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Resumen

Introduccion y objetivos: La diabetes tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune compleja que
se desarrolla en individuos genéticamente susceptibles tras la exposicion a factores ambientales,
como infecciones virales. Varias variantes genéticas asociadas a la susceptibilidad a la T1D se
encuentran en regiones no codificantes del genoma humano, incluyendo ARN largos no codificantes
(IncRNAs). Una de estas, el ARN largo no codificante del ligando coestimulador inducible de
linfocitos T (IncICOS-LG), presenta un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) (rs6518350)
asociado a la DM1. El objetivo de este estudio es caracterizar la funcién de IncICOS-LG en las
células p pancreaticas, en el contexto de la inflamacion y las infecciones virales, y desvelar su
posible papel en la patogénesis de la T1D.

Material y métodos: Se realizéo un RNAseq en células EndoC-BH1 que expresaban el IncRNA con el
alelo de riesgo o de proteccion para DM1 para identificar rutas regulados por el IncRNA. Se
realizaron estudios funcionales in vitro basados en la sobreexpresion y disrupcion del IncRNA para
caracterizar la funciéon del mismo.

Resultados: El IncRNA IncICOS-LG se expresa ampliamente en varios tejidos humanos, incluidas
las células de los islotes pancreaticos y las células B. Su expresion aumenta en las células B
pancreaticas humanas en respuesta al 4cido poliinosinico-policitidilico (PIC), un anélogo sintético de
ARN de doble cadena que simula infecciones virales. Ademas, encontramos que su expresion es
mayor en las fracciones celulares citoplasmicas tras la exposicion intracelular al PIC. En el contexto
de la inflamacion, la expresion de IncICOS-LG también aumenta tras la adicidon de citoquinas
proinflamatorias. Los datos de RNAseq revelaron varios genes diferencialmente expresados en base
al genotipo del SNP asociado a DM1, incluidos genes relacionados con la apoptosis y el estrés del
reticulo endoplasmico. En este sentido, la sobreexpresion de la forma protectora de IncICOS-LG
disminuia la expresion inducida por PIC de ATF3, un factor de transcripcién proapoptotico en
células B. En la misma linea, la sobreexpresion de la forma protectora de IncICOS-LG protege a las
células B de la apoptosis inducida por PIC. Se ha observado que el IncRNA interacciona con ATF3 en
situacion basal, pero que esta interaccion desaparece en presencia de una infeccion viral.

Conclusiones: En conjunto, nuestros resultados indican una funcién previamente desconocida de
IncICOS-LG, sugiriendo su papel en la regulacion de la apoptosis de la célula B pancreatica.
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