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Resumen  Las  enfermedades  alérgicas  y  el  asma  son  el  resultado  de  complejas  interacciones
entre la  predisposición  genética  y  factores  ambientales.  El  asma  es  una  de  las  enfermedades
crónicas más  prevalentes  en  niños.  En  este  artículo  se  revisan  algunos  factores  ambientales
como la  exposición  a  alérgenos,  tabaco,  bacterias,  componentes  microbianos,  dieta,  obesidad
y estrés,  que  intervienen  durante  la  vida  intrauterina  y  la  infancia  en  la  regulación  epigenética
de las  enfermedades  alérgicas  y  el  asma.  La  revisión  se  realiza  en  tres  tipos  de  modelos:  in-vitro,
animales y  humanos.
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artículo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Epigenetics  in  allergic  diseases  and  asthma

Abstract  Allergic  diseases  and  asthma  are  the  result  of  complex  interactions  between  genetic
predisposition  and  environmental  factors.  Asthma  is  one  of  the  most  prevalent  chronic  disease
among children.  In  this  article  we  review  some  environmental  factors  like:  allergen  exposition,
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tobacco,  bacteria,  microbial  components,  diet,  obesity  and  stress,  which  influences  during
intrauterine  and  infancy  life  in  the  epigenetic  regulation  of  asthma  and  allergic  diseases.  The
review has  been  done  in  three  models:  in-vitro,  animal  and  human.
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Epigenética  en  enfermedades  alérgicas  y  asma  

Introducción

Las  enfermedades  inflamatorias  crónicas,  incluidas  las  aler-
gias  y  el  asma,  son  el  resultado  de  interacciones  complejas
entre  la  predisposición  genética  y  factores  ambientales.
Es  así  como  exposiciones  prolongadas  a  diversos  factores
ambientales,  alimentarios  y  estilos  de  vida  contribuyen  a
desarrollar  o  prevenir  el  desarrollo  de  estas  enfermedades
en  sujetos  con  determinadas  características  genéticas,  es
decir  «susceptibles».

El  concepto  anteriormente  descrito  corresponde  a  lo  que
hoy  se  conoce  como  programación  epigenética.  Como  vimos
en  el  capítulo  anterior1,  las  modificaciones  epigenéticas
comprenden  una  respuesta  que  modula  la  transcripción  de
genes  y/o  modifica  la  accesibilidad  de  la  maquinaria  trans-
cripcional  a  las  regiones  promotoras  de  genes  específicos.
Los  mecanismos  más  importantes  que  operan  en  la  regula-
ción  epigenética  son:  a)  metilaciones  de  dinucleótidos  CpG
en  el  ADN;  b)  modificaciones  en  las  colas  de  las  histonas,
facilitando  o  bloqueando  la  interacción  de  estas  con  el  ADN,
así  como  el  acceso  de  los  factores  de  transcripción  a  las
regiones  promotoras  del  gen;  y  finalmente  c)  los  microARN
que  reducen  la  estabilidad  y/o  la  eficiencia  de  la  traducción
de  los  mARN.  Algunas  de  estas  modificaciones  epigenéticas
son  permanentes,  mientras  que  otras  son  transitorias.  Hoy
se  puede  afirmar  que  las  modificaciones  epigenéticas  son
potencialemente  reversibles.  El  epigenoma  (esto  es,  modi-
ficaciones  epigenéticas  a  lo  largo  del  genoma)  en  gran  parte
puede  ser  modificado  y  cambiado.

Control epigenético del sistema inmune fetal

El  sistema  inmune  debe  tener  la  capacidad  de  responder
a  múltiples  estímulos  antigénicos,  siendo  capaz  de  montar
una  respuesta  en  relación  directa  al  estímulo  representado
por  una  o  más  proteínas  antigénicas,  basado  en  la  informa-
ción  genética  y  la  adaptación  epigenética  variable  según
el  estímulo.  Este  proceso  culmina  con  la  activación  de  la
célula-T  naive  helper  CD4+  a  través  del  receptor  célula-T  y
del  complejo  péptido  MHC  II  lo  que  a  una  rápida  activación
y  diferenciación  de  las  células-T.  Las  células-T  efectoras  se
clasifican  según  el  tipo  y  patrón  de  citoquinas  que  producen.
Las  principales  son  las  células  Th1,  Th2,  Th9,  Th17  y  Treg2,
siendo  las  Th1  y  Th2  las  más  estudiadas.

