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Badania epigenomu

W chorobach alergicznych

Epigenome-wide association studies in allergic diseases

SUMMARY

In the pathogenesis of allergic diseases the crucial factors are genetic predisposition and environmental influences.
Epigenetic modifications are the molecular mechanisms that mediate these gene-environment interactions. Epigenetic
alterations include DNA methylation and histone modifications. This paper reviews the most recent epigenome-wide
association studies (EWAS) in allergies. The results suggest the role of epigenetic alterations in the susceptibility

to allergic diseases. The epigenetic mechanisms also explain findings from genome studies. These results may be
potentially applied in practice e.g. to use epigenetic signatures as diagnostic tools that could improve prediction and
therapeutic algorithms in allergic diseases.

W patogenezie chordb alergicznych istotna jest indywidualna predyspozycja genetyczna oraz wptyw czynnikow sro-
dowiskowych. Mechanizmy molekularne po$redniczace w oddziatywaniach genéw ze srodowiskiem to modyfikacje
epigenetyczne. Obejmujg one metylacje DNA oraz modyfikacje biatek histonowych. Niniejsza praca stanowi przeglad
najwazniejszych badan w skali epigenomu (EWAS) przeprowadzonych w chorobach alergicznych w ciggu ostat-

nich kilku lat. Wyniki wskazujg na istotny udziat modyfikacji epigenetycznych w podatnosci na choroby alergiczne.
Znajomo$¢ mechanizmow epigenetycznych pozwala rowniez uzupetni¢ wiedze na temat zalezno$ci obserwowanych
w badaniach genetycznych. Odkrycia epigenetyczne w alergiach moga znalez¢ potencjalne zastosowania praktyczne
np. zastosowanie profilu zmian epigenetycznych jako narzedzi diagnostycznych, ktére mogtyby poprawi¢ algorytmy

predykcyijne i terapeutyczne chordb alergicznych.
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rozwoju chordb alergicznych kluczowa role
Wodgrywa predyspozycja genetyczna. Do tej

pory przeprowadzono wiele badan nad gene-
tycznym podtozem alergii/atopii, ktore wskazaly na dzie-
dziczenie wielogenowe chordb alergicznych. Jednakze
badania genetyczne nie wyjasnity przyczyny istotnego
wzrostu zachorowan na choroby atopowe w ostatnich 50
latach. Hipoteza wyjasniajgca ten wzrost (higieniczna)
wskazuje, ze oprocz czynnikdw genetycznych, niezbed-
nych do rozwoju choréb alergicznych, istotny jest wptyw
czynnikow Srodowiskowych, zwlaszcza zachodni styl zycia,
ktéry moze prowadzi¢ do dominacji fenotypu Th2 u 0s6b
podatnych genetycznie (1-5). Mechanizmy molekularne
posredniczace w oddziatywaniach gendw ze Srodowiskiem
to modyfikacje epigenetyczne.

Modyfikacje epigenetyczne

Modyfikacje epigenetyczne polegajg na biochemicz-
nej zmianie w obrgbie chromatyny, prowadzac do zmiany
aktywnosci transkrypcyjnej genow w regionie podlegaja-
cym modyfikacji, bez zmiany sekwencji nukleotydowe;j
w genomie. Zmiany te dotyczg zarowno DNA jak i biatek
histonowych i wykazano, ze mogg by¢ dziedziczone.

W DNA najczes$ciej obserwuje sie metylacje cytozyny
w obrebie tzw. wysp CpG (dwunukleotydy CpG) zlokalizowa-
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nych giéwnie w regionach regulatorowych genow (promo-
tory, wzmacniacze), co wptywa na ich aktywnosc¢ transkryp-
cyjna (niska metylacja — wigksza aktywno$¢ transkrypcyjna).
Najlepiej opisane modyfikacje histondw obejmujg fosfory-
lacje, ubikwitynacije, acetylacje i metylacje (6, 7) np. zwigk-
szona acetylacja lizyny w histonach prowadzi do rozluznienia
chromatyny i wigkszej aktywnosci transkrypcyjnej regionu.

