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Resumen

Introduccion: El estudio de secuenciacion masiva de exomas en pacientes con diabetes neonatal y agenesia
pancredtica ha puesto de manifiesto la alta prevalencia de este fenotipo asociado a mutaciones de novo en el
gen GATAG y con unamenor frecuenciaen e gen GATAA4. Recientemente nuestro grupo ha mostrado que en
ratones, estos factores de transcripcion juegan funciones redundantes y que mientras que lainactivacion
simple de Gata4 o de Gata6 no tiene un efecto obvio en a organogénesis del pancreas, lainactivacion
simultanea de ambos genes produce |a agenesia pancredtica. La ausencia de tejido pancredtico en los dobles
mutantes Gata4/Gata6 es una consecuencia de fallos en la proliferacion y diferenciacion de los progenitores
pancredticos en estadios tempranos del desarrollo. Curiosamente, existen mutaciones identificadas en el gen
GATA4 y mayoritariamente en GATAG que no afectan alaformacion del pancreas, pero cuyos pacientes
tienen un fenotipo variable de diabetes que va desde |a agenesia pancreética a desarrollo de diabetes en
adultos con y sin insuficiencia exocrina. Todos estos datos, apuntan principalmente a GATA6 como un
importante regulador tanto de laformacion del pancreas como de lafuncion de la célula beta. Mientras que la
funcion de GATAG en la organogénesis pancredtica se conoce con detalle, €l papel que gjerce en lacélula
beta parala regulacion del metabolismo de la glucosa no esta claro adn.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es analizar lafuncién de GATAG en lacélulabetay en €
metabolismo de la glucosa.

Material y métodos: Se ha usado un modelo de ratén knockout condicional parainactivar el gen Gata6 en los
progenitores pancreaticos mediante |a tecnologia Cre-LoxP. En estos ratones se han realizado ensayos de
tolerancia ala glucosa, ensayos de secrecion de insulina en plasmainducida por glucosa, andlisis de
expresion génica por microarraysy andlisis histol 6gicos, inmunohistoquimico y de inmunofluorescencia.

Resultados: Nuestros andlisis han mostrado que los ratones deficientes en Gata6 en |os progenitores
pancredticos presentan una morfologia e histologia normal del pancreasy los islotes presentan células beta
maduras. Estos ratones son hormoglicémicosy tolerantes ala glucosa alos dos meses de edad. Sin embrago,
apartir de los 4 meses de edad |os ratones Gata6 knockout presentan intolerancia alaglucosay defectos en
la secrecion de insulina. El andlisis comparativo por microarray de la expresion génica entre |os ratones
control y ratones Gata6 knockout revelan defectos en la expresion en genes claves en la ruta de secrecion de
lainsulina

Conclusiones: GATAG es un regulador de la expresion de genes claves en laruta de secrecion de lainsulina.
Estos resultados pudieran explicar e fenotipo de diabetes observados en humanos con mutaciones en e gen
GATAG.
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