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RESUMEN
La inmunidad innata responde a la infección y al daño tisular activando una plataforma mo-
lecular denominada inflamasoma. En las investigaciones clínicas con humanos, se han des-
crito cuatro clases de inflamasomas relacionados con procesos inflamatorios: NLRP1, NLRC4, 
NLRP3 y AIM-2. De ellos, NLRP3 es el mejor estudiado. Los inflamasomas tienen como finali-
dad común el procesamiento y activación de la caspasa-1, enzima responsable de la madura-
ción de pro-IL-1β y pro-IL-18. El control génico y la regulación bioquímica de esta plataforma 
son fundamentales para evitar el desarrollo de enfermedades inmunológicas, metabólicas y 
neurológicas. Algunos de los mecanismos más importantes en la modulación de la actividad 
del inflamasoma son: los polimorfismos en los genes codificadores de las proteínas del infla-
masoma, la ubiquitinación, la regulación redox, la concentración de ATP y la señalización 
paracrina mediante factores de transcripción e interleucinas. Existe, además, otro tipo de 
regulación que se ejerce por mecanismos epigenéticos como la metilación y la expresión de 
micro-ARN. En conjunto, estos mecanismos son indispensables para la expresión coordinada 
y el funcionamiento correcto de estas plataformas moleculares ante un determinado patóge-
no o daño celular. Las investigaciones sobre los diversos componentes de los inflamasomas y 
su inhibición controlada están esclareciendo aspectos que permitirán controlar enfermeda-
des asociadas con estos complejos moleculares.
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SUMMARY
Regulation of NLRP3 inflammasome: Biochemistry and beyond

Innate immunity responds to infectious agents and tissue injury with a multiproteic mole-
cular platform named inflammasome. A large number of investigations have described four  
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inflammasome types related to inflammatory proces-
ses in humans: NLRP1, NLRC4, NLRP3 y AIM-2. NLRP3 
is a key sensor molecule in the inflammasome activity 
that is directed to the activation of caspase-1, the en-
zyme responsible for the transformation of pro-IL-1β 
and pro-IL-18 to their mature active forms. Genetic 
control and biochemical regulation of this platform 
are necessary for the prevention of immunologic, 
metabolic and neurological diseases. Polymorphisms 
of the genes that codify for the proteins of the in-
flammasome, ubiquitination, redox regulation, ATP 
concentration and signaling via transcription factor 
and interleukins are key players in the modulation 
of inflammasome activity. In addition, regulation is 
also accomplished by epigenetic mechanisms such 
as methylation and the expression of microRNAs. All 
these mechanisms are indispensable for the coordina-
ted expression and normal functioning of these plat-
forms in response to a pathogenic agent or cellular 
damage. Investigation on the various inflammasome 
components and their controlled inhibition are cla-
rifying aspects that should permit to control disease 
conditions related to these molecular complexes.
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RESUMO
Regulação do inflamassoma NLRP3: bioquímica e 
além dela

A imunidade inata responde à infecção e ao dano 
teciduais ativando uma plataforma molecular de-
nominada inflamassoma. Nas investigações clínicas 
com humanos, descreveram-se quatro classes de in-
flamassomas relacionados com processos inflama-
tórios: NLRP1, NLRC4, NLRP3 e AIM-2. Deles, NLRP3 
é o melhor estudado. Os inflamassomas têm como 
finalidade comum o processamento e ativação da 
caspase-1, enzima responsável da maturação de pró-
IL-1β e pró-IL-18. O controle genético e a regulação 
bioquímica desta plataforma são fundamentais para 
evitar o desenvolvimento de doenças imunológicas, 
metabólicas e neurológicas. Alguns dos mecanis-
mos mais importantes na modulação da atividade 
do inflamassoma são: os polimorfismos nos genes  

codificadores das proteínas do inflamassoma, a ubi-
quitinação a regulação redox, a concentração de ATP 
e a sinalização parácrino mediante fatores de trans-
crição e interleucinas. Existe, ademais, outro tipo de 
regulação que se exerce por mecanismos epigenéti-
cos como a metilação e a expressão de micro-RNA. 
Em conjunto, estes mecanismos são indispensáveis 
para a expressão coordenada e o funcionamento co-
rreto destas plataformas moleculares ante um deter-
minado patogênico ou dano celular. As investigações 
sobre os diversos componentes dos inflamassomas e 
sua inibição controlada estão esclarecendo aspectos 
que permitirão controlar doenças associadas com es-
tes complexos moleculares.

