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Prólogo

			La investigación que se realiza actualmente en las áreas de Biología Molecular y Celular está orientada hacia la lucha contra los principales problemas sanitarios de nuestra sociedad y hacia la obtención de nuevas herramientas tecnológicas con proyección en el ámbito farmacéutico-sanitario, agrícola, ganadero, industrial y ambiental. Esto ha dado lugar al nacimiento y desarrollo de la Biomedicina y de la Biotecnología. El objetivo de esta obra es doble, en primer lugar, difundir la investigación que se realiza en estos campos en nuestra universidad y entidades colaboradoras y, en segundo lugar, escribir un texto que pueda  servir como referencia para los alumnos del Máster Universitario en Biotecnología y Biomedicina por la Universidad de Jaén.

			Este volumen está dedicado a la Biomedicina y en él se tratan temas de mucho interés relacionados con la patología cardiovascular, envejecimiento, enfermedades infecciosas, neuroendocrinología, cáncer colorrectal y la insuficiencia placentaria, haciéndose hincapié en la contribución particular realizada en cada campo por investigadores de los grupos implicados en nuestro máster.

			En el primer capítulo de este volumen se resume el desarrollo y regeneración del músculo estriado y la contribución del grupo de la Dra. Amelia E. Aránega Jiménez al conocimiento de la función del factor de transcripción Pitx2 en este proceso y su relación con patologías cardiacas como la fibrilación auricular.

			El segundo capítulo está dedicado a las bases biológicas del envejecimiento y su relación con la aparición de enfermedades y su prevención. Se explica lo que se conoce sobre las bases moleculares implicadas y la contribución del grupo de la Dra. M.ª Ángeles Peinado Herreros relativa a la función de la producción de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno en este proceso.

			En el tercer capítulo, el grupo del Dr. Antonio Caruz Arcos resume la relación entre la genética y la predisposición a enfermedades infecciosas. Se muestran las diferentes estrategias experimentales para identificar polimorfismos genéticos asociados a enfermedades virales, bacterianas o parasitarias, y su aplicación en el tratamiento, diagnóstico y prevención de estas enfermedades.

			En el cuarto capítulo, el grupo del Dr. Manuel Ramírez Sánchez se centra en las bases de la neuroendocrinología clínica y su implicación en las enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares y obesidad, enfatizando en la función de las enzimas proteolíticas y en su papel en la regulación de la actividad de neuropéptidos y neurohormonas.

			A continuación, en el quinto capítulo, el Dr. Antonio Fernández Suárez aborda los procedimientos de diagnóstico y seguimiento clínico del cáncer colorrectal, haciendo hincapié en los métodos no invasivos, en concreto en la descripción de los principales marcadores tumorales, estudios genéticos y las nuevas metodologías utilizadas.

			Por último, en el sexto capítulo, el Dr. Daniel Fatela Cantillo y colaboradores describen los factores que predisponen a la preeclampsia y diabetes mellitus gestacional en el primer trimestre del embarazo poniendo especial interés en su manejo clínico y en la aplicación de las herramientas diagnósticas basadas en la Biología Molecular.

			Como editores de esta obra esperamos que sea útil a los objetivos propuestos, subrayando muy especialmente la contribución de los Grupos de Investigación de la Universidad de Jaén al conocimiento y difusión de la ciencia en un campo de tanto interés y actualidad como es el de la Biomedicina.

			Juan Peragón Sánchez, María Ángeles Peinado (Eds)
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Contribución del factor de transcripción Pitx2 durante el desarrollo y la regeneración del músculo estriado

			Amelia E. Aránega, Estefanía Lozano-Velasco, Francisco Hernández-Torres, Houria Daimi, Daniel Vallejo-Pulido, Jorge N Domínguez Macías, Diego Francoª

			Grupo de Estudios Cardiovasculares, Departamento de Biología Experimental, 
Universidad de Jaén. Jaén

			ª dfranco@ujaen.es

			Resumen

			El desarrollo del sistema cardiovascular es un proceso complejo, en el cual distintas poblaciones celulares convergen en la línea media del embrión desarrollando un tubo cardiaco lineal que rápidamente sufre una torsión hacia la derecha y va configurando las cámaras auriculares y ventriculares a la vez que se tabica en regiones sistémicas y venosas. El músculo estriado esquelético del tronco y las extremidades deriva del miotomo, migrando hacia distintas partes del embrión para finalmente configurar los distintos músculos estriados mientras que el músculo esquelético craneal se origina a partir del mesodermo anterior. Las células musculares estriadas esqueléticas y cardiacas muestras grandes similitudes morfológicas y estructurales, si bien los procesos genético-moleculares que determinar la formación del músculo cardiaco y esquelético divergen bastante.

			El factor de transcripción Pitx2 está codificado por un gen homeobox que interviene en el desarrollo tanto del músculo cardiaco como del músculo esquelético. En los últimos años nuestro grupo de investigación ha diseccionado el papel funcional de Pitx2 tanto en el desarrollo cardiaco como en la musculatura esquelética. Pitx2 juega un papel esencial regulando múltiples canales iónicos y su falta de función provoca procesos arritmogénicos. En el músculo esquelético Pitx2 juega un papel controlando la proliferación y la diferenciación en células madre adultas del músculo estriado. En este capítulo abordamos el papel funcional del factor de transcripción Pitx2 en el desarrollo y patología del músculo estriado.

			Palabras clave: Pitx2, regulacion transcripcional, desarrollo cardiovascular, arritmogenesis, microRNAs.

			Abstract

			Cardiovascular develompent is a tightly regulated morphogenetic process involving distinct cell subpopulations that converge into the embryonic midline forming a linear straight cardiac tube that subsequently bends rightwardly as the atrial and ventricular chambers are formed and separated into systemic and venous components. Limb and body trunk skeletal striated muscles are derived from the myotome, migrating towards distinct embryonic regions and configuring different muscle packages whereas the cranial striated muscle are derived from the anterior mesoderm. Striated cardiac and skeletal muscle cells display a large array of morphological and structural similaties, yet the molecular mechanisms determing the formation of the skeletal and cardiac muscle is highly divergent. 

			The homebox transcription factor Pitx2 DSis involved in both cardiogenesis and myogenesis. Over the last years, we have dissected the functional role of Pitx2 both in cardiac and skeletal muscle development. Pitx2 plays a fundamental role controlling the expression of multiple ion channels and its loss-of-function results in cardiac arrhthymogenic events. In skeletal muscles, Pitx2 plays a key role regulating cell proliferation and myogenic differentiation in adult skeletal muscle satellite cells. In this chapter we will summarise our current understanding of the functional role of the homeobox transcription factor Pitx2 during striated muscle development and disease. 

			Key words: Pitx2, transcriptional regulation, cardiovascular development, arrhythmogenesis, microRNAs.

			
Introducción

			El desarrollo del corazón es un proceso morfogenético complejo. Las primeras fases de desarrollo se inician mediante la formación de dos subpoblaciones celulares a cada lado del embrión en desarrollo (García-Martínez y Shoenwolf, 1992, 1993). Estas dos subpoblaciones se unen en la línea media para formar un tubo cardíaco primitivo, el cual sufre invariablemente una torsión a la derecha, configurando así el corazón embrionario (de Jong et al., 1992, 1993). Posteriormente, el corazón embrionario desarrolla dos cámaras auriculares y dos ventriculares, y se produce a su vez la septación de ambas cámaras (Moorman y Christoffels, 2003). El corazón adulto muestra finalmente dos cámaras auriculares y dos cámaras ventriculares, derecha e izquierda, respectivamente (Franco et al., 2000), teniendo cada una de ellas un tracto de entrada y un tracto de salida independientes (Anderson et al., 2003ab; Moorman et al., 2003). A su vez, el corazón en desarrollo se dota de un sistema especializado de conducción, el sistema de conducción cardiaco, que le permite sincronizar los procesos de contracción y dilatación de las cámaras cardiacas (Moorman y Lamers, 1994; Moorman et al., 1998). A nivel histológico, el corazón está compuesto de tres capas celulares: una capa interna, el endocardio; una capa media, el miocardio, y una capa externa, el epicardio (Moorman y Christoffels, 2003). 

			El músculo esquelético del tronco y de las extremidades se desarrolla mayoritariamente a partir de un conjunto de células derivadas de los somitos. Estas células se configuran en el miotomo y adquieren en este contexto las señales de especificación hacia el linaje muscular esquelético (Buckingham y Rigby, 2014). Posteriormente van a iniciar un proceso de migración celular, para situarse, de este modo, en sus correspondientes destinos finales (Buckingham y Rigby, 2014). En contraposición a los músculos esqueléticos troncales, los músculos craneales no derivan de los somitos, sino que se originan a partir del mesodermo anterior (Michailovici et al., 2015), adquiriendo finalmente un proceso de especificación y diferenciación semejante, aunque no exactamente igual que el acontecido en los músculos derivados de los somitos.

