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Resumen

Objetivos: Los micro-RNA (miRNA) son reguladores de la expresiéon génica y juegan un papel clave
en las respuestas a distintos tipos de estrés. Sin embargo, la expresion y funcion de los miRNA en
islotes pancreaticos bajo condiciones de estrés ha sido poco investigada. El transcriptoma de las
células B es altamente sensible a los estimulos extracelulares. Asi, las concentraciones bajas o muy
altas de glucosa pueden inducirles estrés de reticulo endoplasmatico (RE), lo que conlleva cambios
en su patron de expresion génica. El objetivo del presente estudio fue identificar los microRNAs
modulados por la glucosa en islotes pancreaticos y estudiar cdmo éstos pueden afectar la expresion
génica y la funcion de las células p.

Material y métodos: Se realizé un perfil de expresion de mi-RNA de islotes de ratén cultivados a
concentraciones bajas (3 mM) y estandar (11 mM) de glucosa utilizando paneles de qPCR para 384
micro-RNA. Las dianas potenciales de los miRNA candidatos se identificaron mediante TargetScan y
TargetRank. La expresion génica se analiz6 mediante qPCR. Los miRNA se sobreexpresaron
mediante transduccién por adenovirus en islotes pancreaticos y células disociadas de islote. La
funcionalidad de las células B se evaludé determinando la secrecion de insulina estimulada por
glucosa. La proliferacion celular y la apoptosis se evaluaron mediante técnicas de
inmunofluorescencia y TUNEL, respectivamente.

Resultados: El andlisis de expresion del panel de micro-RNA reveld que el miR-708 es el micro-RNA
cuya expresion aumenta mas en islotes cultivados a baja concentracion de glucosa, una condicion
que desencadena una fuerte respuesta de estrés. La expresion de miR-708 también aumenta al
desencadenar estrés de RE al tratar los islotes con tapsigargina. Por el contrario, el tratamiento con
la chaperona 4-fenilbutirato (PBA) reduce notablemente la expresion de miR-708 inducida por baja
glucosa, demostrando la implicacidn del estrés de RE en esta respuesta. El analisis integrado de
perfiles globales de expresién génica con algoritmos de prediccion de dianas de miRNA identificé el
gen de la neuronatina (Nnat) como una diana potencial de miR-708. De hecho, la expresién de Nnat
se correlaciona inversamente con miR-708 y la sobreexpresion de miR-708 reduce la expresion de
Nnat. De acuerdo con el papel de Nnat en la funcién secretora de las células B, la sobreexpresion de
miR-708 reduce la secrecion de insulina estimulada por glucosa y ademas inhibe la proliferacién e
induce la apoptosis en las células B, imitando los efectos que observamos en islotes cultivados a
bajas concentraciones de glucosa.



Conclusiones: Estos resultados proporcionan un nuevo mecanismo por el que la glucosa regula la
funcién y la supervivencia de las células p mediante la represion del micro-RNA inducido por estrés
miR-708.
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