Epigenetyka jako mediator podatnosci genetycznej

Znajomo$¢ mechanizmow epigenetycznych pozwa-
la uzupetni¢ wiedze na temat zaleznosci obserwowanych
w badaniach genetycznych. Przyktadem moze by¢ potwier-
dzona w kilku badaniach typu GWAS rola locus 17g21
w patogenezie astmy dziecigcej (8, 9). Zaobserwowano,
ze asocjacja tego regionu chromosomowego jest silniejsza
u chtopcdw, co potwierdzita analiza epigenetyczna, ktdra
wykazata nizszg metylacje DNA w promotorze genu ZPBP2,
ktora zmniejszala sie z wiekiem, wyjasniajgc asocjacje gene-
tyczng zalezng od ptei i wieku (10).

Innym przyktadem moze by¢ analiza metylacji DNA prze-
prowadzona w celu wyjasnienia asocjacji miedzy stezeniem
IgE a polimorfizmem genu RADS0, kodujgcego czgsteczke
istotng w naprawie DNA (11). Kolejne analizy epigenetyczne
w kontekscie uwarunkowania alergii dotyczyly genéw NPSR1
(12), ALOX12 (13) i ADCYAP1R1 (14). W jednym z najnow-
szych badan rodzin w skali catego genomu (GWAS) oraz
epigenomu (EWAS) zidentyfikowano polimorfizm zlokalizo-
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wany w poblizu genu MTRN1A istotnie zwigzany z astma ze
wspotwystepujgcym alergicznym niezytem nosa i ten efekt
byt modyfikowany przez r6zng metylacje intronowej wyspy
CpG tego genu (15). W innym duzym badaniu typu GWAS
dotyczacym alergii pokarmowej (na biatko mleka, jajka
i orzeszki ziemne) wykazano, ze warianty genetyczne gtow-
nych gendw ryzyka (HLA-DBR1 i HLA-DQB1) korelowaty
z rdzng metylacjg DNA, a zmiany epigenetyczne tych gendw
modyfikowaty ryzyko alergii na orzeszki ziemne (16).

Badania EWAS w alergii

Do chwili obecnej przeprowadzono kilka badan typu
EWAS (badania asocjacyjne w skali epigenomu, ang. epi-
genome wide-association studies) w chorobach alergicz-
nych, przy czym wiekszo$¢ z nich dotyczyta niewielkich
grup badanych, w zwigzku z tym nie wszystkie obserwacije
udato sig potwierdzi¢ w pdzniejszych analizach. Znakomita
wiekszo$¢ tych badan dotyczyta metylacji DNA, a tylko nie-
liczne przeprowadzity analizy dotyczace modyfikacji histo-
now.

Zmiany metylacji DNA

Pierwszym badaniem EWAS byta praca Somineni i wsp.
(17), w ktorej wykazano zwigzang z astma utrate metylacii
pojedynczej wyspy CpG w obrebie promotora genu TET1
w roznych tkankach (krew obwodowa, $lina, komarki nabton-
ka oskrzeli).

Badania te wskazaty odmienny profil metylacji
DNA migdzy chorymi na alergie a osobami zdrowymi
i wykazaty lepszy potencjat dyskryminacji w poréwnaniu
do badan dotyczacych ekspresji genéw (18).

Badania EWAS wykazaty rowniez, ze zmiany w mety-
lacji autosomalnego DNA rdznig sig istotnie w zaleznosci
od ptci, poréwnujac do osob zdrowych (19). Wyniki te
moga wskazywaé, ze zmiany w metylacji DNA mogg by¢
przyczyng obserwowanych réznic w zachorowalnosci
na alergie w zaleznosci od wieku i pici (20-22).

