Salud e

Vol. 33, N° 3, 2017
ISSN 0120-5552
elSSN 2011-7531

464

ARTICULO DE REVISION/REVIEW ARTICLE

Inhibidores del NF-kB en la dieta y
su papel en las enfermedades alérgicas

NF-«B inhibitors from diet and
their role in allergic diseases
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Resumen

El NF-xB tiene un papel central como regulador de las respuestas inflamatoria e inmune. Se
encuentra en forma inactiva en el citoplasma de las células. Después de la activacion de estas,
el NF-kB se disocia de su proteina inhibidora y se transloca al niicleo, donde participa en la
transcripcion de genes como los de las citoquinas inflamatorias, moléculas de adhesion, inmu-
noglobulinas y diversos receptores presentes en células de la respuesta inmune, entre otros. Este
factor de transcripcion posee un grupo de inhibidores fisiolégicos y no fisiolégicos. Dentro de los
no fisioldgicos se destacan algunos presentes en la dieta, como los carotenoides y los polifenoles,
que reducen su actividad como inductor transcripcional.

Diversos estudios epidemioldgicos muestran que el consumo de frutas y verduras protege del
desarrollo de alergias. Se ha postulado que este efecto protector se debe al contenido de polife-
noles y carotenoides presentes en estos alimentos. Estos compuestos actiian en diversos niveles
de la respuesta inmune de tipo alérgico. Inhibiendo las citoquinas Th2, el infiltrado de células
inflamatorias en los tejidos, la sintesis de IQE y la liberacion de mediadores farmacoldgicos,
entre otras. Esto debido al efecto de estos compuestos sobre la fosforilacion, ubiquitinacion y
degradacion de diversas proteinas que participan en los procesos de inhibicién y/o activacion del
NF-kB. En esta revision analizamos aspectos moleculares del NF-kB y describimos inhibidores
presentes en la dieta, como polifenoles y carotenoides, su papel en los procesos inflamatorios de
tipo alérgico y en el desarrollo de enfermedades alérgicas.
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Abstract

The NF-kB plays a central role as a regulator of the inflammatory and immune responses. It is
found in inactive form in the cytoplasm of cells. After its activation, the NF-xB dissociates from
an inhibitory protein and translocate to the nucleus where it participates in the transcription
of genes such as inflammatory cytokines, adhesion molecules, immunoglobulins and various
receptors on immune cells, among others. This transcription factor has a group of physiological
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and non-physiological inhibitors. Among the non-physiological, those present in the diet such
as carotenoids and polyphenols reduce their activity as a transcriptional inducer.
Epidemiological studies have shown that consumption of fruits and vegetables protect against
development of allergies. It has been postulated that this protective effect is due to polyphenol
and carotenoids present in those foods. These compounds act at various levels of the allergic
immune response. Inhibiting Th2 cytokines, inflammatory cell infiltration into tissues, IQE
synthesis and the release of pharmacological mediators among others. This is due to their
effect on phosphorylation, ubiquitination and degradation of various proteins involved in
the processes of inhibition and/or activation of NF-xB.

In this review, we analyze molecular aspects of NF-kB and described inhibitors present in the
diet, such as polyphenols and carotenoids, their role in allergic inflammatory process and
the development of allergic diseases.

Keywords: NF-«B, inhibitor, diet, allergies, polyphenols, carotenoids.

INTRODUCCION

EI NF-kB (Nuclear Factor kB, por sus siglas en
inglés) es un factor de transcripcién ubicuo
de la familia Rel, descrito por David Baltimo-
re hace tres décadas, como modulador de la
transcripcion de las cadenas ligeras kappa de
las inmunoglobulinas en los linfocitos B, de alli
su nombre (1).

