los receptores olfativos humanos
OR1Al y OR5ANL, lo que sugiere su potencial para inducir
respuestas biologicas relevantes adicionales a la percepcion
olfativa. Elanélisis de homologia revelé unasimilitud estructural
significativa entre estos ORs y el receptor de histamina H2,
especialmente con OR5ANL1, indicando una posible relacion
evolutiva dentro dela familia de proteinas GPCR. Esta homologia,
junto conla conservaciénde residuos criticos comotirosina en los
sitios de union, sugiere que los alérgenos odorantes podran
interactuar con receptores no olfativos, contribuyendo a sintomas
sistémicos asociados a reacciones alérgicas. Estos resultados
apoyan la hipétesis de que la similitud estructural entre receptores
olfativos y de histamina podria desempefiar un papel clave en la
diversidad de respuestas inmunolégicas frente a compuestos
odorantes volatiles.
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