Kwestig otwartg pozostaje wybor wiasciwej tkanki
do badania zmian w metylacji. W badaniach dotyczacych
atopowego zapalenia skéry (AZS) wykazano, ze jedynie
probki skory wykazaly istotne zmiany w metylacji miedzy
pacjentami a grupg kontrolng, natomiast roznic tych nie
obserwowano we krwi obwodowej (23). Podobng zalez-
nos$¢ zaobserwowano w astmie, wzdr metylaciji specyficzny
dla astmy wykazano jedynie w komorkach nabtonka odde-
chowego (24). W najnowszym badaniu dotyczacym analizy
metylomu w nabfonku oddechowym nosa w astmie atopowej
wykazano, ze zmiany epigenetyczne zwigzane z astma odpo-
wiadaja za regulacje ekspresji genow zwigzanych z macierzg
zewngtrzkomadrkowg, odpornoscia, adhezjg komorek oraz
obturacjg niezaleznie od wieku, pici rasy i ekspozycji $rodo-
wiskowej (25). Natomiast analiza epigenetyczna nabtonka
oskrzelowego w astmie wykazata istotne zmiany w metylacii
gendw zwigzanych z homeostaza nabtonka (hypometylacja
KRT5 i hypermetylacja STAT5A), nadreaktywnoscig oskrzeli
(hypermetylacja ADAM33) i regulacjg FeNO (hypermetylacja
ARG2, hypometylacja IL-6 i INOS) (24, 26-28).

W badaniu EWAS dotyczacym fenotypu zwigzanego
z atopig tj. stezenia IgE zaobserwowano zwigzek 36 loci
(w 34 genach zwigzanych gféwnie z regulacjg eozynofi-
low), ktérych metylacja DNA korelowala ze stezeniem
IgE m.in. IL4, IL5RA, LPCAT2, ZNF22, SLC25A33 (29).
Ponadto, badanie to wykazato, ze zmiany w epigenomie
10-krotnie lepiej wyjasdniajg obserwowang zmiennos¢
stezenia IgE w poréwnaniu do polimorfizméw badanych
w analizach GWAS. Najnowsze badanie EWAS dotycza-
ce IgE wykazato, ze dla uzyskania wiarygodnych wynikow
konieczna jest analiza w zaleznosci od typu leukocytow,
oraz ze najwiecej zmian w metylacji DNA (w genach
ZFPM1, ACOT7, MND1) wptywajgcych na stezenie IgE
dotyczy eozynofilow (30).

W najnowszym badaniu dotyczacym astmy dziecig-
cej wykazano, ze jej rozwdj rozpoczyna sig juz w okre-
sie okofourodzeniowym i obejmuje modyfikacje epige-
netyczne szlakéw zapalnych i immunomodulujgcych.
Szczegolnie istotna dla ryzyka astmy byta zwigkszona
metylacja genu SMAD3 u dzieci z astmg i ich matek
chorujgcych na astme, ktora korelowata ze zwigkszo-
ng produkcjg IL1B u noworodkéw matek chorujacych
na astme (31).

Natomiast w pracy analizujacej metylacje nabtonka
oskrzeli w konteksécie zmian polimorficznych w réznych
endotypach astmy wykazano odmienny profil metylacji mie-
dzy chorymi na astme a grupa kontrolng oraz ze polimor-
fizm genetyczny korelowat ze zmianami metylacji w astmie
(32). Ponadto, w pracy wykazano, ze zmiany epigenetyczne
moga okresla¢ rézne endotypy astmy, u podioza ktorych
lezg odmienne szlaki biologiczne.

W badaniach EWAS w alergii pokarmowej zaob-
serwowano, ze zmiany epigenetyczne obserwowane
po urodzeniu oraz po 1 roku zycia pozwalajg przewidzie¢
wystapienie alergii pokarmowej w p6zniejszym wieku
(33), a metylacja DNA moze by¢ lepszym testem diagno-
stycznym niz stezenie IgE lub wynik punktowych testéw
skornych dla testu prowokaciji pokarmowej (34).

W innych badaniach w alergii pokarmowej (na biatko
mleka) wykazano hypermetylacje (19) oraz 5 wysp CpG
0 zmienionym wzorze metylaciji m.in. w genach NDFIP2, EVL,
TRAPPC9 i RPS6K2 (w regionach regulatorowych takich jak
miejsca CTCF) (16).