La  metilación  del  ADN  es  el  principal  mecanismo  epi-
genético  que  controla  la  expresión  de  genes  específicos
propios  de  las  células  Th13.  En  efecto,  la  producción  del
IFN-gamma  (IFNG)  es  menor  en  las  células  CD4+  del  recién
nacido  comparada  con  los  adultos,  y  esto  está  asociado  a
la  hipermetilación  del  promotor  IFNG3.  Por  otra  parte,  la
expresión  de  IFNG  e  IL-4  en  las  células-T  naive  se  asocia  con
una  hiperacetilación  de  las  histonas  presentes  en  los  loci
IFNG  e  IL-44.  En  contraste,  una  mayor  metilación  del  ADN
en  los  genes  de  las  citoquinas  relacionadas  a  Th1  hace  via-
ble  el  desarrollo  de  células  Th25,  lo  que  en  cooperación  con
una  mayor  acetilación  de  las  histonas  provee  accesibilidad

a  los  locus  de  IFNG  e  IL-4  para  el  desarrollo  de  las  células
Th1  y  Th26.  Recientemente  se  ha  descrito  acetilación  de  las
histonas  en  los  locus  IL-10  durante  la  diferenciación  de  las
células-T  en  células  Th2  y  Treg7.
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studios  de  asociación  de  genes  únicos  o  múltiples  han
dentificado  un  grupo  de  genes  candidatos  con  potencial
ignificado  biológico  para  el  desarrollo  de  enfermedades
lérgicas  y  el  asma,  incluyendo  ORMDL1-3,  IL-4,  IL-6,  IL-
3,  STAT6,  FOXP3,  CD14,  NOS2,  ADRB28.  Sin  embargo,  la
redisposición  genética  puede  explicar  solo  una  modesta
roporción  de  variantes  fenotípicas,  un  fenómeno  conocido
omo  «herencia  perdida  o escondida».  En  este  contexto
a  evidencia  sugiere  que  la  epigenética,  como  mecanismo
e  interacción  entre  el  genoma  y  el  ambiente,  desempeña
n  rol  importante  en  la  regulación  de  la  expresión  de
enes  involucrados  en  la  respuesta  inmune  e  inflamato-
ia  a mediano  y  largo  plazo9.  Este  trabajo  analizará  los
iversos  factores  ambientales  relacionados  con  las  modifi-
aciones  epigenéticas  responsable  por  la  respuesta  alérgica
/o  inmune  según  la  exposición  respectiva.

actores ambientales y  modificaciones
pigenéticas

lérgenos

l  efecto  de  los  diferentes  alérgenos  y  las  modificacio-
es  epigenéticas  resultantes  no  son  muy  conocidos.  Brand
t  al.10 investigaron  la  hipótesis  de  cómo  la  sensibiliza-
ión  alérgica  y  el  desarrollo  de  la  respuesta  inmune  Th2
stán  vinculados  por  la  programación  epigenética  de  las
élulas-T  naive  durante  el  desarrollo  del  estado  efector.
sando  ratones  BALB/C  sensibilizados  a  ovalbúmina  (OVA),

 aplicando  un  protocolo  de  asma,  se  reporta  que  la  OVA
nduce  un  incremento  significativo  de  la  metilación  de  ADN
n  el  promotor  IFNG  después  de  realizar  test  de  provoca-
ión/sensibilización  al  alérgeno  en  las  células  T  CD4+,  lo
ue  se  correlaciona  con  una  disminución  de  la  expresión
e  IFNG,  acompañado  de  un  cambio  menor  con  el  locus
iclophilin/supresor  1  (CNS1).  Más  aún  el  incremento  de  la
etilación  del  promotor  de  IFNG  es  revertido  por  el  inhibi-
or  de  las  enzimas  DNMT,  5-aza-2-́deoxicitindina  in  vitro  e
n  vivo, previniendo  así  el  desarrollo  de  alergia.  Este  es  un
jemplo  de  un  efecto  tipo  célula-selectivo,  ya  que  solo  la
élula  T  CD4+  parece  ser  afectada  y  no  las  células  CD8  + o  T
atural  killer.

Así mismo  el  polvo  de  habitación  puede  también  causar
odificaciones  epigenéticas  en  pacientes  asmáticos.  Pas-

ual  et  al.11 investigaron  la  metilación  ADN  de  3  poblaciones:
acientes  con  alergia  al  polvo  de  habitación,  asmáticos  con
ntolerancia  a  ácido  acetilsalicílico  y  un  grupo  control.  Este
studio  enfocado  en  células  CD  +  19  indica  que  los  cam-
ios  ocurren  en  diferentes  loci  relevantes  para  la  respuesta
nmune.  Uno  de  esos  locus  es  un  nuevo  gen  candidato,  cito-
romo  P450  26  A1  (CYP26A1), donde  se  codifica  un  miembro
e  la  súper-familia  de  enzimas  P450.  De  manera  similar
hang  et  al.12,  en  un  modelo  de  animales  alérgicos,  ratones
rónicamente  expuestos  al  polvo  de  habitación,  reportaron

n  aumento  en  la  hiperreactividad  bronquial  e  inflamación
unto  con  remodelación  en  la  vía  aérea,  y  en  la  siguiente
eneración  de  ratones  hubo  metilación  del  ADN  en  genes
nvolucrados  en  la  vía  de  señalización  del  TGF-beta.
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icrobios