			
Regulación transcripcional del desarrollo cardiovascular

			En los últimos años, nuestro conocimiento sobre los mecanismos moleculares que controlan el desarrollo del corazón y del músculo esquelético se han incrementado de forma exponencial. En el contexto cardiaco, los mecanismos de especificación del mesodermo lateral hacia precursores cardiacos vienen determinados por factores de crecimiento de la familia de los Bmps y Fgfs, actuando señales del tipo Wnt como represoras en este contexto (López-Sánchez et al., 2002, 2009; López-Sánchez y García-Martínez, 2011). El inicio del linaje celular cardiomiogénico se produce con la expresión de factores de transcripción tales como Nkx2.5, Mef2c y Gata4 (Srivastava, 2006; Cordes y Srivastava, 2009). Una vez iniciado este proceso de determinación celular, el corazón tiene que ir adquiriendo una morfología distinta en cada una de las regiones cardiacas. En este contexto, distintos miembros de la familia Tbox de factores de transcripción, tales como Tbx1 (región arterial), Tbx2 y Tbx3 (futuro sistema de conducción), Tbx5 (formación del septo interventricular), Tbx18 (epicardio) y Tbx20, juegan un papel esencial (Greulich et al., 2011). 

			El factor de transcripción Pitx2 es bastante llamativo, pues su expresión embrionaria se inicia antes de la formación del corazón, se mantiene en el corazón embrionario primitivo e incluso posteriormente, durante el periodo fetal, neonatal y adulto (Campione et al., 1999, 2002; Hernández-Torres et al., 2016). Otra de las peculiaridades de este factor de transcripción es su perfil dinámico de expresión a lo largo del desarrollo y en concreto la adquisición de una expresión diferencial derecha-izquierda, como veremos en los próximos subcapítulos (Logan et al., 1998; Campione et al., 1999). A continuación describiremos el papel del factor de transcripción Pitx2 durante la cardiogénesis y su implicación en procesos fisiopatológicos, así como en la regeneración cardiaca. 

			
Mecanismos moleculares del desarrollo muscular esquelético

			El desarrollo de la musculatura esquelética del tronco y de las extremidades se produce a partir de los somitos, que son estructuras transitorias del mesodermo paraxial que se configuran por pares a lo largo del tubo neural y que siguen un proceso antero-posterior de formación y maduración. Inicialmente el somito es una unidad esférica de células epiteliales, que rápidamente se subdivide en dos porciones, una ventral que adquiere características mesenquimales, el esclerotomo, y una dorsal epitelial que se denomina dermomiotomo. A partir del dermomiotomo se inicia una delaminación por ambos extremos, dando lugar así a los precursores miogénicos de la musculatura hipoaxial (dorsal) y epaxial (ventral). Estos procesos conllevan procesos de transición epitelio-mesenquima (EMT) (Buckingham y Relais, 2015). 

			A nivel molecular, los factores de transcripción Pax3 y Myf5 juegan un papel esencial en la determinación del linaje miogénico. Pax3 se expresa en el mesodermo presomítico y, al configurarse los somitos, queda progresivamente restringido al dermomiotomo (Schubert et al., 2001; Goulding et al., 1991) y mantiene su expresión incluso cuando los precursores miogénicos se delaminan del dermomiotomo para migrar hacia su destino final. La activación del programa de diferenciación miogénica se produce con la expresión de genes de determinación tales como Myf5/Myf6 y MyoD. 

			La activación en las regiones epaxial difiere respecto a las regiones hipoaxiales. En la región epaxial, la activación de Myf5 es dependiente de la señalización de Wnt y Shh, pero independiente de Pax3 o Pax7 (Buckingham y Relaix, 2015). Estas células no activan MyoD, sino MyoG, y entonces inician su diferenciación. Por el contrario, la activación de Myf5 en la región hipoaxial es dependiente de Pax3 (Bajard et al., 2006; Buckingham y Relaix, 2015). MyoD se activa con posterioridad a Myf5 y es requerido para diferenciación terminal y fusión de los miotubos (Hu et al., 2008). 

			Si bien los somitos dan lugar a toda la musculatura troncal, la musculatura craneal deriva del mesodermo anterior y los precursores musculares son poco evidentes hasta que se empiezan a configurar las distintas poblaciones musculares: a) extra-oculares, b) branquiales, c) laringoglosales y d) axiales y nucales (Tzahor, 2015). La determinación genético-molecular de la musculatura craneal difiere sustancialmente de la acontecida en el tronco. La activación de la cascada de determinación miogénica está controlada por distintos factores, que responden de forma diferencial según la región embrionaria en la que acontezca. En el caso de los músculos branquiales, por ejemplo, la activación miogénica depende de Myf5/Myf6/MyoD, mientras que en los músculos oculares se inicia con Myf5/Myf6, pero no puede ser re-emplazada por MyoD (Tajbakhsh y Buckingham, 2000).

			
El factor de transcripción Pitx2

			El factor de transcripción Pitx2 pertenece a la familia de factores homeóticos. En ratones, Pitx2 presenta tres isoformas que se generan por corte y empalme alternativo (Pitx2a y Pitx2b, respectivamente), así como por el uso de un promotor alternativo (Pitx2c) (Schweickert et al., 2000, 2001) (Figura 1). En humanos, se ha descrito una cuarta isoforma (Pitx2D) que carece del dominio de unión a ADN y, por tanto, funciona como una isoforma con efecto dominante negativo (Cox et al., 2002). Cada una de estas isoformas presenta un papel regulador transcripcional diferente (Toro et al., 2003; Ganga et al., 2003). 

			La expresión de Pitx2 durante el desarrollo embrionario es muy dinámica (Piedra et al., 1998; Campione et al., 1999; Furtado et al., 2011). La primera expresión se observa poco después de iniciarse el proceso de gastrulación mediante la activación del eje derecha-izquierda y, como consecuencia de ello, Pitx2 empieza a expresarse en el mesodermo lateral izquierdo. 
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					Figura 1. A. Esquema representativo de las tres isoformas de Pitx2. Las isoformas Pitx2a y Pitx2b se transcriben a partir de un promotor aguas arriba del exón 1 y comparten todos los exones excepto el exón E3, que es específico de la isoforma Pitx2b. La isoforma Pitx2c tiene un promotor alternativo aguas arriba del exón 4 y solo comparte los exones E5 y E6 con las otras dos isoformas de Pitx2.  B. Esquema representativo del papel de Pitx2 durante el desarrollo cardiaco y su relación con distintas cardiopatías congénitas. La expresión de Pitx2 se encuentra enmarcada en tres tipos celulares distintos: la cresta neural cardiaca (CNC), el mesodermo faríngeo (Non-CNC) y el miocardio. En este último tejido podemos distinguir dos acciones temporales distintas, es decir, en precursores cardiacos y en los cardiomiocitos adultos. La falta de función de Pitx2 en la CNC puede dar lugar a cardiopatías congénitas como alteración en los derivados de los arcos aórticos (AAA) o tronco arterioso permanente (PTA). Estas alteraciones pueden estar, a su vez, condicionadas por la función de Pitx2 en las células del mesodermo faríngeo, dando lugar igualmente a AAA. En el caso del miocardio, el papel de Pitx2 ha sido más profusamente establecido en los cardiomiocitos adultos, dando lugar a un amplio rango de cardiopatías congénitas tales como doble salida de ventrículo derecho (DORV), doble entrada de ventrículo izquierdo (DILV), transposición de grandes vasos (TGA), defectos del septo interatrial (ASD) o interventricular (VSD), respectivamente. Tales cardiopatías congénitas se achacan principalmente a una falta de función de Pitx2 en distintas regiones cardiacas, tales como el tracto de salida (OFT), el canal atrioventricular (AVC), las cámaras auriculares (AA) o el tracto de entrada (IFT). En estas últimas dos regiones, la falta de función de Pitx2 aparentemente no origina ningún tipo de cardiopatía congénita (no CP). En los precursores cardiomiogénicos, el papel de Pitx2 no está tan claramente establecido. En el campo cardiaco primario (FHF) no se han descrito cardiopatías congénitas, que sí están presentes cuando se elimina la función de Pitx2 en el campo cardiaco secundario (SHF), recapitulando los efectos fenotípicos del mutante sistémico Pitx2 (Pitx2c-/-). Finalmente, la función de Pitx2 en el tercer campo cardiaco aun no está esclarecida. 

