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Resumen

Introducción y objetivos: Las etapas iniciales de la diabetes tipo 1 (DT1) se caracterizan por
inflamación de los islotes, influenciada en parte por la interacción entre la susceptibilidad genética y
los desencadenantes ambientales. Los estudios de ligamiento y asociación en todo el genoma han
identificado más de 70 loci en el genoma humano asociados con el riesgo de DT1. De interés, un
SNP en el gen inducido por el virus de Epstein-Barr 2 (EBI2) ha demostrado regular una red
inflamatoria impulsada por el factor regulador de interferón 7 (IRF7) en monocitos que podría
contribuir al riesgo de DT1. Como se sabe poco sobre la función de EBI2 en las células β, nuestro
objetivo fue evaluar si EBI2 desempeña un papel en las respuestas de las células β a las "señales de
peligro" y determinar los mecanismos implicados.

Material y métodos: Células INS-1E fueron transfectadas con ARN de interferencia dirigidos a
EBI2 y posteriormente expuestas a ácido poliinosínico-policitidílico (PIC; un análogo sintético de
ARN bicatenario viral). La apoptosis se evaluó mediante tinción con Hoechst-yoduro de propidio. La
expresión génica y proteica se determinó mediante qPCR y western blot, respectivamente. La
actividad del promotor del elemento de respuesta estimulado por interferón (ISRE) se evaluó
mediante ensayo de luciferasa.

Resultados: La inhibición de EBI2 indujo apoptosis en condiciones basales y aumentó aún más la
apoptosis inducida por PIC. En comparación con células control, las células con EBI2 silenciado
expuestas a PIC mostraron niveles más altos de ARNm del factor de transcripción IRF7, las
quimiocinas CXCL10 y CCL5, y la citocina IFNβ. Los estudios de actividad del promotor mostraron
que el silenciamiento de EBI2 incrementó la actividad ISRE inducida por PIC casi 10 veces, mientras
que la actividad de IFNβ fue 6 a 10 veces mayor en células con EBI2 inhibido. Cabe destacar que el
silenciamiento de EBI2 también exacerbó la actividad ISRE inducida por IFNα, IFNγ o IFNγ+IL-1β.
Para evaluar si el sensor viral MDA5 estaba implicado en la actividad de IFNβ inducida por PIC, se
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utilizó un enfoque de doble silenciamiento EBI2/MDA5. Tras la exposición a PIC, el doble
silenciamiento de EBI2/MDA5 disminuyó la actividad de IFNβ secundaria a la inhibición de EBI2.
Finalmente, un doble silenciamiento EBI2/IRF7 mostró que IRF7 era clave para el aumento de la
actividad de IFNβ en células tratadas con PIC y con EBI2 silenciado.

Conclusiones: Estos resultados indican que EBI2 modula las respuestas antivirales en células β a
través de la activación de MDA5 e IRF7. Dado que EBI2 regula potencialmente la vía IDIN en
monocitos, esta vía podría ser crucial para la respuesta inmune autónoma de las células β contra
infecciones. Estos hallazgos serán confirmados en células β humanas EndoC-βH1 y en islotes
humanos.


