
 

!

!

! " #$ %& ' ' ($ ' )* " + ) ,$* # - .& / )0$ #11 # 2* (-$ 3 4 5$ . ( 6 70 )* # 8 $

! 92 #00$- # : # / # - )*& ( /$ ) / 6$ 6& ) ; #* # 8 $

!

<& 8 8 #-* )*& ( / $

" #!$ %&$"& ' ( #)! *$!) + (!, ( - %", ( ' ( #) .! *$!) + (! / ( 0, ( (! *$!

1 * 2) *,! *$! # 3) %, 3&! . 2" ( # 2 ( .!4 1,5!, (,5! # 3)6 !

3)!) + (! 7 3 2 %&) 8! 9 :! ; <" *& * 0 8! 3 # /! = + ( '" .), 8

*$!) + (! > #" ? (, .") 8! *$! <, ( ' ( #@! A (, ' 3 # 8

!

!

B %, 3&"! C," . + # 3! B 3 / / %,"@ !

<, ( ' ( #@! D 3 # % 3, 8! : 9 : E !

!

!

 
 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T hi s c u m ul ati v e di s s ert ati o n s u m m ari z e s t h e w or k c o n d u ct e d at t h e I sl et Bi ol o g y L a b or at or y, 

C e nt er  f or  Bi o m ol e c ul ar  I nt er a cti o n s  Br e m e n  ( C BI B)  at  U ni v er sit y  of  Br e m e n,  G er m a n y, 

b et w e e n J a n 2 0 1 9 a n d J a n 2 0 2 4  a n d w a s f u n d e d b y t h e G er m a n R e s e ar c h F o u n d ati o n ( D F G) 

a n d J D R F.  



  

 

T h e si s R e vi e w e r s  

 

 

Fir st r e vi e w er:   K at hri n M a e dl e r, P h D  

    H e a d  of  I sl et Bi ol o g y L a b or at or y 

C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n  

U ni v er sit y of Br e m e n  

Br e m e n, G er m a n y  

 

 

S e c o n d r e vi e w er:  P r of.  Dr. M a rti n a D üf e r  

    U ni v er sit ät M ü n st er  

    I n stit ut f ür P h ar m a z e uti s c h e u n d Me di zi ni s c h e C h e mi e  

    A bt. P h ar m a k ol o gi e  

    M ü n st er, G er m a n y  

     

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Di s s ert ati o n d ef e n s e : 0 4. 0 3. 2 0 2 4 at 1 4: 0 0, R o o m:  C 0 3 0 0  

 

 



  

V e r si c h e r u n g a n Ei d e s St att  

 

 

I c h, M ur ali Kri s h n a M a d d uri, A m D o b b e n 1 0 1, 2 8 2 0 3 Br e m e n, 
 

 

v er si c h er e  a n  Ei d e s  St att  d ur c h  m ei n e  U nt er s c hrift,  d a s s  i c h  di e  v or st e h e n d e  Ar b eit 

s el b st ä n di g u n d o h n e fr e m d e Hilf e a n g ef erti gt u n d all e St ell e n, di e i c h w ö rtli c h d e m Si n n e n a c h 

a u s  V er ö ff e ntli c h u n g e n  e nt n o m m e n  h a b e,  al s  s ol c h e  k e n ntli c h  g e m a c ht  h a b e,  mi c h  a u c h 

k ei n er a n d er e n al s d er a n g e g e b e n e n Lit er at ur o d er s o n sti g er Hilf s mitt el b e di e nt h a b e.  

I c h v er si c h er e a n Ei d e s St att, d a s s i c h di e v or g e n a n nt e n A n g a b e n n a c h b e st e m Wi s s e n u n d 

G e wi s s e n  g e m a c ht  h a b e  u n d  d a s s  di e  A n g a b e n  d er  W a hr h eit  e nt s pr e c h e n  u n d  i c h  ni c ht s 

v er s c h wi e g e n h a b e.  

Di e Str af b ar k eit ei n er f al s c h e n ei d e s st attli c h e n V er si c h er u n g i st  mir b e k a n nt, n a m e ntli c h di e 

Str af a n dr o h u n g  g e m ä ß  §  1 5 6  St G B  bi s  z u  dr ei  J a hr e n  Fr ei h eit s str af e  o d er  G el d str af e  b ei 

v or s ä t zli c h er  B e g e h u n g  d er  T at  b z w.  g e mä ß  §  1 6 1  A b s.  1  St G B  bi s  z u  ei n e m  J a hr 

Fr ei h eit s str af e o d er G el d str af e b ei f a hrl ä s si g er B e g e h u n g.   
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 I  

S u m m a r y  

 

Di a b et e s, c h ar a ct eri z e d b y c hr o ni c h y p er gl y c e mi a a n d s e v er e m et a b oli c di s or d er s, i s a m aj or 

p u bli c h e alt h pr o bl e m w orl d wi d e. I n t y p e 1 di a b et e s ( T 1 D), β -c ell lo s s i s c a u s e d b y i m m u n e -

m e di at e d d e str u cti o n, w h er e a s i n t y p e 2 di a b et e s ( T 2 D), β -c ell l o s s i s i n iti all y c a u s e d b y a n 

i n cr e a s e i n β-c ell i n s uli n r e q uir e m e nt s. P a n cr e ati c β -c ell a p o pt o si s a n d l o s s of β -c ell m a s s i s 

a c o m m o n f e at ur e of b ot h T 1 D a n d T 2 D. I d e ntif yi n g t h e k e y r e g ul at or y m e c h a ni s m s a n d a cti v e 

si g n ali n g p at h w a y s i n v ol v e d i n β -c ell f ail ur e i s  r e q uir e d f or f ut ur e str at e gi e s t o pr e v e nt β-c ell 

d e str u cti o n  a n d pr o m ot e  β -c ell  r e g e n er ati o n  i n  di a b et e s. I  s h o w  i n t hi s  t h e si s  t h at  a  criti c al 

d o w n str e a m  c o m p o n e nt  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y ,  t h e  c o-tr a n s cri pti o n  f a ct or  Y e s-a s s o ci at e d 

pr ot ei n ( Y A P), h a s a d u al  r ol e i n T 1 D. Y A P p ot e ntl y pr o m ot e d  β -c ell pr olif er ati o n , pr ot e ct e d 

fr o m β -c ell a p o pt o si s  a n d  r e st ore d  β -c ell m a s s.  C o n v er s el y, i n t h e pr e s e n c e of e nt er o vir u s e s, 

Y A P w a s pr o -a p o pt oti c; it p ot e nti at e d e nt er o vir u s i n d u c e d i nfl a m m ati o n a n d c ell d e at h.  

 

I n t h e fir st p art of m y di s s ert ati o n I  i n v e sti g at ed  t h e p ot e nti al r ol e of Y A P i n d u cti o n i n β -c ell s i n 

vi v o  i n  mi c e  wit h β -c ell  s p e cifi c  Y A P  o v er e x pr e s si o n .  I n  t hi s  st u d y,  I  f o u n d  t h at  Y A P 

o v er e x pr e s si o n i n d u c e d r o b u st pr olif er ati o n i n b ot h m al e a n d f e m al e mi c e, a n d s u b s e q u e ntl y 

i n cr e a s e d β -c ell  m a s s. O v er e x pr e s si o n  of Y A P  i n a  m o d el of  T 1 D,  n a m el y  t hr o u g h  s p e cifi c 

d e str u cti o n of β -c ell s b y str e pt o z ot o ci n ( S T Z ) pr e v e nt e d di a b et e s i n d u cti o n. I n b ot h c o ntr ol a n d 

S T Z -i nj e ct e d mi c e,  Y A P  pr o m ot e d  β -c ell  m a s s,  pr olif er ati o n  a n d  pr ot e ct e d  β -c ell s  fr o m 

a p o pt o si s. I n  t h e  S T Z  mi c e,  Y A P’ s  pr ot e cti v e  eff e ct  w a s  m ai nl y  b a s e d  o n  it s  n e g ati v e 

tr a n s cri pti o n al a n d tr a n sl ati o nal eff e ct o n t h e e x pr e s si o n of t h e gl u c o s e tr a n s p ort er G L U T 2, a 

criti c al c o m p o n e nt of gl u c o s e m et a b oli s m a n d i n s uli n s e cr eti o n i n β -c ell s.  

 

Y A P,  t h e  d o w n str e a m  tr a n s cri pti o n al  eff e ct or  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y, a ct s  t hr o u g h  it s  m aj or 

tr a n s cri pti o n f a ct or T E A D. I n t h e s e c o n d p art of m y t h e si s, I t e st e d a c h e mi c al T E A D a cti v at or , 

f or it s effi c a c y t o pr o m ot e β -c ell  r e g e n er ati o n. T T -1 0  h a s b e e n pr e vi o u sl y r e p ort e d t o i n d u c e 

c ar di o m y o c yt e r e g e n er ati o n d uri n g c ar di a c i nf ar cti o n .  T T-1 0 pr o m ot e d  t h e pr olif er ati o n of β-

c ell s i n b ot h m o u s e a n d h u m a n i sl et s , i n a n or g a n d o n or wit h T 2 D, a s w ell a s i n vi v o i n m o u s e 

p a n cr e ati c i sl et s, t o g et h er wit h t h e r e st or ati o n of f u n cti o n al g e n e e x pr e s si o n i n β -c ell s.  T hi s 

eff e ct e d w a s m e di at e d t hr o u g h T E A D.   

 

I n t h e l a st p art of m y st u di e s, I o v er e x pr e s s e d Y A P i n β -c ell s i n vi v o a n d i n v e sti g at e d t h e eff e ct s 

o n β -c ell s . T h e e x pr e s si o n of Y A P c orr el at e d wit h C o x s a c ki e vir u s e s B ( C V B ) i nf e cti o n, a n d 

m a n y Y A P -e x pr e s si n g c ell s s h o w vir u s p o siti vit y or ar e l o c ali s e d i n t h e i m m e di at e vi ci nit y of 

vir u s -i nf e ct e d  c ell s  i n  t h e  p a n cr e a s  of or g a n  d o n or s  wit h T 1 D  a n d wit h  T 1 D  a s s o ci at e d 

a ut o a nti b o di e s ( A A b + ). Y A P w a s hi g hl y u pr e g ul at e d i n b ot h e x o cri n e a n d e n d o cri n e p a n cr e a s 



 II  

i n  T 1 D  a n d  A A b+  d o n or s.  M y  st u di e s f o c u s e d o n  i d e ntifyi n g  t h e  p at h ol o gi c al  c o n n e cti o n 

b et w e e n  di a b et e s  a n d  Y A P  l e v el s  i n β -c ell s  i n p a n cr e a s , r e v e ale d  t h at c hr o ni c  a n d 

h o m o z y g o u s i n d u cti o n of  Y A P e x pr e s si o n w a s  a s s o ci at e d  wit h i m p air e d gl u c o s e  t ol er a n c e, 

a b oli s h e d i n s uli n s e cr eti o n a n d d e diff er e nti at i o n of t h e β-c ell s  i n mi c e. 

 

T o g et h er, m y fi n di n g s hi g hli g ht β -c ell r e g e n er ati o n  f or t h e t h er a p y of di a b et e s a n d d e m o n str at e 

t h e f u n cti o n al i m p ort a n c e of Y A P a n d it s tr a n s cri pti o n f a ct or T E A D i n r e st ori n g p a n cr e ati c i sl et 

β -c ell m a s s a n d pr olif er ati o n , w hil e Y A P ’s pr ot e cti v e eff e ct b e c o m e s o p p o sit e i n t h e pr e s e n c e 

of e nt er o vir al i nf e cti o n.  
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Z U S A M M E N F A S S U N G  
 

Di a b et e s i st d ur c h  c hr o ni s c h e  H y p er gl y k ä mi e  u n d  s c h w er e  St off w e c h s el st ör u n g e n 

g e k e n n z ei c h n et u n d  st ellt w elt w eit ei n gr o ß e s G e s u n d h eit s p r o bl e m d ar.  

I m T y p -1 -Di a b et e s  ( T 1 D)  wir d d er  β -Z ell v erl u st  i n  d e n  I n s el z ell e n  d e s  P a n kr e a s d ur c h 

i m m u n v er mitt elt e Z er st ör u n g v er ur s a c ht, w ä hr e n d i m T y p -2 -Di a b et e s ( T 2 D) d er β -Z ell v erl u st 

d ur c h ei n e n er h ö ht e n I n s uli n b e d arf v er mitt elt i st . Di e A p o pt o s e d er β -Z ell e n u n d d er V erl u st 

d er β -Z ell m a s s e  i st  ei n  g e m ei n s a m e s  M er k m al  v o n  T 1 D  u n d  T 2 D.  Di e  I d e ntifi zi er u n g  d er 

wi c hti g st e n R e g ul ati o n s m e c h a ni s m e n u n d a kti v e n Si g n al w e g e, di e a m β -Z ell v er s a g e n b et eili gt 

si n d, i st f ür z u k ü nfti g e Str at e gi e n z ur V er hi n d er u n g d er β -Z ell z er st ör u n g u n d z ur F ör d er u n g 

d er β -Z ellr e g e n er ati o n b ei Di a b et e s e s s e nti ell . I n di e s er Ar b eit z ei g e i c h, d a s s ei n e kriti s c h e 

n a c h g e s c h alt et e  K o m p o n e nt e  d e s  Hi p p o -Si g n al w e g s,  d er  C o -Tr a n s kri pti o n sf a kt or  Y e s -

a s s o ci at e d pr ot ei n ( Y A P), ei n e p ar a d o x e  R oll e i m Di a b et e s h at . Y A P f ör d ert e di e Pr olif er ati o n 

v o n β -Z ell e n, s c h üt zt e v or d er A p o pt o s e v o n β -Z ell e n u n d st ellt e di e β -Z ell m a s s e wi e d er h er. 

D o c h  i n  G e g e n w art  v o n  E nt er o vir e n w ar  Y A P pr o -a p o pt oti s c h;  e s  v er st är kt e  di e  d ur c h 

E nt er o vir e n i n d u zi ert e E nt z ü n d u n g u n d d e n Z ellt o d.  

 

I m er st e n T eil m ei n er Di s s ert ati o n u nt er s u c ht e i c h di e m ö gli c h e R oll e d er Y A P-I n d u kti o n i n β-

Z ell e n i n vi v o i n M ä u s e n mit β -Z ell -s p e zifi s c h er Y A P -Ü b er e x pr e s si o n. I n di e s er St u di e st ellt e 

i c h  fe st,  d a s s  di e  Ü b er e x pr e s si o n v o n  Y A P  s o w o hl  b ei  m ä n nli c h e n al s a u c h b ei  w ei bli c h e n 

M ä u s e n  ei n e  st ar k e  Pr olif er ati o n  i n d u zi ert e  u n d a n s c hli e ß e n d di e  β -Z ell m a s s e  er h ö ht e.  Di e 

Ü b er e x pr e s si o n v o n Y A P i n ei n e m M o d ell v o n T 1 D, n ä mli c h d ur c h di e s p e zifi s c h e Z er st ör u n g 

v o n β -Z ell e n d ur c h Str e pt o z ot o ci n ( S T Z), v er hi n d ert e di e I n d u kti o n v o n Di a b et e s. S o w o hl b ei 

K o ntr oll m ä u s e n al s a u c h b ei M ä u s e n, d e n e n S T Z i nji zi ert w ur d e, f ör d ert e Y A P di e β -Z ell m a s s e 

u n d di e Pr olif er ati o n u n d s c h üt zt e di e β -Z ell e n v or A p o pt o s e. B ei d e n S T Z -M ä u s e n b er u ht e 

di e  s c h üt z e n d e  Wir k u n g  v o n  Y A P  h a u pt s ä c hli c h  a uf  s ei n er  n e g ati v e n  Tr a n s kri pti o n s - u n d 

Tr a n sl ati o n s wir k u n g  a uf  di e  E x pr e s si o n  d e s  Gl u k o s etr a n s p ort er s  G L U T 2,  ei n er  kriti s c h e n 

K o m p o n e nt e d e s Gl u k o s e st off w e c h s el s u n d d er I n s uli n s e kr eti o n  i n β-Z ell e n.  