				

			

			Existen múltiples estudios sobre el papel esencial del factor de transcripción Pitx2 en el eje derecha-izquierda en distintas especies (Bisgrove et al., 2000, 2001; Chazzaud et al., 1999; Chen et al., 2004; Gaio et al., 1999; Gormley et al., 2003; Hachisuga et al. 2015; Ji et al., 2016; Kathuriya et al., 2000; Meno et al., 1998; Meyers et al., 1999; Patet et al., 1999) y en distintos primordios embrionarios, como el sistema digestivo (Dagle et al., 2003; Davis et al., 2008; Essner et al., 2000) o el sistema nervioso central (Essner et al., 2000). En este capítulo centraremos nuestra atención en el papel de Pitx2 en el eje derecha-izquierda durante el desarrollo cardiovascular y su relación con cardiopatías congénitas (Bamford et al., 2000, 2004; Franco et al., 2003). Poco después, la expresión de Pitx2 también se observa en el mesodermo anterior, si bien en esta región no muestra diferencias significativas de expresión entre las porciones derecha e izquierda. 

			Posteriormente y según avanza el desarrollo embrionario, Pitx2 se expresa en distintos tejidos, tales como en el sistema gastrointestinal, la glándula pituitaria, el ojo embrionario, así como en el corazón y músculo esquelético (Franco y Aránea, 2017).

			La generación de mutantes sistémicos deficientes en el factor de transcripción Pitx2 ha demostrado el papel esencial de este factor en distintos procesos morfogenéticos. Los ratones deficientes en Pitx2 muestran alteraciones cardiovasculares, deficiencias en la formación del ojo e incapacidad de cierre abdominal, entre otras alteraciones del desarrollo. Recientemente se han realizado ensayos con ratones mutantes condicionales para analizar con precisión el papel funcional de Pitx2 en distintos tipos celulares. Estos ensayos han permitido determinar el papel primordial de Pitx2 en la formación y desarrollo de distintos tipos neuronales, de la córnea y cristalino en el ojo (Reis et al., 2012; Bohnsack et al., 2012; Branford et al., 2000; Guioli et al., 2007; Martin et al., 2004). En este capítulo nos centramos en analizar el papel funcional de Pitx2 durante el desarrollo cardiovascular. 

			
Pitx2 en el desarrollo y la homeostasis cardiovascular 

			El papel de Pitx2 es determinante en múltiples etapas del desarrollo del corazón. En los ratones sistémicos deficientes para Pitx2 se observan distintos tipos de cardiopatías congénitas, como doble salida de ventrículo derecho (DORV), defectos de septación ventricular (VSD), isomería atrial derecha (RAI) y alteraciones en el retorno venoso y transposición de grandes vasos (TGA) (Ryan et al., 1998; Yoshioka et al., 1998; Lin et al., 1999; Gage et al., 1999; Lu et al., 1999). Dado que estos mutantes carecen de las tres isoformas, recientemente se han realizado mutantes condicionales específicos para las isoformas Pitx2ab y Pitx2c, respectivamente. El análisis de estos mutantes demostró que la principal isoforma responsable de las cardiopatías congénitas es la isoforma Pitx2c, dado que los mutantes Pitx2ab no muestran alteraciones cardiacas significativas (Liu et al., 2001, 2002). Dada la complejidad en el fenotipo cardiaco observado en los mutantes sistémicos para Pitx2, se han desarrollado distintas estrategias para deleccionar de forma tejido específico la expresión de este factor de transcripción. Pitx2 es esencial para el correcto desarrollo de los arcos faríngeos, controlando la carga hemodinámica diferencial entre las regiones derecha e izquierda (Yashiro et al., 2007). El papel de Pitx2 en el campo cardiaco secundario (Kelly et al., 2003) ha sido demostrado por distintos autores (Ai et al., 2006; Galli et al., 2008), particularmente en el tracto de salida (Kioussi et al., 2002), proceso dependiente de la interacción Tbx1-Pitx2 (Nowotschin et al., 2006). Tessari et al. (2006) demostraron, usando la tecnología de escisión génica condicional Cre/LoxP, que la falta de función de Pitx2 en el miocardio temprano (αMCHCre) condicionaba la mioarquitectura de un conjunto de cardiomiocitos ventriculares, si bien no generaba alteraciones considerables en las cámaras auriculares ni en sus respectivas vías de entrada venosas. Así pues, la falta de función temprana en el miocardio no condicionaba su desarrollo morfogenético, si bien sí presentaba distintos grados de disfunción eléctrica. Posteriormente, se generaron mutantes condicionales en las distintas cámaras cardiacas, atriales y ventriculares (Chinchilla et al., 2011), respectivamente. La falta de función en el miocardio atrial no condicionaba el desarrollo morfogenético del polo venoso, aunque sí existía una dilatación significativa de las cámaras auriculares embrionarias (Chinchilla et al., 2011). De modo semejante, la falta de función en las cámaras ventriculares provoca un incremento significativo en el grosor del septo interventricular, pero sin defectos morfogenéticos más severos. Estos datos revelan el papel esencial y diferencial de Pitx2 en los distintos tipos de cardiomiocitos y ponen de manifiesto que las alteraciones en el eje derecha-izquierda acontecen en estadios de desarrollo aún más tempranos. En ese contexto, el trabajo de Ammirabile et al. (2012) demuestra que la perdida de expresión de Pitx2 en los precursores cardiacos (cTnTCre; es decir, en los cardiomioblastos) es suficiente para provocar defectos morfogenéticos tan severos como la isomería atrial derecha. Mommersteeg et al. (2007) demostraron, además, el papel esencial de Pitx2 en la formación de las venas pulmonares y del nódulo sinoatrial. 

			Dado el papel esencial que Pitx2 muestra durante la cardiogénesis murina, se ha explorado si mutaciones en este factor de transcripción están asociadas con distintas cardiopatías congénitas. Los primeros ensayos en pacientes con transposición de grandes vasos no revelaron mutaciones causativas en Pitx2 (Muncke et al., 2005). Sin embargo, la presencia de variantes raras en el número de copias sí identificó a Pitx2 como posible causante de distintas cardiopatías congénitas (Fakhro et al., 2011). Más recientemente se han identificado mutaciones en Pitx2 asociadas a defectos en la septación auricular (Yuan et al., 2013), formación de los cojines endocárdicos (Zhao et al., 2015), así como en distintas cardiopatías congénitas complejas (Wei et al., 2014; Wang et al., 2013), como la Tetralogía de Fallot (Sun et al., 2016). Estos datos refuerzan, por tanto, el papel funcional de Pitx2 durante la cardiogénesis humana, si bien los mecanismos moleculares subyacentes a estas alteraciones congénitas siguen sin estar esclarecidos. 

			
Pitx2 en arritmogénesis cardiovascular 

			Además de este papel morfogenético, nuevas evidencias ponen de manifiesto que Pitx2 también tiene un papel esencial en el corazón adulto. Estudios de asociación de genoma completo han identificado polimorfismos de un solo nucleótido (SNP; single nucleotide polymorphism) cercanos a Pitx2 asociados con fibrilación auricular en humanos (Gujbartson et al., 2007). Recientemente se ha demostrado que las regiones genómicas que contienen dichos SNPs interactúan de forma diferencial con los promotores de Pitx2ab y Pitx2c (Aguirre et al., 2015). Análisis genético-moleculares, en cuatro modelos distintos de falta de función, han demostrado que la falta de función de Pitx2 provoca o favorece (según los modelos) arritmias auriculares en ratones (Wang et al., 2010; Kirchhof et al., 2011; Chinchilla et al., 2011; Tao et al., 2014). Wang et al. (2010) demostró que la falta de función de Pitx2 provocaba una alteración embrionaria en la expresión de Shox2 y Hcn4, lo cual predisponía en el adulto a una mayor predisposición a fibrilación auricular inducida. Kirchoff et al. (2011) demostró en mutantes isoforma específico de Pitx2c unos resultados similares y además identificó múltiples canales iónicos desregulados en el corazón por la haploinsuficiencia de Pitx2c, lo que explicaría la mayor predisposición a la fibrilación auricular inducida. Por el contrario, Chinchilla et al. (2011) demostraron que la falta de función de Pitx2 en las cámaras auriculares era suficiente para desencadenar procesos espontáneos de fibrilación auricular, que eran principalmente debidos a disfunciones electrofisiológicas en el potencial de membrana en reposo y en la fase de despolarización del potencial de acción cardiaca. Estos datos fueron corroborados por Tao et al. (2014) usando un modelo transgénico de falta de función de Pitx2 en el corazón adulto exclusivamente.

