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Resumen Evidencias recientes demuestran el papel de las células gliales y de la respuesta innata inmune, en
procesos de neuroinflamacién, dafio cerebral y neurodegeneracion. Estas evidencias también indican la
participacién de los receptores TLRs (Toll-ike), principales receptores que participan en la respuesta inmune, en
las enfermedades neurodegenerativas. Nuestros resultados recientes, tanto en animales adolescentes con dosis
intermitentes de alcohol como en adultos con un consumo crénico , demuestran que el alcohol causa muerte
neural y ésta se asocia con un aumento de mediadores inflamatorios, come citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a,
IL-1B) y otros compuestos como iINOS y COX-2, en clertas regiones cercbrales. Hemos sido los primeros en
demostrar que el mecanismo molecular de la neurcinflamacién tiene lugar mediante una activacion de los
receptores TLR4 y los IL-1RI en las células gliales. El etanol simula a los ligandos de estos receptores
promoviendo su dimerizacién y sefalizacién que conlleva a la activacién nuclear de factores de transcripcion
(NFKB, AP-1) y a la sintesis de mediadores inflamatorios que causan dafio neuronal. Hemos demostrado que el 1
bloque de estos receptores en células en cullivo o la carencla de estos en ratones (T LR4™), elimina casi por !
completo la activacién de la microglia y astroglia y el dafio neural que induce al consumo de alcohol. Sin

embargo, pensamos que hay ofros receptores TLRs que podrian participar en la neuroinflamacion. En base a
estos resultados, la hipbtesis que proponemos es que el etanol, a través de su Interaccién con ciertos
microdominios lipldicos de la membrana (lfpid rafts) recluta y activa a varios TLRs (TLR4, TLR2) en las células
gliales promoviendo su sefalizacién y sintesis de mediadores inflamaty
en la estructura de la mielina (como se observa en aleohclicos) y a alteraciones cognitivas y conductuales. Para
abordar esta hip&tesis los objetivos que proponemos son: 1) Evaluar las interacciones entre etanol y los
receptores TLR4 ylo TLR2 en células de mocroglia y de astroglia en cultivo, 2) Evaluar si la eliminacion de los
receptores TLR2 en ratones (TLR2") previene en parte los efectos neurotéxicos del etanol, 3) Estudiar cambios
en la expresién de proleinas asociadas a la mielina, como la MBP (proteina bésica de la mielina), la OMG
(Myelin cligodendrocyte glycoprotein, y la CNPasa (2-3 cyclin nucleotide phosphohydrolasa) en ratones con un
consumo crdnico o agudo de alcohol. 4) Esludiar si el consumo de alcohol durante la adolescencia induce

rios que conllevan a muerte neural, dafio
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cambios epigenéticos que puedan, en parte, subyacer tanto las alteraciones cognilivas como la mayor
predisposicién al abuso de alcohol en la fase adulta.
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