En los mamiferos se han descrito cinco subu-
nidades de proteinas: RelA (p65), RelB, c-Rel,
NF-kB1(p50) y NF-xB2(p52), que pueden homo-
y heterodimerizar formando combinaciones
multiples, aunque el dimero prototipico es
el formado por p65 y p50. Estos miembros se
caracterizan por que comparten un segmento
de ~ 300 residuos de aminodcidos altamente
conservados en el extremo N-terminal. Este
segmento, denominado regiéon de homologia
Rel (RHD), esta constituido por dos dominios
detipoinmunoglobulina (Ig) responsablesdela
dimerizacion, la interaccién con IkB y la unién
al ADN. RelA (p65), RelB y c-Rel poseen en su
secuencia undominio de transactivacion (TAD),
por lo que son estos tres miembros los tinicos
que pueden actuar a priori como factores de
transcripcion propiamente dichos (2). Aunque
los dominios RHD y TAD posean funciones
distintas, ambos pueden sufrir modificaciones
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postraduccionales que pueden afectar la
activacion de la transcripcion mediada por
el NF-kB, asi como la unién al ADN(3).

El heterodimero p65/p50, descrito como
una de las formas de heterodimeros mas
abundantes, se encuentra en el citoplasma
en un complejo con proteinas inhibidoras
especificas de la familia IkB, en particular
IxBo. Lainhibicién y restriccion de este factor
de transcripcion se produce por la interac-
cion de la secuencia PEST C-terminal de IxB
con la secuencia de sefales de localizaciéon
nuclear de la subunidad p65, y se cree que
estan relacionados con la degradacion de
proteinas para inhibir la unién de NF-«B al
ADN. Posterior al proceso de activacién, que
puede ser inducido por una variedad de es-
timulos como agentes patdgenos (bacterias,
virus), citoquinas inflamatorias y agentes
que producen dano celular, se transloca
al nicleo y se une a secuencias especificas
en las regiones promotoras de los genes
involucrados en procesos celulares, como
la proliferacion, diferenciacién, adhesion
celular, inflamacién y apoptosis(4).

El NF-kB controla la transcripciéon de genes

relacionados con lainmunidad y lainflama-
cién. Entre los genes controlados por este

465



Eloina Zarate Pefiata, Javier Marrugo Cano

factorseencuentranlos delas cadenaslivianas
de las Igs, el del receptor de los linfocitos T
(TCR), los del MHC clase 1 y los de las citoqui-
nas, como la GM-CSF, IL-6, IL-2, TNF-a, entre
otros (5). De otra parte, algunos virus, como
el VIH, poseen sitios de unién para NF-«kB que
controlanlaexpresion de genes virales, lo cual
contribuye en la replicacién y patogenicidad
de este virus (6) (figura 1). En relacioén con el
procesoinflamatorio de tipo alérgico, después
delaexposicional alérgeno este factor de tras-
cripcién se activa de forma rapida y temprana
(7),aumentandola transcripcién de genes que
codifican para moléculas que participan en
este proceso, como los genes RANTES, eota-
xina-1 (CCL-11), eotaxina-3 (CCL-26) potentes
quemoquinas que atraen eosindfilos, basofilos,
mastocitos y linfocitos Th2 mediante la unién
a su receptor CCR3, lo cual contribuye en la
patogénesis de las enfermedades alérgicas
de las vias respiratorias (asma y rinitis), de
la piel (dermatitis atopica), en la enfermedad
inflamatoria intestinal y la hipersensibilidad
alérgica gastrointestinal (8).

Endiversos estudios epidemioldgicossehare-
lacionadounalto consumode frutas y verduras
con un menor riesgo a padecer enfermedades
alérgicas como el asma y la rinitis (9). Ade-
mas, los compuestos antioxidantes reducen
el riesgo de dermatitis atdpica (10). Diversos
estudios sugieren que este efecto podria ser
debido al alto contenido de polifenoles y ca-
rotenoides en estos alimentos. Recientemente
se ha podido demostrar en algunos alimentos
como el té verde, la uva, el vino tinto, el to-
mate y la clircuma, entre otros, que poseen
actividades inhibitorias del NF-xB mediante
diversos mecanismos, como la inhibicion de
la fosforilacién delIkB, la ubiquitinacién delos
inhibidores (IxB) y la degradacion de algunas
de las proteinas implicadas en la activacion
del NF-«xB(11-15). Estos compuestos han sido
probados en modelos animales de enfer-
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medades como asma, rinitis y dermatitis
inducidas con alérgenos, asi como alergia a
los alimentos, y han demostrado sus efectos
antiinflamatorios (16), antiasmaticos (17) y
antialérgicos (18) y mejorado los sintomas
por medio de la reduccién del infiltrado de
células proinflamatorias, citoquinas Th2, y
en el caso del asma, inhibiendo el remode-
lamiento del tejido y la hiperreactividad
bronquial.