			Si bien el gen del factor de transcripción Pitx2 fue el primer gen asociado con fibrilación auricular mediante estudios de asociación genómica global (genome wide association studies; GWAS), nuevos estudios en otras poblaciones humanas han identificado nuevas variantes asociadas a fibrilación auricular. Durante los últimos años, nuestro laboratorio ha analizado en papel regulador de Pitx2 en relación con estos otros genes asociados a fibrilación auricular. La colaboración entre Pitx2 y Tbx5 ha sido puesta de manifiesto recientemente (Nadadur et al., 2016). Nuestros análisis han demostrado que Pitx2 regula la expresión de Wnt8 y Wnt11, los cuales ejercen un papel esencial en el control de la regulación de múltiples microRNAs involucrados en la regulación de distintos canales iónicos cardiacos, así como de los mismos canales (Lozano-Velasco et al., 2016), en consonancia con datos previos que demostraban el papel regulador de Pitx2 sobre distintos microRNAs en el contexto de fibrilación auricular (Wang et al., 2014). A su vez, hemos demostrado que Pitx2 regula también al factor de transcripción Zfhx3, si bien su contribución a la arritmogénesis auricular parece ser mínima (Lozano-Velasco et al., 2016). Todo estos datos sugieren un panorama complejo mediante el cual Pitx2 regula a Wnt8/Wnt11 y a múltiples microRNAs con impacto directo en la regulación de la homeostasis del calcio intracelular de los cardiomiocitos (Lozano-Velasco et al., 2016; Pérez-Hernández et al., 2016). Estos hallazgos, junto con los previamente aportados sobre el papel regulador de Pitx2 sobre canales de sodio (despolarización) y potasio (potencial de membrana en reposo), ponen de manifiesto el papel primordial de Pitx2 en la regulación eléctrica del corazón (Franco et al., 2011; 2012, 2014). 

			El papel esencial de Pitx2 en procesos arritmogénicos ha sido también estudiado en otros contextos, incluyendo humanos. Existen evidencias que demuestran una menor expresión de Pitx2 en las aurículas de pacientes humanos con fibrilación auricular (Chinchilla et al., 2011), si bien hay datos contradictorios (Gore-Panter et al., 2014; Martin et al., 2015). Estudios en modelos experimentales de fibrilación auricular inducida también han demostrado una rápida distorsión de la expresión de Pitx2 en cerdos (Torrado et al. 2015). Ello hace pensar que la pérdida de función de Pitx2 puede conllevar a fibrilación auricular, y lo que es más importante, el inicio de la fibrilación auricular conlleva a perdida de expresión de Pitx2, entrando en un bucle que explica parcialmente la mayor propensión de pacientes con fibrilación auricular esporádica a tener episodios de fibrilación auricular recurrente y posteriormente permanente o crónica. Ello sería debido al progresivo deterioro en la función de Pitx2 y su impacto en la regulación y función de los distintos canales iónicos que regulan el potencial de acción cardiaco. 

			
Pitx2 en el desarrollo y la homeostasis del músculo esquelético 

			Las primeras evidencias sobre el posible papel de Pitx2 durante la miogénesis esquelética se produjeron por la co-localización de Pitx2 y Pax3 en el dermomiotomo (Kitamura et al., 1999) y también en los progenitores celulares musculares que migran hacia los primordios de las extremidades (Goulding et al., 1994; Tajbakhsh et al., 1997, Marcil et al., 2003; L´Honore et al., 2010; Campbell et al., 2012; Eng et al., 2012). Estos datos fueron corroborados por análisis con transgénicos de linaje celular (Shih et al., 2007b). En nuestro laboratorio el interés por el papel de factor de transcripción Pitx2 en musculatura esquelética se inició mediante una serie de ensayos en los que pudimos demostrar que la sobre-expresión de Pitx2 en mioblastos en cultivo promovía la proliferación celular e impedía la fusión en miotubos cuando se cultivaban en unas condiciones propicias para ello (Martínez-Fernández et al., 2006). Análisis moleculares demostraron que Pitx2 incrementaba la expresión de distintos componentes del ciclo celular (ciclinas D1 y D2) y además regulaba la expresión de Pax3. Estudios posteriores confirmaron estos datos in vivo y además se demostró que se producían mediante la regulación a la baja del microRNA miR-27 (Lozano-Velasco et al., 2011). Dado el papel funcional que representaba Pitx2 en la miogénesis estriada, analizamos también los perfiles de expresión diferencial de microRNAs en células sobre-expresando Pitx2. Es importante resaltar que más del 80% de los microRNAs diferencialmente expresados se encontraban reprimidos, y entre ellos identificamos un conjunto de microRNAs (miR-15b, miR-23b, miR-503 y miR-106b) que podían tener un papel esencial en la regulación de múltiples ciclinas. Los análisis de ChiP corroboraron que Pitx2 se unía físicamente a distintos elementos reguladores aguas arriba de estos microRNAs, y comprobamos que la administración de estos microRNAs, en conjunto o de forma aislada, bloqueaba significativamente la proliferación de los mioblastos (Lozano-Velasco et al., 2015). Así mismo, Pitx2 se expresa en las células satélite de músculo esquelético adulto, en las cuales controla la proliferación y compromiso miogénico a través de estos microRNAs y, por tanto,  tiene un papel funcional relevante en la regeneración muscular, si bien por vías moleculares distintas a las mostradas por L´Honore et al. (2014).

			En el contexto de la musculatura craneal, Pitx2 juega un papel determinante en la formación de distintos músculos craneales, particularmente los músculos oculares (Diehl et al., 2006; Hebert et al., 2013; Zacharias et al., 2011; Shih et al., 2007, 2008; Zhou et al., 2009, 2011, 2012) y los músculos branquiméricos (Dong et al., 2006; Liu et al., 2003).

			
Conclusiones y perspectivas

			Como se ha evidenciado en los subapartados anteriores, el factor de transcripción Pitx2 tiene un papel esencial en el proceso morfogenético del músculo, tanto cardiaco como esquelético. En el corazón embrionario es esencial para la determinación de la asimetría derecha-izquierda, característica que se refleja principalmente en el polo venoso (Ammirabile et al., 2012), pero también en el polo arterial (Campione et al., 2001), abriendo, por tanto, las puertas a defectos derecha/izquierda más sutiles en otros componentes cardiacos como el sistema de conducción. En el corazón adulto, el papel de Pitx2 está claramente vinculado a la arritmogénesis, si bien recientemente se ha constatado una nueva función para Pitx2 en el miocardio maduro. Tao et al. (2016) han demostrado que Pitx2 es esencial para promover la regeneración cardiaca experimental en modelos neonatales murinos. Por ello, en los próximos años podremos indagar con mayor profusión el papel funcional de Pitx2 en este contexto. A nivel molecular, múltiples estudios han demostrado el papel de regulador transcripcional de Pitx2 (Wang et al., 2014). Además de los microRNAs, nuevos jugadores, como los lncRNAs (Grote et al., 2013), están asociados a la función de Pitx2, como por ejemplo PANCR (Gore-Panter et al., 2016). Es de esperar que en breve podamos identificar nuevos RNAs no codificantes asociados a la compleja regulación transcripcional ejercitada por este factor homeótico. En el contexto del músculo esquelético, Pitx2 juega un papel determinante en la formación de los músculos craneales, mientras que en los músculos del tronco y de las extremidades su papel es más discreto. No obstante, la presencia de Pitx2 en células satélite (Knopp et al., 2013; Lozano-Velasco et al., 2015), su capacidad reguladora de la proliferación y destino miogénico (Knopp et al., 2013) mediante microRNAs (Lozano-Velasco et al., 2015), augura la identificación de nuevas rutas con capacidad regenerativa del músculo esquelético (L´Honore et al., 2014).

			
Bibliografía

			Aguirre, L. A., Alonso, M. E., Badía-Careaga, C., Rollán, I., Arias, C., Fernández-Miñán, A., López-Jiménez, E., Aránega, A., Gómez-Skarmeta, J. L., Franco, D. y Manzanares, M. (2015): “Long-range regulatory interactions at the 4q25 atrial fibrillation risk locus involve PITX2c and ENPEP”. BMC Biol,13, 26.

			Ai, D., Liu, W., Ma, L., Dong, F., Lu, M. F., Wang, D., Verzi, M. P., Cai, C., Gage, P. J., Evans, S., Black, B. L., Brown, N. A., Martin, J. F. (2006): “Pitx2 regulates cardiac left-right asymmetry by patterning second cardiac lineage-derived myocardium”.  Dev Biol, 296, 437-449.

			Ammirabile, G., Tessari, A., Pignataro, V., Szumska, D., Sutera Sardo, F., Benes, J. Jr, Balistreri, M., Bhattacharya, S., Sedmera, D. y Campione, M. (2012): “Pitx2 confers left morphological, molecular, and functional identity to the sinus venosus myocardium”. Cardiovasc Res, 93, 291-301. 

			Anderson, R. H., Webb, S., Brown, N. A., Lamers, W. y Moorman, A. (2003): “Development of the heart: (2) Septation of the atriums and ventricles”. Heart, 89, 949-958.