or  diversos  estudios  epidemiológicos  se  sabe  que  los  niños
ue  crecen  en  granjas  donde  existen  animales  de  diverso
ipo  tienen  un  menor  riesgo  de  sufrir  enfermedades  alér-
icas.  Schuab  et  al.13,  en  un  estudio  sobre  el  efecto  de
a  exposición  materna  a  las  granjas,  recolectaron  sangre
el  cordón  umbilical  y  estimularon  los  mononucleares  feta-
es  con  diferentes  agentes  microbianos.  Demostraron  un
úmero  elevado  de  células  mononucleares  del  cordón  FOXP3
ositivas  en  los  recién  nacidos  cuyas  madres  fueron  expues-
as  a  las  granjas;  acompañado  de  una  función  de  las  células
reg  más  eficiente  en  los  expuestos  a  las  granjas  y  una
emetilación  del  promotor  FOXP3  en  los  hijos  de  madres
on  exposición  a  la  leche  de  vaca  obtenida  de  la  granja
omparado  con  madres  controles.  De  manera  similar  Michel
t  al.14,  usando  muestras  de  sangre  de  cordón  y  de  san-
re  obtenida  a  los  4,5  años  de  vida,  demostraron  que  al
acer  existe  una  hipometilación  en  las  diferentes  regio-
es  del  regulador  3  biosíntesis  de  esfingolípidos  (ORMDL1)

 del  transductor  de  señales  y  activador  de  la  transcripción
 (STAT6)  en  aquellos  niños  que  viven  en  granjas  donde  exis-
en  animales  de  diverso  tipo  comparados  con  niños  que  no
iven  en  granjas  con  animales.  En  contraste,  RAP50  e  IL-13
staban  hipermetilados.

Por  otro  lado,  Martino  et  al.15,  examinado  el  metiloma  de
4  niños  al  nacer  y  a  los  12  meses  de  vida,  han  identificado
2  CpG  en  las  células  CD+  T  que  distingue  a  los  niños  que
an  a  desarrollar  alergia  clínica  a  alimentos  a  los  12  meses
e  vida.  El  patrón  diferencial  de  metilación  en  estos  92  CpG
arece  ser  estable  desde  el  nacimiento  hasta  los  12  meses
e  vida,  sugiriendo  que  los  niños  llevan  esta  señal  como  un
ambio  epigenético  del  riesgo  a  desarrollar  una  enferme-
ad  que  estaría  presente  desde  el  nacimiento.  Estos  mismos
utores,  usando  un  puntaje  compuesto  de  metilación,  pro-
onen  que  es  posible  distinguir  entre  alergia  alimentaria  y
ensibilización  a  alimentos  en  lactantes  con  un  área  bajo
a  curva  (AUC)  de  0,9774,  y  entre  alérgicos  a  alimentos  y
o  alérgicos  con  un  AUC  de  0,840816.  Los  autores  mostraron
ue  esta  señal  de  metilación  funcionó  mejor  en  aquellos  con
gE  para  huevo  y  maní  como  predictor  de  alérgica  clínica.  Al
valuar  esta  predicción  en  una  nueva  cohorte  de  48  sujetos
e  logró  replicar  de  forma  correcta  en  79,2%  de  ellos.  La
xposición  a  la  leche  de  granja  también  ha  sido  identificada
omo  un  factor  adicional  independiente  a  la  exposición  a
a  granja,  asociándose  a  una  alta  demetilación  del  FOXP3
n  células  sanguíneas  mononucleares17,  efecto  que  no  solo
fectaría  a  las  células  T  CD4+.  Slaats  et  al.18,  en  un  estu-
io  realizado  en  94  placentas,  demostraron  una  correlación
ntre  metilación  de  la  región  promotora  de  CD14  y  la  expre-
ión  del  mARN  para  CD14.  La  metilación  del  promotor  CD14
s  menor  en  madres  que  vivían  en  granjas  en  comparación
on  aquellas  que  no  vivían  en  granjas.

Muchos  agentes  microbianos  se  han  asociado  como  pro-
ectores  en  esta  relación  entre  exposición  a  granjas  y
nfermedades  alérgicas.  Brand  et  al.19,  con  la  administra-
ión  prenatal  de  la  bacteria  gram  negativa  Acinetobacter
offii  F78,  lograron  prevenir  el  desarrollo  de  asma  experi-

ental  en  la  descendencia.  Este  efecto  fue  dependiente  de

a  inducción  IFNG.  La  producción  de  IFNG  es  inducida  por
a  inhibición  de  acetilación  de  H4  en  la  región  promotora
L-4  de  los  descendientes,  y  no  se  observa  disminución  de
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a  acetilación  en  el  promotor  IL-5  en  la  región  reguladora
ntergénica  Th2.  Más  aún,  la  inhibición  farmacológica  de
a  acetilación  H4  por  la  administración  de  garcinol  en  los
escendientes  bloqueó  el  fenotipo  protector  de  asma.  Estos
atos  indican  que  la  bacteria  A.  loffii  F78  promueve  protec-
ión  de  asma  desde  la  madre  a  la  descendencia,  y  que  las
odificaciones  epigenéticas,  particularmente  en  genes  de

itoquinas,  contribuyen  a  este  efecto  en  los  progenitores.
En  una  cohorte  de  298  niños  que  viven  en  zona  rural,  las