 

Y A P,  d er  n a c h g e s c h alt et e  tr a n s kri pti o n ell e  Eff e kt or  d e s  Hi p p o -W e g s,  wir kt  ü b er  s ei n e n 

H a u pttr a n s kri pti o n sf a kt or  T E A D.  I m  z w eit e n  T eil  m ei n er  Ar b eit  h a b e  i c h  ei n e n  c h e mi s c h e n 

T E A D -A kti v at or  a uf  s ei n e  Wir k s a m k eit  z ur  F ör d er u n g  d er  β -Z ell -R e g e n er ati o n  g et e st et.  E s 

w ur d e b er eit s b eri c ht et, d a s s T T -1 0 di e R e g e n er ati o n v o n K ar di o m y o z yt e n b ei H er zi nf ar kt e n 

f ör d ert.  T T-1 0  f ör d ert e  di e  Pr olif er ati o n  v o n  β -Z ell e n  s o w o hl  i n  M ä u s e n  al s  a u c h  i n 

m e n s c hli c h e n I n s el n, i n ei n e m Or g a n s p e n d er mit T 2 D, s o wi e i n  vi v o i n M ä u s e -P a n kr e a si n s el n, 

z u s a m m e n  mit  d er  Wi e d er h er st ell u n g  d er  f u n kti o n ell e n  G e n e x pr e s si o n  i n  β -Z ell e n.  Di e s er 

Eff e kt w ur d e d ur c h T E A D v er mitt elt.  

 



 I V  

Y A P,  d er  n a c h g e s c h alt et e  tr a n s kri pti o n ell e  Eff e kt or  d e s  Hi p p o -W e g s,  wir kt  ü b er  s ei n e n 

H a u pttr a n s kri pt i o n sf a kt or  T E A D.  I m  z w eit e n  T eil  m ei n er  Ar b eit  h a b e  i c h  ei n e n  c h e mi s c h e n 

T E A D -A kti v at or  a uf  s ei n e  Wir k s a m k eit  z ur  F ör d er u n g  d er  β -Z ell -R e g e n er ati o n  g et e st et.  E s 

w ur d e b er eit s b eri c ht et, d a s s T T -1 0 di e R e g e n er ati o n v o n K ar di o m y o z yt e n b ei H er zi nf ar kt e n 

f ör d ert.  T T-1 0  f ör d ert e  di e  Pr olif er ati o n  v o n  β -Z ell e n  s o w o hl  i n  M ä u s e n  al s  a u c h  i n 

m e n s c hli c h e n I n s el n, i n ei n e m Or g a n s p e n d er mit T 2 D, s o wi e i n vi v o i n M ä u s e -P a n kr e a si n s el n, 

z u s a m m e n  mit  d er  Wi e d er h er st ell u n g  d er  f u n kti o n ell e n  G e n e x pr e s si o n  i n  β -Z ell e n.  Di e s er  

Eff e kt w ur d e d ur c h T E A D v er mitt elt.  

 

I m  l et zt e n  T eil  m ei n er  St u di e n  h a b e  i c h  Y A P  i n  β-Z ell e n  i n  vi v o  ü b er e x pri mi ert  u n d  di e 

A u s wir k u n g e n a uf β -Z ell e n u nt er s u c ht. Di e E x pr e s si o n v o n Y A P k orr eli ert e mit d er I nf e kti o n 

mit C o x s a c ki e vir e n B ( C V B), u n d vi el e Y A P -e x pri mi er e n d e Z ell e n z ei gt e n Vir u s p o siti vit ät o d er 

w ar e n i n u n mitt el b ar er N ä h e v o n vir u si nfi zi ert e n Z ell e n i m P a n kr e a s v o n Or g a n s p e n d er n mit 

T 1 D  u n d  mit  T 1 D -a s s o zii ert e n  A ut o a nti k ör p er n  ( A A b +)  l o k ali si ert.  Y A P  w ar  s o w o hl  i m 

e x o kri n e n al s a u c h i m e n d o kri n e n P a n kr e a s v o n T 1 D - u n d A A b + -S p e n d er n st ar k h o c hr e g uli ert. 

M ei n e St u di e n k o n z e ntri ert e n si c h a uf di e I d e ntifi zi er u n g d e s p at h ol o gi s c h e n Z u s a m m e n h a n g s 

z wi s c h e n Di a b et e s u n d Y A P -S pi e g el n i n β -Z ell e n i n d er B a u c h s p ei c h el dr ü s e u n d z ei gt e n, d a s s 

ei n e  c hr o ni s c h e  u n d  h o m o z y g ot e  I n d u kti o n  d er  Y A P -E x pr e s si o n  mit  ei n er  g e st ört e n 

Gl u k o s et ol er a n z,  ei n er  a uf g e h o b e n e n  I n s uli n s e kr eti o n  u n d  ei n er  D e diff er e n zi er u n g  d er  β -

Z ell e n i n M ä u s e n v er b u n d e n w ar.  

 

Z u s a m m e n g e n o m m e n  u nt er str ei c h e n  m ei n e  Er g e b ni s s e  di e  β -Z ell -R e g e n er at i o n  f ür  di e 

T h er a pi e  v o n  Di a b et e s  u n d  z ei g e n  di e  f u n kti o n ell e  B e d e ut u n g  v o n  Y A P  u n d  s ei n e m 

Tr a n s kri pti o n sf a kt or T E A D b ei d er Wi e d er h er st ell u n g d er β -Z ell m a s s e u n d -pr olif er ati o n d er 

P a n kr e a si n s el n,  w ä hr e n d  si c h  di e  s c h üt z e n d e  Wir k u n g  v o n  Y A P  i n  G e g e n w art  e i n er 

e nt er o vir al e n I nf e kti o n i n s G e g e nt eil v er k e hrt.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 V   

A b br e vi ati o n s  
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1 I nt r o d u cti o n  

 

1. 1. D i a b et e s M ellit u s : A H e alt h E m e r g e n c y  

 

T h e  hi st or y  of  di a b et e s  i s  a  f a s ci n ati n g  j o ur n e y  t hr o u g h  c e nt uri e s  of  m e di c al 

o b s er v ati o n s, di s c o v er y, a n d i n n o v ati o n. Cli ni c al f e at ur e s r e s e m bli n g di a b et e s m ellit u s 

w er e  d e s cri b e d  b y  t h e  a n ci e nt  E g y pti a n s  a p pr o xi m at el y  3 0 0 0  y e ar s  a g o.  Ar et a e u s 

C a p p a d o ci a i s cr e dit e d wit h c oi ni n g t h e t er m “ di a b et e s,” d eri v e d fr o m t h e Gr e e k w or d 

m e a ni n g “t o p a s s t hr o u g h,” li k el y d e s cri bi n g t h e fr e q u e nt uri n a ti o n c h ar a ct eri sti c of t h e 

c o n diti o n i n t h e 1st  t o 2n d  c e nt ur y A D . I n 1 6 7 5, T h o m a s Willi s a d d e d “ m ellit u s” t o t h e 

t er m “ di a b et e s,” si g nif yi n g t h e s w e et t a st e of t h e uri n e a n d bl o o d of p ati e nt s. Cl a u d e 

B er n ar d,  i n  1 8 7 5,  pr o p o s e d  a  h y p ot h e si s  t h at  di a b et e s r e s ult s  fr o m  e x c e s s gl u c o s e 

pr o d u cti o n . T hi s  w a s  a  si g nifi c a nt  st e p  t o w ar d  u n d er st a n di n g  t h e  m et a b oli c  b a si s  of 

t h e di s e a s e. V o n M eri n g a n d Mi n k o w s ki  1 8 8 9 di s c o v er e d t h e r ol e of t h e p a n cr e a s i n 

di a b et e s  b y  o b s er vi n g  t h at  r e m o v al  of  t h e  p a n cr e a s  i n  d o g s  l e d  t o  s y m pt o m s 

r e s e m bli n g  di a b et e s.  T hi s  hi g hli g ht e d  t h e  i m p ort a n c e  of  t h e  p a n cr e a s  i n  r e g ul ati n g 

bl o o d  s u g ar  l e v el s.  O n e  of  t h e  si g nifi c a nt  mil e st o n e s  i n  t h e  hi st or y  of  di a b et e s  w a s 

i s ol ati o n of i n s uli n fr o m t h e p a n cr e a s b y Fr e d eri c k B a nti n g a n d C h arl e s B e st i n 1 9 2 1. 

T hi s di s c o v er y r e v ol uti o ni z e d t h e tr e at m e nt of di a b et e s, all o wi n g p ati e nt s t o m a n a g e 

t h eir c o n diti o n wit h e x o g e n o u s i n s uli n i nj e cti o n s [ 1], [ 2], [ 3].  

 

Di a b et e s i s a pr e v al e nt m et a b oli c di s or d er t h at c a n b e cl a s sifi e d m aj orl y i nt o t w o t y p e s, 

m ai nl y T y p e  1  Di a b et e s  ( T 1 D ) a n d  T y p e  2  Di a b et e s  ( T 2 D ) [ 4].  T 2D  i s  t h e  m o st 

c o m m o n, a c c o u nt i n g f or  a p pr o xi m at el y  9 0 %  of  all  di a b et e s  c a s e s, w h er e a s  T 1 D  

a c c o u nt s  f or  5-1 0 % [ 5],  [ 6]. A s  p er  t h e  1 0 t h e diti o n  of  t h e I nt er n ati o n al  Di a b et e s 

F e d er ati o n , ar o u n d 5 3 7 milli o n a d ult s ar e di a g n o s e d  wit h di a b et e s  gl o b all y . Pr oj e cti o n s 

i n di c at e  t h at  t hi s  fi g ur e  i s  pr e di ct e d  t o  e s c al at e  t o  7 8 3  b y  2 0 4 5 [ 7]. T1 D  i s  pri m aril y  

c a u s e d  b y  c ell ul ar -m e di at e d  a ut oi m m u n e  d e str u cti o n  of p a n cr e ati c b -c ell s . In t hi s 

c o n diti o n, a ut or e a cti v e  T -c ell s t ar g et  a n d  d e str o y  t h e s e c ell s ,  l e a di n g  t o i n s uli n 

d efi ci e n c y [ 8]. C o n v er s el y, T 2 D i s a c o m pli c at e d m et a b oli c di s or d er c h ar a ct eri z e d b y 

a pr o gr e s si v e d e cli n e i n i n s uli n s e cr eti o n c o u pl e d wit h i n s uli n r e si st a n c e [ 9], [1 0] .  
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Fi g u r e 1: Di a b et e s st ati sti c s a r o u n d t h e w orl d . 1 0 t h e diti o n of t h e I nt er n ati o n al 

Di a b et e s F e d er ati o n hi g hli g ht s t h at di a b et e s pr e d o mi n a ntl y i m p a ct s l o w a n d mi d dl e -

i n c o m e c o u ntri e s ( Fr o m [ 7]). 

 

T h e l e a di n g c a u s e of di a b et e s i s t h e i ns uffi ci e nt  pr o d u cti o n of i n s uli n b y  p a n cr e ati c b -

c ell s , w hi c h l e a d s t o el e v at e d bl o o d s u g ar l e v el s. E n vir o n m e nt al a n d g e n eti c f a ct or s 

w or k t o g et h er t o i m p a ct t hi s d e v el o p m e nt [ 1 1]. C D 4 +  a n d C D 8 +  T c ell s ar e e s s e nti al 

f or t h e i m m u n ol o gi c al r e s p o n s e i n T 1 D, w hi c h d e str o y s  b -c ell s. C D 4 +  T c ell s r el e a s e 

i m m u n e  si g n al s,  w her e a s  C D 8 +  T  c ell s dir e ctl y att a c k  a n d  kill b -c ell s  [ 1 2], [ 1 3]. T h e 

i m m u nol o gi c al r e s p o n s e r e s ult s i n a c o n si d er a bl e r e d u cti o n i n b -c ell m a s s, l e a di n g t o 

d e cr e a s e d i n s uli n  pr o d u cti o n. Alt h o u g h  g e n e ti c  pr e di s p o siti o n  a n d  e n vir o n m e nt al 

tri g g er s, a m o n g ot h er f a ct or s, c o ntri b ut e t o t h e o n s et of T 1 D, t h e e x a ct c a u s e s ar e n ot 

f ull y u n d er st o o d. [ 8], [ 1 4], [ 1 5], [ 1 6]. I n s uli n r e si st a n c e i s a c o m m o n tri g g er f or T 2 D; i n 

r e s p o n s e, t h e p a n cr e a s i n cr e a s e s i n s uli n pr o d u cti o n t o m ai nt ai n gl u c o s e h o m e o st a si s.  
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E v e nt u all y, b -c ell s  b e c o m e  e x h a u st e d  a n d u n a bl e  t o  m e et  t h e i n cr e a s e d i n s uli n 

d e m a n d , l e a di n g t o b -c ell  d e str u cti o n [ 1 7]. T h e pr o gr e s si o n of i n s uli n r e si st a n c e a n d 

T 2 D i n v ol v e s m ultif a ct ori al f a ct or s,  i n cl u di n g  g e n eti c s, lif e st yl e c h oi c e s,  a n d 

e n vir o n m e nt al i nfl u e n c e s s u c h a s o b e sit y a n d p h y si c al i n a cti vit y [ 9], [ 1 0], [ 1 1], [ 1 8]. 

 

T h e r el ati o n s hi p b et w e e n i n s uli n r e si st a n c e a n d b -c ell f ail ur e i s c o m pl e x a n d n e e d s t o 

b e  f ull y u n d er st o o d.  H o w e v er, it a p p e ar s  t h at  c hr o ni c  i n s uli n  r e si st a n c e  a n d  t h e 

s u b s e q u e nt i n cr e a s e d  d e m a n d  f or  i n s uli n p ut  si g nifi c a nt str ai n  o n b -c ell s, ulti m at el y 

l e a di n g t o t h eir d y sf u n cti o n a n d e v e nt u al d e str u cti o n [ 1 6], [ 1 9]. In s uli n t h er a p y i s i n d e e d 

a cr u ci al tr e at m e nt for i n di vi d u al s wit h di a b et e s b e c a u s e it h el p s m a n a g e bl o o d gl u c o s e 

l e v el s a n d pr e v e nt s a c ut e c o m pli c ati o n s. H o w e v er, i t i s e s s e nti al t o n ot e t h at i n s uli n 

t h er a p y  i s  n ot  a  c ur e  f or  di a b et e s [ 2 0],  [ 2 1].  It  a d dr e s s e s  t h e  s y m pt o m s  b y 

s u p pl e m e nti n g t h e b o d y wit h i n s uli n b ut d o e s n ot a d dr e s s t h e u n d erl yi n g c a u s e of t h e 

c o n diti o n [ 2 2]. M or e o v er,  i n s uli n  t h er a p y  al o n e  m a y  n ot  pr e v e nt  l o n g -t er m 

c o m pli c ati o n s a s s o ci at e d wit h p er si st e ntl y el e v at e d bl o o d gl u c o s e l e v el s. T h e s e c a n 

i n cl u d e  d a m a g e  t o  t h e  s m all  bl o o d  v e s s el s,  r e s ulti n g  i n  a n  el e v at e d  ri s k  of 

m a cr o v a s c ul ar di s e a s e a n d str o k e, a s w ell a s ail m e nt s li k e r eti n o p at h y, n e p hr o p at h y, 

a n d n e ur o p at h y.  I n a d diti o n, i n s uli n tr e at m e nt c a n i n d e e d b e c o m pl e x a n d d em a n di n g 

[ 2 3], [ 2 4], [ 2 5].  