W badaniach dotyczgcych sezonowego alergicznego
niezytu nosa (ANN) zaobserwowano inny wzdr metylacii
miedzy grupa pacjentéw a kontrolng, jednak w badaniu
uwzgledniono zbyt matg grupe badang, by wyciggna¢ jed-
noznaczne wnioski (18). W innym badaniu analizujgcym
astme atopowg zaobserwowano odmienny wzér metylacii
(hypometylacja) w 52 genach w poréwnaniu do astmy nie-
atopowej (35).

Przeprowadzono réwniez liczne badania EWAS uwzgled-
niajace wptyw ekspozyciji na dym papierosowy w okresie
prenatalnym (36-40) oraz ekspozycji na zanieczyszczenia
powietrza (17, 41-43) na zmiany epigenetyczne.



Modyfikacje histonow

Zdecydowanie mniej badan przeprowadzono w aler-
giach w kontekscie zmian w biatkach histonowych. W bada-
niu analizujgcym modyfikacje biafek histonowych w nabton-
ku oddechowym wykazano zwigkszong acetylacje histonu
H3 w pozycji 18 lizyny (H3K18) oraz metylacje histonu H3
w pozycji 9 lizyny (H3K9me3) u pacjentéw z astma w pordw-
naniu do grupy kontrolnej co prowadzito do zwiekszonej eks-
presji gendw ANp63, EGFR, i STAT6 (44). W innym badaniu
dotyczacym modyfikacji histondw zaobserwowano réznice
w acetylacji histonu H3 i H4 dla kilku genow zwigzanych
z odpowiedzig Th2 miedzy pacjentami z astmg atopowg
a osobami zdrowymi (45).

Perspektywy

Odkrycia epigenetyczne w alergiach moga znalez¢ poten-
cjalne zastosowania praktyczne. Jedng z mozliwosci bytoby
zastosowanie profilu zmian epigenetycznych jako narzedzi
diagnostycznych, kidre mogtyby poprawi¢ algorytmy predyk-
cyjne i terapeutyczne chorob alergicznych. Z uwagi na utrud-
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dang chorobe alergiczng, istotnych informacji moze réwniez
dostarczy¢ krew obwodowa (46), krew pepowinowa (45, 47)
lub tozysko (48), ktore nie wigza sig z inwazyjnym pobra-
niem materiafu. Odkrycia epigenetyczne, zwlaszcza zmiany
w genach kodujgcych enzymy zaangazowane w metylacje
takie jak deacetylaza histonu (HDAC) czy dimetylotransfera-
za (DNMT), moga by¢ rowniez wykorzystane do opracowania
nowych metod terapii np. inhibitoréw HDAC lub DNMT (49).
Jednym z najnowszych osiggnie¢ ostatnich kilku lat
jest edycja epigenetyczna. W najnowszym badaniu Song
i wsp. (50) za pomocg platform stosujgcych tzw. palce cyn-
kowe i technologie CRISPR Cas wyciszono (zablokowano
ekspresje genu i biatka) gen SPDEF, kodujacego czynnik
transkrypcyjny odpowiedzialny za produkcje sluzu w nabton-
ku oddechowym, co zmniejszyto ekspresje gendw zwigza-
nych z produkcjg $luzu (m.in. AGRD2 i MUC5AC). Co wie-
cej, wyciszenie byto stabilne i dziedziczone po podziatach
mitotycznych w komaorkach potomnych, co stwarza szanse
na opracowanie nowych strategii terapii poprzez diugotrwate
wyciszenie wybranych gendw za pomocg edycji epigene-

Prace nadestano
30.05.2017
Zaakceptowano do
druku 31.05.2017
Konflikt intereséw nie wystepuije.
Tredci przedstawione w artykule

sq zgodne z zasadami Deklaracji
Helsinskiej, dyrektywami EU oraz

ujednoliconymi wymaganiami dla

czasopism biomedycznych.