			Anderson, R. H., Webb, S., Brown, N.A., Lamers, W. y Moorman, A. (2003): “Development of the heart: (3) formation of the ventricular outflow tracts, arterial valves, and intrapericardial arterial trunks”. Heart, 89, 1110-1118.

			Bamford, R. N., Roessler, E., Burdine, R. D., Saplakoglu, U., de la Cruz, J., Splitt, M., Goodship, J. A., Towbin, J., Bowers, P., Ferrero, G. B., Marino, B., Schier, A. F., Shen, M. M., Muenke, M., y Casey, B. (2000): “Loss-of-function mutations in the EGF-CFC gene CFC1 are associated with human left-right laterality defects”. Nat Genet, 26, 365-369.

			Bamforth, S. D., Bragança, J., Farthing, C. R., Schneider, J. E., Broadbent, C., Michell, A. C., Clarke, K., Neubauer, S., Norris, D., Brown, N. A., Anderson, R. H. y Bhattacharya, S. (2004): “Cited2 controls left-right patterning and heart development through a Nodal-Pitx2c pathway”. Nat Genet, 36, 1189-1196.

			Bajard, L., Relaix, F., Lagha, M., Rocancourt, D., Daubas, P. y Buckingham, M. E. (2006): “A novel genetic hierarchy functions during hypaxial myogenesis: Pax3 directly activates Myf5 in muscle progenitor cells in the limb”. Genes Dev, 20, 2450-2464. 

			Bisgrove, B. W., Essner, J. J. y Yost, H. J. (2000): “Multiple pathways in the midline regulate concordant brain, heart and gut left-right asymmetry”. Development, 127, 3567-3579. 

			Bisgrove, B. W. y Yost, H. J. (2001): “Classification of left-right patterning defects in zebrafish, mice, and humans”. Am J Med Genet, 101, 315-323. 

			Bohnsack, B. L., Kasprick, D. S., Kish, P. E., Goldman, D. y Kahana, A. (2012): “A zebrafish model of Axenfeld-Rieger syndrome reveals that pitx2 regulation by retinoic acid is essential for ocular and craniofacial development”. Invest Ophthalmol Vis Sci, 53, 7-22.

			Branford, W. W., Essner, J. J. y Yost, H. J. (2000): “Regulation of gut and heart left-right asymmetry by context-dependent interactions between xenopus lefty and BMP4 signaling”. Dev Biol, 223, 291-306. 

			Buckingham, M. y Rigby, P. W. (2014): “Gene regulatory networks and transcriptional mechanisms that control myogenesis”. Dev Cell, 28, 225-238.

			Campbell, A. L., Shih, H. P., Xu, J., Gross, M. K. y Kioussi, C. (2012): “Regulation of motility of myogenic cells in filling limb muscle anlagen by Pitx2”. PLoS One, 7, e35822.

			Campione, M., Acosta, L., Martínez, S., Icardo, J. M., Aránega, A. y Franco, D. (2002): “Pitx2 and cardiac development: a molecular link between left/right signaling and congenital heart disease”. Cold Spring Harb Symp Quant Biol, 67, 89-95.

			Campione, M., Steinbeisser, H., Schweickert, A., Deissler, K., van Bebber, F., Lowe, L. A., Nowotschin, S., Viebahn, C., Haffter, P., Kuehn, M. R. y Blum, M. (1999): “The homeobox gene Pitx2: mediator of asymmetric left-right signaling in vertebrate heart and gut looping”. Development,126, 1225-1234. 

			Chazaud, C., Chambon, P. y Dollé, P. (1999): “Retinoic acid is required in the mouse embryo for left-right asymmetry determination and heart morphogenesis”. Development,126, 2589-2596. 

			Chen, Y., Mironova, E., Whitaker, L. L., Edwards, L., Yost, H. J. y Ramsdell, A.F. (2004): “ALK4 functions as a receptor for multiple TGF beta-related ligands to regulate left-right axis determination and mesoderm induction in Xenopus”. Dev Biol, 268, 280-294. 

			Chinchilla, A., Daimi, H., Lozano-Velasco, E., Domínguez, J. N., Caballero, R., Delpón, E., Tamargo, J., Cinca, J., Hove-Madsen, L., Aránega, A. E. y Franco, D. (2011): “PITX2 insufficiency leads to atrial electrical and structural remodeling linked to arrhythmogenesis”. Circ Cardiovasc Genet, 4, 269-279.

			Cordes, K. R. y Srivastava, D. (2009): “MicroRNA regulation of cardiovascular development”. Circ Res, 104, 724-732.

			Cox, C. J., Espinoza, H. M., McWilliams, B., Chappell, K., Morton, L., Hjalt, T. A., Semina, E. V. y Amendt, B. A. (2002): “Differential regulation of gene expression by PITX2 isoforms”. J Biol Chem, 277, 25001-25010.

			Dagle, J. M., Sabel, J. L., Littig, J. L., Sutherland, L. B., Kolker, S. J. y Weeks, D. L. (2003): “Pitx2c attenuation results in cardiac defects and abnormalities of intestinal orientation in developing Xenopus laevis”. Dev Biol, 262, 268-281.

			Davis, N. M., Kurpios, N. A., Sun, X., Gros, J., Martin, J. F. y Tabin, C. J. (2008): “The chirality of gut rotation derives from left-right asymmetric changes in the architecture of the dorsal mesentery”. Dev Cell, 5, 134-145.

			De Jong, F., Geerts, W. J., Lamers, W. H., Los, J. A. y Moorman, A. F. (1987): “Isomyosin expression patterns in tubular stages of chicken heart development: a 3-D immunohistochemical analysis”. Anat Embryol (Berl), 177, 81-90.

			De Jong, F., Geerts, W. J., Lamers, W. H., Los, J. A. y Moorman, A. F. (1990): “Isomyosin expression pattern during formation of the tubular chicken heart: a three-dimensional  immunohistochemical analysis”. Anat Rec, 226, 213-27. 

			Diehl, A. G., Zareparsi, S., Qian, M., Khanna, R., Angeles, R. y Gage, P. J. (2006): “Extraocular muscle morphogenesis and gene expression are regulated by Pitx2 gene dose”. Invest Ophthalmol Vis Sci, 47, 1785-1793.

			Dong, F., Sun, X., Liu, W., Ai, D., Klysik, E., Lu, M. F., Hadley, J., Antoni, L., Chen, L., Baldini, A., Francis-West, P. y Martin J. F. (2006): “Pitx2 promotes development of splanchnic mesoderm-derived branchiomeric muscle”. Development,133, 4891-4899.

			Eng, D., Ma, H. Y., Xu, J., Shih, H. P., Gross, M. K. y Kioussi, C. (2012): “Loss of abdominal muscle in Pitx2 mutants associated with altered axial specification of lateral plate mesoderm”. PLoS One, 7, e42228. 

			Essner, J. J., Branford, W. W., Zhang, J. y Yost, H. J. (2000): “Mesendoderm and left-right brain, heart and gut development are differentially regulated by pitx2 isoforms”. Development, 127, 1081-1093. 

			Fakhro, K. A., Choi, M., Ware, S. M., Belmont, J. W., Towbin, J. A., Lifton, R. P., Khokha, M. K. y Brueckner, M. (2011): “Rare copy number variations in congenital heart disease patients identify unique genes in left-right patterning”. Proc Natl Acad Sci U S A, 108, 2915-2920.

			Franco, D., Campione, M., Kelly, R., Zammit, P. S., Buckingham, M., Lamers, W. H. y Moorman A. F. (2000): “Multiple transcriptional domains, with distinct left and right components, in the atrial chambers of the developing heart”. Circ Res, 87, 984-991.

			Franco, D. y Campione, M. (2003): “The role of Pitx2 during cardiac development. Linking left-right signaling and congenital heart diseases”. Trends Cardiovasc Med, 13, 157-163.

			Franco, D., Chinchilla, A. y Aránega, A. E. (2012): “Transgenic insights linking pitx2 and atrial arrhythmias”. Front Physiol, 3, 206.

			Franco, D., Chinchilla, A., Daimi, H., Domínguez, J. N. y Aránega, A. (2011): “Modulation of conductive elements by Pitx2 and their impact on atrial arrhythmogenesis”. Cardiovasc Res, 91, 223-231.

			Franco, D., Christoffels, V. M. y Campione, M. (2014): “Homeobox transcription factor Pitx2: The rise of an asymmetry gene in cardiogenesis and arrhythmogenesis”. Trends Cardiovasc Med, 24, 23-31.

			Furtado, M. B., Biben, C., Shiratori, H., Hamada, H., Harvey R. P. (2011): “Characterization of Pitx2c expression in the mouse heart using a reporter transgene”. Dev Dyn, 240, 195-203.

			Gage, P. J., Suh, H. y Camper, S. A. (1999): “Dosage requirement of Pitx2 for development  of multiple organs”. Development, 126, 4643-4651. 

