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ABSTRACT 

Type 1 Diabetes (T1D) disrupts the intricate equilibrium of glucose levels by specifically 

targeting and eliminating pancreatic β-cells responsible for insulin secretion, resulting in 

compromised control of glucose. This condition, commonly known as insulin-dependent 

diabetes, is characterized by low insulin levels. The intricate coordination of signaling 

pathways, transcription factors, and molecular mechanisms is crucial for the functioning of 

pancreatic β-cells, which respond to glucose stimulation by secreting insulin. The MIN6 cell 

line, derived from Mouse Insulinoma 6, proves to be a valuable model for uncovering the 

mechanistic complexities associated with the functions of pancreatic β-cells. Although a 

correlation is evident between elevated glucose consumption and heightened insulin secretion, 

it has been noted that intracellular ATP levels remain relatively constant once a specific 

extracellular glucose concentration is reached. This prompts inquiries regarding the cause-and-

effect connection between glucose consumption (GC) and increased insulin secretion (eIS). 

Furthermore, our examination indicates that both total cellular protein levels and proteins in 

the culture "supernatant" remain consistent regardless of changes in extracellular glucose 

concentrations. This suggests that enhanced insulin secretion (eIS) might be associated with a 

trade-off involving the intracellular synthesis of other proteins, the secretion of secretory 

proteins, or both, potentially influenced by glucose consumption (GC) in cells. To acquire a 

more profound understanding, we conducted a transcriptome study on MIN6 cells exposed to 

hypoglycemic (HoG = 2.8 mM EG) and hyperglycemic (HyG = 25 mM EG) conditions. Our 

findings indicate that in hyperglycemic extracellular conditions, insulin secretion increases by 

approximately two-fold compared to hypoglycemic conditions. Interestingly, transcripts of 

secreted proteins and their isoforms decrease in hyperglycemic conditions, suggesting that 

enhanced insulin secretion in high glucose conditions is linked to a decrease in the transcription 

of other secreted proteins, alongside increased glucose consumption.Further exploration 

excavate into the direct involvement of intracellular glucose in insulin secretion, revealing 

significant differences between the amount of glucose transported into pancreatic β-cells and 

the amount phosphorylated inside these cells. The differential expression of genes associated 

with energy processes, particularly Gapdh, Atp6v0a4, and Cox20, provides valuable insights. 

Notably, upregulated genes in high glucose conditions, such as Atp6v0a4, Cacnb4, and Kif11, 

are linked to cellular secretion, adding complexity to the correlation. Our investigation extends 

to exploring the potential link between viral infections and their role in triggering T1D. Genetic 
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and environmental factors, including viral infections like enteroviruses, contribute significantly 

to T1D onset patterns. Mechanisms such as virus persistence, bystander activation, and 

molecular mimicry are implicated, but the precise pathogenesis remains elusive. Glucose-

Stimulated Insulin Secretion (GSIS) underscores the importance of understanding intricate 

mechanisms like Pituitary Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide (PACAP)-potentiated 

GSIS in glycemic control and diabetes management. We have identified viral peptides in 

Chikungunya Virus (CHIKV) and Dengue virus (DV) proteomes that mimic PACAP. Our study 

suggests a potential impact on insulin secretion through PACAP-potentiated GSIS in pancreatic 

β-cells. The CHIKV peptide CV1, bearing high similarity to P38, may disrupt PACAP-

potentiated insulin secretion, potentially contributing to diabetes-like conditions. Our research 

shows a molecular mechanism linking viral infection and T1D, indicating a temporal 

relationship and shedding light on the condition's nature. Interestingly, viral peptides can 

induce insensitivity to glucose and disturb PACAP-potentiated GSIS, expanding the scope of 

molecular mimic exploration. This research contributes to our understanding of a conserved 

cellular mechanism affecting insulin production, with implications for various cell types and 

critical relevance in T1D research. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ए���े�ट

टाइप 1 डायिबटीज (टी1डी) िड���स द इं��केट ए��िलि�यम ्ऑफ �लूकोस  लेवे�स बाई �पेिस�फकली 

टाग��टग एंड एिलिमने�टग पैि��ए�टक बी-से�स रे�प�िसबल फॉर इंसुिलन सी�ेशन, �रज��टग इन 