niong dostepnos¢ tkanek bezposrednio dotknietych przez  tycznej. u

Pi$miennictwo: 1. Holgate ST, Wenzel S, Postma DS, Weiss ST, Renz H, Sly PD. Asthma. Nature reviews Disease primers 2015;1:15025. 2. Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of asthma.
Nature immunology 2015;16:45-56. 3. Gandhi NA, Bennett BL, Graham NM, Pirozzi G, Stahl N, Yancopoulos GD. Targeting key proximal drivers of type 2 inflammation in disease. Nature reviews Drug
discovery 2016;15:35-50. 4. Kabesch M, Michel S, Tost J. Epigenetic mechanisms and the relationship to childhood asthma. The European respiratory journal 2010;36:950-961. 5. Harb H, Alashkar
Alhamwe B, Garn H, Renz H, Potaczek DP. Recent developments in epigenetics of pediatric asthma. Current opinion in pediatrics 2016;28:754-763. 6. Kouzarides T. Chromatin modifications and their
function. Cell 2007;128:693-705. 7. Rothbart SB, Strahl BD. Interpreting the language of histone and DNA modifications. Biochimica et biophysica acta 2014;1839:627-643. 8. March ME, Sleiman PM,
Hakonarson H. The genetics of asthma and allergic disorders. Discovery medicine 2011;11:35-45. 9. Toncheva AA, Potaczek DP, Schedel M, Gersting SW, Michel S, Krajnov N, et al. Childhood asthma
is associated with mutations and gene expression differences of ORMDL genes that can interact. Allergy 2015;70:1288-1299. 10. Naumova AK, Al Tuwaijri A, Morin A, Vaillancourt VT, Madore AM, Berlivet
S, et al. Sex- and age-dependent DNA methylation at the 17g12-g21 locus associated with childhood asthma. Human genetics 2013;132:811-822. 11. Schieck M, Sharma V, Michel S, Toncheva AA,
Worth L, Potaczek DP et al. A polymorphism in the TH 2 locus control region is associated with changes in DNA methylation and gene expression. Allergy 2014;69:1171-1180. 12. Reinius LE, Gref A,
Saaf A, Acevedo N, Joerink M, Kupczyk M, et al. DNA methylation in the Neuropeptide S Receptor 1 (NPSR1) promoter in relation to asthma and environmental factors. PloS one 2013;8:53877. 13.
Morales E, Bustamante M, Vilahur N, Escaramis G, Montfort M, de Cid R, et al. DNA hypomethylation at ALOX12 is associated with persistent wheezing in childhood. American journal of respiratory and
critical care medicine 2012;185:937-943. 14. Chen W, Boutaoui N, Brehm JM, Han YY, Schmitz C, Cressley A, et al. ADCYAP1R1 and asthma in Puerto Rican children. American journal of respiratory and
critical care medicine 2013;187:584-588. 15. Sarnowski C, Laprise C, Malerba G, Moffatt MF, Dizier MH, Morin A, et al. DNA methylation within melatonin receptor 1A (MTNR1A) mediates paternally
transmitted genetic variant effect on asthma plus rhinitis. The Journal of allergy and clinical immunology 2016;138:748-753. 16. Hong X, Hao K, Ladd-Acosta C, Hansen KD, Tsai HJ, Liu X, et al. Genome-
wide association study identifies peanut allergy-specific loci and evidence of epigenetic mediation in US children. Nature communications 2015;6:6304. 17. Somineni HK, Zhang X, Biagini Myers JM,
Kovacic MB, UIm A, Jurcak N, et al. Ten-eleven translocation 1 (TET1) methylation is associated with childhood asthma and traffic-related air pollution. The Journal of allergy and clinical immunology
2016;137:797-805 e795. 18. Nestor CE, Barrenas F, Wang H, Lentini A, Zhang H, Bruhn S, et al. DNA methylation changes separate allergic patients from healthy controls and may reflect altered CD4+
T-cell population structure. PLoS genetics 2014;10:61004059. 19. Petrus NC, Henneman P, Venema A, Mul A, van Sinderen F, Haagmans M, et al. Cow's milk allergy in Dutch children: an epigenetic pilot