 

N e w  dir e cti o n s  f or b -c ell r e pl a c e m e nt  tr e at m e nt  h a v e  b e e n  m a d e  p o s si bl e  b y  t h e 

di s c o v eri e s of  pl uri p ot e nt e m br y o ni c st e m c ell s ( E S C s) a n d i n d u c e d pl uri p ot e nt st e m 

c ell s  (i P S C s) [ 2 5], [ 2 6], off eri n g p ot e nti al tr e at m e nt o pti o ns  f or  di a b et e s,  p arti c ul arl y  

T 1 D. E S C s  a n d i P S C s c a n  diff er e nti at e i nt o v ari o u s  c ell  t y p e s,  i n cl u di n g  i n s uli n -

pr o d u ci n g b -c ell s, m a ki n g  t h e m  pr o mi si n g  c a n di d at e s  f or  g e n er ati n g  r e n e w a bl e 

s o ur c e s  of  f u n cti o n al b -c ell s  f or  tr a n s pl a nt ati o n  [ 2 7],  [ 2 8]. T hr o u g h  dir e ct e d 

diff er e nti ati o n pr ot o c ol s, E S C s or i P S C s c a n b e g ui d e d t o d e v el o p i nt o b -c ell s i n l ar g e 

q u a ntiti e s, off eri n g a p ot e nti al s ol uti o n t o t h e s h ort a g e of d o n or b -c ell s . T hi s a p pr o a c h 

h ol d s  p arti c ul ar  pr o mi s e  f or  T 1 D,  w h er e b -c ell  d e str u cti o n  i s  a  cr u ci al  f e at ur e.  A n  

a d v a nt a g e of u si n g i P S C s i s t h eir a bilit y t o b e d eri v e d fr o m a n i n di vi d u al’ s c ell s, s u c h 

a s s ki n c ell s. T hi s p er s o n ali z e d a p pr o a c h r e d u c e s t h e ri s k of i m m u n e r ej e cti o n aft er 

tr a n s pl a nt ati o n b e c a u s e t h e tr a n s pl a nt e d c ell s ar e g e n eti c all y m at c h e d t o t h e r e ci pi e nt, 

p ot e nti all y eli mi n ati n g t h e n e e d f or lif el o n g i m m u n o s u p pr e s si o n [ 2 9], [ 3 0]. D e s pit e t h e 

pr o mi s e of E S C s a n d i P S C s f or b -c ell  r e pl a c e m e nt t h er a p y, s e v er al c h all e n g e s m u st 
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b e a d dr e s s e d. T h e s e i n cl u d e e n s uri n g t h e diff er e nti at e d c ell s' eff e cti v e n e s s a n d s af et y, 

e n h a n ci n g  t h e  diff er e nti ati o n  pr o c e s s' s  effi ci e n c y,  a n d  d e vi si n g  str at e gi e s  t o pr ot e ct 

tr a n s pl a nt e d c ell s fr o m i m m u n e att a c k [ 3 1], [ 3 2]. 

 

Isl et  tr a n s pl a nt ati o n  t h er a p y  i s  a  c urr e nt  di a b et e s  tr e at m e nt  t h at i n v ol v e s  t h e 

tr a n s pl a nt ati o n of i n s uli n-pr o d u ci n g i sl et s i nt o t h e li v er vi a t h e h e p ati c p ort al v ei n  [ 3 3], 

[ 3 4], [ 3 5]. H o w e v er, alt h o u g h t hi s m et h o d h a s s h o w n pr o mi s e, t h e h e p ati c e n vir o n m e nt 

m a y n ot pr o vi d e a n o pti m al di a b eti c mili e u f or t h e l o n g -t er m fu n cti o n a n d s ur vi v al of 

tr a n s pl a nt e d i sl et s [ 3 6], [ 3 7]. T o a d dr e s s t hi s li mit ati o n, e x pl ori n g t h e  d e v el o p m e nt of 

bi o m at eri al s a n d alt er n ati v e tr a n s pl a nt ati o n sit e s c o ul d e n h a n c e t h e vi a bilit y a n d l o n g -

t er m s ur vi v al of tr a n s pl a nt e d i n s uli n-pr o d u ci n g c ell s . B y pr o vi di n g a m or e s u p p orti v e 

e n vir o n m e nt,  t h e s e  a d v a n c e m e nt s  ai m  t o  i m pr o v e  t h e  eff e cti v e n e s s  of i sl et 

tr a n s pl a nt ati o n t h er a pi e s i n t h e f ut ur e [ 3 7], [ 3 8], [ 3 9]. I n cr eti n s ar e a n e s s e nti al  ar e a of 

r e s e ar c h  f or  t h e  tr e at m e nt  of T 2 D  a n d ar e u n d er  gr e at att e nti o n a n d h y p e  b e c a u s e 

t h e y ar e u s ed  a s a nti -o b e sit y dr u g s  [ 4 0], [ 4 1], [ 4 2]. Dr u g s s u c h a s G L P -1 a g o ni st s a n d 

D P P -4  i n hi bit or s h a v e b e e n  u s e d i n  di a b et e s t h er a p y f or m a n y y e ar s. G L P-1 a g o ni st s 

r e pr o d u c e G L P -1 ’ s  eff e ct  of  sti m ul ati n g  i n s uli n  r el e a s e  r e s p o n s e  t o  gl u c o s e 

c o n s u m pti o n. D P P -4 i n hi bit or s, o n t h e ot h er h a n d, pr e v e nt t h e br e a k d o w n of G L P -1, 

t h u s pr ol o n gi n g it s a cti vit y [ 4 3], [ 4 4], [ 4 5], [ 4 6], [ 4 7].  

 

1. 2. 1.  P a n c r e a s D e v el o p m e nt  

 

T h e p a n cr e a s i s  a c o m pl e x or g a n wit h t w o c o m p art m e nt s: t h e e n d o cri n e c o nt ai n s t h e 

i sl et s of L a n g er h a n s, w hi c h s e cr et e i n s uli n t o r e g ul at e gl u c o s e h o m e o st a si s, a n d t h e 

e x o cri n e, w hi c h c o m pri s e s a ci n ar a n d d u ct al c ell s t h at pr o d u c e di g e sti v e e n z y m e s  [ 4 8]. 

T h e  e n d o cri n e  c ell  t y p e s  ar e : a , b , d , e , a n d P P - ( P a n cr e ati c  p ol y p e pti d e) c ell s  t h at 

s e cr et e  i n s uli n, gl u c a g o n, s o m at o st ati n, a n d g hr eli n, r e s p e cti v el y [ 4 9], [ 5 0], [ 5 1]. 

 

Pri m ar y a n d s e c o n d ar y tr a n siti o n s ar e t w o st a g e s of t h e d e v el o pi n g p a n cr e a s i n t h e 

e m br y o. T h e fir st tr a n siti o n o c c ur s b et w e e n E 9. 5 a n d E 1 2. 5 d a y s. It i s di sti n g ui s h e d b y 

t h e  pr olif er ati o n  of  m ulti p ot e nt  p a n cr e ati c  pr o g e nit or  c ell s  ( M P C)  a n d  m or p h o g e ni c 

al t er ati o n s i n t h e e pit h eli u m t h at r e s ult i n t h e f or m ati o n of a c o nti n u o u s t u b ul ar n et w or k 

[ 5 2], [ 5 3], [ 5 4]. S p e cifi c ati o n a n d m ai nt e n a n c e of M P C s i n t h e p a n cr e a s r e q uir e s e v er al 

tr a n s cri pti o n  f a ct or s, i n cl u di n g  Pd x 1,  Ptf 1 a,  M n x 1 , S o x 9 , a n d  H N F b  [ 5 5],  [ 5 6],  [ 5 7]. 
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M P C s pr o d u c e  all  p a n cr e ati c  c ell  t y p e s [ 5 8], [ 5 9], [ 6 0], [ 6 1]. It  h a s  b e e n  s h o w n  t h at 

r e g ul ati n g  t h e pr olif er ati o n  a n d  m ai nt e n a n c e  of  M P C s  i n  t h e  e arl y  st a g e s  of  t h e 

p a n cr e a s  i s  cr u ci al  i n  d et er mi ni n g or g a n  si z e  b y a s s e s s i n g  t h e  n u m b er  of  m at ure 

p a n cr e ati c  c ell s [ 5 2]. D u e  t o  t h e s e  c o n si d er ati o n s,  a  stri ct  fr a m e w or k  i s  n e e d e d  t o 

r e g ul at e  M P C  diff er e nti ati o n  a n d  pr olif er ati o n.  E x p eri m e nt al  e vi d e n c e  fr o m  mi c e 

m o d el s  d efi ci e nt  i n  N ot c h  c o m p o n e nt s  h a s  s h o w n  t h at  t h e  M P C  p o ol  i s  di mi ni s h e d 

d uri n g  e a rl y  e n d o cri n e  d e v el o p m e nt [ 6 2],  [ 6 3],  [ 6 4]. M or e o v er,  i n hi biti n g N ot c h 

si g n ali n g i n M P C s t hr o u g h p h ar m a c ol o gi c al c o m p o u n d s h a s r e s ult e d i n a b n or m aliti e s 

i n e pit h eli al br a n c hi n g a n d a r e d u c e d p a n cr e a s si z e [ 6 5]. 

 

T h e s e c o n d ar y tr a n siti o n h a p p e n s b et w e e n E 1 2. 5 a n d E 1 6. 5  [ 5 7]. D uri n g t hi s p h a s e, 

t h e p a n cr e ati c e pit h eli u m br a n c h e s o ut diff er e nti at e a n d d e si g n at e s a p a n cr e ati c c ell 

li n e a g e [ 6 6]. M P C s n e ar t h e br a n c hi n g e pit h eli u m ’ s ti p ar e r e stri ct e d t o t h e e x o cri n e 

c ell  f at e  aft er  E 1 3. T h e s e  c ell s  c a n  s elf -r e n e w  or  diff er e nti at e  i nt o  a ci n ar  pr o g e nit or 

c ell s b y  E 1 3. 5. B et w e e n E 1 3. 5 a n d E 1 5. 5, t h e e pit h eli al st e m f ull y diff er e nti at e d i nt o a  

a n d b -c ell s [ 5 3]. E arl y  i n  d e v el o p m e nt,  a ci n ar  a n d  d u ct al  c ell s  s h ar e c ert ai n 

tr a n s cri pti o n f a ct or s t h at c o ntr ol t h eir diff er e nti ati o n a n d m at ur ati o n [ 5 2]. S o m at o st ati n -

e x pr e s si n g  c ell s  a p p e ar  t h e  f oll o wi n g  d a y,  a n d e n d o cri n e  c ell s  gr o u p  i nt o  ti n y 

a g gr e g at e s b et w e e n E 1 4. 5 a n d  E 1 8. 5  [ 5 3], [ 5 7]. E v e nt u all y, e x o cri n e a n d e n d o cri n e 

g e n e e x pr e s si o n i n cr e a s e s a n d t h u s i s a c c o m p a ni e d b y a m ar k e d i n cr e a s e i n c ell ul ar 

m a s s [ 4 9], [ 5 0], [ 6 6]. 
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Fi g u r e 2: Ti m e li n e of m o u s e a n d h u m a n p a n c r e ati c d e v el o p m e nt. D uri n g t h e fi v e 

p h a s e s  of  p a n cr e ati c  d e v el o p m e nt  i n  m i c e  a n d  h u m a n s,  cl u st er s  of  h or m o n e-

pr o d u ci n g c ell s gr a d u all y e m er g e. T h e y ulti m at el y e m er g e i nt o i sl et s b y E 1 8 i n mi c e 

a n d ar o u n d w e e k 2 0 i n h u m a n s  at t h e l a st p h a s e ( Fr o m [ 5 3]). 

 

1. 2. 2 . bb -c ell diff e r e nti ati o n  

 

A s p a n cr e ati c c ell s d iff er e nti ate  fr o m a m ulti p ot e nt pr e c ur s or c ell li n e t o f ull m at urit y 

[ 6 7],  [ 6 8]. B y  s e cr eti n g  h or m o n e s  i nt o  t h e  bl o o d str e a m  i n  a  b al a n c e d m a n n er, 

p a n cr e ati c b -c ell s  ar e i ntri c at e e n d o cri n e  mi cr o -or g a n s vit al  t o  m ai nt ai ni n g  gl u c o s e 

h o m e o st a si s [ 6 9]. P a n cr e ati c b -c ell s pr o d u c e i n s uli n, t h e pri m ar y h or m o n e t h at l o w er s 

bl o o d s u g ar [ 7 0]. C h a n g e s i n b -c ell f u n cti o n a n d i n s uli n s e cr eti o n p ert ur b t h e b al a n c e 

of gl u c o s e,  l e a di n g t o  di a b et e s  if  i n s uli n  s e cr eti o n  i s  i n s uffi ci e nt  or  pr ol o n g e d 

h y p o gl y c e mi a  w h e n  i n s uli n i s s e cr et e d  i n  e x c e s s [ 7 1]. N e o g e n e si s,  t h e  pr o c e s s  of 

diff er e nti ati o n  fr o m  d u ct al  pr e c ur s or  c ell s  t o  m at ur e b -c ell s,  a n d  r e pli c ati o n  of 

diff er e nti at e d  c ell s  ar e  t h e  t w o  pr o c e s s e s  t h at  r e m ai n  i nt a ct  d uri n g  t h e  e m br y o ni c 

d e v el o p m e nt a n d p o st n at al st a g e [ 7 2]. D uri n g t h e p o st n at al st a g e, b -c ell diff er e nti ati o n 

o c c ur s b y a cti v ati n g a di sti n ct tr a n s cri pti o n al n et w or k t h at m ai nt ai n s t h e e x pr e s si o n of 

g e n e s s p e cifi c t o b -c ell s.  

