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Resumen

Introduccién y objetivos: Muchos de |os polimorfismos de nucleétido Unico (SNP) asociados con la diabetes
tipo 1 (DM1) se encuentran en regiones no-codificantes del genoma humano, y mas concretamente en ARNS
largos no-codificantes (INCRNA). Aungue estos polimorfismos pueden alterar su estructura, expresion y
funcién, los mecanismos por los que lamayoria de IncRNASs contribuyen ala patogénesis de laDM1 se
desconocen. En este trabajo, hemos caracterizado lafuncion de un IncRNA (Inc-RINABCIN) que contiene
un SNP asociado a DM1 y caracterizado su impacto en lainflamacién de la célula ? pancreatica.

Material y métodos: Laexpresiony localizacion de Inc-RINABCIN se analizé en lalinea EndoC-?H1 en
situacion basal y tras € estimulo con un andlogo sintético de ARN viral de doble hebra (PIC). Paraidentificar
potenciales dianas de Inc-RINABCIN, serealiz6 un RNAseq en células ? control y tras la sobreexpresion del
INcRNA. Se readlizaron estudios funcionales en |as células EndoC-?H1 mediante experimentos de sobre-
expresion y disrupcion génica usando vectores de sobre-expresion o latécnica CRISPR-Cas9y
silenciamiento con SIRNAS, respectivamente. Se utilizaron diversas técnicas de biologia molecular (Q-PCR,
Western blot, RIP, etc). para caracterizar lafuncion del INCRNA.

Resultados: Inc-RINABCIN se localizaen el nucleo de las células ? humanas 'y su expresiéon aumenta en
respuesta a unainfeccion virica. El andlisis de RNAseq de células ? desvel 6 que la sobreexpresion de Inc-
RINABCIN provoca un aumento en la expresion de genes estimulados por interferones de clase | (1SGs) y
relacionados con la respuesta antiviral, como 1SG15, 1SG20, OASL, IFI6, STAT1y IFIT1, entre otros.
Ademas, observamos que la sobreexpresion del IncRNA con el alelo de riesgo para DM 1 provocaba una
mayor activacion de estos genes en comparacion con la sobre-expresion del INcRNA con el aelo protector.

L os promotores de los genes modulados por Inc-RINABCIN contienen lugares de unién a CTCF, un factor
de transcripcion que participa en la remodel acion de la cromatina. Mediante estudios de inmunoprecipitacion
del ARN (RIP) hemos observado que en presenciade ARN viral, Inc-RINABCIN interactiia con CTCF,
especialmente cuando Inc-RINABCIN tiene el alelo deriesgo paraDM 1.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que Inc-RINABCIN participaen laregulacion de la
inflamacion de la célula ? pancredtica mediada por infecciones virales de manera alel o-especifica. Ademas,
sugieren que Inc-RINABCIN podria modular la expresién de genes pro-inflamatorios y antivirales mediante
laremodel acion de la cromatina en regiones reguladoras de la transcripcion, viaunion a CTCF. En
conclusion, este estudio proporciona informacién sobre |os mecanismos moleculares por los que un SNP
asociado a DM 1 en un IncRNA puede influir en lainflamacion de la célula ? pancredticay en la patogénesis



delaDM1.

© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos |os derechos reservados.