survey. Clinical and translational allergy 2016;6:16. 20. Chen W, Mempel M, Schober W, Behrendt H, Ring J. Gender difference, sex hormones, and immediate type hypersensitivity reactions. Allergy
2008;63:1418-1427. 21. Kotz D, Simpson CR, Sheikh A. Incidence, prevalence, and trends of general practitioner-recorded diagnosis of peanut allergy in England, 2001 to 2005. The Journal of allergy
and clinical immunology 2011;127:623-630 e621. 22. Nwaru Bl, Hickstein L, Panesar SS, Muraro A, Werfel T, Cardona V, et al. The epidemiology of food allergy in Europe: a systematic review and meta-
analysis. Allergy 2014;69:62-75. 23. Rodriguez E, Baurecht H, Wahn AF, Kretschmer A, Hotze M, Zeilinger S, et al. An integrated epigenetic and transcriptomic analysis reveals distinct tissue-specific
patterns of DNA methylation associated with atopic dermatitis. The Journal of investigative dermatology 2014;134:1873-1883. 24. Stefanowicz D, Hackett TL, Garmaroudi FS, Gunther OP, Neumann S,
Sutanto EN, et al. DNA methylation profiles of airway epithelial cells and PBMCs from healthy, atopic and asthmatic children. PloS one 2012;7:e44213. 25. Yang IV, Pedersen BS, Liu AH, O'Connor GT,
Pillai D, Kattan M, et al. The nasal methylome and childhood atopic asthma. The Journal of allergy and clinical immunology 2017;139:1478-1488. 26. Baccarelli A, Rusconi F, Bollati V, Catelan D, Accetta
G, Hou L, et al. Nasal cell DNA methylation, inflammation, lung function and wheezing in children with asthma. Epigenomics 2012;4:91-100. 27. Breton CV, Byun HM, Wang X, Salam MT, Siegmund K,
Gilliland FD. DNA methylation in the arginase-nitric oxide synthase pathway is associated with exhaled nitric oxide in children with asthma. American journal of respiratory and critical care medicine
2011;184:191-197. 28. Yang Y, Haitchi HM, Cakebread J, Sammut D, Harvey A, Powell RM, et al. Epigenetic mechanisms silence a disintegrin and metalloprotease 33 expression in bronchial epithelial
cells. The Journal of allergy and clinical immunology 2008;121:1393-1399, 1399 e1391-1314. 29. Liang L, Willis-Owen SA, Laprise C, Wong KC, Davies GA, Hudson TJ, et al. An epigenome-wide asso-
ciation study of total serum immunoglobulin E concentration. Nature 2015;520:670-674. 30. Chen W, Wang T, Pino-Yanes M, Forno E, Liang L, Yan Q, et al. An epigenome-wide association study of total
serum IgE in Hispanic children. The Journal of allergy and clinical immunology 2017. 31. DeVries A, Vercelli D. The neonatal methylome as a gatekeeper in the trajectory to childhood asthma. Epigenomics
2017,9:585-593. 32. Nicodemus-Johnson J, Myers RA, Sakabe NJ, Sobreira DR, Hogarth DK, Naureckas ET, et al. DNA methylation in lung cells is associated with asthma endotypes and genetic risk.
JClinsight 2016;1:€90151. 33. Martino D, Joo JE, Sexton-Oates A, Dang T, Allen K, Saffery R, et al. Epigenome-wide association study reveals longitudinally stable DNA methylation differences in CD4 +
T cells from children with IgE-mediated food allergy. Epigenetics 2014;9:998-1006. 34. Martino D, Dang T, Sexton-Oates A, Prescott S, Tang ML, Dharmage S, et al. Blood DNA methylation biomarkers
predict clinical reactivity in food-sensitized infants. The Journal of allergy and clinical immunology 2015;135:1319-1328 1311-1312. 35. Kim YJ, Park SW, Kim TH, Park JS, Cheong HS, Shin HD, et al.
Genome-wide methylation profiling of the bronchial mucosa of asthmatics: relationship to atopy. BMC medical genetics 2013;14:39. 36. Breton CV, Siegmund KD, Joubert BR, Wang X, Qui W, Carey V,