PALAVRAS CHAVES
Caspase-1; Epigenética; Inflamassoma; NLRP3; Regu-
lação

GENERALIDADES DEL INFLAMASOMA
A lo largo de la evolución, los organismos vertebra-
dos han desarrollado mecanismos de protección para 
hacer frente a los agentes infecciosos y a las señales 
endógenas de peligro, mediante la participación de 
un sofisticado sistema inmune constituido por ma-
crófagos, células dendríticas (DC), monocitos, neutró-
filos, células epiteliales y diversas células del sistema 
inmune: el sistema de inmunidad innata (1). Los re-
ceptores de la inmunidad innata existen unidos a las 
membranas celulares y solubles en el citoplasma, y 
son los encargados de monitorizar el espacio extrace-
lular y los compartimientos subcelulares para activar 
el inflamasoma como sistema de defensa de respuesta 
inmediata al daño celular. 

Es característico de la inmunidad innata el complejo 
supramolecular constituido por tres proteínas, a sa-
ber: NLRP3 (NALP3, criopirina), la proteína tipo punto 
asociada con la apoptosis y con un dominio de re-
clutamiento y activación de caspasa (ASC) y la cas-
pasa-1. Este complejo, que tiene varias formas y está 
dirigido a la activación de la caspasa-1, fue descrito 
por Martinon y colaboradores con el nombre de infla-
masoma (2). Estos complejos macromoleculares de-
tectan diversos estímulos inductores de inflamación 
agrupados como patrones moleculares asociados a 
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patógenos (PAMP, por la sigla en inglés de pathogen 
associated molecular patterns) y patrones molecula-
res asociados al peligro (DAMP, por la sigla en inglés 
de damage associated molecular patterns), caracte-
rísticos de un proceso inflamatorio (3). Hasta ahora 
solo se ha estudiado de manera exhaustiva la activa-
ción de los inflamasomas en células mieloides, cuyas 
funciones principales son la maduración y secreción 
regulada de las citocinas proinflamatorias IL-1β, IL-18 
e IL-33 (4). 

Los objetivos centrales de esta revisión son discu-
tir y actualizar los mecanismos implicados en la re-
gulación de la activación del inflamasoma NLRP3 
mediante procesos bioquímicos, genéticos y epige-
néticos, y la implicación de estos en la aparición de 
ciertas enfermedades inmunológicas e inflamatorias.

Hasta el presente se han identificado 23 genes en hu-
manos y 34 en ratones que codifican para los recepto-
res NLR (receptores con dominio de oligomerización 
de unión a nucleótidos) (1). Los NLR son una familia 
de proteínas que contienen un dominio de unión de 
nucleótidos y un dominio repetido rico en leucina 
(que incluye: NALP, NOD, PYPAF Y CATERPILLER) 
(5). El ensamblaje del inflamasoma es mediado por 
la interacción de los dominios de las proteínas per-
tenecientes a la superfamilia de muerte, compuesta 
por subfamilias que contienen el dominio de muerte 
(DD), el dominio efector de muerte, el dominio de re-
clutamiento de caspasa (CARD) y el dominio pirina 
(PYD). Tras la activación se oligomerizan a través de 
su dominio de unión a nucleótido y reclutan la pro-
teína ASC, que está compuesta por un dominio PYD 
en el N-terminal y un dominio CARD en el C-terminal 
y juega un papel crítico en el ensamblaje del infla-
masoma NLRP3. ASC es reclutada por el oligómero 
NLRP mediante interacción homotípica PYD, mien-
tras que la interacción homotípica CARD entre ASC 
y procaspasa-1 ocurre después y se ha sugerido que 
una vez estimulada ASC se autoasocia a través de sus 
dominios PYD y CARD para ensamblar el inflamaso-
ma (6,7). El agrupamiento de moléculas de procas-
pasa-1 permite el autoprocesamiento y la formación 
del tetrámero p20/p10 correspondiente a la caspasa-1 
activa, la cual se encarga de procesar las formas in-
maduras de las interleucinas proinflamatorias IL-1β e 
IL-18 (8).