élulas  Treg  están  significativamente  aumentadas  en  niños
xpuestos  a  la  granja  después  de  estimulación  de  phorbol
2-myristate  13-acetato/ionomicina  y  lipoglucanos  y  endo-
oxina  (LPS)17. LPS  es  un  complejo  molecular  que  consiste  en
ípidos  y  un  polisacárido  compuesto  de  antígeno  O,  situado
n  la  membrana  externa  de  las  bacterias  gram  negativas

 responsable  por  la  regulación  inmune.  Una  exposición
epetida  de  la  mucosa  en  el  modelo  de  ratón  conduce  a
olerancia;  estos  cambios  son  mediados  por  modificaciones
pigenéticas20. Más  aún,  la  exposición  materna  a  LPS  pro-
uce  IFNG  neonatal,  pero  no  IL-4  e  IL-2.  La  sensibilización
renatal  a  OVA  en  ratones  expuestos  a  LPS  se  acompaña  de
na  marcada  supresión  de  IgG1 anti-OVA  e  IgE,  sin  cambios
n  IgG2a

21. Genes  antibacterianos  como  RANTES,  lipocali-
 (LCN2)  y  prostaglandina  E  sintetasa  (PTGES)  median  el
ncremento  en  los  niveles  de  acetilación  de  histona  H4  y
rimetilación  de  la  histona  H3K4;  ambos  marcadores  de
ctivación  genética,  actuando  para  «cebar» estos  genes  res-
onsables  de  la  subsecuente  estimulación  a  LPS,  lo  que
esulta  en  un  igual  o  mayor  nivel  de  expresión  génica22.

abaco

a  exposición  al  humo  de  tabaco  durante  la  etapa  prenatal  y
a  infancia  temprana  es  un  factor  de  riesgo  importante  para
l  desarrollo  de  asma.  Un  estudio  de  biopsias  pulmonares  y
acrófagos  de  lavados  broncoalveolares  de  16  sujetos  sanos

o  fumadores  y 13  fumadores  pareados  por  edad,  demuestra
ue  los  fumadores  tienen  una  reducción  de  la  expresión  de
DAC-2  y  la  actividad  HDAC  en  general;  y  paralelamente
resentan  un  aumento  de  la  expresión  de  IL1B,  inducido
or  el  TNF23. La  expresión  reducida  de  HDAC  puede  ser  el
esultado  del  aumento  de  la  expresión  de  los  mediadores
ro-inflamatorios  como  el  GM-CSF,  IL-8  y  TNF24---26.  Se  ha  visto
n  modelos  de  ratones  que  el  incremento  de  los  niveles  de
gE  se  asocia  con  una  hipometilación  del  promotor  de  IL-4  y
n  forma  paralela  con  una  hipermetilación  de  los  promotores
FNG  y  FOXP327,28. La  exposición  in  utero  al  tabaco  parece
roducir  un  aumento  de  la  expresión  del  citocromo  P1A1  pla-
entario  (CYP1A1)  a  través  de  la  metilación  diferencial  en
as  embarazadas  fumadoras  versus  las  no  fumadoras29.  Por
tra  parte,  niños  que  han  sido  expuestos  en  el  periodo  peri-
atal  al  tabaco  presentan  diferencias  en  la  metilación  global
e  elementos  nucletídicos  dispersos  cortos  (short  intersper-
ed  nucleotide  elements  [SINE])  y  largos  (long  INE  [LINE1]).
stas  secuencias  corresponden  a  elementos  retrotransposo-
es  repetidos  a  lo  largo  del  genoma,  cuya  metilación  del
DN  es  representativa  del  grado  de  metilación  global  (epi-

enoma).  Al  respecto  se  ha  reportado  que  niños  expuestos
l  tabaco  tienen  una  disminución  de  la  metilación  del  ADN
n  el  SINE  AluYb830.  Mientras  la  metilación  del  ADN  en  el
INE1  presenta  una  disminución  en  un  grupo  específico  de
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niños  con  genotipo  nulo  para  el  marcador  genético  de  riesgo
de  asma  glutathione  S-transferase  Mu  1  (GSTM1)31. Estos
resultados  sugieren  que  la  disminución  de  la  metilación  del
AluYB8  podría  ser  un  marcador  epigenético  que  indica  a
aquellas  madres  fumadoras  durante  el  embarazo32,  y  a  la
vez  ponen  de  manifiesto  la  interacción  entre  la  genética  y
la  presencia  de  modificaciones  epigenéticas  (presencia  del
gen  para  GSTM1  vs  metilación  en  LINE1).  Un  nuevo  estudio
reveló  que  la  exposición  al  tabaco  durante  la  gestación  se
correlacionó  con  la  expresión  del  miARN-223  en  la  sangre
del  recién  nacido,  y  con  un  efecto  en  el  número  de  células
Treg  del  cordón  y  subsecuente  riesgo  de  alergia33.