INHIBIDORES DEL NF-KB

La actividad transcripcional del NF-xB
estd regulada por un grupo de proteinas
inhibidoras fisiolégicas que controlan su
actividad y un gran ntimero de inhibidores
no fisiol6gicos de productos naturales, como
los polifenoles y carotenoides, que afectan
el proceso de activacion y la translocacion
nuclear para la transcripcion de genes es-
pecificos.

Inhibidores fisiolégicos

Algunos inhibidores fisiolégicos del NF-
KB pertenecen a la familia de IkBs. En los
mamiferos se han descrito los siguientes
miembros de IkB: IkBa, IkBf, IkBy, Bcl-3, IkBg,
IkB(, el precursor de la proteina p100 y p105
(tabla 1), que tienen en comuin su estructura
tridimensional y se distinguen por elntimero
derepeticiones de anquirina que median su
interaccién con RHD del dimero NF-kB (19).
Estos inhibidores fisiolégicos funcionan de
forma diferente en la regulacion del NF-kB;
las proteinas individuales IkB se asocian
preferentemente con un subconjunto par-
ticular de dimeros NF-«xB. IkBa e IkBf son
principalmente los inhibidores c-Rel y
de los complejos que contienen p65. IxBa
tiene una mayor afinidad por el complejo
p65/p50 que para p65/p65 (3). RelB se une
exclusivamente a p100, mientras que Bcl-3
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preferentemente se asocia con homodimeros
de p50 y p52 (20).

Las IxBa e IkBf son la isoformas de las pro-
teinas inhibidoras que se encuentran préc-
ticamente en todos los tipos celulares, y por
ello regulan la mayor parte de los efectos de
NF-kB(21). Las estructuras cristalograficas de
IkBa e IxBf unidas a los dimeros p65/p50 o
p65/c-Rel revelan que la proteina inhibitoria
IkBenmascarasololasecuencia delocalizacién
nuclear (SLN) de p65, mientras que la SLN de
p50 permanecelibre(22). Ademds, hay senales
accesibles nucleares de exportacion (NES) en
IkBa y p65 que conducen a una interaccion
constante del complejo NF-kB/IkBa entre el
citoplasma y el nticleo, con predominio en el
citoplasma(23). Este equilibrio dindmico entre
la senal de localizacion citosdlica y nuclear se
altera trasla degradacién deIxkBo, dandolugar
aunalocalizacion preferentementenuclear de
los dimeros NF-kB(3).

Inhibidores no fisiol6gicos

Cerca de 750 inhibidores del NF-«kB han sido
identificados y clasificados de acuerdo con
su naturaleza y al bloqueo de la via de sefia-
lizacion del NF-«B (tabla 2). Esta clasificacién
incluye una variedad de moléculas naturales
y sintéticas. Dentro de estos componentes se
encuentranantioxidantes, péptidos, proteinas
celulares, microbianas, fingicas, virales, com-
plejos inorganicos y oligodeoxinucleétidos
sintéticos (ODNs)(24).

Estas moléculas en general actian como in-
hibidores no fisiolégicos de la induccién del
NF-kB, aunque algunas actiian como inhibi-
dores dela via general de induccién de NF-«B,
otras inhiben vias especificas para inducir
su activacion. Ademads, algunos compuestos
parecen apuntar en multiples pasos en la via
de activacion de este factor de transcripcion.
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Estosinhibidores actian sobrela sefializacién
del NF-«xB de la siguiente forma: corriente
arriba de IKK (por ejemplo, en un receptor o
adaptador); directamente en el complejo IKK
o fosforilacién IkB; ubiquitinacién o degrada-
cién proteasomal deIkB; translocacién nuclear
de NF-kB; unién de NF-kB al ADN; y transac-
tivacion de genes dirigida por el NF-«B (25).