En las investigaciones clínicas con humanos se han 
descrito cuatro clases de inflamasomas relacionados 
con procesos inflamatorios; tres de ellos contienen 
proteínas de la familia NLR (NLRP1, NLRC4 y NLRP3), 
mientras que el cuarto corresponde a AIM-2 (inflama-
soma ausente en melanoma 2) que pertenece a la fa-
milia de proteínas PYHIN, que contienen un dominio 
pirina y un dominio HIN-200 (8,9). 

El complejo proteico NLRP1 fue el primer inflama-
soma descrito en macrófagos murinos infectados y 
es activado luego de su procesamiento proteolítico 
por la toxina de Bacillus anthracis (10,11). La proteína 
NLRP1 posee un dominio PYD en su extremo amino 
terminal y repeticiones ricas en leucina (LRR) en su 
extremo carboxilo terminal, además del dominio NA-
CHT con actividad ATPasa en el centro de la molécu-
la responsable de la oligomerización de la proteína 
NLRP1. Además, al inflamasoma NLRP1 de humanos 
se le ha descrito un dominio FIIND (con función por 
definir); a pesar de ello, el inflamasoma NLRP1 ha 
demostrado ser capaz de reclutar distintas caspasas 
inflamatorias principalmente caspasa-5 y caspasa-1 
(12). Un mecanismo alternativo de activación del in-
flamasoma NLRP1 es la inhibición de la actividad ci-
nasa de las enzimas AKT y la proteína-cinasa activada 
por mitógeno p38 mediada por la toxina antrácica, lo 
cual desencadena la apertura del canal responsable 
del eflujo de adenosín-trifosfato (ATP) y la activación 
de la señalización por la vía del receptor purinérgico 
P2X7 y P2X4 (13-15).

El inflamasoma NLRC4 es un receptor citoplasmático 
también llamado IPAF (factor de activación de pro-
teasa convertidor de interleucina), que se expresa en 
macrófagos e interactúa directamente con la procas-
pasa-1 por interacciones homotípicas a través de su 
dominio CARD, dirigiendo así el procesamiento y la 
maduración de la caspasa-1. Este inflamasoma cum-
ple una función importante en la inmunidad innata 
contra las proteínas bacterianas flagelina y el sistema 
de secreción conservado tipo varilla PrgJ (16). No se 
ha podido demostrar la interacción directa de NLRC4 
con flagelina y PrgJ, pero Lightfield y colaboradores 
en 2011 (17) y Halff y colaboradores en 2012 (7) con-
firmaron que para la activación de este inflamasoma 
se requiere la presencia de una segunda proteína NLR 
denominada NAIP5 (ejemplo: en respuesta a Legione-
lla pneumophila), de la cual se cree que heterooligo-
meriza con NLRC4.
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AIM2 es un receptor citosólico perteneciente a la 
familia de proteínas PYHIN, ya mencionada, que re-
conoce el ADN de doble banda derivado de virus y 
bacterias patógenas en el citoplasma de macrófagos 
infectados (18). El mecanismo de activación es la oli-
gomerización de AIM2 con ASC para así permitir el 
agrupamiento de la procaspasa-1 y su activación para 
producir la maduración de las prointerleucinas proin-
flamatorias (19).

Hasta ahora el inflamasoma más estudiado ha sido 
NLRP3, un complejo macromolecular de ≈ 700 kDa 
de peso molecular que se ensambla en respuesta a 
distintos PAMP, incluyendo el lipopolisacárido (LPS), 
el peptidoglicano, el ADN bacteriano, el ARN de virus 
y hongos, y DAMP tales como cristales de urato mo-
nosódico, pirofosfato de calcio y colesterol, hialuro-
nato e inclusive glucosa (15). 