Wang  et  al.34 han  reportado  que  la  metilación  del
promotor  del  gen  que  codifica  para  TSLP  se  asocia  signifi-
cativamente  a  la  exposición  prenatal  al  tabaco  (OR  =  3,17)
y  con  dermatitis  atópica  (OR  =  2,32).  Un  reciente  estudio  de
la  cohorte  de  Tucson  demostró  en  células  mononucleares
de  sangre  del  cordón  de  36  niños  (18  no  asmáticos  y  18  asmá-
ticos  a  edades  entre  2-9  años)  la  presencia  de  cientos  de
regiones  metiladas  asociadas  con  asma  infantil35.

Otros  tóxicos

En  uno  de  los  primeros  estudios  Perera  et  al.36 demostraron
en  20  recién  nacidos  que  la  exposición  prenatal  ambien-
tal  a  hidrocarburos  policíclicos  aromáticos  (PAH)  altera  la
metilación  del  ADN  en  el  gen  ACSL3, y  se  asocia  significati-
vamente  (OR  =  3,9)  a  tener  asma  en  los  primeros  5  años  de
vida.  Fu  et  al.37,  en  un  estudio  en  sangre  de  cordón  umbili-
cal,  reportaron  que  el  promotor  de  gen  ACSL3  se  encuentra
hipermetilado,  lo  cual  se  relaciona  con  un  incremento  de
la  exposición  materna  al  PAH.  Más  aún,  el  nivel  de  metila-
ción  de  ADN  varió  significativamente  con  diferentes  tipos  de
contaminación  ambiental.  Rossnerova  et  al.38 concluyeron
que  los  niños  asmáticos  tienen  diferentes  patrones  de  meti-
lación,  con  una  mayor  expresión  genética  en  aquellos  que
viven  en  zonas  más  contaminadas.  Salam  et  al.39,  en  940
niños,  han  reportado  que  la  exposición  al  material  particu-
lado  (PM)  por  corto  tiempo  se  asocia  con  menor  metilación
del  gen  para  iNOS  (NOS2).  Así  mismo  se  ha  demostrado  que  la
exposición  de  células  epiteliales  del  árbol  bronquial  al  PM10

in  vivo  produce  un  aumento  global  de  acetilación  de  las  his-
tonas  H4,  lo  que  causa  un  incremento  en  la  producción  de
mediadores  de  la  inflamación40.

Un  reporte41 demostró  que  la  exposición  a  partículas
diésel  del  tubo  de  escape  de  vehículos  (DEP)  aumenta  la
expresión  de  COX-2, causando  alteraciones  en  la  croma-
tina  vía  acetilación  de  histonas  H4.  La  exposición  a  DEP
puede  también  alterar  la  expresión  de  microARN  en  células
humanas  epiteliales  en  la  interface  aire-líquido42.  Recien-
temente  un  estudio  en  20  lactantes  reportó  que  aquellos
que  viven  cerca  de  una  autopista  de  alto  tránsito  vehicular,
es  decir  que  estaban  más  expuestos  a  bifenyl  polichorinato,
tenían  valores  más  elevados  de  mARN  IL-22  que  aquellos
sujetos  que  vivían  alejados  de  las  autopistas,  y  esta  tenden-
cia  era  más  pronunciada  en  aquellos  con  alergia  a  alimentos
mediada  por  IgE43.  Hay  evidencia  creciente  que  demuestra

que  la  exposición  in  utero  a  DEP,  tanto  en  ratones44 como  en
humanos45,  aumenta  la  producción  de  IgE  después  de  sensi-
bilización  alérgica,  asociado  a  una  hipermetilación  de  IFNG
y  una  hipometilación  del  locus  IL-4  en  los  recién  nacidos44.
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Curtin  et  al.45, en  un  estudio  de  303  muestras  de  cordón
mbilical,  revelaron  que  una  elevada  metilación  del  promo-
or  IL-2  se  asoció  a  un  riesgo  1,07  mayor  de  exacerbaciones
everas  de  asma  y  a  un  riesgo  1,12  más  de  hospitalizacio-
es  por  asma  durante  la  edad  pediátrica.  Recientemente,  un
studio  en  256  niños  demostró  que  el  aumento  de  síntomas
lérgicos  está  relacionado  con  el  aumento  en  la  exposición  a
AH.  En  ese  estudio  aquellos  niños  con  elevada  exposición

 PAH  se  asociaron  significativamente  a  un  fallo  en  la  función
reg,  un  incremento  en  la  metilación  en  el  locus  de  FOXP3  y
n  aumento  de  los  niveles  IgE,  junto  con  una  disminución  en
a  expresión  de  IL-10  y  un  aumento  en  IFNG  a  mayor  expo-
ición  al  PAH.  Colectivamente  estos  datos  demuestran  que
l  incremento  de  la  exposición  al  PAH  se  asocia  a  una  falla
n  el  sistema  inmune  y  a  modificaciones  epigenéticas  en  el
ocus  FOXP3, que  es  un  locus  clave  en  la  alergia46.

