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GASTRINA

Hormona polipeptidica secretada per les glandules piloriques de I’antre de I'’estomac y per
les cél-lules G.

Indicis de Neogenesi

Desenvolupament embrionari — Transicié secundaria

selalalalaalels —

Proliferacioé Neogénesi
Compartiment ductal cel-lules insulars



GASTRINA - Indicis Neogénesi — Transgenics

Doble transgenic TGF-a/Gastrina

Wang TC, Bonner-Weir S, Oates PS, Chulak M, Simon B, Merlino GT, Schmidt
EV, Brand SJ. Pancreatic gastrin stimulates islet differentiation of transforming

growth factor alpha-induced ductular precursor cells.
J Clin Invest. 92:1349-1356, 1993

TGF-a
" Gastrina
afalafalafalafala] e -
Proliferacio Neogéne_si
Compartiment lllots a partir de

ductal precursors ductals



GASTRINA - Indicis Neogénesi — Lesio pancreatica

Model d’obstruccié ductal

Wang RN, Rehfeld JF, Nielsen FC, Kloppel G: Expression of gastrin and transforming
growth factor-alpha during duct to islet cell differentiation in the pancreas of duct-
ligated adult rats. Diabetologia 40:887-893, 1997

Rooman |, Lardon J, Bouwens L: Gastrin stimulates beta-cell neogenesis and increases
islet mass from transdifferentiated but not from normal exocrine pancreas tissue.
Diabetes 51:686-690, 2002

Neogeénesi
lllots a partir de cél-lules
“duct-like”



GASTRINA - Indicis Neogeénesi — Lesié pancreatica: Px del 95%

Pancreatectomia del 95%

Glucemia (mg/dl)

+Px+tG  *Px+V  ® Sham
600 -
500 -
400 - *
300
200 - *
100 -

O 2 4 6 8 10 12 14 16
Temps (dies)

Px+G: Animals Px tractats amb Gastrina
Px+V: Animals Px tractats amb vehicle

Sham: Animals control

*p< 0.05 vs Px+V

1,57
1,37
1,07
0,87
0,57
0,3

Massa de cél. beta (mg)

0,0

Sham

Px+V Px+G

*P< 0.05 vs sham i Px+V



GASTRINA - Indicis Neogeéenesi — Lesio pancreatica: Px del 95%

Neogénesi de cel-lules endocrines

Expressio de PDX-1 en el ducte pancreatic

Control Px+Vehicle Px+Gastrina
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*p< 0.05 vs sham i Px+V



OBJECTIU

Determinar I'efecte del tractament amb gastrina sobre el patré
d’expressid6 genica de les molecules involucrades en Ila
neogenesi/diferenciacié de les ceél-lules beta pancreatiques en rates
pancreatectomitzades



METODOLOGIA

Rates Sprague-Dawley de 4 setmanes d’edat

Tractament amb:

Gastrina
(150ug/Kg-12h)(Px+G)

o Vehicle (Px+V)

Pancreatectomia 90%
(Px)

Glucémia (mg/dl)

—e— Control —— Px + Vehicle —%— Px + Gastrina

250

200 -

150 -

100 -

50 -

0

Px 2 4 6 8

dies post-cirurgia



METODOLOGIA

Rates Sprague-Dawley de 4 setmanes d’edat

Tractament amb: /

Gastrina

(150ug/Kg-12h)(Px+G) T

o Vehicle (Px+V)

Pancreatectomia 90%
(Px) 5 dies post-Px

RECUPERACIO i EXTRACCIO d’RNA TOTAL dels REMANENTS PANCREATICS.
RT-PCR quantitativa a temps real (QPCR)

PERIODE TARDA
DE LA
REGENERACIO
PANCREATICA




PERIODE INICIAL DE LA REGENERACIO PANCREATICA

BrdU dels remanents pancreatics corresponents al periode inicial de
regeneracio despreés de la pancreatectomia del 90%

1 dia post-Px




Expressidé de gastrina i els seus Receptors durant el periode inicial de
regeneracio pancreatica.

B Pancrees control [1 Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina

gastrina cckbr cckar
500 - * 500 T 250 -
400 - 400 - 200 -
o 300- * o 300 o 150

14 * 14 14
200 200 - 100 -
100 - j 1000 D j_h 50 -
O . . . O O
control dial dia3 control  dial dia3 control dial dia3

*p< 0.05 vs control



Augment de I’expressié de marcadors ductals i de cél-lules pluripotencials.
El tractament amb Gastrina atenua aquest estimul.

