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Resumen

Introduccion y objetivos: La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enfermedad multifactorial
en cuyo desarrollo influyen la susceptibilidad genética y ciertos factores ambientales
desencadenantes, como las infecciones enterovirales. La gran mayoria de variantes genéticas
asociadas a DM1 identificadas por GWAS se localizan en regiones no codificantes del genoma, entre
las que se encuentran los RNAs largos no codificantes (IncRNAs; long non-coding RNAs). Aunque
tradicionalmente se ha considerado que los IncRNAs no generan productos proteicos, muchos
estudios han demostrado que son capaces de unirse al ribosoma y generar péptidos cortos
funcionales, cominmente denominados micropéptidos. La hipétesis de este trabajo es que
infecciones viricas en célula beta pancreatica promueven la unién de IncRNAs al ribosoma,
favoreciendo la traduccién de micropéptidos potencialmente implicados en la disfuncion de la célula
beta pancreatica en DM1. Por ello, el objetivo principal de este estudio es identificar IncRNAs que
codifiquen micropéptidos en célula &beta; pancreatica, en respuesta a una infeccién viral.

Material y métodos: La infeccion viral en una linea de células &beta; pancreéticas humanas
(EndoC-&beta;H1) se simulé mediante la transfeccion de acido poliinosinico-policitidilico (PIC), un
ARN bicatenario sintético. Mediante un método de aislamiento de ribosomas activos, se purifico el
RNA asociado a los complejos ribosomicos (riboRNA) en células &beta; pancreaticas en estado basal
y tratadas con PIC. Se realiz¢ la secuenciacion masiva del riboRNA y mediante herramientas
bioinformaticas (PhyloCSF, CPC2) se evaluo el potencial codificante de varios IncRNAs. La
capacidad codificante de los IncRNAs se confirmé mediante experimentos de transcripcion y
traduccion in vitro de los IncRNAs de interés.

Resultados: El RNAseq demostrd que existe un grupo de IncRNAs que se asocian al ribosoma en
célula beta pancredtica, especialmente en presencia de PIC. Mediante el entrecruzamiento de la
lista de los IncRNAs detectados en nuestro RNAseq y aquellos detectados en fragmentos protegidos
por el ribosoma (RPFs) de otro estudio en EndoC- &beta;H1, identificamos 140 IncRNAs con alta
probabilidad de codificar micropéptidos. Uno de los IncRNAs asociados al ribosoma en nuestro
estudio portaba un polimorfismo asociado con el riesgo a desarrollar DM1. Los programas de
prediccion revelaron un marco de lectura abierto (ORF: open reading frame) potencialmente



codificante en dicho IncRNA. Este IncRNA asociado a DM1 se expresa preferencialmente en el
citoplasma de las células beta pancreaticas, tanto en condicién basal como tras la transfecciéon con
PIC. La transcripcién/traduccion in vitro del IncRNA revel6 que codifica un micropéptido de 109
aminoacidos.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran la validez de esta estrategia para la identificacion
rapida de IncRNAs potencialmente codificantes. Ademas, nuestro trabajo revela la existencia de
IncRNAs asociados con DM1 que codifican micropéptidos en célula beta pancreatica, abriendo un
nuevo campo en el estudio de la patogénesis de la DM1.
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