 

T h e h eli x -l o o p-h eli x  tr a n s cri pti o n  f a ct or  N g n 3  ori gi n at e s  fr o m  bi p ot e nt  p a n cr e ati c 

pr o g e nit or s  at  t h e  s e c o n d ar y  tr a n siti o n  st a g e  a n d  dri v e s  t h e  e n d o cri n e  s p e cifi c ati o n  

[ 6 0],  [ 7 3].  N g n 3, a  m a st er  r e g ul at or  of  p a n cr e ati c  i sl et d e v el o p m e nt,  pr o gr e s si v el y 

st art s diff er e nti ati n g e n d o cri n e c ell mi gr ati o n a n d d et er mi ni n g c ell d e sti n y . T h e Hi p p o 

t er mi n al r e g ul at or Y A P tr a n s cri pti o n al a cti vit y i s dir e ctl y s u p pr e s s e d b y N g n 3 [ 6 0], [ 7 4], 

[ 7 5], [ 7 6]. D uri n g d e v el o p m e nt, t h e si z e of a n or g a n i s d et er mi n e d b y t h e r e g ul ati o n of 

Hi p p o eff e ct or s, Y A P,  b y all m e c h a ni c al sti m uli. T hi s i n di c at e s t h at Y A P i s e s s e nti al f or 

t h e f or m ati o n of β -c ell ; it i s t h e pri m ar y  f o c u s of t hi s t h e si s. 

 

P o st n at all y,  β -c ell s  h a v e  l o st t h eir pr olif er ati v e  c a p a cit y. B e c a u s e  of t h e  i n v er s e 

c orr el ati o n b et w e e n r e pli c ati o n a n d s p e ci ali z ati o n [ 7 7], a d ult β-c ell s a p p e ar q ui e s c e nt 

f or  m o st  of  t h eir  li v e s.  T hi s  m a k e s  it  diffi c ult  t o  f u n cti o n all y  r e pl e ni s h  l o st  or 

d y sf u n cti o n al β -c el l s w h e n n e e d e d [ 6], [ 1 0]. A pr o p orti o n of a d ult β-c ell s i n mi c e c a n 

b e  i n d u c e d  t o i n cr e a se b e c a u s e  of  t h e  d e m a n d s  pl a c e d  o n  t h e m  b y  o b e sit y  or 
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pr e g n a n c y. A s m all p er c e nt a g e of t h e s e c ell s h a v e b e e n o b s er v e d t o f or m b y tr a n s -

diff er e nti ati o n of α -c ell s, δ -c ell s, a n d e v e n e x o cri n e c ell s t o β -c ell s [ 7 8]. M a n y of t h e s e 

a d ult pr olif er ati v e c ell s ar e r ef err e d t o a s “ vir gi n” β -c ell s, a c c o u nti n g f or ~ 1. 5 % of t h e 

t ot al  β-c ell  p o p ul ati o n [ 7 9]. N e o g e n e si s  i s  t h e  pr o c e s s  b y  w hi c h  n e w  β -c ell s  ar e 

g e n er at e d fr o m pr e -e xi sti n g st e m/ pr o g e nit or c ell s. Vir gi n β -c ell s l a c k e s s e nti al  m ar k er s 

f or t h e m at ur ati o n of β-c ell s, s u c h a s U c n 3, G 6 p c 2, a n d M af A [ 7 9], [ 8 0]. T h e y ar e f o u n d 

i n a n e o g e ni c ni c h e at t h e p eri p h er y of t h e i sl et s. H o w e v er, r e c e nt st u di e s h a v e s h o w n  

t h at t h e s e c ell s ar e al s o f o u n d t hr o u g h o ut t h e i sl et cr o s s-s e cti o n  [ 8 1], [ 8 2]. It a p p e ar s 

t h at t h e y r et ai n a c ert ai n d e gr e e of st e m c ell q u alit y. 

 

 
 

Fi g u r e  3:  Y A P  si g n ali n g r e g ul at e s  bb -c ell  diff e r e nti ati o n . Y A P  gr e atl y  i nfl u e n c e s 

bi p ot e nt p a n cr e ati c pr o g e nit or c ell f at e.  W h e n Y A P i s a cti v at e d, a n d N g n 3 i s i n hi bit e d, 

it  pr o m ot e s  pr o g e nit or  c ell  d e v el o p m e nt  t o w ar d s  d u ct al  c ell s  a n d  bl u nt 

e n d o cri n o g e n e si s. C o n v er s el y, N g n 3 e x pr e s si o n pr o m ot e s diff er e nti ati o n t o w ar d s a n 

e n d o cri n e c ell f at e c h ar a ct eri z e d b y tr a n s cri pti o n f a ct or s f or i n s uli n, P d x 1, N e ur o D 1, 

a n d M af A w h e n Y A P i s s u p pr e s s e d ( Fr o m [ 6 7]). 

 

1. 2. 3 . bb -c ell d e diff e r e nti ati o n  

 

O n e  of  t h e  l e a di n g  c a u s e s  of b -c ell  d e diff er e nti ati o n i n  di a b et e s  i s  t h e  l o s s  of 

f u n cti o ni n g b -c ell s .  De diff er e nti ati o n e nt ail s  d o w nr e g ul ati n g b -c ell  g e n e s, s u c h  a s 

i n s uli n,  gl u c o s e  m et a b oli s m,  s e cr et or y  p at h w a y  g e n e s,  a n d  s o  o n [ 8 3],  [ 8 4]. 

Si m ult a n e o u sl y, g e n e s t h at ar e s u p pr e s s e d or e x pr e s s e d at l o w l e v el s i n a d ult b -c ell s  
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ar e u pr e g ul at e d, w hi c h ar e  b -c ell di s all o w e d  g e n e s (Y A P i s o n e of t h o s e g e n e s ) [ 8 5], 

[ 8 6], a n d p ot e nti all y pr o g e nit or  c ell  g e n e s [ 8 7].  T h e s e  alt er ati o n s fi n all y  c a u s e  a n 

i n s uli n  s e cr eti o n  d efi ci e n c y  a n d p h e n ot y pi c  r e c o nfi g ur ati o n  of t h e b -c ell s [ 8 8]. W hil e 

gl u c ot o xi cit y i n  b -c ell d e diff er e nti ati o n  i s m ai nl y c a u s e d b y o xi d ati v e str e s s, E R str e s s, 

i nfl a m m ati o n,  a n d  h y p o xi a [ 8 9],  [ 9 0] b -c ell i m p air m e nt  m a y  al s o  b e  c a u s e d  b y  t h e 

a cti v ati o n  of  di s all o w e d  g e n e s . T h e or eti c all y,  t h e s e  diff er e n c e s  i n  g e n e  e x pr e s si o n 

c o ul d r e s ult fr o m alt er e d tr a n s cri pti o n r at e s, c h a n g e s i n t h e r e p ert oir e of tr a n s cri pti o n 

f a ct or s, or e pi g e n eti c m o difi c ati o n s [ 9 1], [ 9 2]. b -c ell s d e diff er e nti at e d a n d r e v ert e d t o a 

st at e c o n diti o n r e s e m bli n g t h at of pr o g e nit or  c ell s i n r e s p o n s e t o h y p er gl y c e mi a  [ 9 3], 

[ 9 4], [ 9 5], [ 9 6]. M or e o v er, b -c ell s c a n d e v el o p i nt o v ari o u s e n d o cri n e c ell s, i n cl u di n g a -

li k e c ell s t h at pr o d u c e gl u c a g o n, w hi c h m a y a c c o u nt f or t h e h y p er gl u c a g o n e mi a li n k e d 

t o di a b et e s [ 9 4], [ 9 7], [ 8 7], [ 9 2].  

 

I n T 2 D, b -c ell s  u n d er g o d e diff er e nti ati o n or tr a n s -diff er e nti ati o n [ 8 7], [ 9 8], [ 9 9], [ 1 0 0]. 

R e c e nt st u di e s r e p ort e d t h at b -c ell d e diff er e nti ati o n i n T 2 D i s r el ati v el y sli g ht, m e a ni n g 

it  c a n n ot  a c c o u nt  f or  t h e b -c ell d efi ci e n c y  o n  it s  o w n  [ 1 0 1]. O nl y  a  cr o s s -s e cti o n al 

c h ar a ct eri z ati o n  of  h u m a n  T 2 D  h a s  b e e n  st u di e d [ 8 7],  [ 1 0 2]. C o n s e q u e ntl y,  it  i s 

c h all e n gi n g t o c o n cl u d e t h at t h e l o s s of b -c ell m a s s a s s o ci at e d wit h  T 2 D  i s n ot d u e t o 

β -c ell  d e diff er e nti ati o n [ 8 7],  [ 91] . b -c ell s  r e v ert  t o  pr o g e nit or -li k e  c ell s wit h L -M y c , 

N a n o g, P o u 5f 1, a n d N g n 3  e x pr e s si o n . E s s e nti al m at ur e -c ell g e n e s li k e N k x 6. 1 , P d x 1 , 

Sl c 2 a 2, a n d I n s 2  ar e all c orr el at e d wit h d e cr e a s e d e x pr e s si o n i n t hi s c o nt e xt  [ 9 3] a n d 

u pr e g ul ati o n  of b -c ell  r e p r e s s e d  g e n e s  s u c h  a s  H e x o ki n a s e s I-III,  A L D H 1 A 3, a n d 

L D H A  [ 1 0 3]. F o x o 1 a p p e ar s cr u ci al i n c o ntr olli n g t hi s i d e ntit y l o s s , ulti m at el y l e a di n g 

t o c ell s’ i n a bilit y  t o s e cr et e i n s uli n [ 8 3], [ 1 0 4]. A r el at e d i n v e sti g ati o n d e m o n str at e d t h at 

h y p o xi a c o ntri b ut e s t o b -c ell d e diff er e nti ati o n b y pr o m oti n g t h e e x pr e s si o n of m at ur e 

b --c ell -r e stri ct e d g e n e s i n h u m a n i sl et s, i n cl u di n g A L D H 1 A 3 a n d L D H A [ 1 0 5].  

 

A L D H 1 A 3  i s a n alt er n at e m ar k er of pr o g e nit or c el l s i n f aili n g p a n cr e ati c i sl et s a n d a 

m ar k er f or b -c ell d e diff er e nti ati o n i n r o d e nt s  a n d h u m a n T 2 D [ 1 0 6]. A b o v e all, w h et h er 

A L D H 1 A 3 a cti vit y  c a u s e s b -c ell d y s f u n cti o n i s  r ai s e d  b y  t h e  s u b st a nti al  n e g ati v e 

c o n n e cti o n  b et w e e n A L D H 1 A 3  e x pr e s si o n  a n d  b -c ell  f u n cti o n [ 1 0 3]. W h et h er 

A L D H 1 A 3 a cti vit y pl a y s a r ol e i n b -c ell f ail ur e , w hi c h l e a d s t o c hr o ni c di a b et e s , i s y et 

u n k n o w n  [ 1 0 5],  [ 1 0 7]. M or e o v er,  vir al  i nf e cti o n  a n d  i nfl a m m ati o n  e x a c er b at e b -c ell 
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d e diff er e nti ati o n . F or e x a m pl e, I L -1 b  c a n d e cr e a s e t h e e x pr e s si o n of f u n cti o n al g e n e s 

of b -c ell s i n b ot h m o u s e a n d h u m a n i sl et s a n d i n cr e a s e t h e e x pr e s si o n of pr o g e nit or 

c ell  m ar k er  g e n e s [ 1 0 7],  [ 1 0 8]. P a n cr e ati c  c a n c er  ti s s u e s  s h o w  str o n g 

i m m u n or e a cti viti e s  f or  A L D H 1 A 3 [ 1 0 9],  s u p p orti n g t h e  k n o wl e d g e  t h at c a n c er  i s 

a s s o ci at e d wit h t h e pr olif er ati o n of d e diff er e nti at e d c ell s.  

 

 
 

Fi g u r e 4: bb -C ell d e diff e r e nti ati o n i s a c r u ci al f e at u r e of di a b et e s. D e diff er e nti ati o n 

i s  o n e  m e c h a ni s m  of b -c ell  f ail ur e,  c h ar a ct eri z e d  b y  l o si n g  c ell  i d e ntit y  a n d 

diff er e nti at e d  st at e. b -c ell s  c a n  u n d er g o  r e pr o gr a m mi n g  i nt o  a  diff er e nt  c ell  t y p e  or 

r e v ert t o a pr o ge nit or -li k e st at e ( Fr o m [ 1 1 0]). 

 

1. 2. 4 . bb -c ell r e g e n e r ati o n t h e r a p y  

 

R e g e n er ati n g  or  r e pl a ci n g  t h e  p a n cr e ati c b -c ell s  t h at  pr o d u c e  i n s uli n  i s  t h e  pri m ar y 

g o al of  b -c ell  r e g e n er ati o n [ 1 1 1]. T hi s i s p arti c ul arl y i m p ort a nt i n di a b et e s, w h er e t h e 

b c ell s m alf u n cti o n or ar e  d e str o y e d [ 1 1 2]. I n cr e a si n g b -c ell m a s s t hr o u g h e n d o g e n o u s 

e x p a n si o n i s o n e of t h e m ai n ar e a s of di a b et e s r e s e ar c h [ 1 1 3]. T hi s c a n b e a c hi e v e d 

b y  pr o m oti n g  t h e  r e pli c ati o n  of  e xi sti n g b -c ell s  or  b y  r e cr uiti n g  n e w b -c ell s  t hr o u g h 

pr o c e s s e s  s u c h  a s  n e o g e n e si s  (f or m ati o n  of  n e w b -c ell s)  or  tr a n s -diff er e nti ati o n 
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( c o n v erti n g of ot h er c ell t y p e s i nt o b -c ell s ) (Fi g. 5) [ 1 1 3], [ 1 1 4]. K n o wi n g t h e si g n ali n g 

p at h w a y s a n d ot h er c o m p o n e nt s t h at s u p p ort b -c ell r e g e n er ati o n i s t h e pri m ar y g o al of 

t hi s r e s e ar c h, a s w ell a s d e v el o pi n g t h er a p e uti c str at e gi e s t o e n h a n c e t h e b -c ell m a s s 

i n i n di vi d u al s wit h di a b et e s. 

 

 

 

Fi g u r e  5:    St r at e gi e s  f o r bb -c ell r e g e n e r ati o n : S e v er al  m et h o d s  ar e  e x p e ct e d  t o 

i n cr e a s e b -c ell  m a s s.  S oli d  arr o w s  si g nif y  a p pr o a c h e s  t h at  pr o m ot e b -c ell  m a s s, 

w h er e a s d a s h e d li n e s r e pr e s e nt a d v er s e eff e ct s t h at m a y r e s ult i n t h e d e pl eti o n of b -

c ell s ( Fr o m [ 1 1 5]). 

