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MODEL CEL-LULAR MATHG6 DIANA DE NGN3

math6
actina

ENDOCRINA

? BGal NGN3
:: . NGN3
DIFERENCIACIO

Math6 s’expressa en molts teixits diferents durant la etapa
embrionaria.

En pancrees de ratoli trobem expressio de math6 des de el2.5
fins al moment del naixement

Ratolins KO per math6é moren en etapes inicials del
desenvolupament

Math6 és diana directa de ngn3, pero quina és la seva funcid en
pancrees?




Esbrinar la funcido del gen math6 durant el
proces de diferenciacio i determinacio endocrina
pancreatica




Bloquegem I’expressié de math6 RESULTATS

estrategia RNA interferencia

Cel-lules mPAC
math6é mRNA

Affymetrix analisi:

294 gens modulats
significativament per simath6

e 40% activats

e 60% reprimits




Frizzled

mm ﬁ LRP5/6

Participa en molts processos de
desenvolupament i diferenciacio

Presencia d’elements de la via
wnt durant el desenvolupament
pancreatic, pero sense funcio
assignada

Elements de la via wnt com a
factors de risc en diabetis (p.e.
Tcf7L2)
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TOPIFlash luciferase values

} Neurog3 Math6+Neurog3
B-catenina - - + - +

Top-Flash (reporter de la luciferasa dependent de TCF)

utilitzat per a determinar l'activitat de wnt

Math6 inhibeix I'activitat basal de wnt, mentre que ngn3 I’activa

Math6 redueix I'efecte de ngn3 sobre la via wnt




El ligand Wnt9a no ha estat descrit en
pancrees

° bGal bGal bGal-ngn3 ngn3-ngn3-
-SCI__sim6 scr  simé6

El mMRNA de Wnt9a esta present
en pancrees embrionari al mateix
temps que ngn3 | math6




Expressio relativa

bGal ngn3 NeuroD1 Mashl MyoD p48

Altres membres de la familia bHLH poden regular el lligand wnt9a, a
excepciod dels bHLH especifics de diferenciacidé exocrina: p48 i mist-1




Hem identificat la via de senyalitzaci6 wingless com a
possible diana del gen math6

Tant Nngn3 com Mmath6 tenen la capacitat de modular la
via wnt en la linia cel-lular HEK293

Wnt9a esta present en pancrees durant les diferents
etapes del desenvolupament estudiades

Wnt9a és regulat per bHLH especifics de diferenciacio
endocrina pero no per bHLH propiament exocrins. Aixo fa

pensar que aquest lligand pot tenir una funcio especifica
en el procés de diferenciacid endocrina pancreatica
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