			Gaio, U., Schweickert, A., Fischer, A., Garratt, A. N., Müller, T., Ozcelik, C., Lankes, W., Strehle, M., Britsch, S., Blum, M. y Birchmeier, C. (1999): “A role of the cryptic gene in the correct establishment of the left-right axis”. Curr Biol, 9, 1339-1342.

			Galli, D., Domínguez, J. N., Zaffran, S., Munk, A., Brown, N. A. y Buckingham, M. E. (2008): “Atrial myocardium derives from the  posterior region of the second heart field, which acquires left-right identity as Pitx2c is expressed”. Development, 135, 1157-1167.

			Ganga, M., Espinoza, H. M., Cox, C. J., Morton, L., Hjalt, T. A., Lee, Y. y Amendt, B. A. (2003): “PITX2 isoform-specific regulation of atrial natriuretic factor expression: synergism and repression with Nkx2.5”. J Biol Chem, 278, 22437-22445.

			García-Martínez, V. y Schoenwolf, G. C. (1993): “Primitive-streak origin of the cardiovascular system in avian embryos”. Dev Biol, 159, 706-719. 

			García-Martínez, V. y Schoenwolf, G. C. (1992): “Positional control of mesoderm movement and fate during avian gastrulation and neurulation”. Dev Dyn, 193, 249-256.

			Gherzi, R., Trabucchi, M., Ponassi, M., Gallouzi, I. E., Rosenfeld, M. G. y Briata, P. (2010): “Akt2-mediated phosphorylation of Pitx2 controls Ccnd1 mRNA decay during muscle cell differentiation”. Cell Death Differ, 17, 975-983. 

			Gore-Panter, S. R., Hsu, J., Barnard, J., Moravec, C. S., Van Wagoner, D. R., Chung, M. K. y Smith J. D. (2016): “PANCR, the PITX2 Adjacent Noncoding RNA, Is Expressed in Human Left Atria and Regulates PITX2c Expression”. Circ Arrhythm Electrophysiol, 9, e003197.

			Gore-Panter, S. R., Hsu, J., Hanna, P., Gillinov, A. M., Pettersson, G., Newton, D. W., Moravec, C. S., Van Wagoner, D. R., Chung, M. K., Barnard, J. y Smith, J. D. (2014): “Atrial Fibrillation associated chromosome 4q25 variants are not associated with PITX2c expression in human adult left atrial appendages”.  PLoS One, 9, e86245.

			Gormley, J. P. y Nascone-Yoder, N. M. (2003): “Left and right contributions to the Xenopus heart: im- plications for asymmetric morphogenesis”. Dev Genes Evol, 213, 390-398.

			Goulding, M. D., Chalepakis, G., Deutsch, U., Erselius, J. R. y Gruss, P. (1991): “Pax-3, a novel mu- rine DNA binding protein expressed during early neurogenesis”. EMBO J, 10, 1135-1147.

			Greulich, F., Rudat, C., Kispert, A. (2011): “Mechanisms of T-box gene function in the developing heart”. Cardiovasc Res, 91, 212-222.

			Grote, P., Wittler, L., Hendrix, D., Koch, F., Währisch, S., Beisaw, A., Macura, K., Bläss, G., Kellis, M., Werber, M. y Herrmann, B. G. (2013): “The tissue-specific lncRNA Fendrr is an essential regulator of heart and body wall development in the mouse”. Dev Cell, 24, 206-214.

			Guioli, S. y Lovell-Badge, R. (2007): “PITX2 controls asymmetric gonadal development in both sexes of the chick and can rescue the degeneration of the right ovary”. Development, 134, 4199-4208.

			Hachisuga, M., Oki, S., Kitajima, K., Ikuta, S., Sumi, T., Kato, K., Wake, N. y Meno, C. (2015): “Hyperglycemia impairs left-right axis formation and thereby disturbs heart morphogenesis in mouse embryos”. Proc Natl Acad Sci U S A, 112, E5300-5307.

			Hebert, S. L., Daniel, M. L. y McLoon, L. K. (2013): “The role of Pitx2 in maintaining the phenotype of myogenic precursor cells in the extraocular muscles”. PLoS One, 8, e58405.

			Hernández-Torres, F., Franco, D., Aránega, A. E. y Navarro, F. (2015): “Expression patterns and immunohistochemical localization of PITX2B transcription factor in the developing mouse heart”. Int J Dev Biol, 59, 247-254. 

			Hu, P., Geles, K. G., Paik, J. H., DePinho, R. A. y Tjian, R. (2008): “Codependent activators direct myoblast-specific MyoD transcription”. Dev Cell, 15, 534-546.

			Ji, Y., Buel, S. M. y Amack, J. D. (2016): “Mutations in zebrafish pitx2 model congenital malfor- mations in Axenfeld-Rieger syndrome but do not disrupt left-right placement of visceral organs”. Dev Biol, 416, 69-81.

			Kathiriya, I. S. y Srivastava, D. (2000): “Left-right asymmetry and cardiac looping: implications for cardiac development and congenital heart disease”. Am J Med Genet, 97, 271-279.

			Kioussi, C., Briata, P., Baek, S. H., Rose, D. W., Hamblet, N. S., Herman, T., Ohgi, K. A., Lin, C., Gleiberman, A., Wang, J., Brault, V., Ruiz-Lozano, P., Nguyen, H. D., Kemler, R., Glass, C. K., Wynshaw-Boris, A. y Rosenfeld, M. G. (2002): “Identification of a Wnt/Dvl/beta-Catenin--> Pitx2 pathway mediating cell-type-specific proliferation during development”. Cell, 111, 673-685.

			Kirchhof, P., Kahr, P. C., Kaese, S., Piccini, I., Vokshi, I., Scheld, H. H., Rotering, H., Fort- mueller, L., Laakmann, S., Verheule, S., Schotten, U., Fabritz, L. y Brown, N. A. (2011): “PITX2c is expressed in the adult left atrium, and reducing Pitx2c expression promotes atrial fibrillation inducibility and complex changes in gene expression”. Circ Cardiovasc Genet, 4, 123-133.

			Kitamura, K., Miura, H., Miyagawa-Tomita, S., Yanazawa, M., Katoh-Fukui, Y., Suzuki, R., Ohuchi, H., Suehiro, A., Motegi, Y., Nakahara, Y., Kondo, S. y Yokoyama, M. (1999): “Mouse Pitx2 deficiency leads to anomalies of the ventral body wall, heart, extra- and periocular mesoderm and right pulmonary isomerism”. Development, 126, 5749-5758.

			Knopp, P., Figeac, N., Fortier, M., Moyle, L.y Zammit, P. S. (2013): “Pitx genes are redeployed in adult myogenesis where they can act to promote myogenic differentiation in muscle satellite cells”. Dev Biol, 377, 293-304.

			L’honoré, A., Commère, P. H., Ouimette, J. F., Montarras, D., Drouin, J. y Buckingham, M. (2014): “Redox regulation by Pitx2 and Pitx3 is critical for fetal myogenesis”. Dev Cell, 29, 392-405.

			L’Honoré, A., Coulon, V., Marcil, A., Lebel, M., Lafrance-Vanasse, J., Gage, P., Camper, S. y Drouin, J. (2007): “Sequential expression and redundancy of Pitx2 and Pitx3 genes during muscle development”. Dev Biol, 307, 421-433. 

			L’honoré, A., Drouin, J., Buckingham, M. y Montarras, D. (2014): “Pitx2 and Pitx3 transcription factors: two key regulators of the redox state in adult skeletal muscle stem cells and muscle regeneration”. Free Radic Biol Med, 75 Suppl 1, S37.

			L’honoré, A., Ouimette, J. F., Lavertu-Jolin, M. y Drouin, J. (2010): “Pitx2 defines alternate pathways acting through MyoD during limb and somitic myogenesis”. Development, 137, 3847-3856.

			Lin, C. R., Kioussi, C., O’Connell, S., Briata, P., Szeto, D., Liu, F., Izpisúa-Belmonte, J. C. y Rosenfeld, M. G. (1999): “Pitx2 regulates lung asymmetry, cardiac positioning and pituitary and tooth morphogenesis”. Nature, 401, 279-282.

			Lin, L., Cui, L., Zhou, W., Dufort, D., Zhang, X., Cai, C. L., Bu, L., Yang, L., Martin, J., Kemler, R., Rosenfeld, M. G., Chen, J. y Evans, S. M. (2007): “Beta-catenin directly regulates Islet1 expression in cardiovascular progenitors and is required for multiple aspects of cardiogenesis”. Proc Natl Acad Sci U S A, 104, 9313-9318.

			Liu, C., Liu, W., Lu, M. F., Brown, N. A. y Martin, J. F. (2001): “Regulation of left-right asymmetry by thresholds of Pitx2c activity”. Development, 128, 2039-2048.