etal. Prenatal tobacco smoke exposure is associated with childhood DNA CpG methylation. PloS one 2014;9:€99716. 37. Joubert BR, Haberg SE, Nilsen RM, Wang X, Vollset SE, Murphy SK, et al. 450K
epigenome-wide scan identifies differential DNA methylation in newborns related to maternal smoking during pregnancy. Environmental health perspectives 2012;120:1425-1431. 38. Markunas CA, Xu
Z, Harlid S, Wade PA, Lie RT, Taylor JA, et al. Identification of DNA methylation changes in newborns related to maternal smoking during pregnancy. Environmental health perspectives 2014;122:1147-
1153. 39. Richmond RC, Simpkin AJ, Woodward G, Gaunt TR, Lyttleton O, McArdle WL, et al. Prenatal exposure to maternal smoking and offspring DNA methylation across the lifecourse: findings from
the Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC). Human molecular genetics 2015;24:2201-2217. 40. Joubert BR, Felix JF, Yousefi P Bakulski KM, Just AC, Breton C, et al. DNA Methylation
in Newborns and Maternal Smoking in Pregnancy: Genome-wide Consortium Meta-analysis. American journal of human genetics 2016;98:680-696. 41. Rossnerova A, Tulupova E, Tabashidze N,
Schmuczerova J, Dostal M, Rossner P Jr., et al. Factors affecting the 27K DNA methylation pattern in asthmatic and healthy children from locations with various environments. Mutation research 2013;741-
742:18-26. 42. Jiang R, Jones MJ, Sava F, Kobor MS, Carlsten C. Short-term diesel exhaust inhalation in a controlled human crossover study is associated with changes in DNA methylation of circulating
mononuclear cells in asthmatics. Particle and fibre toxicology 2014;11:71. 43. Clifford RL, Jones MJ, Maclsaac JL, McEwen LM, Goodman SJ, Mostafavi S, et al. Inhalation of diesel exhaust and allergen
alters human bronchial epithelium DNA methylation. The Journal of allergy and clinical immunology 2017;139:112-121. 44. Stefanowicz D, Lee JY, Lee K, Shaheen F, Koo HK, Booth S, et al. Elevated
H3K18 acetylation in airway epithelial cells of asthmatic subjects. Respiratory research 2015;16:95. 45. Harb H, Renz H. Update on epigenetics in allergic disease. The Journal of allergy and clinical
immunology 2015;135:15-24. 46. Vercelli D. Does epigenetics play a role in human asthma? Allergology international : official journal of the Japanese Society of Allergology 2016;65:123-126. 47.
Amarasekera M, Martino D, Ashley S, Harb H, Kesper D, Strickland D, et al. Genome-wide DNA methylation profiling identifies a folate-sensitive region of differential methylation upstream of ZFP57-
imprinting regulator in humans. FASEB journal : official publication of the Federation of American Societies for Experimental Biology 2014;28:4068-4076. 48. Slaats GG, Reinius LE, Aim J, Kere J,
Scheynius A, Joerink M. DNA methylation levels within the CD14 promoter region are lower in placentas of mothers living on a farm. Allergy 2012;67:895-903. 49. Brand S, Kesper DA, Teich R, Kilic-
Niebergall E, Pinkenburg O, Bothur E, et al. DNA methylation of TH1/TH2 cytokine genes affects sensitization and progress of experimental asthma. The Journal of allergy and clinical immunology
2012;129:1602-1610 e1606. 50. Song J, Cano-Rodriquez D, Winkle M, Gjaltema RA, Goubert D, Jurkowski TR, et al. Targeted epigenetic editing of SPDEF reduces mucus production in lung epithelial

cells. American journal of physiology Lung cellular and molecular physiology 2017;312:L.334-L.347.
EIRNd ALERGIA



