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Las mutaciones del gen GATA 6
causan agenesia pancreatica

Las mutaciones del GATA 6 parecen tener un pa-
pel decisivo en la agenesia pancredtica, segiin un
estudio del Hospital Clinico de Barcelona que pu-
blica Nature Genetics. El trabajo emplea @

secuenciacién masiva del genoma.
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ENDOCRINOLOGIA DESCUBIERTA UNA NUEVA FORMA DE DIABETES NEONATAL

Las mutaciones del gen GATA
6 causan agenesia pancreatica

nes del gen GATA 6 en neonatos sin pancreas.
El hallazgo podria ayudar a impulsar el desarro-
llo de células pancredticas artificiales.

- Un articulo con participacion espaiola publica-
do en la edicién online de Nature Genetics de-
muestra el papel determinante de las mutacio-

0 Javier Granda Revilla Barcelona
Las mutaciones de un gen
parecen tener un papel de-
terminante en la agenesia
pancreatica, segin un estu-
dio que publica Nature Gene-
tics. El trabajo ha utilizado
secuenciacién masiva del
genoma y, como ha destaca-
do uno de sus autores, Jorge
Ferrer, del departamento de
Endocrinologia y Nutricién
del Hospital Clinico de Bar-
celona, "la sorpresa ha sido
que, buscando de manera
no sesgada, mas de la mitad
de las mutaciones se en-
cuentran en GATA 6, un
gen que no se encontraba en
el mapa como posible regu-
lador del pancreas".

Pese a que la agenesia
pancredtica es poco frecuen-
te, el investigador ha recal-
cado que el hallazgo es inte-
resante por diferentes moti-
vos. "Ademas de por ser la
principal causa de la enfer-
medad, junto a otros casos
menos frecuentes de muta-
ciones en PDX1y PTF1A, ha
demostrado también el po-
der de la estrategia de elegir
pacientes con un fenotipo
bien definido y secuenciar
todo el genoma, consiguien-
do las mutaciones causan-
tes", ha destacado.

Otro aspecto relevante es
que la gran mayoria de las
mutaciones de GATA 6 son
de novo y se generan espon-
tdneamente en la persona
afecta, ya que la agenesia
pancredtica es incompatible
con la vida. "Evidentemente,
gracias a la medicina moder-
na, estos pacientes van a so-
brevivir y transmitir a sus
hijos la mutacién. Pero, has-

ta ahora, la inmensa mayo-
ria no sobrevivia. También
debe sefialarse que son mu-
taciones heterocigotas, por
lo que este gen es tan impor—
tante para el desarrollo del
pancreas que con tener una
mutacién en una de las dos
copias del gen es suficiente
para producir el bloqueo".

Las implicaciones de este
descubrimiento suponen,
ademas de una nueva forma
de diabetes neonatal, un fac-
tor que regula el desarrollo
del pancreas, lo que podria
ayudar a generar células
pancredticas in vitro.

Los investigadores se-
cuenciaron diferentes geno-
mas y, tras encontrar muta-
ciones en GATA 6, se busca-

ron en 15 de los 27 indivi-
duos de la muestra.

Secuenciacion masiva

"Este es un trabajo realizado
en colaboracién con el gru-
po de la Universidad de Exe-
ter de Andrew Hattersley y
junto a Ildem Akerman, del
Idibaps'’, ha precisado Ferrer.
"Los resultados tienen mu-
chas ramificaciones. Una de
ellas puede utilizar las estra-
tegias de secuenciacién ma-
siva para descubrir las muta-
ciones de diversas formas de
diabetes monogénica. Otra
es que estamos empezando
a estudiar la importancia de
GATA 6 en el desarrollo del
pancreas, lo que podria utili-
zarse para generar células

pancredticas artificiales’, ha
afadido.

GATA 6 habia pasado de-
sapercibido. El motivo es
que los ratones mutantes
homocigotos (knock out)
mueren antes de que se de-
sarrolle el pancreas, una di-
ferencia significativa con el
ser humano. "Los ratones
con mutaciones en las dos
copias del gen no llegan a
producir el pancreas, mien-
tras que los que presentan
mutacién en una copia no
tienen fenotipo. La genética
de ratones y humanos pro-
porciona la evidencia clara y
rotunda de si un factor de-
terminado es importante o
no en el desarrollo del pan-
creas’, ha resaltado.

Jorge Ferrer, del departamento de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Clinico de Barcelona.
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