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Resumen

Objetivos: La regulacion y potenciacion de la proliferacion de la célula p pancreatica es un objetivo
principal en la prevencion y/o retardo de la diabetes. Su replicacion se regula a través de un proceso
dinamico, siendo muy elevada en el estado embrionario hasta el nacimiento y disminuyendo
gradualmente durante la etapa posnatal, manteniéndose en niveles muy bajos durante la edad
adulta. Las vias de senalizacion que regulan este descenso son poco conocidas. Este estudio
pretende establecer el papel de las vias Gsa-dependientes que actiian a través del segundo
mensajero AMPc en la regulacion de la masa celular p durante la etapa postnatal temprana.

Material y métodos: Generacion de ratones Gsa-deficientes (B-GsaKO) cruzando Ins1-Cre con
Gnas™". Estudiamos la homeostasis de la glucosa a través del test intraperitoneal de tolerancia a
la glucosa (IpGTT), la secrecién de insulina estimulada por glucosa (GSIS) y un test de tolerancia a
la insulina (ITT). La masa de célula B ha sido analizada por immunofluorescencia y su posterior
analisis morfométrico. La apoptosis se determiné mediante el ensayo TUNEL. La proliferacion de la
célula B se estudié mediante la tincién de Ki67, un marcador bien conocido de replicacion. Los
islotes aislados se utilizaron para estudiar el contenido de insulina, los niveles de AMPc a través de
ELISA, la proteina por western blot y la expresién génica por RT-qPCR.

Resultados: Los ratones p-GsaKO desarrollan hiperglicemia a la primera semana de edad (p7). A las
4 semanas (p28) son hipoinsulinémicos, intolerantes a la glucosa y presentan una menor GSIS in
vivo con respecto a los controles (ct). Islotes aislados de p28 KO presentan niveles muy bajos de
AMPc en condiciones basales (10% vs Ct) y una reduccion en respuesta a forskolina. También
presentan menos contenido de insulina (50% vs Ct), fenotipo observado desde la primera semana de
vida, agravandose con la edad. Islotes p28 muestran una disminucion en el area fraccional (40%) y
masa (20%) de célula p sin cambios en el compartimento a. Esta bajada se asocia a una menor
proliferacion sin signos de un aumento en apoptosis. La expresion génica de GIpIR (p = 0,05), GipR
(p =0,05) e Igf1R (p = 0,003) aparece disminuida desde p7. Curiosamente, los islotes KO presentan
niveles de proteina y activacion normales de CREB, pero una reduccién en la activacion de Akt (p =
0,04) a p28.

Conclusiones: Este estudio revela la importancia de la sefializacién mediada por AMPc en el
establecimiento de la masa de célula p durante la etapa posnatal temprana. Ademas, sugiere la



conexion mediante el AMPc y la sefializacion intracelular mediada por IGF1/Akt en la célula .
Experimentos en curso tienen como objetivo identificar los determinantes moleculares que conectan
estas dos vias y su papel en el control de la proliferaciéon en la etapa posnatal de la célula .
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