 

O n e  str at e g y  f or  r e g e n er ati o n  i s  t h e  i n d u cti o n  of b -c ell  n e o g e n e si s  fr o m  pr o g e nit or 

c ell s.  T h e  c ell  of  ori gi n  i n  n e o g e n e si s,  e s p e ci all y  i n  r e g e n er ati n g  p a n cr e ati c b -c ell s, 

h a s  b e e n  c o ntr o v er si al [ 1 1 6].  M a n y  r e p ort s  s u g g e st  t h at  t h e  c ell  of  ori gi n  i s  l o c at e d 

wit hi n t h e p a n cr e ati c d u ct e pit h eli u m or i n it s vi ci nit y [ 1 1 7], [ 1 1 8], [ 1 1 9]. H o w e v er, t h e 

s p e cifi c n at ur e of t hi s c ell r e m ai n s a s u bj e ct of i n v e sti g ati o n. It c o ul d b e a si m pl e st e m 

c ell,  a  diff er e nti at e d  d u ct  e pit h eli al  c ell  c a p a bl e  of  r e -diff er e nti ati o n  i nt o v ari o u s  c ell 

t y p e s, or a diff er e nt ki n d  of c ell alt o g et h er [ 1 2 0]. If it i s a d u ct c ell, it r e m ai n s u n c ert ai n 

w h et h er all d u ct c ell s c a n  r e g e n er at e or if o nl y a s p e cifi c s u b p o p ul ati o n p o s s e s s e s t hi s 

a bilit y, w hi c h  r e m ai n s  t o  b e  i n v e sti g at e d [ 1 2 1]. O n e  st u d y  h a s  s h o w n  t h at  N g n 3  i s 

a cti v at e d i n c ell s i n si d e or n e xt t o t h e d u ct s [ 1 2 2]. T h e tri g g eri n g m e c h a ni s m of b -c ell 

n e o g e n e si s i s o b s c ur e a n d c o nt e nti o u s, a n d t h e r at e of N g n 3+  c ell pr o d u cti o n c o ul d b e 
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hi g h er. C o n s e q u e ntl y, a m et h o d f or r e g e n er ati n g f u n cti o n al b -c ell s  i s r e pr e s e nt e d b y 

b ett er c o m pr e h e n di n g t hi s pr o c e s s [ 1 2 3], [ 1 2 4]. 

 

b -c ell r e pli c ati o n, t h e pr o c e s s of b -c ell s di vi di n g t o f or m n e w c ell s, o c c ur s  i n h u m a n s 

b ut at a l o w r at e of ~ 2 % [ 1 2 5]. T hi s r e pli c ati o n a cti vit y i s li mit e d t o t h e e arl y y e ar s of 

lif e. A s a p er s o n a g e s, t h e r e pli c ati o n c a p a cit y of b -c ell s d e cli n e s si g nifi c a ntl y. D e s pit e 

n u m er o u s att e m pt s, a d ult h u m a n b -c ell s t o r e pli c at e t hr o u g h p h ar m a c ol o gi c al att e m pt s 

h a v e  b e e n u n s u c c e s sf ul [ 1 2 6]. T h e f a ct t h at b -c ell s still e xi st i n i n di vi d u al s wit h b ot h 

T 1 D a n d T 2 D s u g g e st s  t h e  p ot e nti al  f or b -c ell  m a s s  r e st or ati o n  if  dr u g s  c o ul d  b e 

d e v el o p e d  t o  i n d u c e  r e pli c ati o n [ 1 2 7],  [ 1 2 8],  [ 1 2 9].  T o  pr o m ot e b -c ell  r e g e n er ati o n 

p h ar m a c ol o gi c all y, c o m pr e h e n di n g  t h e  m ol e c ul ar  p at h w a y s  vi a  w hi c h  r e g ul ar 

p h y si ol o gi c al  i n p ut s  dri v e b -c ell pr olif er ati o n  i s  cr u ci al . V ari o u s  gr o wt h  f a ct or s  h a v e 

b e e n i m pli c at e d i n t h e r e pli c ati o n c o ntr ol [ 1 3 0]. 

 

F or i n st a n c e, pr ol a cti n i s i n v ol v e d i n b -c ell h y p er pl a si a  d uri n g pr e g n a n c y , a n d ga stri n 

h a s al s o b e e n li n k e d t o b -c ell r e pli c ati o n si n c e b -c ell h y p er pl a si a o c c ur s a dj a c e nt t o 

g a stri n o m a s [ 1 2 8], [ 1 3 1]. T h e S G L T 2 i n hi bit or d a p a glifl o zi n m a y h a v e v ari o u s dir e ct 

pr ot e cti v e eff e ct s o n b -c ell s a n d  it s gl u c o s e-l o w eri n g eff e ct [ 1 3 2], [ 1 3 3]. Tr e at m e nt of 

di a b eti c  mi c e  wit h  d a p a glifl o zi n  pr o m ot e s  s e v er al  pr o c e s s e s  t h at  c o ntri b ut e  t o  t h e 

r e g e n er ati o n  of b -c ell s,  pr o m ot e s b -c ell  s elf -r e pli c ati o n,  i n d u c e s a -c ell t o b -c ell 

c o n v er si o n,  a n d  a cti v at e s  e n d o c ri n e  pr o g e nit or s  a n d sti m ul a t e s  t h e s e  c ell s  t o 

diff er e nti at e t o b -c ell s [ 1 3 4], [ 1 3 5]. M or e o v er, d a p a glifl o zi n r e g ul at e s t h e e x pr e s si o n of 

p a n cr e ati c  e n d o cri n e  m ar k er s  a n d  i n d u c e s  a -c ell s  t o  s e cr et e  G L P -1,  w hi c h  m a y  b e 

o n e of t h e m e c h a ni s m s of b -c ell r e g e n er ati o n [ 1 2 6], [ 1 3 6], [ 1 3 7], [ 1 3 8]. T h er e m a y b e 

a  r el ati o n s hi p  b et w e e n  gl u c a g o n  a n d gl u c a g o n -li k e  p e pti d e-1 a n d a - t o b -c ell  tr a n s -

diff er e nti ati o n [ 1 3 9]. 

 

A ci n ar d u ct al tr a n s -diff er e nti ati o n i nt o f u n cti o n al b -c ell s  i s a n ot h er str at e g y f or i n d u ci n g 

b -c ell  r e g e n er ati o n. Di g e sti v e e n z y m e s s e cr eti n g a ci n ar c ell s c a n d e v el o p i nt o d u ct al 

c ell s [ 1 4 0]. W h e n  a ci n ar  c ell s  e x p eri e n c e  d a m a g e  or  r e -e x pr e s s  d e v el o p m e nt al 

tr a n s cri pti o n f a ct or s ( N g n 3, Pd x 1, Gli s 3, a n d M af A),  t h e y d e m o n str at e t h eir a bilit y t o 

r e pr o gr a m a n d a c q uir e b -c ell f e at ur e s [ 1 4 1], [ 1 4 2], [ 1 4 3]. O n e s p e cifi c e x a m pl e of  c ell 

tr a n s-diff er e nti ati o n  i s  t h e  a bilit y  of  gl u c a g o n -s e cr eti n g a -c ell s  t o  diff er e nti at e  i nt o 



 
 

 1 2   

i n s uli n-s e cr eti n g b -c ell s [ 1 4 4],  [ 1 4 5]. G e n eti c  li n e a g e  tr a c ki n g  wit h  a  gl u c a g o n -T et O 

s y st e m r e v e al e d t h at a -c ell s c o n v ert e d i nt o b -c ell s , f or i n st a n c e, e m pl o yi n g di p ht h eri a 

t o xi n-i n d u c e d di a b et e s i n mi c e i n w hi c h t h e i n s uli n pr o m ot er w a s c o nj u g at e d wit h t h e 

di p ht h eri a t o xi n r e c e pt or [ 1 4 6], [ 1 4 7], [ 1 4 8], [ 1 4 9]. S o m at o st ati n -p r o d u ci n g a -c ell s c a n 

diff er e nti at e i nt o i n s uli n -pr o d u ci n g c ell s; t hi s pr o c e s s o c c ur s i n t h e j u v e nil e st a g e a n d 

i s c o n n e ct e d t o t h e F o x o1 n et w or k [ 1 5 0]. O n t h e ot h er h a n d, P d x 1, N k x 2. 2 , a n d F o x o 1  

c a u s e d t h e b -c ell s  t o d e diff er e nti at e i nt o a -c ell s [ 1 4 8], [ 1 5 1].  

 

B ef or e r e g e n er ati v e a p pr o a c h e s c a n b e a p pli e d cli ni c all y, t h e r e g ul at or y m e c h a ni s m s 

f or  s wit c hi n g  o n  r e g e n er ati v e,  w hi c h  ar e  al s o  pr o-o n c o g e ni c  p at h w a y s, m u st  b e  

t h or o u g hl y  in v e sti g at e d.  B el o w  ar e  s o m e  e x a m pl e s  of  p ot e nt  p h ar m a c ol o gi c al 

str at e gi e s ( T a bl e 1):  

 

C o m p o u n d  M e c h a ni s m 
of a cti o n  

Eff e ct o n bb -
c ell 

Pr olif e r ati o n  

Ot h e r eff e ct s  S p e cifi cit y  

H ar mi n e  It  in hi bit s  
D Y R K 1 A, 
M A O s , a n d 
C L K s  a n d 
r e d u ce s  t h e 
a b u n d a n c e  
of  S M A D 
pr ot ei n  [ 1 5 2], 
[ 1 5 3]. 

I n cr e a s e b -c ell  
pr olif er ati o n 
r at e b y ~ 3. 5 % 
i n h u m a n i sl et s 
[ 1 5 2]. 

Mi c e  tr a n s pl a nt e d 
wit h  h u m a n  i sl et s 
s h o w e d  i n cr e a s e d b -
c ell  diff er e nti ati o n 
m ar k er s  ( P D X 1, 
N K X 6. 1,  a n d  M A F A) 
a n d e n h a n c e d  
gl u c o s e  t ol er a n c e 
[ 1 5 4]. 

Mit o g e n eti c 
eff e ct s  w er e 
n o t s p e cifi c 
t o b -c ell s 
[ 1 5 3],  [ 1 5 5], 
[ 1 5 6]. 

5 -I T I n hi biti o n  of 
D Y R K 1 A a n d 
a d e n o si n e 
ki n a s e [ 1 5 2]. 

Pr olif er ati o n 
eff e ct ~ 1 0  f ol d 
m or e  p ot e nt 
t h a n H ar mi n e 
[ 1 5 2]. 

I n  h u m a n  i sl et s, 
el e v at e d  G SI S, 
r ai s e d D L C 1 A 2  
e x pr e s si o n,  a n d C -
p e pti d e  a n d  i n s uli n  
l e v el s  i n  mi c e 
tr a n s pl a nt e d  wit h 
h u m a n i sl et s  [ 1 5 5].  

Mit o g e n eti c 
eff e ct s  w er e 
n o t s p e cifi c 
t o b -c ell s 
[ 1 5 5]. 

H ar mi n e  + 
T G F b  
i n hi bit or s 

M o d ul ati o n 
of  c ell  c y cl e 
a cti v at or s 
a n d 
r e pr e s si o n  of 
c ell c y cl e 
i n hi bit or s 
[ 1 5 7]. 

I n cr e a s e b -c ell 
pr olif er ati o n 
r at e b y 5 -8 % i n 
h u m a n  i sl et s , 
~ 5 %  i n T 2 D 
d o n or s,  a n d 
~ 2 %  i n  m o u s e 
i n vi v o [ 1 5 7]. 

I n cr e a s e d P D X, 
N K X 6. 1,  M A F A. 
M A F B,  S L C 2 A 2,  a n d 
P C S K 1 e x pr e s si o n i n 
h u m a n i sl et s  a n d T 2 D 
d o n or s  [ 1 5 7]. 

Mit o g e n eti c 
eff e ct s  w er e 
n o t s p e cifi c 
t o b -c ell s 
[ 1 5 7]. 

H ar mi n e  + 
G L P -1  

D Y R K 1 A 
i n hi biti o n a n d 
G L P -1 a cti o n 

I n cr e a s e b -c ell 
pr olif er ati o n 
r at e ~ 5 %  i n 

I n cr e a s e d e x pr e s si o n 
of P D X 1,  N K X 6. 1, 
M A F B,  S L C 2 A 2, 

T h e G L P -1 
f a mil y  i s 
r el ati v el y 
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o n  c A M P 
( P K A  a n d 
E P A C 2 
p at h w a y s) 
[ 1 3 8], [ 1 5 6]. 

h u m a n  i sl et s , 
1. 1 %  i n  mi c e 
tr a n s pl a nt e d 
wit h  h u m a n 
i sl et s [ 1 3 8]. 

P C S K 1,  a n d  G L P 1 R 
i n T 2 D  h u m a n i sl et s 
d o n or s . E n h a n c e d 
bl o o d  gl u c o s e  a n d 
cir c ul ati n g  i n s uli n  i n 
mi c e tr a n s pl a nt e d 
wit h  h u m a n  i sl et s 
[ 1 3 8]. 

s p e cifi c b -
c ell [ 1 3 8]. 

G N F -9 2 2 8  U n k n o w n.  I n cr e a s e d  E d U 
i n c or p or ati o n 
b y ~ 1 0  f ol d  i n 
h u m a n  i sl et s 
[ 1 5 8]. 

I m pr o v e d i n s uli n 
s e cr eti o n  i n  h u m a n 
i sl et s, of 7 5 -1 4 0 % . In 
a  r at b -c ell  li n e , 
p r ot e ct e d  c ell s 
a g ai n st  c yt ot o xi cit y 
( E R  str e s s-i n d u c e d 
b y of I L -1 b  a n d I F N -g ) 
[ 1 5 8]. 

 

S K P 2  R e d u c e 
p 2 7 ki p 1 
e x pr e s si o n, 
e n h a n c e  
c d k 6  a n d 
c y cli n  D 3, 
a n d sti m ul at e  
M y c 
m o n o u bi q uiti
n ati o n  [ 1 5 9]. 

I n b -c ell  fr o m 
T 2 D  d o n or s 
o v er e x pr e s si n
g  S K P 2,  t h e 
pr olif er ati o n 
r e s p o n s e  w a s 
8. 1 ± 1. 0 % 
[ 1 5 9]. 

  

 
T a bl e  1: C o m p o u n d s  ar e  f o u n d  t o  pr o m ot e  t h e  gr o wt h  a n d  r e g e n er ati o n  of  h u m a n 
i sl et s ( A d a pt e d fr o m [ 1 6 0]). 
 