strés

l  estrés  es  un  importante  factor  de  riesgo  en  el  desarrollo
e  asma  infantil.  Recientemente  Chen  et  al.47 identificaron
n  aumento  en  el  estado  de  metilación  de  la  región  pro-
otora  del  gen  ADCYAP1R1. Dicho  incremento  se  asocia  con

l  desarrollo  de  asma  en  niños  que  experimentaron  violen-
ia  familiar.  Tal  observación  sugiere  que  el  medio  ambiente
emprano  puede  tener  un  efecto  a  largo  plazo  de  enfer-
edades  complejas  y  reprogramar  subsecuentes  respuestas
iológicas  al  estrés  fisiológico.

ieta  y metabolismo

na  de  las  mayores  evidencias  que  han  permitido  estable-
er  la  importancia  de  los  mecanismos  epigenéticos  en  el
esarrollo  de  fenotipos  a  largo  plazo  a  través  de  la  dieta
orresponde  al  efecto  del  ácido  fólico  sobre  el  color  del
elaje  en  ratones  agouti.  La  dieta  rica  en  donadores  de
etilo  causa  cambios  drásticos  en  el  color  del  pelaje
e  estos  ratones,  lo  cual  a  su  vez  se  correlaciona  directa-
ente  con  el  grado  de  metilación  del  gen  asociado  a  esta

epa  especial  de  ratones48,49. Dos  de  los  más  prominentes
onadores  de  metilo  (el  ácido  fólico  y  la  vitamina  B12)  pue-
en  afectar  el  estado  universal  de  metilación  del  ADN50.

cido  fólico
i  bien  la  administración  del  ácido  fólico  disminuye  el  riesgo
e  defectos  del  tubo  neural  en  el  niño,  su  suplementación

 los  ratones  durante  la  gestación  resulta  en  la  hiper-
etilación  de  genes  regulatorios  en  el  tejido  pulmonar,

avoreciendo  el  desarrollo  de  enfermedades  alérgicas  en
as  crías51. En  cohorte  de  humanos,  comparando  la  ingesta
e  niveles  altos  y  bajos  de  ácido  fólico  en  el  último  tri-
estre  del  embarazo,  se  ha  observado  que  las  células  T
D4+  purificadas  de  la  sangre  del  cordón  umbilical  presen-
an  diferencias  significativas  en  la  metilación  en  7  regiones
el  genoma.  Este  efecto  es  prominente  en  la  región  promo-
ora  del  gen  que  codifica  para  la  proteína  de  transcripción
inc  57  (ZFP57)52,53,  la  cual  es  considerada  un  regulador  de

a  metilación  del  ADN  durante  el  desarrollo  de  muchos  tipos
elulares.

El  nivel  de  ácido  fólico  tiene  un  efecto  no  solo  en  la
etilación  del  ADN,  sino  también  en  la  acetilación  de  las



9

h
H
c
P
t
v
n
l
d

A
E
r
p
s
i
c
e
c
r
a
i
e
t
q
a
i

d
q
d
e
r
d
h
d
e
t
d
m
m
t
s
y
E
o
c
R
P
m
n
e
t
P
A
l
t

F
E
c

e
d
l
t
m
t
s
c
v
v
i
c
m
e
d
l
n
e
a
l
q
m
l

O

L
i
c
h
m
t
q
i
c
r
g
E
e
g
q
s
d
d
a
e
e
P
a
d
g
n
g
m
t
m
toria  en  los  monocitos  (mayor  expresión  de  IL-2,  TNF-alfa,
2  

istonas.  Los  niveles  de  la  acetilación  de  las  histonas  H3  y
4  en  el  promotor  ZFP57  en  el  grupo  de  folatos  altos  se  aso-
ia  a  una  elevada  expresión  de  mARN  de  las  células  T CD4+54.
or  otra  parte,  los  niveles  de  acetilación  de  H3  en  el  promo-
or  IL-9  son  elevados  en  el  grupo  de  alto  consumo  de  folato
ersus  el  grupo  de  bajo  consumo  de  folato53.  Sin  embargo,
o  es  prudente  suspender  la  suplementación  de  folato  en
as  embarazadas,  dado  su  importancia  en  la  prevención  del
efecto  del  tubo  neural  en  el  recién  nacido.

ceite  de  pescado
l  consumo  de  pescado  y  aceites  derivados  de  estos
epresentan  una  de  las  mayores  fuentes  de  ácidos  grasos
oliinsaturados  omega  3  (n-3  PUFA),  los  cuales  son  precur-
ores  de  una  larga  cadena  de  mediadores  antiinflamatorios,
ncluyendo  defensinas,  resolvinas,  etc.54,55.  En  un  estudio  de
ohorte,  los  niños  de  aquellas  madres  con  concentraciones
levadas  de  n6/n3  en  sangre  a  las  34-36  semanas  de  gesta-
ión  tenían  menor  riesgo  de  eccema.  Una  disminución  del
iesgo  de  eccema  en  los  primeros  7  meses  de  vida  se  asocia

 un  alto  nivel  de  ácido  araquidónico56.  Por  otra  parte,  datos
niciales  in  vitro  muestran  mecanismos  de  alteración  de  la
xpresión  del  factor  nuclear  k  B  subunidad  p65  (NF�B-p65)  a
ravés  de  la  deacetilación  de  histonas  en  los  macrófagos,  los
ue  actúan  a  través  de  la  activación  de  la  vía  AMPK/SIRT157,
fectando  una  importante  vía  de  regulación  de  la  respuesta
nflamatoria.