INHIBIDORES DEL NF-KB EN LA DIETA

Muchos alimentos, como frutas, verduras,
algunasbebidas y las especias, son excelentes
fuentes de fibra, vitaminas y minerales, pero
también contienen una amplia variedad de
compuestos bioldégicamente activos, como
polifenoles y tetraterpenoides (tabla 3), que
tienen efectos inhibitorios de la actividad del
factor de transcripciéon NF-«B.

Los polifenoles son clasificados principal-
mente con base en su estructura quimica; la
unién de uno o mas grupos hidroxilo al anillo
aromatico (grupos fenol) que los distingue
de otros compuestos quimicos. Los acidos
fendlicos, flavonoides, lignanos hidroxicina-
mico y estilbenos son las principales clases de
polifenoles que se encuentran cominmente y
han sido bien caracterizados. Son de origen
natural, seencuentranenlos vegetales, frutas,
verduras, frutos secos, semillas, tallos, flores,
raices, corteza, el chocolate negro, té, aceite
de oliva, vino y café, por tanto, son sustancias
comunes en la dieta diaria y estan siendo
estudiadas activamente como tratamientos
potenciales para enfermedades inflamatorias
y de tipo alérgico(26).

Otros compuestos presentes en la dieta que
han tenido importancia en el tratamiento tera-
péutico son los carotenoides. Los carotenoides
son pigmentos liposolubles de color intenso,
sintetizados porlas plantas y microorganismos
y sonresponsables del color rojo delos tomates
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y el color naranja de las zanahorias y se consi-
deran que son beneficiosos para la salud(27).

Polifenoles y carotenoides en la activacién
del NF-kB

Varios estudios se han enfocado en evaluar el
efecto que tiene el consumo de alimentosricos
en polifenoles y carotenoides en la actividad
del NF-kB; por ejemplo, el vino tinto y el cacao
inducen una reduccién en la activaciéon de
NF-«xB(12,28).

Entre los compuestos bioactivos extraidos
de los alimentos y que cuentan con estudios
acercadesumecanismodeacciénseencuentra
la curcumina, pigmento amarillo naranja res-
ponsable del color del curry y de la mostaza.
Este se obtiene a partir del rizoma dela planta
Ciircumalonga. Esta es usadaregularmente en
la dieta dealgunos paises, particularmente en
India y China, en preparaciones medicinales o
como un agente colorante paralos alimentos.
La curcumina esta implicada en la regulaciéon
de diversas dianas moleculares, debido a que
inhibe la fosforilacién y degradaciéon de NS-kB
y la translocacién al ntcleo de la subunidad
p65 del NF-xB. Aunque el blanco exacto no
se conoce, este compuesto interfiere con la
fosforilaciéon de IxBo corriente arriba de la
ruta de activacion del NF-xB(29). En células
epiteliales se ha evaluado su mecanismo de
accion en la expresion de genes de citoquinas
proinflamatorias, inhibiendoICAM-1 eIL-8, asi
como la actividad de unién del NF-xB al ADN,
translocaciéonnuclear de RelA, la degradacion
IkBo, la fosforilacién en serina 32 de IkB y la
actividad del complejo IKK(30).

Por otro lado, Navarrete y cols. demostraron
que el extracto acuoso de tomate y el 4cido
ferulico tienen un efecto inhibitorio sobre la
produccién de TNF-a e IL-1B en macréfagos
activados con LPS. Este efecto es debido a la
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accion de varios polifenoles presentes en el
tomate y que tienen un efecto antiinflamatorio.
Uno de estos compuestos es el acido fertlico,
que también inhibe la expresién de estas cito-
quinas, debido alainhibicién dela activacién
del NF-kB, por lo que se concluye que el con-
sumo del tomate podria ser beneficioso en la
prevencion de la apariciéon de enfermedades
como la diabetes y las enfermedades cardio-
vasculares o mitigar sus efectos(15).