B Pancrees control [J Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina
ck20 caz2 prominina 1/ CD133
*
1000 400 - . 800 - )
800 - i
0 ] 300 _ 600
e 1 e
(1 1 @] i 400 -
400 - e 200 = s
| el I =
200
0 :j T m 0 0 -
control  dial dia3 control dial dia3 control dial dia3
hnf18/ TCF2 hnf6
300 7 * x 500 |
200 - 4001 T
c o 300 - *
(14 o’ T
100 - i 200 1
100 - -
. , N
control dial dia3 control dial dia3

*p< 0.05 vs control



El tractament amb Gastrina potencia I'expressié de neurogenina 3,
neuroD1, pdx-1i nkx6.1. mafA no es veu afectat

B Pancrees control [1 Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina
neurog3 neuroD1
300 - . 300 7 x
250 - 250 -
200 o 200 -
S 150 - & 150 -
100 - 100 -
> B
0 0
control dial dia3 control dial dia3
mafA
pdx-1 nkx6,1
500 600 - . 250 - *
] * 500 - 200
400 - |
<o 300 )l
v a 300 o 100.
200 200 -
100 - 100 50 -
0 j Li 0 j ﬁ- 0"
control dial dia3 control dial dia3 control dial dia3

*p< 0.05 vs control



Patré d’expressio de les hormones insulars: increment de
somatostatina induit per la pancreatectomia i manteniment dels nivells
d’insulina2 i glucago

B pPancrees control [J Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina
somatostatina Insulina2 glucago
: 200
00, . 1%
7 150 -
200 120 . o
1 g 100
g € 80 | ® 100
. 60 |
100 j 20 | 50
0. 20 | 0
] . 0 ) . -
control  dial dia3 control ~dial dia3 control dial dia3

*p< 0.05 vs control



PERIODE TARDA DE LA REGENERACIO PANCREATICA

BrdU/insulina dels remanents pancreatics corresponents al periode tarda
de regeneracio després de la pancreatectomia del 90% (Px).

5 dies post-Px 7 dies post-Px




RQ

Expressio de gastrina i els seus Receptors durant el periode tarda de
regeneracio pancreatica.

B Pancrees control [J Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina
gastrina cckbr cckar
600 - 500+ 200 -
500 - 400
4 ] 150 -
388 o 300~ o T
| © | & 100 -
200 200
100 - - 100 50 -
il = s ND .
control dia5 dia7 control dia5 dia7 control dia5 dia7



Regressio de I’expressio de marcadors ductals i de
cél-lules pluripotencials.

B pPancrees control

[J Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina

ck20 caz2 prominina 1/ CD133
300 250 1
200 - 1501
o 200 - 8 150 - o 100 -
e 100 - i
100 - 5 50 -
0 - J_- 0 - ﬁ- 0
control diab5 dia7 control diab5 dia7 control diab dia7
hnflg/ tcf2 hnfé
300 -
* 200 -
200 - 150 -
]
(1 8 100 -
100 - * %
50 - T -
0 0 -
control diab dia7 control diab dia7

*p< 0.05 vs control



Caiguda de I’expressio dels gens de pdx-1 i nkx6.1.
El tractament amb Gastrina evita aquesta reduccio.

B Pancrees control [J Remanent Px + Vehicle B Remanent Px + Gastrina

neurog3 neuroD1
140 - 200 - *
120 -
100 - 150 -
g 80 - o
1 _
4 60 v 00
40 - 50 -
20 -
0 - 0
control diab dia7 control diab dia7
pdx-1 nkx6,1 mafA
150 _ 200 - * 250
150 | | -
o 150
8 8 100 - 4 T
50 _ * * 50 * 100-
-B | £ S
0 . 0 - 0
control diab dia7 control  diab5 dia7 control diab dia7

*p< 0.05 vs control



Patré d’expressio de les hormones insulars: el tractament amb Gastrina
evita la caiguda de I'’expressio del gen d’insulina2

B Pancrees control

Somatostatina

250 -

200 -

o 150-
(14

100 -

50 -

0

RQ

control

*p< 0.05 vs control

diab

dia7

[J Remanent Px + Vehicle

160 |
140 |
120 |
100 |

80
60
40
20

Insulina2

B Remanent Px + Gastrina

RQ

control

dia5

dia7

150 -

100 -

50 -
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control
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RESUM

Augmenta I'’expressié de gastrina i del seu receptor cckbr coincidint amb un increment de
I’expressié de marcadors ductals i de cél-lules pluripotencials.

El tractament amb gastrina estimula I'’expressié de neurog3, neuroD1, pdx-1 i nkx6.1.

Periode tarda de la regeneracié pancreatica:

S’observa una reduccioé drastica dels nivells d’expressié de pdx-1, nkx6.1 i d'insulina2 en els
animals tractats amb vehicle.

El tractament amb gastrina resulta en el manteniment de I’expressié d’aquestes molécules clau
per la correcta funcionalitat de les cél-lules beta.



CONCLUSIO:

El tractament amb gastrina estimula I’expressiéo de gens importants per la
nova formacio de cél-lules beta i evita la caiguda de I'expressié de factors
de transcripcio crucials pel manteniment de I'estat funcional de les cél-lules
beta.




