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Resumen

Introduccion: Estudios previos realizados en ratones quiméricos con células deficientes en GATA4
mostro que las células gastricas epiteliales deficientes en este factor de transcripcion presentaban
defectos en diferenciacion. En estos estudios no esta claro si los defectos en la diferenciacion
glandular reflejan un papel cell-autonomous de GATAA4.

Objetivos: Estudiar la contribucion de GATA4 en la diferenciacion y maduracion del epitelio
gastrico inactivando condicionalmente Gata4 en este dominio usando la tecnologia Cre/loxP.

Material y métodos: Para ello hemos usado ratones Gata4 floxeados cruzados con la linea Pdx1-
Cre(Ref) para generar los mutantes condicionales Gata4 (Gata4KO). La linea Pdx1-Cre expresa la
recombinasa Cre desde el estadio embrionario 10,5 en los progenitores pancreaticos, en las células
del epitelio glandular del estdmago y en la parte proximal del duodeno.

Resultados: Como describimos en estudios previos de nuestro grupo, la inactivaciéon de Gata4 en
los progenitores no tiene un impacto en la formacion del pancreas. Sin embargo, el anélisis del
epitelio gastrico de los ratones Gata4KO revelé defectos morfoldgicos en la formacion de las
glandulas gastricas con invaginaciones hacia la capa subserosa del estomago que son evidentes
desde los 17,5 dias de desarrollo embrionario. El epitelio gastrico aberrante expresa marcadores
pancreaticos tales como HNF1b e insulina y reacciona con la lectina DBA. Estudios morfolégicos en
estadios adultos de los ratones Gata4KO muestran la presencia de tejido pancreatico ectdpico
localizado en el antrum del estdbmago y en parte proximal del duodeno. El anélisis de
inmunofluorescencia mostrd que el pancreas ectopico presenta células acinares, ductales y
pequenos clusteres de células endocrinas bien diferenciadas. Para determinar el origen de las
células pancreaticas ectdpicas, realizamos la inactivaciéon de Gata4 Unica y especificamente en los
progenitores pancreaticos usando la linea p48-Cre. El andlisis histoldgico y de inmunohistoquimica
de los ratones Gata4"”"; p48-Cre mostrd un epitelio glandular similar a la de los ratones control y
con células glandulares bien diferenciadas. Mdas atn, no se observé tejido pancreatico fuera de su
localizacién normal.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que el origen de la heterotopia pancreatica en ausencia de
GATAA4 probablemente sea debida a un cambio en la identidad del epitelio gastrico mas que a la
migracion de células pancreaticas a través del el tubo primitivo del endodermo durante la
organogénesis. La prevalencia de la heterotopia pancreatica en la poblacién es dificil de determinar
porque en la mayoria de los casos es asintomatica y es encontrada en biopsias post-mortem. Sin



embargo, en otras situaciones puede derivar en cancer gastrico. Hasta la fecha no se conocen
mutaciones en genes que sean responsables de heterotopia pancreatica. Este trabajo pudiera servir
como punto inicial para la identificacion de tejido pancreatico fuera de su posicién normal en
pacientes que llevan mutaciones en GATA4.
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