1. 3. 1.  T h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y i n p a n cr e a s d e v el o p m e nt  

 

A  wi d e  r a n g e  of  s o p hi sti c at e d  m ol e c ul ar  si g n ali n g  p at h w a y s  ar e  i n v ol v e d  i n  a 

c o m pli c at e d  pr o c e s s  of  p a n cr e a s  d e v el o p m e nt [ 6 2],  [ 1 6 1].  T h e  Hi p p o  p at h w a y  h a s 

e m er g e d  a s  a  criti c al  r e g ul at or  of  c ell  pr olif er ati o n,  diff er e nti ati o n,  a n d  or g a n  si z e 

c o ntr ol [ 1 6 2]. I n r e c e nt y e ar s, r e s e ar c h eff ort s h a v e f o c u s e d o n u nr a v eli n g t h e i ntri c at e 

r ol e of t h e Hi p p o p at h w a y i n p a n cr e a s d e v el o p m e nt, s he d di n g li g ht o n it s si g nifi c a n c e 

i n  b ot h  n or m al  or g a n o g e n e si s  a n d  di s e a s e  p at h o g e n e si s.  T h e  p a n cr e a s  r e q uir e s 

c o nti n u o u s  m ai nt e n a n c e  a n d  r e g e n er ati o n  t hr o u g h o ut  lif e  t o  e n s ur e  pr o p er  f u n cti o n 

[ 1 6 3], [ 1 6 4]. T h e b al a n c e b et w e e n c ell di vi si o n, a p o pt o si s, a nd pr olif er ati o n i n r e s p o n s e 

t o  m ulti pl e  si g n al s  a n d  str e s s e s  i s  r e g ul at e d  b y  t h e  Hi p p o  p at h w a y,  w hi c h  h el p s 

m ai nt ai n ti s s u e h o m e o st a si s [ 1 6 5], [ 1 6 6].  
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T h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y  i s a hi g hl y c o n s er v e d si g n ali n g c a s c a d e f o u n d i n m a n y 

or g a ni s m s, fr o m fr ui t fli e s t o h u m a n s. I niti all y i d e ntifi e d i n Dr o s o p hil a m el a n o g a st er , it 

w a s  n a m e d  aft er  t h e  e nl ar g e d  or g a n s  o b s er v e d  i n  m ut a nt  fli e s,  r e s e m bli n g  a 

hi p p o p ot a m u s [ 1 6 7],  [ 1 6 8]. It s  r ol e s  ar e  m or e  i ntri c at e  a n d  c o nt e xt-s p e cifi c  i n 

m a m m al s ,  i n cl u di n g  ti s s u e  h om e o st a si s  r e g ul ati o n [ 1 6 1],  [ 1 6 2]. T hi s  h a s  si g nifi c a nt 

i m pli c ati o n s  f or  s e v er al  d e v el o p m e nt al  pr o c e s s e s,  i n cl u di n g p a n cr e a s  d e v el o p m e nt, 

b ot h i n c ell li n e a g e diff er e nti ati o n a n d p a n cr e ati c m or p h o g e n e si s [ 1 7 1], a s w ell a s t h e 

r e g e n er ati o n  of  t h e  h e art, li v er,  a n d  i nt e sti n e aft er  d a m a g e [ 1 7 2],  [ 1 7 3].  T h e m aj or 

c o m p o n e nt s  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y  i n cl u d e  s e v er al  pr ot ei n s,  a m o n g  w hi c h  t h e  k e y 

pl a y er s ar e t h e ki n a s e s M S T 1/ 2, S A V 1, L A T S 1/ 2 , M O B 1, a n d t h e tr a n s cri pti o n al c o-

a cti v at or s  Y A P  a n d T A Z.  T h e s e  pr ot ei n s  f u n cti o n  t o g et h er  t o  r e g ul at e  t h e  a cti vit y  of 

tr a n s cri pti o n f a ct or s s u c h a s T E A D ( T E A d o m ai n f a mil y m e m b er s 1-4), w hi c h c o ntr ol 

t h e e x pr e s si o n of g e n e s i n v ol v e d i n c ell pr olif er ati o n a n d s ur vi v al [ 1 7 4], [ 1 7 5], [ 1 7 6], 

[ 1 7 7].  

 

C ell -c ell  c o nt a ct,  m e c h a ni c al  c u e s,  a n d  v ari o u s  u p str e a m  si g n al s  fr o m  t h e  c ell ul ar 

e n vir o n m e nt  pri m aril y  r e g ul at e  t h e  Hi p p o  si g n ali n g.  F or  i n st a n c e,  c ell  p ol arit y, 

c yt o s k el et al  t e n si o n,  a n d  e xtr a c ell ul ar  m atri x  stiff n e s s  c a n  i nfl u e n c e  t h e  a cti vit y  of 

M S T 1/ 2 a n d L A T S 1/ 2 ki n a s e s, t h er e b y m o d ul ati n g d o w n str e a m e v e nt s [ 1 7 8]. M S T 1/ 2 

p h o s p h or yl at e s  a n d  a cti v at e s  L A T S 1/ 2,  w hi c h  p h o s p h or yl at e s  a n d  i n hi bit s  t h e 

tr a n s cri pti o n al  c o a cti v at or s  Y A P/ T A Z.  P h o s p h or yl at e d  Y A P/ T A Z  u n d er g o e s 

c yt o pl a s mi c  s e q u e str ati o n  or  u bi q uiti n -m e di at e d  pr ot e a s o m al  d e gr a d ati o n,  w hi c h 

s u p pr e s s e s  Y A P/ T A Z -m e di at e d  g e n e  tr a n s cri pti o n [ 1 7 9],  [ 1 8 0],  [ 1 8 1]. Y A P  a n d  T A Z 

ar e  n ot  p h o s p h or yl at e d  w h e n  t h e  Hi p p o  p at h w a y  i s  i n hi bit e d,  w hi c h  all o w s  t h e m  t o 

tr a n sl o c at e  i nt o  t h e  n u cl e u s,  i nt er a cti n g  wit h T E A D  t o  sti m ul at e  g e n e  e x pr e s si o n  i n 

pr olif er ati o n, s ur vi v al, a n d gr o wt h [ 1 8 1], [ 1 8 2] ( Fi g 6). T h e Hi p p o p at h w a y i nt er s e ct s 

wit h v ari o u s ot h er si g n ali n g n et w or k s, i n cl u di n g t h e W nt, N ot c h, T G F -b , a n d H e d g e h o g 

p at h w a y s,  f or mi n g  a  c o m pl e x  n et w or k  t h at  or c h e str at e s  ti s s u e  d e v el o p m e nt, 

r e g e n er ati o n, a n d h o m e o st a si s [ 6 2], [ 1 8 3], [ 1 8 4], [ 1 8 5]. 

 

M S T 1/ 2  a n d  L A T S 1/ 2 s er v e  a s t h e  pri m ar y  u p str e a m  ki n a s e s r e s p o n si bl e  f or  t h e 

p h o s p h or yl ati o n , t h e  m o st pr e v al e nt p o st -tr a n sl ati o n al  m o difi c ati o n  of  Y A P. 

A d diti o n all y , A M P K c a n  dir e ctl y p h o s p h or yl at e s p e cifi c r e si d u e s o n Y A P , i n cl u di n g S 6 1 

a n d  S 9 4 [ 1 8 6],  [ 1 8 7], [ 1 8 8].  T h e  Hi p p o t ar g et  g e n e s,  i n cl u di n g  C T G F,  C Y R 6 1, 
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A N K A R D 1,  BI R C 5,  a n d  A X L,  ar e  tr a n s cri pti o n all y  m e d i at e d  b y  t h e Y A P/ T A Z  i n  t h e 

n u cl e u s [ 1 8 0],  [ 1 8 9],  [ 1 9 0]. S e v er al  s t u di e s  h a v e s h o w n t h at t h e  tr a n s cri pti o n al 

a cti viti e s  of  Y A P  a n d  T A Z  ar e  si g nifi c a ntl y  e n h a n c e d [ 1 9 1],  [ 1 9 2], w hil e  L A T S 1/ 2 

i n a cti v ati o n  di mi ni s h e s,  i n di c ati n g  a  r o b u st  pr o m oti o n  of  t h eir  f u n cti o n s [ 1 9 3],  [ 1 9 4]. 

C o n stit uti v e  o v er e x pr e s si o n  of  t h e  Y A P  r e s ult s  i n  a c c el er at e d  pr olif er ati o n  a n d 

pr ot e cti o n  a g ai n st  a p o pt o si s,  a n d  w h e n  c o m bi n e d  wit h  t h e  n e g ati v e  r e g ul ati o n  of 

M S T 1/ 2, M O B 1, L A T S 1/ 2, a n d m erli n, e v e nt u all y l e a d s t o o v er gr o wt h a c r o s s m ulti pl e 

ti s s u e s [ 1 9 5], [ 1 9 6], [ 1 9 7], [ 1 9 8]. T hi s u n d er s c or e s t h e Hi p p o p at h w a y’ s criti c al r ol e a s 

a  r e g ul at or  of  or g a n  si z e.  Alt er ati o n s  i n  Hi p p o  p at h w a y  c o m p o n e nt s  h a v e  b e e n 

o b s er v e d i n c a n c er c ell s, w h er e a b err a nt Y A P/ T A Z a cti vit y pr o m ot e s t u m or gr o wt h a n d 

m et a st a si s.  M or e o v er,  p ert ur b ati o n s  i n  Hi p p o  si g n ali n g  h a v e  b e e n  li n k e d  t o β -c ell  

d y sf u n cti o n a n d i m p air e d r e g e n er ati o n i n di a b et e s [ 1 9 9], [ 2 0 0], [ 2 0 1]. 

 

 
 

Fi g u r e 6: Hi p p o p at h w a y  c o r e c o m p o n e nt s.  T h e Hi p p o p at h w a y c o m pri s e s M S T 1/ 2, 

L A T S 1/ 2, a n d Y A P/ T A Z. M S T 1/ 2 p h o s p h or yl at e s L A T S 1/ 2 a n d M O B 1 i n c o n c ert wit h 

S A V 1  t o  i niti at e  t h e  Hi p p o  p at h w a y.  U p o n  a cti v ati o n,  L A T S 1/ 2  p h o s p h or yl at e s  Y A P 

a n d T A Z, w hi c h l e a d s t o t h eir u bi q uiti n -m e di at e d pr ot e a s o m al d e str u cti o n a n d 1 4 -3 -3 -

m e di at e d s e q u e str ati o n i n t h e c yt o pl a s m. Y A P/ T A Z c o m p et e s wit h V G L L 4 f or T E A D 
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bi n di n g w h e n t h e Hi p p o p at h w a y i s d e a cti v at e d, w hi c h i n t ur n c a u s e s t h e tr a n s cri pti o n 

of tr a n s cri pti o n  d o w n str e a m t ar g et g e n e s cr u ci al f or pr olif er ati o n, gr o wt h, a n d s ur vi v al 

(fr o m [ 1 8 9], [ 2 0 2]). 

 

1. 3. 2 . bb -c ell p r olif e r ati o n a n d r e g e n e r ati o n  

 

T h e  Hi p p o  p at h w a y i s  a si g nifi c a nt pl a y er  i n  p a n cr e a s  d e v el o p m e nt,  p arti c ul arl y  i n 

g o v er ni n g  st e m a n d pr o g e nit or c ell s [ 2 0 3], [ 2 0 4]. It r e g ul at e s p a n cr e a s d e v el o p m e nt 

a n d  c ell  f at e  s p e cifi c ati o n s  i n  h u m a n s  a n d  mi c e  d uri n g  e arl y  pr e n at al  st a g e s [ 2 0 5], 

[ 2 0 6]. I n β -c ell s, t h e Hi p p o p at h w a y e x ert s pr of o u n d eff e ct s o n pr olif er ati o n d y n a mi c s. 

I n r e c e nt y e ar s, it s si g nifi c a n c e i n t h e fi el d of β -c ell  bi ol o g y h a s g ar n er e d c o n si d er a bl e 

att e nti o n. β -c ell s  pl a y  a  si g nifi c a nt  r ol e  i n  gl u c o s e  h o m e o st a si s  b y  s e cr et i n g  i n s uli n, 

a n d  u n d er st a n di n g  t h e  m e c h a ni s m s  g o v er ni n g  t h eir  pr olif er ati o n  a n d  r e g e n er ati o n 

h ol d s  i m m e n s e  t h er a p e uti c  p ot e nti al  f or  di a b et e s  tr e at m e nt.  S e v er al  st u di e s  h a v e 

r e v e al e d t h at g e n eti c m a ni p ul ati o n of criti c al c o m p o n e nt s of t hi s p at h w a y i nfl u e n ce s β -

c ell  m a s s a n d f u n cti o n. F or i n st a n c e, i n a cti v ati o n of M S T 1/ 2 or L A T S 1/ 2 pr o m ot e s β -

c ell  pr olif er ati o n,  hi g hli g hti n g  t h e  i n hi bit or y  r ol e  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y  i n  t hi s  c o nt e xt 

[ 1 2 9],  [ 2 0 7].  C o n v er s el y,  a cti v ati o n  of  Y A P/ T A Z  e n h a n c e s β -c ell  pr olif er ati o n  b y 

m o d ul ati n g  t h e  e x pr e s si o n  of  c ell  c y cl e  r e g ul at or s  a n d  a nti -a p o pt oti c  f a ct or s [ 2 0 8], 

[ 2 0 9].  

 

I nt er e sti n gl y, t hr o u g h o ut p a n cr e a s d e v el o p m e nt, Y A P i s i niti all y e x pr e s s e d i n p a n cr e a s 

pr o g e nit or c ell s. H o w e v er, d uri n g c ell t y p e s p e cifi c ati o n s, it i s li mit e d t o e x o cri n e c ell s 

a n d s u b s e q u e ntl y di s a p p e ar s i n e n d o cri n e c ell s f oll o wi n g diff er e nti ati o n [ 2 0 4], [ 2 1 0]. 

C o n stit uti v el y  a cti v e  Y A P  ( Y A P S 1 2 7 A) h a s  b e e n  r e -e x pr e s s e d i n  h u m a n  β-c ell s  t o 

i n v e sti g at e h o w Y A P c a n pr o m ot e pr olif er ati o n. It m ai nt ai n e d t h e  i d e ntit y of g e n e s a n d 

i n s uli n  s e cr et or y  f u n cti o n  w hil e  si g nifi c a ntl y  f o st eri n g  pr olif er ati o n [ 2 0 9],  [ 2 1 1]. 

R e m ar k a bl y, Y A P -p o siti v e β -c ell s w er e t h e m o st r e pli c ati n g o n e s, i n di c ati n g t h at Y A P  

pri m aril y  a ct s  o n  c ell s  i n d e p e n d e ntl y [ 2 0 9]. It  i s  i m p ort a nt  t o  r e m e m b er  t h at  gr o wt h 

f a ct or s  r el e a s e d  n e ar  i sl et s  or  t h e  pr ot ei n s  a cti v at e d  b y  Y A P  e x pr e s si o n  c o ul d 

p ot e nti all y, vi a p ar a cri n e pr o c e s s e s, ai d i n t h e gr o wt h of Y A P -n e g ati v e c ell s. I n h u m a n 

i sl et s r e c o n str u ct e d Y A P, t h er e i s a si g nifi c a nt u pr e g ul ati o n of C T G F, a k n o w n t ar g et 

of  t h e  Hi p p o -Y A P  p at h w a y [ 2 1 2],  [ 2 1 3].  F urt h er m or e,  C T G F  o v er e x pr e s si o n  d uri n g 

p a n cr e ati c  d e v el o p m e nt  e n h a n c e s β -c ell  pr olif er ati o n  a n d  m a s s,  l e a di n g  t o 
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r e g e n er ati o n [ 2 1 4],  [ 2 1 5].  C T G F i s  al s o  n e c e s s ar y  f or  pr olif er ati o n  d uri n g 

e m br y o g e n e si s. [ 2 1 6], [ 2 1 7].  

 

H y p er a cti v ati o n of Y A P, i n d u c e d b y t h e d el eti o n  of M S T 1 a n d M S T 2  pr ot ei n s  i n t h e 

p a n cr e a s, tri g g er s e n h a n c e d pr olif er ati o n  of  a ci n ar  a n d  d u ct al  c ell s [ 2 1 8],  [ 2 1 9]. 

