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Consumo de alcohol y respuesta inmune

Activacion Consumo de
excesiva de la

respuesta inmune

Inmunodepresion y
aumento del riesgo

alcohol de infecciones

Hepatopatia alcohdlica
Neuroinflamacion

Pancreatitis alcoholica
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microARN, alcohol e inflamacion

RNA de pequefio tamafo capaz de modificar la expresion de
genes diana uniéndose a la region 3 UTR de su RNA mensajero

Fueron descritos en 1993 y el termino se introdujo en el 2001

Reguladores clave de numerosos procesos biologicos

Efectos redundantes y pleiotropicos
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microARN, alcohol e inflamacion

- Datos experimentales indican que el consumo excesivo de
alcohol puede alterar el perfil de expresion de microARN en

diferentes tejidos
- Arrays de expresion y gPCR

- Modelos animales y tejidos humanos

- Estos microARN parecen capaces de regular la respuesta
inflamatoria y la lesion asociada a esta sustancia

- Estudios funcionales in vitro

- Modelos animales



microARN, alcohol e inflamacion

- Papel del microARN en la lesion e inflamacion hepatica

- Papel del microARN en la neuro-inflamacion

- Oftros

- Monocitos de sangre periférica



microARN y hepatopatia alcoholica

- Numerosos estudios han mostrado alteraciones en
microARN en relacion con la hepatopatia alcohdlica

- Tejido hepatico
A miR-21, miR-34a, miR-155, miR-122

WmiR-181a, miR-199a, miR-200a

- Sangre periférica
A MiR-122, miR-571 and miR-652



miR-155 y hepatopatia alcoholica
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Expresion relativa de miR-155

Control Etanol

Incremento en la produccidon de miR-155 en células de Kupffer de ratones
alimentados con etanol frente a controles (*P < 0,05)

Bala S. et al. Up-regulation of microRNA-155 in macrophages contributes to increased tumor necrosis factor-o (TNF-a
production via increased mRNA half-life in alcoholic liver disease. JBC 2011



miR-155 y hepatopatia alcohodlica

Cambio en la expresion
relativa de miR-155

No estimulado Etanol LPS Etanol 48h
48h 6h + LPS 6h

La exposicion a alcohol y/o LPS incrementa la expresion de miR-155 en
macrofagos RAW 264.7 (* P < 0,05)

Bala S. et al. Up-regulation of microRNA-155 in macrophages contributes to increased tumor necrosis factor-o (TNF-a.
production via increased mRNA half-life in alcoholic liver disease. JBC 2011



miR-155 y hepatopatia alcoholica
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La inhibicion del miR-155 previene el incremento de TNF-a en macréfagos
tratados con etanol y/o LPS (*P < 0,05)

Bala S. et al. Up-regulation of microRNA-155 in macrophages contributes to increased tumor necrosis factor-o (TNF-a.
production via increased mRNA half-life in alcoholic liver disease. JBC 2011



miR-155 y hepatopatia alcohodlica

- La exposicion a alcohol incrementa los niveles de miR-155 in vivo e in vitro

- miR-155 esta directamente asociado con la produccién de TNF-alfa tras la
exposicion a etanol y/o estimulacion con LPS
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miR-155 y hepatopatia alcohodlica

- La exposicion a alcohol incrementa los niveles de miR-155 in vivo e in vitro

- miR-155 esta directamente asociado con la produccién de TNF-alfa tras la
exposicion a etanol y/o estimulacion con LPS
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miR-155 puede ser una diana terapéutica en la hepatopatia alcohdlica



miR-122 y hepatopatia alcoholica

- miR-122, muy abundante en hepatocitos, se ha relacionado
tanto con la hepatopatia alcohdlica como con otras formas
de dano hepatico

- Incremento de miR-122 en el higado de modelos
animales de hepatopatia alcohdlica

- Incremento de miR-122 en suero, correlacionado con la
elevacidon de transaminasas

- Descenso de miR-122 en pacientes con cirrosis
alcohdlica avanzada asociado con peor prondstico

Bala S et al. Circulating microRNAs in exosomes indicate hepatocyte injury and inflammation in
alcoholic, drug-induced, and inflammatory liver diseases. Hepatology 2012

Waidmann O et al. Serum MicroRNA-122 Predicts Survival in Patients with Liver Cirrhosis. PlosOne
2012



miR-122 y hepatopatia alcoholica

- miR-122 influye en muchas vias celulares
- metabolismo lipidico

- fibrosis hepatica

- Preciso validar su papel fisiopatolégico y su rol como
biomarcador de hepatopatia



microARN y neuroinflamacion

- Enorme cantidad de informacion disponible de estudios de
perfil de expresion y de estudios funcionales

- Diferentes tipos de tejidos y modelos experimentales

- Posible interés en dos microARN

- miR-155
- miR-146a



miR-155 y neuroinflamacion

- En un modelo murino de consumo excesivo de etanol, se
observd un incremento en la activacion de NF-kB, de
miR-155 y de citocinas inflamatorias en cerebelo

- Ratones knock out para miR-155 mostraron una activacion
reducida de NF-kB y un descenso en citocinas
inflamatorias

- Ratones knock out para TLR-4 no mostraron un incremento
en miR-155 tras el consumo de alcohol

Estos datos apuntan claramente al miR-155 como un
mediador de neuroinflamacion inducida por alcohol a través
de TLR-4

Lippai et al. Chronic alcohol-induced microRNA-155 contributes to neuroinflammation in a TLR4-
dependent manner in mice. PlosOne 2013.



miR-146a y neuroinflamacion

- Se ha observado una sobre-expresion de miR-146a en el
cortex cerebral de pacientes alcohodlicos

- Los pacientes con el alelo C del polimorfismo 60 C>G del
gen de miR-146a presentaron un mayor riesgo de
alcoholismo:

OR = 1,615 (IC 95% = 1,067 — 2,442; P = 0,023)

Lewohl et al. Up-Regulation of MicroRNAs in Brain of Human Alcoholics. ACER 2011

Novo-Veleiro | et al. A genetic variant in the microRNA-146a gene is associated with
susceptibility to alcohol use disorders. European Psychiatry 2014
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microARN, alcohol e inflamacion

Estudio de perfil de expresion de microARN en monocitos
CD14+ de sangre periférica

Objetivos

1. Identificar el perfil de expresion de microARN de pacientes
con consumo agudo y crénico de alcohol

2. Investigar el potencial de determinados microARN como
marcadores y dianas terapéuticas de la inflamacion asociada
al consumo cronico y excesivo de alcohol



Conclusiones

El consumo de alcohol determina una alteracion en el perfil
de expresion de microARN que esta implicada en la
regulacion de la inflamacion inducida por esta sustancia

miR-155 es el micro-ARN mas claramente asociado con la
inflamacion provocada por alcohol en diferentes tejidos

Es preciso validar determinados micro-ARN (p.egj.,
miR-122) como biomarcadores de inflamacion asociada al
consumo de alcohol



Conclusiones

- Utilidad potencial como
- biomarcadores

- dianas terapéuticas
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