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Resumen

Ladiabetestipo 1 (DT1) es una enfermedad autoinmunitaria compleja. Trasiniciar € tratamiento con
insulina, la mayoria de los pacientes pediétricos experimentan un periodo de remisién parcial (RP), conocido
como «luna de miel». Durante esta fase, |as células ? pancredticas recuperan parcia mente su funcién,
reduciendo la necesidad de insulina exdgenay mejorando el control glucémico. Los mecanismos implicados
podrian incluir menor estrés celular, regeneracion de células ?, regulacion inmunitariay mayor sensibilidad a
lainsulina. Previamente, en pacientes pediétricos, identificamos una firma de microARNSs en plasma
especificade laRP, en la que miR-30d-5p mostrd la mayor concentracién en comparacién con |os pacientes
recién diagnosticados o sin RP. Ademés, la administracion del inhibidor del miR-30d-5p en €l ratén NOD
(modelo experimental de DT1) mostré tendencia a aumentar el grado de insulitis. Con €l fin de determinar
los mecani smos subyacentes a esta modul acion, nuestro objetivo fue determinar el papel de miR-30d-5p en la
inmunorregulacion de los linfocitos T y laregeneracion y recuperacion funcional de las células ? ex vivo.
Para ello, electroporamos linfocitos T de controles o pacientes pediétricos previamente aislados y activados
con un inhibidor del hsa-miR-30d-5p (oligonucledtido antisentido) o una sonda irrel evante como control
negativo. La inhibicién de miR-30d-5p demostré que es esencial parala expresion de diversas moléculas
inhibidoras incluyendo PD-1, CTLA-4, CD200, TIM-3y LAG-3, asi como parala produccion de |FN-? por
los linfocitos T tanto de pacientes con DT1 como de controles. Estos datos apoyan el potencial
inmunorregulador de miR-30d-5p para frenar la autoinmunidad. Ademés, llevamos a cabo estudios de
trazado de ling e en dlices (rodajas) pancredticas humanas (HPSs) utilizando un adenovirus especifico de
lingje que expresa Cre (Ad-Cre) bajo €l promotor de insulina. En esta prueba de concepto, la transfeccion de
miR-30d-5p mimic en las HPSs demostro6 su capacidad de estimular la formacion de nuevas células ? que
expresan insulina. Los experimentos preliminares de perifusion dinamica también revelaron que la expresion
del miRNA podria ser necesaria parala secrecion de insulina, segiin se determind mediante el andlisis del
péptido C. Por ultimo, mediante la secuenciacion del ARN (bulk RNA-seq) comprobamos que el miR-30d-
5p puede regular genes rel acionados tanto con la funcién como con la regeneracién de las células ? humanas.
De hecho, lainhibicion del miR-30d-5p en las HPSs se relaciona con una menor expresion de BMPR1B,
sefidlizacion através del cual es clave parala expresion de genes especificos de célula ? en progenitores
pancredéticos. En conclusion, hemos descrito por primeravez el efecto del miR-30d-5p en la
inmunorregulacion 'y en lafuncion y regeneracion de las células ? humanas, |o que puede abrir nuevas vias
para estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar la preservacion de las células 2.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos |los derechos reservados.