Además  del  efecto  antiinflamatorio  de  los  n-3PUFA58 y
e  las  propiedades  protectoras  de  alergia  en  niños  en  los
ue  se  suplementó  a  las  madres  con  aceite  de  pescado
urante  la  gestación59,  nuevos  estudios60,61 sugieren  que
sto  es  mediado,  en  parte,  por  los  efectos  antiinflamato-
ios  sobre  la  placenta.  Los  mecanismos  celulares  a  través
e  los  cuales  los  n-3  PUFA  ejercen  su  acción  incluyen  la
abilidad  para  modificar  la  producción  y  acción  de  un  rango
istinto  de  mediadores  derivados  de  lípidos,  mitigando  los
fectos  de  la  inflamación  y  estrés  oxidativo.  Estudios  recien-
es  identificaron  un  nueva  clase  de  mediadores  derivados
e  n-3  PUFA  conocidos  como  specialized  proresolving  lipid
ediators  (SPM),  que  incluyen  resolvinas,  protectinas  y
aresinas62.  Keelan  et  al.60 han  reportado  que  la  suplemen-

ación  de  aceite  pescado  durante  la  gestación  incrementa
ignificativamente  los  precursores  SPM,  llamados  18-HEPE

 17  HDHA  en  la  placenta  y  también  el  DHA  placentario.
sto  es  concordante  con  reportes  de  reducción  del  estrés
xidativo63,  y  de  citoquinas  (incluyendo  IL-13)  en  sangre  de
ordón  en  madres  suplementadas  con  aceite  de  pescado64.
ecientemente  se  sabe  que  los  efectos  observados  en  n-3
UFA  en  la  función  de  las  células  T  neonatales  podría  ser
ediado  por  cambios  epigenéticos  en  la  acetilación  de  histo-

as  en  genes  clave,  incluyendo  IL-13  y  proteína  cinasa  PKC,
n  patrones  asociados  a  protección  de  alergia65. Otros  inves-
igadores  han  reportado  que  la  suplementación  materna  de
UFA  puede  modular  epigenéticamente  la  metilación  del
DN  y  la  homeostasis  Th1/Th2  en  los  recién  nacidos,  particu-

armente  en  aquellos  hijos  de  madres  fumadoras,  las  cuales
ienen  una  fuente  importante  de  estrés  oxidativo  fetal66.
ibra  en  la  dieta
l  rol  de  la  fibra  en  la  dieta  ha  emergido  recientemente
omo  un  factor  inmunomodulador  importante  a  través  de

I
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fectos  antiinflamatorios  de  los  metabolitos  de  ácidos  grasos
e  cadena  corta.  La  microflora  del  colon  fermenta  la  fibra  de
a  dieta  y produce  ácidos  grasos  de  cadena  corta  (SCFA)  (ace-
ato,  butirato  y  propionato),  los  cuales  han  demostrado  que
edian  efectos  inmunomoduladores  protectores  de  las  bac-

erias  comensales67---69.  Una  dieta  rica  en  fibra  incrementa
ignificativamente  los  metabolitos  SCFA  en  heces  y  suero70,
on  una  supresión  sistémica  de  las  respuestas  alérgicas  de
ía  aérea.  Estudios  demuestran  que  estos  metabolitos  deri-
ados  de  bacterias  de  las  dietas  ricas  en  fibra  (butirato)
nducen  tolerancia  génica  en  células  dendríticas  y  diferen-
iación  Treg,  a  través  de  cambios  epigenéticos  que  incluyen
odificaciones  de  la  cromatina  en  el  locus  FOXP367,68.  Un

studio  reciente71 sugiere  que  los  suplementos  prebióticos
urante  la  gestación  y  lactancia  alteran  la  expresión  en  la
eche  materna  y  aumentan  significativamente  las  citoqui-
as  inmunomoduladoras  (IL-27),  tanto  en  el  calostro  como
n  la  leche  materna.  Así,  intervenciones  de  aumentar  fibra

 dieta  materna  temprano  durante  el  embarazo,  cuando
a  respuesta  fetal  se  está  recién  iniciando,  es  probable
ue  sean  más  eficaces  dada  la  importancia  del  microbioma
aterno  durante  la  gestación  para  la  homeostasis  metabó-

ica  e  inmune.