ACTIVACIÓN DEL INFLAMASOMA NLRP3
No está completamente claro el mecanismo preciso 
de activación del inflamasoma NLRP3, pero varios 
estudios experimentales han permitido demostrar 
que lo pueden activar diversas señales (20). Con base 
en estos hallazgos, se han descrito distintos mecanis-
mos para su activación: a) variación en las concen-
traciones intracelulares y extracelulares de K+ (13); b) 
mediante el reconocimiento de un incremento en la 
concentración de ATP extracelular por los receptores 
P2X7 y P2X4 purinérgico (21,22); c) con la generación 
de especies ROS derivadas de la mitocondria (23); y 
d) mediante la desestabilización fago-lisosomal que lo 
activa por medio de moléculas como cristales de ura-
to monosódico, asbestos y sílica (24,25). A pesar de las 
diversas composiciones moleculares de los activado-
res, So y Busso (26) han descrito una enzima que par-
ticipa como mediador en los distintos mecanismos 
de activación de los inflamasomas, la proteína-cinasa 
activada por ARN (PKR) también conocida como EI-
F2AK2.

REGULACIÓN DEL INFLAMASOMA NLRP3

Regulación bioquímica
La activación del inflamasoma NLRP3 debe ser un 
proceso regulado que permita la respuesta oportuna 

ante la presencia de un patógeno, sin constituir un 
peligro para el hospedador, y hasta ahora se ha de-
mostrado que la activación de la plataforma proteica 
puede ser regulada en múltiples niveles mediante in-
teracciones bioquímicas (figura 1). 

Uno de estos mecanismos de regulación es el 
interferón-γ (IFN-γ) derivado de las células T, que dis-
minuye la activación del inflamasoma NLRP3 a través 
de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), debido a 
que el óxido nítrico (NO) induce la nitrosilación del 
NLRP3 (12), la cual es una modificación química de 
los residuos de cisteína (S-nitrosocisteínas) de la re-
gión LRR de la proteína NLRP3 e impide que el com-
plejo se oligomerice. Esta situación la evidenciaron 
Mishra y colaboradores (27) en macrófagos infecta-
dos por Mycobacterium tuberculosis en presencia de 
IFN-γ de linfocitos, a cuyo medio agregaron ascorbato 
(agente reductor) y determinaron que se suprimió la 
nitrosilación de los grupos tiol (-SH). 

Además, los interferones tipo I reprimen el corte de 
las prointerleucinas inflamatorias a sus formas activas 
por acción de los inflamasomas NLRP1 y NLRP3 (12) 
y disminuyen la concentración de proIL-1β intracelu-
lar debido a que inducen la producción de la citocina 
antiinflamatoria IL-10 en un proceso dependiente del 
factor de transcripción STAT-1 (signal transducer and 
activator of transcription 1), y posteriormente la IL-
10 inhibe la síntesis de proIL-1β a través de la vía de 
señalización STAT-3 (1). Asimismo, se ha demostrado 
que el IFN-β bloquea la activación del inflamasoma 
NLRP3 en presencia de lipopolisacárido, en un pro-
ceso independiente de la señalización proximal del 
receptor y de la traducción de factores de señaliza-
ción, lo que sugiere que ocurren otros eventos de 
integración de señales posteriores a las cascadas de 
señalización (28). 

Otro nivel de regulación lo describieron Oh y cola-
boradores (29) para las células mesenquimatosas y 
estromales que secretan la proteína antiapoptótica 
STC-1 (estaniocalcina-1), que secuestra las especies 
reactivas de oxígeno e impide la activación del infla-
masoma NLRP3 por parte de los macrófagos (29); asi-
mismo, la proteína TRIM30, que está implicada en la 
tolerancia a las endotoxinas, atenúa la respuesta del 
inflamasoma NLRP3 debido a que disminuye la pro-
ducción de ROS (30).
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Otra manera de regular la activación del inflamasoma 
es mediante las proteínas COP y POP (que solo con-
tienen los dominios CARD o PYD, respectivamente) 
que inhiben tanto la procaspasa-1 como la ASC (12). 

La fosforilación mediada por ERK-1 sobre NLRP3 
constituye otra forma de regulación por ser un paso 
crítico en el ensamblaje del inflamasoma y para la 
consiguiente maduración de las interleucinas proin-
flamatorias en presencia de ATP (31). Además de 
NLRP3, la proteína adaptadora ASC también requiere 
ser fosforilada por Syk y Jnk para activar el inflama-
soma; tal fosforilación ocurre en el residuo Tyr144 
ubicado en el dominio CARD y es necesaria para la 

formación de agregados proteicos de ASC, indispen-
sables para la formación del complejo con NLRP3 y la 
posterior asociación a procaspasa-1 (32).