M S T 1/ 2 l o s s  of f u n cti o n mi c e h a v e  a  di s or g a ni z e d,  hi g hl y  i nfiltr at e d  p a n cr e a s  wit h 

i m m u n e  c ell s  a n d  ar e  s m all er  t h a n  n or m al  mi c e  [ 1 9 7].  R e s e ar c h  o n  mi c e  h a s 

d e m o n str at e d t h at g e n eti c all y bl o c ki n g  M S T 1 or b ot h M S T 1 / 2 al o n e i s n ot e n o u g h t o 

sti m ul at e  t h e pr olif er ati o n  of β -c ell s, m o st li k el y b e c a u s e  t h e Hi p p o  eff e ct or  Y A P  i s 

mi s si n g  [ 8 6]. N o n et h el e s s, i n m o u s e m o d el s of T 1 D a n d T 2 D, d el eti o n of M S T 1 h a s 

d e m o n str at e d  t h er a p e uti c  p ot e nti al  t hr o u g h  sti m ul ati n g  h y p er pl a si a  a n d  r e st ori n g β -

c ell  f u n cti o n  [ 2 2 0]. I n a cti v ati o n of  L A T S 1/ 2  b y  v ari o u s  c o m p o n e nt s  l e a d s  t o  Y A P -

m e di at e d  tr a n s cri pti o n al  a cti vit y,  w hi c h  pr o m ot e s  β -c ell  pr olif er ati o n  a n d  s ur vi v al, 

ulti m at el y l e a di n g t o r e g e n er ati o n [ 2 2 1], [ 2 2 2].   

 

T h e s e  fi n di n g s  s u g g e st  t h at d uri n g  t h e  f or m ati o n  of  t h e  m o u s e p a n cr e a s,  t h er e  i s  a 

c o nt e xt -d e p e n d e nt a n d c ell -t y p e-s p e cifi c r e s p o n s e [ 2 1 5], [ 2 1 6]. T h e y al s o d e m o n str at e 

h o w  cr u ci al  t h e  Hi p p o  p at h w a y,  pr e ci s el y  it s  c o ntr ol  o v er  Y A P,  i s  t o  t h e  p a n cr e a s' s 

d e v el o p m e nt [ 2 2 3]. I n c o n cl u si o n, t h e s e r e s ult s e m p h a si z e t h e criti c al r ol e of t h e Hi p p o 

p at h w a y, p arti c ul arl y i n r e g ul ati n g Y A P a n d p a n cr e a s  d e v el o p m e nt. W hil e t h e Hi p p o 

p at h w a y  h a s  b e e n  e xt e n si v el y  st u di e d  i n  m ulti pl e  ti s s u e s,  it s  si g nifi c a n c e  o n β -c ell 

p r olif er ati o n  a n d  r e g e n er ati o n  r e m ai n s u n cl e ar [ 2 2 4].  P a n cr e ati c  β-c ell s  t y pi c all y 

e x hi bit q ui e s c e n c e , wit h li mit e d c a p a cit y f or r e pli c ati o n a n d r e g e n er at i o n, p arti c ul arl y 

wit h  a d v a n ci n g a g e. A  c o m pr e h e n si v e u n d er st a n di n g  of  t h e r e g ul ati o n  of β -c ell 

pr oli f er ati o n a n d r e g e n er ati o n i s n ot w ell -st u di e d i n t er m s of pr ot ei n s, c o m pl e x e s, a n d 

si g n ali n g p at h w a y s [ 2 2 5].  

 

1. 3. 3. bb -c ell s u r vi v al  

 

A p o pt o si s  of b -c ell s  s t a n d s  a s  a  si g nifi c a nt  c o ntri b ut or  t o  di a b et e s  p at h o g e n e si s. 

R e c e nt st u di e s  u n v eil e d  t h e  Hi p p o  p at h w a y’ s  pr of o u n d  i nfl u e n c e  o n b -c ell s ur vi v al. 

U n d er  str e s s  c o n diti o n s,  s u c h  a s  o xi d ati v e  d a m a g e  or  i nfl a m m at or y  c o n diti o n s, 

a cti v ati o n  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y  pr o m ot e s b -c ell a p o pt o si s  t hr o u g h  d o w n str e a m 

eff e ct or s  li k e  pr o -a p o pt oti c  B cl -2  f a mil y  pr ot ei n s  a n d  p 7 3 [ 2 2 1],  [ 2 2 6].  C o n v er s el y, 
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i n hi biti o n  of  Hi p p o  si g n ali n g  e n h a n c e s b -c ell s ur vi v al  b y  s u p pr e s si n g  a p o pt oti c 

p at h w a y s a n d pr o m oti n g e x pr e s si o n of a nti -a p o pt oti c f a ct or s.  R e s e ar c h o n t h e Hi p p o 

p at h w a y  c o m p o n e nt s,  i n cl u di n g  M erli n, M S T 1, L A T S 2, a n d Y A P , h a s  r e v e al e d  t h eir 

si g nifi c a n c e i n r e g ul ati n g b -c ell a p o pt o si s  i n r e s p o n s e t o str e s s a n d m et a b oli c d e m a n d, 

b ot h i n vi v o a n d i n vitr o [ 2 0 9], [ 2 2 0], [ 2 2 7], [ 2 2 8], [ 2 2 9].  

 

A m o n g  t h e s e  c o m p o n e nt s, M S T 1  i s  a  k e y  ki n a s e, a n  e s s e nti al  a p o pt oti c  a g e nt  i n 

r e s p o n s e  t o  di a b eti c  sti m uli. M S T 1 i s  hi g hl y  a cti v at e d  i n b -c ell s i n  m a n y  di a b eti c 

m o d el s, i n cl u di n g h u m a n a n d m o u s e i sl et s, p a n cr e ati c p o st m ort e m s e cti o n s fr o m T 2 D  

p ati e nt s , b -c ell li n e s, a n d di a b eti c mi c e [ 2 2 0], [ 2 3 0], [ 2 3 1]. O v er e x pr e s si o n of M S T 1 i n 

b ot h  h u m a n  a n d  r o d e nt b -c ell s  pr o m pt s  a p o pt o si s  a n d f u n cti o n al i m p airm e nt  [ 2 3 2]. 

D el eti n g M S T 1 fr o m b -c ell s  i n vi v o or it s d efi ci e n c y  i n h u m a n i sl et s a n d b -c ell li n e s  i n 

vitr o  pr ot e ct s b -c ell s  fr o m  a p o pt o si s , r e st ori n g  f u n cti o n a n d  n or m o gl y c e mi a [ 2 2 0], 

[ 2 3 3]. F urt h er m or e , R A S S F 1, a pr ot ei n a s s o ci at e d wit h M S T 1, sti m ul at e s M S T 1 pr o -

a p o pt oti c a cti o n s a n d i s si g nifi c a ntl y el e v at e d i n di a b eti c mi c e [ 2 3 4], [ 2 3 5], s u g g e sti n g  

it s  p ot e nti al  t o  m o d ul at e M S T 1 m e di at e d  b -c ell  d e at h [ 2 2 0],  [ 2 2 8],  [ 2 3 6].  Si mil arl y, 

d ef e ct s  or  d el eti o n  of L A T S 2  i n  mi c e  r e d u c e b -c ell  a p o pt o si s  a n d pr o m ot e  t h e 

pr o gr e s si o n of di a b et e s [ 2 2 9], [ 2 3 7]. M erli n, a criti c al Hi p p o c o m p o n e nt, pl a y s a cr u ci al  

r ol e  i n  r e g ul ati n g b -c ell  s ur vi v al. I n  h u m a n  i sl et s  a n d I N S-1 E b -c ell s ,  M erli n’ s  l o s s 

pr ot e ct s  a g ai n st  a p o pt o si s  tri g g er e d  b y pr oi nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  a n d gl u c o s e  a n d  

li pi d t o xi cit y [ 2 2 7]. 

 

R e c e nt r e s e ar c h h a s e m p h a si z e d t h e si g nifi c a n c e of t h e Hi p p o t er mi n al eff e ct or Y A P 

f or b -c ell  s ur vi v al.  Y A P f u n cti o n s  a s  a  si g n al t h at pr ot e ct s b -c ell s  fr o m a p o pt o si s  b y 

gi vi n g t h e m a n i n n at e r e si st a n c e . A cti v e Y A P pr ot e ct s h u m a n i sl et s a n d I N S-1 E b -c ell s 

a g ai n st  a p o pt o si s  aft er  e xt e n d e d  e x p o s ur e  t o  c yt o ki n e s I L-1 b  a n d I F N -g ,  a s  w ell  a s 

hi g h  gl u c o s e  a n d  p al mit at e [ 2 0 9],  [ 2 2 7]. Alt er ati o n s  i n  t h e  Hi p p o  c o m p o n e nt s 

c o n si d er a bl y  i m p a ct b -c ell  s ur vi v al  i n  h u m a n s  a n d  r o d e nt s,  r e v e ali n g  a  ti g htl y 

c o ntr oll e d  s ur vi v al  pr o gr a m  t h at  m ai nt ai n s b -c ell  h o m e o st a si s.  T h e  Hi p p o  p at h w a y, 

i n cl u di n g M S T 1, L A T S 2, M erli n , a n d Y A P, i s cr u ci al f or c o ntr olli n g b -c ell  s ur vi v al a n d 

f u n cti o n ( Fi g 7) [ 2 2 0], [ 2 2 7], [ 2 28], [ 2 3 8] . 
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Fi g u r e 7:  A m e c h a ni sti c h y p ot h e si s e x pl ai ni n g h o w bb -c ell  s u r vi v al  i s i m p a ct e d 

b y  t h e  Hi p p o  ki n a s e  M S T 1 . Di a b eti c str e s s or s  a cti v at e  M S T 1  vi a  u ni d e ntifi e d 

u p str e a m m e c h a ni s m s  b y bl o c ki n g t h e a nti-a p o pt oti c B C L -2 f a mil y of pr ot ei n s B C L -2 

a n d  B C L -x L; M S T 1 u pr e g ul at e s  t h e mit o c h o n dri al pr o-a p o pt oti c pr ot ei n BI M, r e s ulti n g 

i n  t h e B A X -d e p e n d e nt  r el e a s e  of  c yt o c hr o m e  C.  A p o pt o s o m e s d e v el o p  w h e n 

c yt o c hr o m e  C  bi n d s  t o  A P A F 1,  cl e a v e s  t h e  i niti at or  c a s p a s e-9,  a n d  a cti v at e s. 

C a s p a s e -3 cl e a v e s M S T 1 i nt o c o n stit uti v el y a cti v e fr a g m e nt s , ulti m at el y l e a di n g t o b -

c ell a p o pt o si s (fr o m [ 1 8 8]). 

 

1. 3. 4 . Y A P i n bb -c ell d e v el o p m e nt  

 

O v er t h e p a st t w e nt y y e ar s, t h e Hi p p o p at h w a y a n d it s n u cl e ar eff e ct or s Y A P/ T A Z h a v e 

b e e n di s c o v er e d a n d c h ar a ct eri z e d, l e a di n g t o a n u n pr e c e d e nt e d u n d er st a n di n g of t h e 

li n k s b et w e e n i sl et si z e c o ntr ol, r e g e n er ati o n, a n d b -c ell d e v el o p m e nt [ 2 3 9]. B e c a u s e  

Y A P a n d T A Z l a c k a D N A bi n di n g d o m ai n, ot h er tr a n s cri pti o n f a ct or s ar e r e q uir e d t o 

c o ntr ol t h e e x pr e s si o n of p arti c ul ar g e n e s [ 1 6 9]. Y A P a n d T A Z bi n di n g t o t h e T E A D 
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r e g ul at e  t h e  e x pr e s si o n  of  d o w n str e a m  g e n e s  i n v ol v e d  i n  pr olif er ati o n  a n d  ti s s u e 

ar c hit e ct ur e [ 2 4 0]. Alt h o u g h Y A P  i s r e pr e s s e d d uri n g b -c ell diff er e nti ati o n [ 8 6], it h a s 

b e e n d e m o n str at e d t h at Y A P r e -e x pr e s si o n b o o st s r e pli c ati o n of b -c ell s , s u p p ort s t h eir 

a bilit y  t o  r e s p o n d  t o  str e s s,  a n d pr o m ot e s a nti -a p o pt oti c  r e s p o n s e  u n d er di a b eti c 

c o n diti o n s [ 2 4 1], [ 2 4 2]. T h e e x a ct m e c h a ni s m s Y A P sti m ul at e s  b -c ell pr olif er ati o n ar e  

still  b ei n g r e s e ar c h e d. R e -e x pr e s s i n g  Y A P i n  h u m a n  i sl et s u pr e g ul at e s  it s 

tr a n s cri pti o n al p art n er T E A D [ 2 0 9], [ 2 4 3], [ 2 4 4].  

 

I n h u m a n i sl et s, Y A P o v er e x pr e s si o n str o n gl y a cti v at e s m T O R C 1  a n d pr o m ot e s Y A P -

i n d u c e d c ell  pr olif er ati o n . T h e  eff e ct s  of  t hi s  a cti v ati o n  ar e  s o m e w h at  off s et  b y t h e 

m T O R  i n hi bit or  [ 2 4 5],  [ 2 4 6]. I n  a n ot h er  p at h w a y, Y A P  o v er e x pr e s si o n i n cr e a s e s 

F O X M 1 m R N A a n d pr ot ei n l e v el s. I n hi biti n g F O X M 1 c o m pl et el y pr e v e nt s Y A P-i n d u c e d 

b -c ell  r e pli c ati o n [ 2 4 7].  F O X M 1  i s o n e  of  t h e  k n o w n  p o siti v e  r e g ul at or s  of b -c ell 

pr olif er ati o n [ 2 4 8],  a n d  it s  a b oliti o n  i n  t h e  p a n cr e a s  l e a d s  t o  di a b et e s  d u e  t o  a 

pr o gr e s si v e d e cli n e i n b -c ell m a s s [ 2 4 9], [ 2 5 0]. T h e Y A P/ T E A D c o m pl e x bi n d s dir e ctl y 

t o F O X M 1 a n d sti m ul at e s t h e e x pr e s si o n of pr olif er ati v e g e n e s t h at e n c o d e p o siti v e 

c ell c y cl e r e g ul at or s [ 2 4 8].  

 

Y A P tr a n s cri pti o n al p art n er T E A D 1 i s pr o mi n e ntl y e x pr e s s e d i n b -c ell s, e s s e nti al t o it s 

f u n cti o n. D i sr u ptin g  T A E D 1 i n b -c ell s l e a d s t o t h e pr o gr e s si v e d e v el o p m e nt of di a b et e s 

a n d  h y p er gl y c e mi a,  hi g hli g ht i n g t h e di sti n ct, u ni q u e f u n cti o n of  T E A D 1 [ 2 5 1]. 

C o n v er s el y,  P G C 1 -a , a n  e s s e nti al  r e g ul at or  of  gl u c o n e o g e n e si s,  i s  eff e cti v el y 

s u p pr e s s e d  b y  Y A P  i n  t h e  li v er  [ 2 5 2],  [ 2 5 3],  [ 2 5 4].  B y  i n hi biti n g  P G C 1-a ,  Y A P 

eff e cti v el y r e d u c e s  t h e gl u c o n e o g e n e si s  i n r o d e nt m o d el s [ 2 5 5]. B e c a u s e  of  t hi s , 

e n h a n ci n g Y A P e x pr e s si o n i n t h e li v er al o n e c a n s u p pr e s s t h e a cti vit y of t h e h e p ati c 

gl u c o n e o g e ni c  g e n e,  r e s ulti n g  i n  r e d u c e d  bl o o d  s u g ar  l e v el s  a n d  i m pr o v e d  gl u c o s e 

t ol er a n c e [ 2 4 3], [ 2 4 6]. T h e s e fi n di n g s hi g hli g ht  t h e criti c al r ol e of Y A P i n m o d ul ati n g 

o v er all gl u c o s e m et a b oli s m . 

