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P-001. Modelos derivados de hPSCs para estudiar el impacto funcional de variantes
humanas asociadas a diabetes
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La perdida de funcion de PCBD1 altera la diferenciacién del pancreas endocrino
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La caracterizacibn funcional de lag vanantes gendlicas asociadas a diabeles 36
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enfrenta a varios obstaculos: la limitada transaccionalidad de los modelos animales, i m 54
la imposibiidad de acceder a muestras del desamolle humano v la escasex de — Progenitores
muesiras en diabetes monogénicas. ! ] Cincrdices:
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La expresién de PCBD1 aumenta a lo
largo de la diferenciacion pancrestica

Muestra plataforma aborda eslos relos mediante la integracidn de células madre
pluripoientes humanas (hPS5Cs) y edicidn genélica con CRISPRICas9. Este
sisterna pemmite generar modalos isogénicos en los que la dnica variable es la
variante de interés, modelar el desamollo del pancreas endocring y producir calulas
B con capacidad de sintesis y secrecidn de insuling. A diferencia de los tejidos
adulies, la diferenciacion dirigida de hPSCs permite analizar como variantes
genélicas alteran etapas clave del desarrello pancreatico, desde la especificacidn
de pregenitores hasta la formacién de células § funcionales.

Lineas hPSC editadas
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plerden expnasion de PCBDM Estudios transcripiémicos en PPs (34) vy BLCs

(36) demuesiran como la pérdida de PCBDA
leva a un empecramiento de la diferenciacion
pancredtica y endoctina
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Este enfoque no solo facilita el esludio de diabetes monogénicas vy sindrdmicas,
sine que constiluye wna hemamienta criica de wvalidacion funcional, Agui lo

ejemplificamos con el andlisis de un conjunto de variantes, incluyendo variantes Contral 56 B-like

bialélicas en el poco estudiade gen PCBDT (con impacts real en el desarralla), calls

KLF11 (sin fenotipo aparente) y otros modelos que permiten estudiar vanantes

poco caracterizadas, como alleraciones en NOTCH2 ascciadas al sindrome de

Alagille, variantes que alfectan la poliadenilacidn de INS o la haploinsuficiencia de

PTFTA. Estos resultades demuestran la capacidad de esta lecnologia para Lo ghocote v wa
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distinguir mecanismos patogénicos genuings de vanantes clinicas mal clasificadas, PCBOT-f-

contibuyenda al avance de la madicina de precision en diabetes, 2 En ausencia de PCBD1

se observa una
tendencia hacia un
meénor indice de

s estimulacién de la
secrecidn de insulina
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La deficiencia de PCED1 lleva a vna menor generacion de células

— endocrinas, y la pérdida de expresion de HNF1A
) estimulada por glucosa,

Insulin secreBon

Métodos

i
AL
o

T Li Li T
¥ ¥
Qf Qﬁ"ﬁd‘. bdpi(?qr

KLF11 (MODY7) no altera significativamente el desarrollo del linaje endocrino humano

Vanantes genélicas
identificadas por nuestros
colaboradores clinicos en

pacienias con sospecha de
diabetes monogenica
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de un diferencias detectables en modelos hPSC sugiere que KLF11 es prescindible
para el desarmally lemprang del pancreas endocring humano, cuestionando la
relevancia patogénica de sus variantes en diabeles monogénica.
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Generacion de lineas editadas y control de calidad
Otros modelos de diabetes monogénica: ALGS (NOTCH2), PTF1A, INS
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