besidad

a  obesidad  es  uno  de  los  factores  de  riesgo  para  el  asma
nfantil,  ya  sea  obesidad  de  la  madre  durante  la  gestación,
omo  el  desarrollo  de  obesidad  en  el  niño.  Rsatogi  et  al.72

an  reportado  en  niños  asmáticos  obesos  una  diferencia  en  la
etilación  en  varios  loci  de  genes  de  metilación  del  promo-

or  de  CCL5, IL-2RA  y  T-box  factor  de  transcripción  (TBX21)
ue  se  asocian  a  una  polarización  a  Th1.  Además  de  un
ncremento  de  la  metilación  del  promotor  para  TGFB1, que
odifica  una  citoquina  asociada  a  la  actividad  antiinflamato-
ia  y  función  de  celular  Treg;  y  metilación  del  promotor  del
en  FCER2, que  es  un  receptor  de  baja  afinidad  para  la  IgE.
l  índice  de  masa  corporal  (IMC)  materno  antes  y  durante  el
mbarazo  afecta  la  metilación  del  ADN  en  las  células  de  san-
re  periférica  del  recién  nacido.  Un  reciente  estudio  sugiere
ue  el  IMC  pregestacional  de  la  madre  se  correlaciona  inver-
amente  con  los  niveles  de  metilación  en  general  de  sangre
el  cordón;  los  mayores  cambios  ocurrieron  en  genes  asocia-
os  al  cáncer  (WNT16)  y  diabetes  (BT3A1)73.  Por  otra  parte,
lteraciones  en  la  metilación  del  ADN  en  PBMC  circulantes
n  niños  de  madres  obesas  pueden  tener  un  impacto  en  la
xpresión  genética,  y  consecuencias  en  la  función  inmune.
or  ejemplo,  reducción  de  metilación  del  ADN  en  los  genes
sociados  a  activación  de  células  T  pueden  causar  una  pro-
ucción  aberrante  de  citoquinas  e  inflamación74.  Nuestro
rupo  está  actualmente  investigando,  en  una  cohorte  de  300
iños  nacidos  (la  mitad  de  las  madres  en  el  momento  de  la
estación  tuvieron  obesidad  [ICM  >  30]  y  la  otra  mitad  fueron
adres  eutróficas)  si  la  obesidad  materna  durante  la  ges-

ación  incrementa  el  riesgo  de  desarrollar  asma  en  el  niño
ediante  programación  epigenética  de  la  respuesta  inflama-
L-6,  IL-1B  y  menor  expresión  de  mediadores  antiinflama-
orios  IL-10,  IL-4)  que  ocurrirían  debido  a  cambios  en  el
stado  de  metilación  de  la  región  promotora  de  estos  genes
e  respuesta  inmune.
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Conclusiones

Las  modificaciones  epigenéticas  desempeñan  un  importante
papel  en  la  regulación  de  diferentes  funciones  celulares,
incluyendo  respuestas  inflamatorias/alérgicas,  reparación
de  ADN  y  proliferación/diferenciación  celular.  Algunas
de  esas  modificaciones  son  potencialmente  reversibles  y
podrían  ser  blancos  para  el  desarrollo  de  terapias  futu-
ras,  incluyendo  el  asma/alergia.  Varios  factores  ambientales
(por  ejemplo  exposición  a  alérgenos,  tabaco,  bacterias,
componentes  microbianos,  dieta,  obesidad  y  estrés)  han
demostrado  que  tienen  una  influencia  epigenética,  desde  el
periodo  intra-uterino,  en  la  génesis  de  enfermedades  alér-
gicas  y  el  asma.  Sin  embargo,  aún  falta  por  esclarecer  el
papel  de  los  diferentes  mecanismos  de  regulación  epigené-
tica  presentes.  Son  necesarios  estudios  clínicos  para  aclarar
el  mecanismo  exacto  de  las  modificaciones  epigenéticas  y  el
rol  en  la  génesis  de  las  enfermedades  alérgicas  y  el  asma.

Glosario

Ácidos  grasos  poliinsaturados  de  cadena  larga:  lípidos  que  se
componen  de  ácidos  grasos  omega-3  y  omega-6  que  se  cree
que  son  instrumentos  en  la  prevención  de  la  neurodegene-
ración  e  inflamación.
Complejo  mayor  de  histocompatibilidad  ii:  presenta  antí-

geno  procesado  que  es  derivado  de  proteínas  extrace-
lulares  a  receptores  de  células  T.  Cromatina: complejo de
ADN, proteínas y ARN que compacta fuertemente el ADN para
que quepa dentro de la célula.

Gen silenciador: regulación epigenética que previene la expresión
del gen.

Factor de transcripción: proteínas que se unen a secuencias especí-
ficas de ADN y controlan la tasa de transcripción de información
genética del ADN al mARN.

Histonas: componente proteico de la cromatina responsable de
compactar el ADN.

Regulación epigenética: modificaciones de la expresión génica que
no son causados por cambios en la secuencia de ADN, sino por
modificación en las histonas, metilación del ADN y otros meca-
nismos.

Regiones promotoras del gen: regiones específicas de ADN que ini-
cian la transcripción de un gen particular.

Sitio CpG: regiones de ADN donde el nucleótido de citosina está
junto a un nucleótido de guanidina, separados por solo un fos-
fato. Las islas de CpG son regiones donde hay alta frecuencia
de sitios CpG. La metilación de una citosina dentro de un gen
puede silenciar al gen.
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