La ubiquitinación del inflamasoma NLRP3 bloquea 
su activación, lo cual se demostró al utilizar la enzi-
ma deubiquitinadora DUB tanto en células humanas 
como de ratón estimuladas con LPS (33); de igual ma-
nera, Py y colaboradores (34) describieron la enzima 
deubiquitinasa BRCC3 como un regulador crítico de 
la actividad de NLRP3 debido a que promueve la deu-
biquitinación de NLRP3 como parte de un complejo 
con la enzima BRISC y permite su activación.

Figura 1. Mecanismos de regulación bioquímica del inflamasoma NLRP3. a) IFN-I reprimen el procesamiento de proIL-1β y proIL-18 a sus formas activas; 
b) IFN-β-IFNR bloquea la activación del inflamasoma NLRP3; c) ROS activa NLRP3, pero la inhibición de ROS por STC-1 impide su activación; d) La autofagia de 
proteínas envejecidas y organelas (mitocondrias dañadas) es una forma de evitar el ensamblaje y la activación del inflamasoma NLRP3; e) El IFN-γ inhibe la 
activación de NLRP3 por la producción de NO mediado por la enzima iNOS, que induce su nitrosilación; f) Las proteínas COP y POP secuestran procaspasa-1 y ASC 
respectivamente e impiden el ensamblaje del inflamasoma; g) IL-10 inhibe la transcripción de NLRP3 y citocinas proinflamatorias mediada por la activación de 
los factores de transcripción STAT-3 y STAT-1; h) La fosforilación de NLRP3 mediada por la vía de señalización que conduce a la cinasa ERK permite la activación de 
NLRP3; i) Mientras que la deubiquitinación de NLRP3 por DUB y BRCC3 provoca su activación
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Por otra parte la autofagia, un proceso citoprotector 
mediado por lisosomas, es una respuesta celular por 
inanición que puede eliminar organelas y proteínas 
dañadas por los autofagosomas para la posterior de-
gradación por lisosomas. En el caso del inflamasoma 
NLRP3, la autofagia inhibe su activación mediante la 
degradación de las mitocondrias dañadas que liberan 
ROS o por la autofagia de pro IL-1β (1). 

Varios autores han explicado la relación entre la au-
tofagia del complejo inflamasoma-mitocondria y la 
regulación de su activación, mediante la interven-
ción de las proteínas de la autofagia, específicamente 
ATG16L1 y su posterior degradación a través de re-
ceptores selectivos como p62 (35), ya que la proteína 
adaptadora p62 reconoce las proteínas ubiquitinadas 
y la proteína LC3, y se forma un complejo que activa 
la autofagia mediante la intervención de la proteína 
RalB; la autofagia del complejo produce disminución 
en la secreción de la IL-1β (36). Aunque la autofagia 
también juega un papel en la biogénesis y la secreción 
de la citocina proinflamatoria IL-1β (35), por una vía de 
secreción no convencional que se lleva a cabo median-
te la participación de las proteínas de ensamblaje del 
aparato de Golgi GRASP, la proteína ATG5 y la proteína 
Rab8a; este proceso ocurre con el fin de entregar la 
IL-1β circulante a las organelas en el citoplasma (37). 

REGULACIÓN GENÉTICA
El gen NLRP3, localizado en el cromosoma 1q44, está 
conformado por nueve exones; este gen codifica para 
la proteína criopirina de 1.034 aa (38), y su expresión 
está altamente regulada y la afectan procesos inflama-
torios y factores ambientales. Si bien existe correla-
ción entre las sustituciones de nucleótidos específicos 
en el gen NLRP3, que se asocian a enfermedades he-
reditaritas autoinflamatorias denominadas síndromes 
periódicos asociados a criopirina (CAPS), la mayoría 
resulta de las mutaciones del exón 3 que producen 
sobreexpresión del inflamasoma en ausencia de estí-
mulo (39,40); sin embargo, algunas mutaciones se han 
asociado a diversos fenotipos en diferentes pacientes 
sugiriendo una influencia adicional, sea génica o am-
biental; además, muchos pacientes con fenotipos de 
criopirinopatías clásicas no presentan mutaciones de-
tectables en las regiones codificantes del gen NLRP3, 
sino variantes en la secuencia del promotor (39);  

