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Resumen

Introduccion y objetivos: Los factores de transcripcion HIF (hypoxia inducible factor) son los principales
efectores de larespuesta ala hipoxiaanivel celular activando genes implicados en una variedad de funciones
biol6gicas. Se han identificado tres tipos de subunidades afa de HIF, HIF-1& alpha;, HIF-2& alpha; y HIF-
3&alpha;, siendo HIF1& alpha; y HIF2& alpha; las més estudiadas. Se ha descrito que HIF2& alpha; se activa
en células beta pancredticas durante la diabetes, |o que sugiere un papel causal de este factor en la progresion
de ladiabetes. Nuestro objetivo es evaluar directamente esta hipotesis activando HIF2& alpha; en células beta
mediante métodos genéticos en ratones.

Material y métodos. Hemos activado especificamente HIF2& alpha; en células beta en ratones mediante la
tecnologia Cre/Lox (ratones Ins-Cre; HIF2dPA). Hemos analizado las céulas beta de estos ratones mediante
técnicas de histologia, inmunohistoquimicay biologia molecular.

Resultados: Los ratones Ins-Cre; HIF2dPA adultos desarrollan una claraintol erancia a glucosa que es
causada por un defecto en la secrecion de insulina en respuesta a glucosa. Los islotes de Langerhans de estos
ratones no muestran anomalias morfol 6gicas aparentes, pero el areatotal de células beta esta disminuida.
Mediante andlisis de microarrays hemos podido determinar que la sobreactivacion de HIF2& alpha; causa
cambios en la expresion de genes implicados en glucdlisis, vascularizacion, asi como varias rutas de
sefializacion importantes en lafuncion de las células beta. Sorprendentemente, las células beta de |os ratones
Ins-Cre; HIF2dPA expresan marcadores caracteristicos de células pancreaticas inmaduras.

Conclusiones: La sobreactivacion de HIF-2& al pha; afecta negativamente ala funcion de la célula beta
impidiendo una respuesta adecuada a las concentraciones el evadas de glucosa.
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