Otros compuestos bioactivos de polifenoles,
como: epigalocatequina-3-Galatodel té verde,
6-gingerol deljengibre, resveratrol dela piel de
lauva, procianidinas (semilla de uva), fisetina,
luteolina y quercetina, inhiben la actividad
del NF-xB inducida por diversos estimulos,
como: TNF-a, LPS, ion6foro de calcio, PMA,
12-O-tetradecanoil forbol-13-acetato enlineas
celulares y en modelos de animales. Algunos
de estos estudios demuestran la inhibicién
de la fosforilacion, degradaciéon de IxBa, la
translocacion al nicleo de la subunidad p65,
la actividad de unién del NF-«B al ADN y la
actividad del NF-xB por supresién de subu-
nidades del complejo IKK. Un resumen de
estos polifenoles y sus mecanismos de accién
se pueden ver en la (tabla 4 y la figura 2). De
otraparte, los carotenoides también han mos-
trado tal efecto; por ejemplo, el beta caroteno
inhibe la actividad del NF-«xB(31). El licopeno
y luteina de un extracto de tomate en células
endoteliales [EA.hy926 y células endoteliales
delavenaumbilicalhumana (HUVEC)]inhiben
laexpresion demoléculas deadhesion celular:
ICAM-1,VCAM-1y la translocacionnuclear del
NF-kB, asi como la ubiquitinacién de IkBo(32).
También el licopeno inhibe la expresién de
citoquinas proinflamatorias y quemoquinas
(IL-6 y MCP-1), y confirman la participaciéon
del NF-xB en la inflamacién, puesto que el
licopeno modula la fosforilacion de IKKf en
adipocitos humanos (33)(figura 2).
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PAPELDELOS INHIBIDORES DEL NF-KB
DE LA DIETA EN LAS ENFERMEDADES
ALERGICAS

Las enfermedades alérgicas como el asma, la
rinitis y la dermatitis atépica son un proble-
ma de salud mundial, cuya prevalencia ha
aumentado en los dltimos afios(34,35). Estas
enfermedades son complejas, ya que en ellas
intervienen factores genéticos y ambientales.
Ademas, son responsables de una disminu-
cién notable en la calidad de vida de las per-
sonas que las padecen. Conjuntamente, estas
enfermedades generan enormes costos a los
servicios de salud de algunos paises, por ser
en su mayoria crénicas y requerir una medi-
cacion constante(36-38). En la actualidad el
tratamiento de estas enfermedades se hace a
base de inmunosupresores, antihistaminicos
y esteroides(39-41). Aunque estas drogas de
sintesis quimica son eficaces cuando se toman
durante largos periodos de tiempo, pueden
tener efectos adversos, tales como retraso en
el crecimiento, la diabetes, la hipertension,
cataratas y osteoporosis(42) Por lo tanto, la
busquedaseguradeingredientes derivadosde
alimentos con efectos sobre las enfermedades
alérgicas es prometedor como moduladores
de la respuesta inmune.

Inhibidores de NF-kB en Asma y Rinitis
alérgica

Elasmay larinitis alérgica son enfermedades
inflamatorias en la que participan y tienen un
papel central en su patogénesis los linfocitos
Th2. Estos por intermedio de sus citoquinas,
como la IL-4, IL-5 y IL-13, inducen la produc-
cién de anticuerpos IgE, la eosinofilia y la
produccién de moco por parte del epitelio de
las vias respiratorias; ademas en el caso del
asma se producen alteraciones estructurales
de las vias respiratorias(43).
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Losresultados de diversos estudios epidemio-
l6gicosindican que unalto consumo de frutas
y verduras puede proporcionar proteccion
contra el asma y la rinitis alérgica(44.

Un estudio de casos y controles basado en la
poblaciéon sugiere que la ingesta alimentaria
de tres principales subclases de flavonoides
(flavonas, flavonoles y catequinas) protegen
contra el asma o la produccién de esputo
cronico(45). Otro estudio de corte transversal
demostré que los nutrientes antioxidantes,
como los carotenoides, tocoferoles y vitami-
na C, en el plasma protegen contra la rinitis
alérgica y la sensibilizacion alérgica en la
edad adulta(46).

