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Resumen

Introduccion y objetivos: La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por el ataque del sistema inmune sobre las células B. Los interferones tipo 1, como IFNa, son clave
en la patogénesis inicial de la DT1 mediando la sobreexpresion de MHC de clase I, el estrés de
reticulo endoplasmatico y la apoptosis de las células B. Se ha propuesto la via de sefializaciéon de IFN
tipo 1 como posible diana terapéutica para la DT1. De hecho, ciertos inhibidores de las proteinas
janus quinasa (JAK) de primera generacidn son potenciales candidatos como terapia preventiva en
DT1. Pero, presentan ciertos problemas, incentivando descubrir nuevas formas de inhibir estas
proteinas. Anteriormente, nuestro grupo propuso una metodologia de cribado bioinformatico por la
cual obtuvimos varios potenciales inhibidores de la interaccion entre los dominios FERM-SH2 de
TYK2 y el receptor de IFNa, IFNARL1. El objetivo de este trabajo consiste en la caracterizacion del
potencial inhibitorio del compuesto seleccionado (TYK2i), el cual presento los mejores resultados
tras el cribado, profundizando en su mecanismo de accién y su potencial inhibitorio de la
senalizacion de IFN« en las células a y p pancreéaticas.

Material y métodos: IFNa solo o junto IL-1B fueron utilizados para reproducir el entorno
proinflamatorio de la DT1. La expresion proteica y activacion de las vias de sefializacién de
STAT1/2/3, JNK, c-Jun y SOCS3 se analizaron mediante western blot. La expresion génica se midid
mediante RT-qPCR. Se analizé la secrecidon de quimiocinas mediante ensayo Multiplex. Y finalmente
se comprobo la viabilidad (mediante HO/PI) en lineas celulares inmortalizadas de células B (MING y
EndoC-BH1) y a («TC1,9), asi como en células B derivadas de iPSCs.

Resultados: Al analizar el efecto en la viabilidad, se puede ver como el tratamiento con el
compuesto 4 entre 0,5y 5 uM presenta un efecto protector en las distintas lineas celulares (n = 4; p
< 0,05) asi como en las células p derivadas de iPSCs (n = 4; p < 0,05). Sin embargo, al analizar la
via clasica de IFNa mediante la activacion de STAT1/2 por fosforilacion, las diferencias observadas
no explicaban los efectos protectores de C4 en apoptosis (n = 5). Al analizar otras vias activadas por
IFNa, nos encontramos con una disminucion de la fosforilacion de STAT3 de un 30% (n = 3; p <



0,05) y una tendencia de reduccién de JNK (n = 3). Sin embargo, no hemos observado cambios
significativos en SOCS3 (n = 3).

Conclusiones: Estos resultados sugieren que este inhibidor de la interacciéon TYK2-IFNAR1 puede
ser un potencial tratamiento preventivo para la DT1. C4 exhibe un claro efecto protector frente a la
apoptosis inducida por citoquinas propias de la fase temprana de DT1, aunque es necesario ahondar
en los mecanismos y vias de sefalizaciéon implicadas en esta proteccion.
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