			Liu, C., Liu, W., Palie, J., Lu, M. F., Brown, N. A. y Martin, J. F. (2002): “Pitx2c patterns anterior myocardium and aortic arch vessels and is required for local cell movement into atrioventricular cushions”. Development, 129, 5081-5091.

			Liu, W., Selever, J., Lu, M. F. y Martin, J. F. (2003): “Genetic dissection of Pitx2 in craniofacial development uncovers new functions in branchial arch morphogenesis, late aspects of tooth morphogenesis and cell migration”. Development, 130, 6375-6385. 

			Logan, M., Pagán-Westphal, S. M., Smith, D. M., Paganessi, L. y Tabin, C. J. (1998): “The transcription factor Pitx2 mediates situs-specific morphogenesis in response to left-right asymmetric signals”. Cell, 94, 307-317.

			López-Sánchez, C., García-Masa, N., Gañán, C. M. y García-Martínez, V. (2009): “Movement and commitment of primitive streak precardiac cells during cardiogenesis”. Int J Dev Biol, 53, 1445-1455. 

			López-Sánchez, C., Climent, V., Schoenwolf, G.C., Álvarez, I. S. y García-Martínez, V. (2002): “Induction of cardiogenesis by Hensen’s node and fibroblast growth factors”. Cell Tissue Res, 309, 237-249.

			López-Sánchez, C. y García-Martínez, V. (2011): “Molecular determinants of cardiac specification”. Cardiovasc Res, 91, 185-195.

			Lozano-Velasco, E., Chinchilla, A., Martínez-Fernández, S., Hernández-Torres, F., Navarro, F., Lyons, G. E., Franco, D. y Aránega, A. E. (2011): “Pitx2c modulates cardiac-specific transcription factors networks in differentiating cardiomyocytes from murine embryonic stem cells”. Cells Tissues Organs, 194, 349-362.

			Lozano-Velasco, E., Hernández-Torres, F., Daimi, H., Serra, S. A., Herraiz, A., Hove-Madsen, L., Aránega, A. y Franco, D. (2016): “Pitx2 impairs calcium handling in a dose-dependent man- ner by modulating Wnt signaling”. Cardiovasc Res, 109, 55-66.

			Lozano-Velasco, E., Vallejo, D., Esteban, F.J., Doherty, C., Hernández-Torres, F., Franco, D. Aránega, A. E. (2015): “A Pitx2-MicroRNA Pathway Modulates Cell Proliferation in Myo- blasts and Skeletal-Muscle Satellite Cells and Promotes Their Commitment to a Myogenic Cell Fate”. Mol Cell Biol, 35, 2892-2909.

			Lu, M. F., Pressman, C., Dyer, R., Johnson, R. L. y Martin, J. F. (1999): “Function of Rieger syndrome gene in left-right asymmetry and craniofacial development”. Nature, 401, 276-278.

			Martin, D. M., Skidmore, J. M., Philips, S. T., Vieira, C., Gage, P. J., Condie, B. G., Raphael, Y., Martínez, S. y Camper, S. A. (2004): “PITX2 is required for normal development of neurons in the mouse subthalamic nucleus and midbrain”. Dev Biol, 267, 93-108.

			Martin, R. I., Babaei, M. S., Choy, M. K., Owens, W. A., Chico, T. J., Keenan, D., Yonan, N., Koref, M. S. y Keavney, B. D. (2015): “Genetic variants associated with risk of atrial fibrillation regulate expression of PITX2, CAV1, MYOZ1, C9orf3 and FANCC”. J Mol Cell Cardiol, 85, 207-214.

			Martínez-Fernández, S., Hernández-Torres, F., Franco, D., Lyons, G. E., Navarro, F. y Aránega, A. E. (2006): “Pitx2c overexpression promotes cell proliferation and arrests differ- entiation in myoblasts”. Dev Dyn, 235, 2930-2939.

			Meno, C., Shimono, A., Saijoh, Y., Yashiro, K., Mochida, K., Ohishi, S., Noji, S., Kondoh, H. y Hamada, H. (1998): “lefty-1 is required for left-right determination as a regulator of lefty-2 and nodal”. Cell, 94, 287-297.

			Meyers, E. N. y Martin, G. R. (1999): “Differences in left-right axis pathways in mouse and chick: functions of FGF8 and SHH”. Science, 285, 403-436.

			Michailovici, I., Eigler, T. y Tzahor, E. (2015): “Craniofacial Muscle Development”. Curr Top Dev Biol, 115:3-30.

			Mommersteeg, M. T., Brown, N. A., Prall, O. W., de Gier-de Vries, C., Harvey, R. P., Moorman, A. F. y Christoffels, V. M. (2007): “Pitx2c and Nkx2-5 are required for the formation and identity of the pulmonary myocardium”. Circ Res, 101, 902-909.

			Moorman, A. F y Christoffels, V. M. (2003): “Cardiac chamber formation: development, genes, and evolution”. Physiol Rev, 83, 1223-1267.

			Moorman, A., Webb, S., Brown, N. A., Lamers, W. y Anderson, R. H. (2003): “Development of the heart: (1) formation of the cardiac chambers and arterial trunks”. Heart, 89, 806-814.

			Moorman, A. F., de Jong, F., Denyn, M. M. y Lamers, W. H. (1998): “Development of the cardiac conduction system”. Circ Res, 82, 629-644.

			Moorman, A. F. y Lamers, W. H. (1994): “Molecular anatomy of the developing heart”. Trends Cardiovasc Med, 4, 257-264.

			Muncke, N., Niesler, B., Roeth, R., Schön, K., Rüdiger, H. J., Goldmuntz, E., Goodship, J. y Rappold, G. (2005): “Mutational analysis of the PITX2 coding region revealed no common cause for transposition of the great arteries (dTGA)”. BMC Med Genet, 12;6, 20.

			Nadadur, R. D., Broman, M. T., Boukens, B., Mazurek, S. R., Yang, X., van den Boogaard, M., Bekeny, J., Gadek, M., Ward, T., Zhang, M., Qiao, Y., Martin, J. F., Seidman, C. E., Seidman, J., Christoffels, V., Efimov, I. R., McNally, E. M., Weber, C. R. y Moskowitz, I. P. (2016): “Pitx2 modulates a Tbx5-dependent gene regulatory network to maintain atrial rhythm”. Sci Transl Med, 8, 354ra115.

			Nowotschin, S., Liao, J., Gage, P. J., Epstein, J. A., Campione, M. y Morrow, B. E. (2006): “Tbx1 affects asymmetric cardiac morphogenesis by regulating Pitx2 in the secondary heart field”. Development, 133, 1565-15673. 

			Patel, K., Isaac. A. y Cooke, J. (1999): “Nodal signalling and the roles of the transcription factors SnR and Pitx2 in vertebrate left-right asymmetry”. Curr Biol, 9, 609-612.

			Pérez-Hernández, M., Matamoros, M., Barana, A., Amorós, I., Gómez, R., Núñez, M., Sacristán, S., Pinto, Á., Fernández-Avilés, F., Tamargo, J., Delpón, E. y Caballero, R. (2016): “Pitx2c increases in atrial myocytes from chronic atrial fibrillation patients enhancing IKs and decreasing ICa,L”. Cardiovasc Res, 109, 431-441.

			Piedra, M. E., Icardo, J. M., Albajar, M., Rodríiguez-Rey, J. C. y Ros, M. A. (1998): “Pitx2 participates in the late phase of the pathway controlling left-right asymmetry”. Cell, 94, 319-324.

			Reis, L. M., Tyler, R. C., Volkmann Kloss, B. A., Schilter, K. F., Levin, A. V., Lowry, R. B., Zwijnenburg, P. J., Stroh, E., Broeckel, U., Murray, J. C. y Semina E. V. (2012): “PITX2 and FOXC1 spectrum of mutations in ocular syndromes”. Eur J Hum Genet, 20, 1224-1233.

			Ryan, A. K., Blumberg, B., Rodríguez-Esteban, C., Yonei-Tamura, S., Tamura, K., Tsukui, T., de la Peña, J., Sabbagh, W., Greenwald, J., Choe, S., Norris, D. P., Robertson, E.J., Evans, R. M., Rosenfeld, M. G. y Izpisúa Belmonte, J. C. (1998): “Pitx2 determines left-right asymmetry of internal organs in vertebrates”. Nature, 394, 545-551.

			Schubert, F. R., Tremblay, P., Mansouri, A., Faisst, A. M., Kammandel, B., Lumsden, A., Gruss. P., Dietrich, S. (2001): “Early mesodermal phenotypes in splotch suggest a role for Pax3 in the formation of epithelial somites”. Dev Dyn, 222, 506-521.