Ademas, en un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, demos-
traron el efecto antialérgico de un extracto
de tomate en 33 pacientes con rinitis alérgica
perenne, y mejord de manera segura los sin-
tomas nasales como: estornudos, rinorrea y
obstruccionnasal(9), y el consumode té verde
del cultivar ‘Benifuuki’ reduce los sintomas
de la polinosis de cedro japonés (PCJ) y tiene
un potencial como una medicina comple-
mentaria/alternativa para el tratamiento de
la rinitis alérgica estacional(47).

Por otro lado, en un ensayo paralelo, aleatori-
zado y controlado se investigaron los efectos
de una dieta basada en frutas y verduras con
un alto poder de antioxidantes en compara-
cién con los de una dieta baja en antioxidan-
tes, con o sin suplementacién de licopeno
(extraido de tomate), en adultos asmaticos,
y demostraron que la dieta baja en antioxi-
dantes conduce a unareduccién enla funcién
pulmonar y un mayor riesgo de exacerbacion
del asma, asociada con evidencia de aumento
de la inflamacién sistémica en comparacién
conuna dieta altaen antioxidantes y sugieren
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que las modificaciones en la dieta pueden
estar actuando en las vias inflamatorias(48).

Endiversos estudios de intervencién en mode-
los animales alérgicos se ha podido demostrar
el efecto antialérgico y antiinflamatorio de po-
lifenoles y carotenoides, asi como de dietas con
un alto contenido de estos compuestos. En un
estudio reciente en modelo murido de rinitis
alérgica inducido con ovoalbimina (OVA), y
de alimentacién suplementada con jengibre
en polvo al 2 %, en los animales se disminuy6
de manera significativa los sintomas de rinitis
alérgica. Ademads de la disminucién de los ni-
veles de IgE especifica a OVA en el plasma y del
numero de mastocitos en la mucosa nasal(18).
De otra parte, la alimentacién suplementada
con extracto concentrado de tomate, que pro-
porciona una fuenterica delicopeno, demostrd
tener un efecto supresor de la respuesta Th2 y
la eosinofilia en un modelo murido de asma
alérgica inducido con OVA(49).

Otras investigaciones han demostrado los be-
neficios de diversos polifenoles administrados
porviaoraloinyectados porviaintraperitoneal
(i.p),intranasal (i.n)enmodelosdeanimalescon
asma y rinitis alérgica; por ejemplo, Karaman
y cols. evaluaron el efecto antiinflamatorio de
la curcumina en el asma crénica comparada
con la dexametasona(16). De otra parte, la
curcumina aplicada por via intranasal redujo
lainflamacién peribronquial por inhibicién del
reclutamientode célulasinflamatorias. También
redujoeficazmenteelengrosamientodelapared
de la via aérea, la acumulacién de colageno, la
metaplasia de células caliciformes, la hiperse-
crecién de moco, citoquinas Th2 (IL-4, IL-5) y los
niveles de IgE especifica a OVA en el plasma; se
concluyd queesteagente terapéuticointranasal
eseficazenelasma crénicaatenuandoefectiva-
mentelos cambios estructurales einflamatorios
observados en las vias respiratorias como re-
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sultado de la inflamacién alérgica(50). En otro
estudio similar estos autores demostraron que
la curcumina tiene un efecto protector porque
puede mantener la integridad estructural de
las vias aéreas(51).