कॉ��ोमाइ�ड कं�ोल ऑफ �लूकोस । �दस कंडीशन, कॉम�ली नोउन अस इंसुिलन-िडप�ड�ट डायिबटीज, इज़ 

चैरै�टराईज़ड बाई लो इंसुिलन लेवे�स। द इं��केट कोआ�डनेशन ऑफ िस��लग प�वेस, �ांि���शन फै�टस�, 

एंड मोले�यूलर ्मेकेिनस�स इज़ �ुिशअल फॉर द फ़ं�श�नग ऑफ पैि��ए�टक बी-से�स, ि�हच �र�पॉ�ड टू 

�लूकोस  ि�ट�युलेशन बाई सी�े�टग इंसुिलन। द िमन 6 सेल लाइन, डराइ�ड �म माउस इंसुिलनोमा 6, �ू�स 

टू बी ए वै�यबल मॉडल फॉर अनकव�रग द मेकेिनि�टक कॉ��लेि�सितएस असोिसएटेड िवद द फं�श�स ऑफ 

पैि��ए�टक बी-से�स। अ�थोउघ् अ कॉर�लेशन इज़ एिवड�ट िबटवीन एलेवेटेड �लूकोस  कंस��शन एंड 

हाइटेनेड इंसुिलन सी�ेशन, इट् हैज़ बीन् नोटेड दैट् इं�ासे�लुलर एटीपी लेवे�स रेमेन रेले�ट�ली कॉ��ट�ट 

व�स् अ �पेिस�फक् ए�स�से�लुलर �लूकोस  कॉ�से��ेशन इज़  रीछेड। �दस् �ॉ��स् इन���रएस �रगा�डग द 

कॉज-एंड-इफे�ट् कने�शन िबटवीन �लूकोस  कंस��शन (जीसी) एंड इ����ड इंसुिलन सी�ेशन (ईआईएस)। 

फथ�रमोर, आवर ्ए�जािमनेशन इंिडके�स दैट् बोथ् टोटल सेलुलर �ोटीन लेवे�स एंड �ोटी�स इन द क�चर 

"सुपरनेट�ट" रेमेन कंिस�ट�ट रेगाड�ले�स ्ऑफ़ च�जेस् इन् ए�स�से�लुलर �लूकोस  कंस��ेशंस्। �दस सजे��स 

दैट् ए�हां�ड इंसुिलन सी�ेशन (ईआईएस) माइट ्बी एसोिसएटेड िवद ए �ेड-ऑफ इ�वॉ��वग द इं�ासे�लुलर 

िस�थेिसस ऑफ़ अदर �ोटी�स, द सी�ेशन ऑफ से�ेटरी �ोटी�स, ओर बोथ्, पोट�िशय��य इ��लुएं�ड् बाय 

�लूकोस  कंस��शन (जीसी) इन से�स्। टू ए�ायर् अ मोर �ोफ़ाउ�ड् अंडर�ट��डग, वी कॉ�ड�टेड अ 

�ांि���टोमे �टडी ऑन् िमन 6 से�स् ए��पोज़ड टू हाइपो�लाइसेिमक (ह ओ ग =2.8 िमिममोलार) एंड 

हाइपर�लाइसेिमक (ह य जी =25 िमिममोलार) कंडीशंसेस्। ऑवर् फाइं�ड�स् इंिडकेट् दैट् इन 

हाइपर�लाइसेिमक ए���ासे�लुलर कंडीशंसेस, इंसुिलन सी�ेशन इं��सेज बाई अ�ोि�समेटली टू-फो�ड ्

कंपेयड� टू हाइपो�लाइसेिमक कंडीशंसेस। इं�े��टगली, �ांि����स ऑफ़ सी�ेटेड �ोटी�स एंड थेयर 

आईसोफ़ॉ�स्� िड��स् इन हाइपर�लाइसेिमक कंडीशंसेस, सजे��टग दैट् ए�हां�ड इंसुिलन सी�ेशन इन हाइ 

�लूकोस  कंडीशंसेस इज़ �ल�ड टू अ िड��स् इन द �ांि���शन ऑफ़ अदर सी�ेटेड �ोटी�स, अल��साइड ्

इं���ड �लूकोस  कंस��शन। फथ�र् ए���लोरेशन ए��केवेटेस् इंटू द डायरे�ट् इ�वॉ�वम�ट् ऑफ़ इं�ासे�लुलर 