además, se han descrito varias enfermedades asocia-
das a polimorfismo sencillo de nucleótidos (SNP) en 
los intrones, las regiones intergénicas y no génicas del 
genoma por lo que se debe considerar la existencia 
de este mecanismo con el fenotipo de enfermedades 
como las de Crohn y Huntington, la artritis reumatoi-
de y la diabetes tipo II, entre otras (41).

Otra manera de modificar o regular la expresión de 
los genes del inflamasoma es el corte y empalme al-
ternativo (alternative splicing) del pre-ARN mensajero 
(pre-ARNm) como lo reportaron Bryan y colaborado-
res (42) para la proteína ASC, cuyo pre-ARNm sufre 
este tipo de modificación postranscripcional y resulta 
en la traducción de diferentes isoformas de la proteí-
na, que pueden promover, inhibir o no afectar la ac-
tivación del inflamasoma. Asimismo, este mecanismo 
se ha descrito para el gen CASP1 que consta de 10 
exones y codifica para la proteína caspasa-1 lo cual 
puede resultar en seis isoformas que pueden tener di-
ferentes funciones en la célula como parte del infla-
masoma (43). Otra manera de controlar la expresión 
de NLRP3 podría ser la corta vida media de su ARNm 
(44).

REGULACIÓN EPIGENÉTICA
Si bien muchas enfermedades relacionadas con el in-
flamasoma NLRP3 se han asociado a la presencia de 
mutaciones puntuales en el gen NLRP3 y su promotor 
o en la regulación, que afectan su expresión, existen 
otros mecanismos que pueden silenciar o activar un 
gen sin que exista mutación en la secuencia del ADN 
como es el caso de las modificaciones epigenéticas.

Una forma de regulación epigenética es mediante 
los miARN, que son ARN endógenos no codificantes, 
cuya longitud está entre 20 y 23 nt y cumplen fun-
ciones reguladoras por el apareamiento con regiones 
3’ sin traducir (3’ UTR) del ARNm de proteínas (45), y 
se ha demostrado que los miARN interactúan princi-
palmente con aquellos genes que cumplen funciones 
reguladoras en múltiples procesos celulares (46).

Con respecto al inflamasoma NLRP3, Glinsky y cola-
boradores (41) concluyeron que un gran número de 
miARN tienen alta probabilidad de unirse a ARNm 
codificante para proteínas de los componentes del 
inflamasoma denominadas NLRP1, NLRP3 y NLRP4, 
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y se asocian al menos con cuatro enfermedades rela-
cionadas con el inflamasoma debido a que manifies-
tan complementariedad u homología de secuencias 
en puntos de polimorfismo. Asimismo, los miARNm 
denominados miR-BART15 del virus de Epstein Barr y 
miR-223 se han definido como reguladores postrans-
cripcionales de la expresión de NLRP3 en macrófa-
gos por su complementariedad a un sitio conservado 
UTR en la región 3’ de NLRP3 (47).

Otro miARN que puede controlar el inflamasoma es 
miR-135b mediante la regulación de la expresión del 
receptor IL-1R así como de la caspasa-1 e IL-1β en ra-
tones expuestos a humo de cigarrillo (48).

Por otra parte, se han descrito diversos miARN como 
reguladores de otras proteínas que se relacionan de 
manera directa con la inflamación antes de la activa-
ción del inflamasoma, como es el caso de miR-133a-1, 
que fue reportado como regulador del gen que codi-
fica para la proteína integral de membrana UCP2; por 
su interacción, esta proteína funciona como regula-
dor negativo del inflamasoma mediante su acción re-
guladora en la síntesis de ATP y la producción de ROS 
(20). Ceppi y colaboradores (49), por su parte, demos-
traron que el miR-146 también puede regular la for-
mación del inflamasoma por interacción con los ARN 
que codifican para las moléculas adaptadoras TRAF 
e IRAK; por su parte, miR-155 marca directamente a 
TAB2 que es una proteína adaptadora de la cascada 
TLR/IL-1 en células dendríticas activadas por LPS.