Laadministracién oral deresveratrol, unestilbe-
nopolifenélico, tiene unefectoanti-inflamatorio
y antiasmatico al inhibir la produccién de cito-
quinas Th2, tales como IL-4 e IL-5 en el plasma
y enelliquido delavado broncoalveolar (LBA).
También, suprime eficazmentela eosinofilia, la
hipersecrecién de moco e hiperreactividad de
las vias respiratorias; su eficacia fue similar a
la de la dexametasona(17). Recientemente este
mismo compuesto mostrd su efecto terapéu-
tico en un modelo murido de asma alérgica
inducido por 4caro, y demostré que modula
significativamente el medio ambiente pulmo-
nar de citoquinas en LBA en comparacion conel
entornoenratonestratados con dexametasona.
En los estudios histopatolégicos pulmonares
utilizando hematoxilina y eosina y tincién
con tricromico de Masson se observé que este
compuesto inhibia la infiltracién de células
inflamatorias y el remodelamiento de las vias
respiratorias en comparacion con los tratados
conelglucocorticoide(52). Tambiénlaluteolina,
que es una flavona administrada por via oral,
alivia la hiperreactividad bronquial y la bron-
coconstriccién inducida por el antigeno (OVA)
en ratones con asma(53).

Inhibidores de NF-kB en Dermatitis atépica

Ladermatitisatépica (DA) es unaenfermedad
inflamatoria crénica de la piel que se caracte-
riza por un prurito intenso, areas de eritema,
descamacion y pérdida de la superficie de la
piel. Las citoquinas de tipo Th2 y la apoptosis
de los queratinocitos desempefian un papel
importante en su patogénesis. En la patoge-
nia de la DA hay una ruptura de la barrera
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epitelial, con alteracién en la expresién de
proteinas importantes en el mantenimiento
dela unién intercelular como la Claudina-1y
de la humectaciéon cutdnea como la Filagrina
(FLG). La permanente activacién de los que-
ratinocitos permite la produccién de diversos
mediadores, comoIL-25,1L-33, y linfopoyetina
estromal timica (TSLP) que promueven la res-
puesta inmune de tipo Th2(54). Ademas, la
apoptosis desregulada de estas células juega
un papel importante en la patogénesis de la
DA, debidoaque causa espongiosis y el edema
intercelular, que conllevan al deterioro de la
integridad epitelial(55).

Losantioxidantes como B-carotenoy vitamina
E, pero no la vitamina C, reducen el riesgo de
DA, por lo que sugieren que un mayor estatus
nutricional deantioxidantes tieneimportantes
implicaciones paralaintervenciénnutricional
en la DA entre los ninos (10).

Inicialmente en ratones NC/Nga se ha de-
mostrado que el tratamiento topico con
Epigalocatequina-3-galato (EGCG) mejora los
signos clinicos de la piel, tales como eritema,
edema, descamacion y excoriacion similar a
unadermatitisatépicainducida porunextracto
de Dermatophagoides pteronyssinus. Histologica-
mente, el tratamiento tépico EGCG disminuy6
notablemente la hiperplasia epidérmica, y la
infiltracién de células mononucleares y eosi-
nofilos en la dermis de las lesiones de la piel.
También se redujo notablemente el niimero de
células TCD4+, y concluyeron que la aplicacion
topica de EGCG tiene un efecto antiinflamatorio
mediantelainhibicién delasobreexpresion del
ARNm del factor inhibidor de la migraciéon de
macréfagos (MIF) y otras citoquinas Th1 (TNF-o,
IFN-y) que estan relacionadas con la desregu-
lacién inmune en la patogénesis de la DA(56).

El resveratrol mejora las lesiones similares
a la dermatitis atépica, como la inducida
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por 2,4-dinitrofluorobenceno, al inhibir la
expresion de IL-25, IL-33, TSLP y la caspasa-3,
y ha demostrado un efecto beneficioso sobre
la inflamacién y la apoptosis en un modelo
murido de DA(57). Por otro lado, se ha de-
mostrado que el tratamiento con astaxantina
(AST) enratones NC/Nga con DA inducida por
acaros reduce la gravedad de la irritacion de
la piel y mejora los sintomas de la dermatitis,
el prurito y disminuye los niveles de la IgE
sérica, del niumero de eosindfilos totales y
los mastocitos desgranulados en la piel de
estos animales. De otra parte, los niveles de
expresion del ARNm, la eotaxina, MIF, IL-4,
IL-5y L-histidina descarboxilasa se redujeron
de manera significativa en la piel de estos
ratones. Estos resultados sugieren que AST
mejora la dermatitis y prurito por medio dela
inhibicién delas moléculasinflamatorias(58).