�लूकोस  इन इंसुिलन सी�ेशन, �रवी�लग िसि��फक�ट् िडफ़र�सेस् िबटवीन द अमाउंट् ऑफ़ �लूकोस  

�ांसपोट�ड इंटू पैि��ए�टक बी-से�स एंड द अमाउंट् फो�फो�रलेटेड इनसाइड थीज़ से�स्। द िडफ़र�िशयल 

ए���ेशन ऑफ़ जी�स एसोिसएटेड िवद एनज� �ोसेसेस, पा�ट�युलल� गपडेस, एटपी6वी0ए4, एंड 

कॉ�स20, �ोवाइ�स वै�यबल इनसाइ�स। नोटेब�ली, उपरेगुलेटेड जी�स इन हाई �लूकोस  कंडीशंसेस, सच 



एटपी6वी0ए4, कै�ब4, एंड �कफ11, आर �ल�ड टू सेलुलर सी�ेशन, अ�डग कॉ��लेि�सटी टू द कॉरेलेशंस।् 

आवर ्इ�वेि�टगेशन ए�सट��स ट ूए���लो�रग द पोट�िशअल् �लक िबटवीन वायरल् इ�फे�शंस एंड देयर रोल ्

इन् ��ग�रग टी1डी। जेने�टक ् एंड एनवायरोनम�टल ् फै�टस�, इं�लू�डग् वायरल् इ�फे�शंस लाइक 

एंटरोवायरसेस्, कॉि���यूट् िसि��फकं�ली टू टी1डी ऑ�सेट पैट�स्�। मेकेिन��स सच एस् वायरस प�स�ट�स, 

बाय�ट�डर ् ऐि�टवेशन, एंड मोले�युलर ् िमिम�� आर इि��लकेटेड, बट द �ेसाइस पैथोजेनेिसस् रेम�स ्

इलूिसव।् �लूकोस-ि�टमुलेटेड इंसुिलन सी�ेशन (जीएसआईएस) अंड�क�स�स द इ�पोट�स ऑफ़ अ�डर�ट��डग 

इं��केट् मेकेिन��स् लाइक िप�ूटरी एडेनालेट कायलेस्-एि�टवे�टग पोिलपे�टाइड (पैकैप)-पोटेि�टएटेड 

जीएसआईएस इन �लाइसेिमक कं�ोल एंड डायिबटीज़ मैनेजम�ट। वी हैव् आईड��टफाईड ्वायरल् पे�टाइ�स ्

इन िचकुनगुिनया वायरस (िचकवी) एंड ड�गू वायरस (डीवी) �ोटीयो�स् दैट् िमिमक् पैकैप। ऑवर् �टडी 

सजे��स ए पोट�िशअल इ�पै�ट् ऑन् इंसुिलन सी�ेशन �ू पैकैप-पोट��टएटेड जीएसआईएस इन पैन��ए�टक 

बी-से�स्। द िचकवी पे�टाइड सीवी1, बेअ�रग हाइ िसिमलै�रटी टू पी38, मे िड��ट् पैकैप-पोट��टएटेड 

इंसुिलन सी�ेशन, पोटेन�टअ�स कॉि���यू�टग टू डायिबटीज़-लाइक कंडीशंसेस। आवर् �रसच� शोज ए 

मोले�युलर ्मेकेिनज़म् �ल�कग वायरल ्इ�फे�श ंएंड टी1डी, इंिडके�टग ए टे�पोरल् �रलेशनिशप एंड शे�डग 

लाइट ्ऑन् द कंडीशन'स नेचर्। इंटरे��ट�ली, वायरल् पे�टाइ�स् कैन् इं�ूस इंस�िस�टिवटी टू �लूकोस  एंड 

िड�टब� पैकैप-पोट��टएटेड जीएसआईएस, ए��प��डग द �कोप ऑफ़ मोले�युलर ्िमिमक् ए�स�लोरेशनs। �दस् 

�रसच� कॉि���यू�स् टू आवर् अ�दर�ट��डग ् ऑफ़ ए कॉ�स�ड्� सेलुलर् मेकेिनज़म् अफ़फे��टग् इंसुिलन 

�ोड�शन, िवथ् इि��लकेशंस फॉर वे�रअस् सेल टाइ�स् एंड ���टकल् रेलेव�से इन टी1डी �रसच�।
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