Otro mecanismo epigenético es el silenciamiento 
transcripcional debido a la metilación del ADN; ocu-
rre por el reclutamiento de represores transcripcio-
nales en la unión metil-CpG y por interferencia de 
la unión de los activadores al ADN, lo cual resulta en 
un estado de condensación de la cromatina y en el 
silenciamiento de la expresión génica; las regiones 
ricas en CpG (islas CpG) se localizan principalmente 
en los promotores génicos (50,51). La modificación en 
los patrones de metilación se ha asociado a la apa-
rición de varias enfermedades como las cardíacas  

congénitas (52), las autoinmunes (53) e incluso se ha 
vinculado a la aparición de diabetes tipo II (54).

Con respecto al inflamasoma, se ha demostrado que 
la metilación de CpG en la región HS2 del intrón 1 del 
gen ASC bloquea la unión del factor transcripcional 
GABP y regula la expresión del gen (55), mientras que 
Stimson y Vertino (56) concluyeron que en el gen ASC 
existen múltiples islas CpG, que coinciden con sitios 
hipersensibles para la ADNasa I; además, dicha meti-
lación implica cambios en la conformación de estas 
regiones que incluyen la hipoacetilación de histonas, 
la remodelación de los sitios para la enzima ADNasa I 
y el consiguiente silenciamiento génico (56). Por otra 
parte, se ha sugerido que el gen de la caspasa-1 puede 
ser silenciado por metilación del ADN (57).

Existen otros mecanismos epigenéticos que pueden 
regular la transcripción de los genes como la acetila-
ción y la metilación de las histonas. En las enfermeda-
des inflamatorias crónicas NF-κB media la acetilación 
incrementada de las histonas en la región promotora 
de los genes inflamatorios y se ha demostrado que la 
hiperacetilación de la histona H4 en los residuos lisina 
8 (K8) y K12 es mediada por IL-1β (58).

Al igual que la metilación, la acetilación de las histo-
nas modifica la organización de la cromatina en el 
genoma de los eucariotas y por tanto puede activar o 
inactivar regiones génicas. Para el caso del inflamaso-
ma, se ha determinado que el dominio flanqueante 5’ 
de la región CpG del gen ASC está caracterizado por 
la metilación K4 de la histona H3 la cual puede inte-
ractuar con proteínas para evitar la metilación de las 
islas CpG; además, este sitio flanqueante contiene una 
densa acetilación en el residuo K16 de H4 (46). Otro 
ejemplo de metilación de histonas lo reportaron Wes-
sels y colaboradores (53) quienes demostraron que la 
estructura de la cromatina donde se ubica el promo-
tor del gen IL-1β puede metilarse de acuerdo con la 
maduración de la célula y permitir o no la expresión 
del gen (figura 2).
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Figura 2. Mecanismos reguladores genéticos y epigenéticos del inflamasoma NLRP3. a) La adición de grupos metilo (CH3-) y acetilo (CH3COR) a las 
histonas modifica el patrón de expresión de los genes proinflamatorios; b) Modificaciones nucleotídicas SNP en el promotor afectan la expresión de NLRP3; c) El 
corte y empalme alternativo de los genes NLRP3 y CASP1 generan isoformas defectuosas o activas de manera constitutiva, originando la aparición de trastornos 
inmunes y metabólicos, entre otros; d) miARN no codificantes se unen a regiones diana de los ARNm para inhibir la traducción y expresión de los genes del infla-
masoma NLRP3 y citocinas; e) La corta vida del ARNm de NLRP3 puede ser un mecanismo de regulación en la expresión del inflamasoma 

Un análisis profundo de los mecanismos de activa-
ción y regulación de los inflamasomas permitirá en 
un futuro cercano el desarrollo de tratamientos que 
logren modular la inflamación crónica y limitar las 
vías alternas de activación del inflamasoma que lle-
van a la aparición de las diversas enfermedades discu-
tidas en esta revisión, así como la utilización de tera-
pias génicas que permitan detener e incluso revertir la 
evolución de estas enfermedades para ofrecer mejor 
calidad de vida a los pacientes. 
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