Inhibidores de NF-kB en la alergia a los
alimentos

La alergia alimentaria se define como una
reaccion adversa inmunolégica a proteinas
de la dieta. En la actualidad se considera un
importante problema de salud publica y una
epidemia en los paises desarrollados en los
que su prevalencia se estima que se aproxima
al 10 % (59,60), y afecta a un 6 % de los nifios
y un 4 % de la poblacioén adulta.

El desarrollo de nuevos enfoques para preve-
nirlaenfermedad es de granimportancia para
la salud publica porque evitar el alérgeno es
actualmentelatinica forma disponible parala
prevencion de la alergia a los alimentos; por
tal razén algunos estudios han demostrado
quelaingesta de varios compuestos presentes
enladieta podrian prevenirel desarrollodela
alergia a los alimentos(61,62) IgG1, and IgG2a
were inhibited in mice fed ad libitum on a diet
high in alpha- or beta-carotene compared to
the control mice when orally sensitized to OVA.
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Highalpha-and beta-carotene diets inhibited
theimmediatereductioninbody temperature
and rise in serum histamine associated with
activesystemicanaphylaxisin OVA-sensitized
B10A mice. After re-stimulation with OVA
in vitro, the production of T-helper 2-type
cytokines by splenocytes from mice fed a diet
high in carotenoids was lower than in control
mice. Furthermore, the proportion of CD4(+.

Los efectos de una dieta alta en carotenoides
fueron investigados en ratones B10A sensi-
bilizados por via oral a la OVA, en los que
mostraron un efecto inhibitorio sobre los
niveles séricos de IgE, IgG1 e IgG2a. Ademas
evaluaron el efecto In vitroenla producciénde
citoquinas Th2 de esplenocitos, y encontraron
una menor produccién de estas citoquinas
en ratones alimentados con una dieta alta en
carotenoides. Ademas, la proporcién de célu-
las TCD4+ CD103+ en las placas de Peyer fue
significativamente menor que en los ratones
control. Estos resultados sugieren que un
aumento de la ingesta oral de carotenoides
inhibela producciéndeanticuerposIgEelgGl,
las respuestas anafildcticas inducidas por el
antigeno y la inhibicién de la activacion de
células T especificas enel sistemainmunedela
mucosa,locualayudaa prevenir el desarrollo
de las alergias(61).

Okada y cols. investigaron el efecto del res-
veratrol en un modelo murido de alergia a
alimentos con OVA, y demostraron que los
ratones alimentados con una dieta estandar
suplementada conresveratrolal 0,01 % duran-
te5semanas mostraban una disminuciénenla
reaccion anafildctica, produccién deIgE sérica
especifica a OVA, produccion de IL-13 e IFN-y
a partir de esplenocitos y células de ganglio
linfatico mesentérico en comparacién con los
controles, lo cual prreviene el desarrollo de
la alergia a alimentos(62).
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CONCLUSIONES

Algunas dietas contienen un gran nimero
de moléculas con capacidad para bloquear la
actividad transcripcional del NF-kB, y supri-
men muchos de los genes que codifican las
proteinas de la respuesta inflamatoria.

Los estudios epidemiolégicos sugieren que
consumir una dietaadecuadaricaenalimentos
conaltocontenidode polifenolesy carotenoides
es una buena estrategia para prevenir el desa-
rrollo de enfermedades inflamatorias comolas
alérgicas. Sin embargo, falta estudios enhuma-
nos que permita evaluar de forma controlada
el alcance de esta medida y definir la cantidad
requerida para el efecto preventivo.

Existe evidencia experimental y clinica del
efectoantiinflamatorio demoléculas presentes
en la dieta, como polifenoles y carotenoides.

Entrelos mecanismos por medio del cual estas
moléculas ejercen su efecto anti-inflamatorio
se encuentra la inhibicién de la translocacién
al ntcleo del NF-«B.

Existe evidencia experimental que polifenoles
y carotenoides actiian a diferentes niveles en
la respuesta inmune de tipo alérgico.
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