			Schweickert, A., Campione, M., Steinbeisser, H. y Blum, M. (2000): “Pitx2 isoforms: involvement of Pitx2c but not Pitx2a or Pitx2b in vertebrate left-right asymmetry”. Mech Dev, 90, 41-51.

			Schweickert, A., Steinbeisser, H. y Blum, M. (2001): “Differential gene expression of Xenopus Pitx1, Pitx2b and Pitx2c during cement gland, stomodeum and pituitary development”. Mech Dev, 107, 191-194.

			Shih, H. P., Gross, M. K. y Kioussi, C. (2007): “Cranial muscle defects of Pitx2 mutants result from specification defects in the first branchial arch”. Proc Natl Acad Sci U S A, 104, 5907-5912.

			Shih, H. P., Gross, M. K. y Kioussi, C. (2008): “Muscle development: forming the head and trunk muscles”. Acta Histochem, 110, 97-108.

			Srivastava, D. (2006): “Making or breaking the heart: from lineage determination to morphogenesis”. Cell, 126, 1037-1048. 

			Sun, Y. M., Wang, J., Qiu, X. B., Yuan, F., Xu, Y. J., Li, R. G., Qu, X. K., Huang, R. T., Xue, S. y Yang, Y. Q. (2016): “PITX2 loss-of-function mutation contributes to tetralogy of Fallot”. Gene, 577, 258-264.

			Tajbakhsh, S. y Buckingham, M. (2000): “The birth of muscle progenitor cells in the mouse: spatiotemporal considerations”. Curr Top Dev Biol, 48, 225-268.

			Tao, G., Kahr, P. C., Morikawa, Y., Zhang, M., Rahmani, M., Heallen, T. R., Li, L., Sun, Z., Olson, E. N., Amendt, B. A. y Martin, J. F. (2016): “Pitx2 promotes heart repair by activating the anti-oxidant response after cardiac injury”. Nature, 534, 119-123.

			Tao, Y., Zhang, M., Li, L., Bai, Y., Zhou, Y., Moon, A. M., Kaminski, H. J. y Martin, J. F. (2014): “Pitx2, an atrial fibrillation predisposition gene, directly regulates ion transport and intercalated disc genes”. Circ Cardiovasc Genet, 7, 23-32.

			Tessari, A., Pietrobon, M., Notte, A., Cifelli, G., Gage, P. J., Schneider, M. D., Lembo, G., Campione, M. (2008): “Myocardial Pitx2 differentially regulates the left atrial identity and ventricular asym- metric remodeling programs”. Circ Res,102, 813-822.

			Toro, R., Saadi, I., Kuburas, A., Nemer, M. y Russo, A. F. (2004): “Cell-specific activation of the atrial natriuretic factor promoter by PITX2 and MEF2A”. J Biol Chem, 279, 52087-52094.

			Torrado, M., Franco, D., Hernández-Torres, F., Crespo-Leiro, M. G., Iglesias-Gil, C., Castro-Beiras, A. y Mikhailov, A. T. (2014): “Pitx2c is reactivated in the failing myocardium and stimulates myf5 expression in cultured cardiomyocytes”.  PLoS One, 9, e90561. 

			Tzahor E. (2015): “Head muscle development”. Results Probl Cell Differ, 256,123-142.

			Wang, J., Bai, Y., Li, N., Ye, W., Zhang, M., Greene, S. B., Tao, Y., Chen, Y., Wehrens, X. H. y Martin, J. F. (2014): “Pitx2-microRNA pathway that delimits sinoatrial node development and inhibits predisposition to atrial fibrillation”. Proc Natl Acad Sci U S A, 111, 9181-9186.

			Wang, J., Klysik, E., Sood, S., Johnson, R. L., Wehrens, X. H. y Martin, J. F. (2010): “Pitx2 prevents susceptibility to atrial arrhythmias by inhibiting  left-sided pacemaker specification”. Proc Natl Acad Sci U S A, 107, 9753-9738.

			Wang, J., Xin, Y. F., Xu, W. J., Liu, Z. M., Qiu, X. B., Qu, X. K., Xu, L., Li, X. y Yang, Y. Q. (2013): “Prevalence and spectrum of PITX2c mutations associated with congenital heart disease”. DNA Cell Biol, 32, 708-716.

			Wei, D., Gong, X. H., Qiu, G., Wang, J. y Yang, Y. Q. (2014): “Novel PITX2c loss-of-function mutations associated with complex congenital heart disease”. Int J Mol Med, 33, 1201-1208.

			Wu, Y., Collier, L., Qin, W., Creasey, G., Bauman, W. A., Jarvis, J. y Cardozo, C. (2013): “Electrical stimulation modulates Wnt signaling and regulates genes for the motor endplate and calcium binding in muscle of rats with spinal cord transection”. BMC Neurosci, 14, 81.

			Yashiro, K., Shiratori, H. y Hamada, H. (2007): “Haemodynamics determined by a genetic programme govern asymmetric development of the aortic arch”. Nature, 450, 285-288.

			Yoshioka, H., Meno, C., Koshiba, K., Sugihara, M., Itoh, H., Ishimaru, Y., Inoue, T., Ohuchi, H., Semina, E. V., Murray, J. C., Hamada, H. y Noji, S. (1998): “Pitx2, a bicoid-type homeobox gene, is involved in a lefty-signaling pathway in determination of left-right asymmetry”. Cell, 94, 299-305.

			Yuan, F., Zhao, L., Wang, J., Zhang, W., Li, X., Qiu, X.B., Li, R.G., Xu, Y. J., Xu, L., Qu, X. K., Fang, W. Y. y Yang, Y. Q. (2013): “PITX2c loss-of-function mutations responsible for congenital atrial septal defects”. Int J Med Sci, 10, 1422-1429.

			Zacharias, A. L., Lewandoski, M., Rudnicki, M. A. y Gage P. J. (2011): “Pitx2 is an upstream activator of extraocular myogenesis and survival”. Dev Biol, 349, 395-405.

			Zhao, C. M., Peng, L. Y., Li, L., Liu, X. Y., Wang, J., Zhang, X. L., Yuan, F., Li, R. G., Qiu, X. B. y Yang, Y. Q. (2015): “PITX2 Loss-of-Function Mutation Contributes to Congenital Endocardial Cushion Defect and Axenfeld-Rieger Syndrome”. PLoS One, 10, e0124409.

			Zhou, Y., Cheng, G., Dieter, L., Hjalt, T. A., Andrade, F. H., Stahl, J. S. y Kaminski, H. J. (2009): “An altered phenotype in a conditional knockout of Pitx2 in extraocular muscle”. Invest Ophthalmol Vis Sci, 50, 4531-4541.

			Zhou, Y., Gong, B. y Kaminski, H. J. (2012): “Genomic profiling reveals Pitx2 controls expression of mature extraocular muscle contraction-related genes”. Invest Ophthalmol Vis Sci, 53, 1821-1829.

			Zhou, Y., Liu, D, y Kaminski, H. J. (2011): “Pitx2 regulates myosin heavy chain isoform expression and multi-innervation in extraocular muscle”. J Physiol, 589, 4601-4614.

		

OEBPS/font/MinionPro-Bold.otf


OEBPS/font/Garamond3LTStd.otf


OEBPS/font/AvenirLTStd-Light.otf


OEBPS/font/MinionPro-Regular.otf


OEBPS/image/1A.png
21 ] Es

21 ] 3

AUG

€6
UGA

[
[

700

E6
uGA

Pitx2b

Pitx2a

Pitx2c





OEBPS/font/MinionPro-It.otf


OEBPS/image/UJA.EDITORIAL_-_negro.png
@UJB

EDITORIAL






OEBPS/image/UJA.EDITORIAL_-_negro1.png
eUJa

EDITORIAL





OEBPS/font/Garamond3LTStd-Bold.otf


OEBPS/font/AvenirLTStd-Medium.otf


OEBPS/image/1B.png
CNC —— PTA

AAA
Non-CNC — AAA Non-CNC —AAA
_CNG Non-CNC
<Pibzabe | <Pitx2c>
CNC
phm
Miocardio
Precursores cardiacos <Pitx2c> Cardiomiocitos
FHF Pitx2-/- — No CP? OFT ——» DORV? +
SHF Pitx2-/- ——p. _Pitx2c-/- TGA? oo
THF Pitx2-/- — ? AVC ———p DORV?
CNC —p No CP DILV?

AA = NoCP
IFT —— NoCP






OEBPS/font/AvenirLTStd-LightOblique.otf


OEBPS/image/Cubierta-Bio-II.jpg
8T8 Wég " ¥ " &
Juan Peragén Sanchez
M.? Angeles Peinado Herreros

(Eds.)

CIENCIAS EXPERIMENTALES







OEBPS/font/AvenirLTStd-Book.otf


OEBPS/font/Garamond3LTStd-Italic.otf


