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Introduccién

La pandemia de COVID-19 constituye un grave problema
de salud publica a nivel nacional y Europeo. La obesidad ha
emergido como uno de los factores de riesgo de gravedad por
COVID-19 mas importantes en poblacién adultal. La desregu-
lacién de la respuesta inflamatoria, manifestada mediante
la “tormenta de citoquinas” es uno de los principales meca-
nismos por los que el virus SARS-CoV-2 genera importantes
dafios multiorgdnicos, potencialmente fatales. La obesidad se
asocia a un estado inflamatorio sistémico, con niveles elevados
de citoquinas inflamatorias producidas y liberadas por el tejido
adiposo. Se conoce que diferentes alimentos y nutrientes mo-
dulan la produccién de intermediarios inflamatorios y modu-
ladores del sistema inmune, habiendo patrones alimentarios
y nutrientes con un potencial antinflamatorio y otros con po-
tencial proinflamatorio®?. El efecto de los alimentos y nutrien-
tes sobre la respuesta inflamatoria puede estar mediado por
mecanismos epigenéticos como los microRNAs. Nuestro grupo
estudia como los nutrientes modulan los microRNAs y otros

mecanismos epigenéticos como la metilacién del ADN en rela-
cién con las enfermedades no transmisibles.

Metodologia

Mediante ensayos de intervencién nutricional, investigamos el
efecto de diferentes nutrientes y alimentos sobre los niveles
circulantes y de macréfagos de microRNAs y utilizamos mode-
los celulares y organoides, para describir los mecanismos que
relacionan los nutrientes y los microRNAs. Nuestros estudios
se enfocan en paneles especificos de microRNAs que regulan
el metabolismo, la respuesta inmune, el proceso inflamatorio
y la senescencia celular.

Resultados

En un estudio con aceite de oliva virgen extra enriquecido en
polifenoles, observamos la modulacién de los niveles postpran-
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diales de microRNAs circulantes inflamatorios como let-7 o el
clister miR-17-92% Let-7 inhibe directamente la IL-6 y juega un
papel fundamental en enfermedad pulmonar obstructiva y sin-
drome respiratorio agudo®. El clister miR-17-92 también estd
modulado por el consumo de cerveza. Este clister, conocido
también como oncomiR-1, juega un papel fundamental en el
control del metabolismo celular en tumores y la diferenciacion
de linfocitos T® La cerveza modula los niveles de microRNAs
circulantes y los niveles de expresion de microRNAs en macré-
fagos, mostrando la cerveza sin alcohol un perfil de microRNAs
mds antinflamatorio. También observamos cambios en miR-
26b y miR-223 tras la ingesta de cerveza. Ambos microRNAs
juegan un papel fundamental en la respuesta inflamatoria de
los macréfagos y en la produccién de las interleucinas IL-6 e
IL-1p7%. Finalmente, el TMAO, metabolito derivado de la L-car-
nitina, colina y betaina aumenta la expresién de microRNAs
inflamatorios como miR-21 y miR-92a en modelos celulares.

Conclusiones

Existe una relacién bioldgica entre la alimentacién y la res-
puesta inflamatoria. Esta relacién estda mediada, entre otros
factores, por microRNAs con un importante papel modulador
de la respuesta inflamatoria y cuyos niveles de expresion es-
tan modificados por diversos nutrientes y alimentos. Por tan-
to, mantener una buena alimentacién es fundamental para el
correcto manejo de una respuesta inflamatoria aguda, como
la producida por agentes infecciosos como el SARS-CoV-2.

El equipo de investigacién desarrolla su trabajo en IMDEA Ali-
mentacién, un centro de investigacién gestionado por el Go-
bierno Regional de la Comunidad de Madrid que cuenta con
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empresas del sector agroalimentario entre sus patronos. La
investigacién presentada se ha financiado mediante convoca-
torias competitivas del Ministerio de Ciencia e Innovacion, el
Instituto de Salud Carlos lll, la Fundacién Salud-2000 (Merck-
Serono) y la Fundacién Cerveza y Salud. Los organismos finan-
ciadores ni los patronos y colaboradores de IMDEA Alimenta-
cién no toman parte activa en la investigacion.
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