 

1. 3. 5 . P ot e nti al of Y A P i n t h e p r olif e r ati o n a n d r e g e n e r ati o n  

 

T h e  a b s e n c e  of Y A P  e x pr e s si o n  i n  m at ur e  i sl et s  pr e s e nt s  a  b arri er  t o  t ar g et e d 

pr olif er ati o n i n d u cti o n, a s Y A P pl a y s a pr ot e cti v e a n d pr o m oti n g pr olif er ati o n r ol e i n b -

c ell  s ur vi v al  a n d  pr olif er ati o n [ 2 1 1].  M S T 1/ 2  i n hi biti o n pr o m ot e s Y A P  r e-e x pr e s si o n, 
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pr e v e nti n g Y A P d e gr a d ati o n a n d s u p p orti n g  it s n u cl e ar l o c ali z ati o n [ 2 5 6]. It i s e s s e nti al 

t o  i n v e sti g at e  t h e e v ol uti o n ar y  pr o c e s s e s  a n d  i nt er a cti n g m ol e c ul e s  t h at  c a u s e  Y A P 

sil e n ci n g  i n m at ur e b -c ell s  [ 2 1 0]. C o m pr e h e n di n g t h e s e p at h w a y s c a n ai d i n cr e ati n g 

c o m pl e x  p h ar m a c ol o gi c al  a n d  m ol e c ul ar  t a cti c s  t o  i n d u c e  Y A P  e x pr e s si o n  [ 2 1 1] 

t e m p or aril y. T h e o n c o g e ni c  p ot e nti al  of  Y A P  s h o ul d  b e  n ot e d  [ 2 5 7].  T h er ef or e,  t h e 

d e si g n,  d o si n g , a n d ti mi n g of  Y A P  i n d u cti o n  n e e d  t o  b e  c ar ef ull y  c o n si d er e d . W hil e 

a v oi di n g pr ol o n g e d a cti v ati o n t h at c o ul d l e a d t o t h e i niti ati o n of n e o pl a sti c gr o wt h, t h e 

l e v el  of  Y A P  e x pr e s si o n  s h o ul d  b e  r e g ar d e d  a s  a cti v ati n g b -c ell  pr olif er ati o n [ 2 5 8], 

[ 2 5 9], [ 2 6 0]. 

 

Y A P  pr e v e nt s e n d o g e n o u s c ell s fr o m u n d er g oi n g a p o pt o si s , w hi c h i s e s s e nti al f or t h e 

s ur vi v al of b -c ell s.  S e v er al st u di e s h a v e s h o w n t h e c o n stit uti v e e x pr e s si o n of Y A P t o 

i n cr e a s e  pr olif er ati o n  a n d  r e p air  i n  r o d e nt  m o d el s  of  T 1 D  a n d  T 2 D [ 1 0 8],  [ 2 6 1]. 

R e m ar k a bl y,  M P C s  e x hi bit  si g nifi c a nt  e x pr e s si o n  of  T E A D, a  bi n di n g  p art n er  f or 

Y A P/ T A Z [ 2 4 4], [ 2 6 2], [ 2 6 3]. It h a s b e e n i n v e sti g at e d t h at T E A D 1, T E A D h o m ol o g, i s 

e s s e nti al t o t h e tr a n s cri pti o n f a ct or c o m bi n at ori al e n h a n c er m o d el i n M P C s [ 2 6 3], [ 2 6 4], 

[ 2 6 5]. T E A D 1 i s  li mit e d  t o  M P C s  a n d  i n a cti v at e s  t hr o u g h o ut  p a n cr e ati c  li n e a g e 

diff er e nti ati o n,  e v e n  t h o u g h  it  d o e s  h a v e  Y A P -d e p e n d e nt  r ol e s  i n  e arl y  p a n cr e ati c 

d e v el o p m e nt. I n c o n cl u si o n, Y A P sil e n ci n g i n a d ult b -c ell h o m e o st a si s i s n e c e s s ar y. 

H o w e v er, b y f o st er i n g pr ot e cti o n u n d er v ari o u s di a b eti c c o n diti o n s, it m a y b e a bl e t o 

tr a n sf or m q ui e s c e nt c ell s i nt o pr olif er ati v e c ell s a n d pr e s er v e b -c ell s ur vi v al . 

 

1. 4. 1.  R e s c u e of t h e bb -c ell p h e n ot y p e  

 

T o m ai nt ai n n or m o gl y c e mi a, t h e pr o d u cti o n a n d s e cr eti o n of i n s uli n  b y p a n cr e ati c b -

c ell s  i s  c ar ef ull y  r e g ul at e d.  T h e m at urit y  of b -c ell s  i s  i n v er s el y  c orr el at e d  wit h  t h eir 

c a p a cit y  f or  r e pli c ati o n  d u e  t o  t h e  s e p ar ati o n  of  m at ur e,  gl u c o s e -s e n si n g  i n s uli n 

pr o d u cti o n  a n d  r e pli c ati o n  p ot e nti al  [ 7 7],  [ 2 6 6], wit h  t h e  o v er all  f u n cti o n  of b -c ell s 

d et eri or at i n g, l e a di n g t o d y sr e g ul at e d i n s uli n pr o c e s si n g a n d r el e a s e [ 2 6 7]. T h er ef or e , 

e xt e n si v e  r e s e ar c h  i s  r e q uir e d  t o  pr ot e ct  t h e vi a bilit y  of b -c ell s  a n d  t o i d e ntif y 

c o m p o u n d s t h at h el p  t o m ai nt ai n t h e m at urit y a n d fu n cti o n of  b -c ell s.  
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1. 4. 2 . T h e R O C K II i n hi bit o r H 1 1 5 2  

 

M a n y c h e mi c al s u b st a n c e s h a v e b e e n i n v e sti g at e d f or t h eir p ot e nti al t o aff e ct st e m c ell 

f at e s  a n d  t o  a ct  at  t h e  i niti al  p h a s e s  of b -c ell  li n e a g e  s p e cifi c ati o n  t o  pr o m ot e  t h e 

diff er e nti ati o n of h E S C i nt o t h e ulti m at e e n d o d er m a n d p a n cr e ati c pr o g e nit or s [ 2 6 8], 

[ 2 6 9]. W hil e n u m er o u s m et h o d s f or gl u c o s e -r e s p o n si v e c ell s h a v e b e e n st u di e d, t h e 

eff e cti v e n e s s of v ari o u s h E S C li n e s v ari e s si g nifi c a ntl y. T hi s i s c h all e n gi n g, p arti c ul arl y 

gi v e n  t h e  ulti m at e  ori gi n  of  s p e cifi c  c ell s [ 2 7 0],  [ 2 7 1]. H 1 1 5 2,  a  R O C KII  i n hi bit or, 

i n cr e a s e s t h e f or m ati o n a n d d e v el o p m e nt of b -c ell -li k e str u ct ur e d uri n g diff er e nti ati o n 

[ 2 7 2]. H 1 1 5 2  tr e at m e nt  pr o m ot e s  h E S C -d eri v e d b -c ell m at ur a ti o n  a n d  gl u c o s e 

h o m e o st a si s [ 2 7 3].  

 

M o st of t h e m ol e c ul ar pr o c e s s e s c o ntr ol b -c ell  pr olif er ati o n a n d m at ur ati o n ( Fi g. 8). T h e 

di s c o v er y of H 1 1 5 2 d e m o n str at e s t h at R O C K p at h w a y r e g ul ati o n pl a y s a r ol e i n s o m e 

of t h e m e c h a ni s m s. T h er e i s e vi d e n c e t h at t h e l o s s of R O C KII b ut n ot R O C KI c a u s e d 

t h e  m o d ul ati o n  of b -c ell s   [ 2 7 2],  [ 2 7 4]. M ulti pl e  st u di e s  e m pl o yi n g b -c ell  li n e s  a n d 

m o u s e i sl et s h a v e c o n si st e ntl y r e v e al e d t h at R O C K i n hi bit or s a u g m e nt G SI S. It h a s 

b e e n  s u g g e st e d  t h at t h e  G L P -1 -d e p e n d e nt  R O C K  si g n ali n g  p at h w a y  i s  a pr ot e cti v e 

m e c h a ni s m  a g ai n st  t h e  str e s s  c a u s e d  b y  gl u c ot o xi cit y [ 2 7 5],  [ 2 7 6]. P D X 1,  N G N 3, 

M A F A,  P A X 4,  R O C K,  a n d  T G F 1 b  i n hi bit or s  c a n  r e s u s cit at e  t h e  h u m a n  e x o cri n e  t o 

s e cr et e  i n s uli n [ 2 7 3],  [ 2 7 7]. F urt h er m or e,  u si n g  W N T -c o n diti o n e d  m e di a,  R O C K 

i n hi bit or s  h a v e  b e e n  i n cr e a s e d b -c ell  m at ur ati o n [ 2 7 8]. H o w e v er,  t h e  r ol e  of  R O C K 

i n hi biti o n i n c o ntr olli n g t h e mat ur ati o n of b -c ell s  a n d p a n cr e ati c d e v el o p m e nt h a s n ot 

b e e n st u di e d .  

 

R e g ar dl e s s  of  t h e  a b s e n c e  of  G SI S  or pr olif er ati o n  of  b -c ell s,  R O C KII  i n hi biti o n  i s 

e s s e nti al  f or  t h e  gr o wt h  a n d  m at ur ati o n  of b -c ell s,  a s  d e m o n str at e d  b y  g e n eti c  a n d 

p h ar m a c ol o gi c al a p pr o a c h e s. M or e o v er, it u n v eil s n ot e w ort h y m ol e c ul ar p at h w a y s t h at 

g o v er n t h e d e v el o p m e nt a n d m at ur ati o n of  b -c ell s [ 2 7 3], [ 2 7 8]. R O C K si g n ali n g c a n 

alt er t h e i nt e grit y of s elf -r e n e w al a n d s ur vi v al c o m p et e n c y b y m o d ul ati n g Y A P’ s d u al 

r ol e a s pr olif er atio n a n d a p o pt o si s [ 2 7 9], [ 2 8 0].  
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Fi g u r e  8: H u m a n  pl u ri p ot e nt  st e m  c ell s  t u r n  i nt o  f u n cti o n al  i sl et s. T h e  l at e st 

a d v a n c e s i n eff e cti v e diff er e nti ati o n ar e pri m aril y dir e ct e d t o w ar d e x pl ori n g si g n ali n g 

p at h w a y s.  T h e  t o p  r e pr e s e nt s  fr e q u e ntl y  alt er e d  si g n ali n g  p at h w a y s,  w h er e a s  t h e 

b ott o m  di s pl a y s  n e w l y  di s c o v er e d  c h e mi c al  c o m p o u n d s  or  p at h w a y s  t o  i n cr e a s e 

diff er e nti ati o n effi ci e n c y ( Fr o m  [ 2 8 1]). 

 

1. 5. 1.  Dr u g gi n g t h e Hi p p o p at h w a y a s a st r at e g y f o r bb -c ell r e g e n e r ati o n  

 

O n e  p o s si bl e  t h er a p e uti c  str at e g y  f or  t h e  tr e at m e nt  of  di a b et e s  i s  t o  sti m ul at e  t h e 

i n n at e  pr olif er ati o n  a bilit y  of  t h e e xi sti n g b -c ell s [ 2 6 2],  [ 2 8 2].  T h e  Hi p p o-Y A P/ T A Z -

T E A D s p at h w a y h a s r e c e ntl y b e e n s h o w n t o e x ert p ot e nt gr o wt h -r e g ul at or y a cti vit y i n 

c ar di o m y o c yt e s ( C M s) [ 2 8 3], [ 2 8 4]. A l ar g e-s c al e c ell -b a s e d c h e mi c al s cr e e n i d e ntifi e d 

s m all m ol e c ul e a cti v at or s of T E A D s. T o e n h a n c e C M pr olif er ati o n i n vitr o a n d i n vi v o, 

a fl u or o s u b stit u e nt ( c all e d T T -1 0) d eri v e d fr o m a bi o a cti v e c o m p o u n d ( T A Z -1 2) w a s  

s u c c e s sf ull y d e v el o p e d [ 2 8 5], [ 2 8 6], w hi c h  i n d u c e d C M pr olif er ati o n i n b ot h C M s aft er 

m y o c ar di al  i nf ar cti o n  a n d  c o ntr ol s .  I n  a d diti o n,  T T-1 0  al s o  pr e v e nt e d  a p o pt o si s  b y 

a cti v ati n g t h e tr a n s cri pti o n f a ct or N R F 2 i n c ult ur e d C M s e x p o s e d t o o xi d ati v e str e s s . 

C ar di a c r e m o d eli n g aft er m y o c ar di al i nf ar cti o n w a s i m pr o v e d b y tr e at m e nt wit h T T -1 0 

[ 2 8 7]. T hi s h a s b e e n attri b ut e d t o t h e pr olif er ati o n of C M s a n d t h e dir e ct a nti o xi d a nt 

a n d a p o pt oti c eff e ct s f a cilit at e d b y T T -1 0 i n vi v o [ 2 8 5].  

 

T h e  eff e ct  of  T T -1 0  tr e at m e nt  o n  c ell  c y cl e pr o gr e s si o n a n d  a p o pt o si s  i n  c ult ur e d 

c ar di o m y o c yt e s  w a s  s h o w n  t o  b e  m e di at e d  b y  t h e  Hi p p o  si g n ali n g  p at h w a y.  T h e 
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T E A D -d e p e n d e nt  a cti vit y  w a s  i n cr e a s e d  i n  c ar di a c  m y o c yt e s  wit h o ut  Y A P  or  T A Z 

e x pr e s si o n  c h a n g e s.  S till,  Y A P  n u cl e ar  l e v el s  w er e  i n cr e a s e d, a n d  T A Z  n u cl e ar 

e x pr e s si o n  w a s  n ot  alt er e d  i n  c ar di o m y o c yt e s [ 2 8 6]. B e c a u s e t h e  i n d u cti o n  of 

pr olif er ati o n b y T T -1 0 w a s m ai nl y m e di at e d b y Hi p p o -Y A P si g n ali n g i n c ar di o m y o c yt e s, 

pr olif er ati o n  a n d  a nti -a p o pt o si s  w e r e  i n d u c e d  b y  Y A P [ 2 0 9],  [ 2 1 1].  T h e s e  st u di e s 

s u g g e st  T T -1 0  a s a p ot e nti al  b ut  u n cl e ar  str at e g y  t o  sti m ul at e  e n d o g e n o u s  β -c ell 

r e g e n er ati o n, a s h er e, Y A P i s r e pr e s s e d. 

 

T h e tr a n s cri pti o n f a ct or T E A D  pr o m ot e s  Hi p p o  p at h w a y  a cti v ati o n,  w hi c h  dri v e s t h e 

tr an s cri pti o n  of  d o w n str e a m  g e n e s,  i n cl u di n g  c ell  c y cl e  pr o gr e s si o n  a n d  c ell 

pr olif er ati o n t hr o u g h o ut m a n y ti s s u e s. H o w e v er, it s f u n cti o n i n p a n cr e ati c b -c ell s i s still 

u n k n o w n  [ 2 8 8],  [ 2 8 9],  [ 2 9 0].  Pr e vi o u s r e s e ar c h  hi g hli g ht s t h e  si g nifi c a n c e  of  Hi p p o 

si g n ali n g i n m ai nt ai ni n g ti s s u e h o m e o st a si s a n d c ell gr o wt h. It h a s b e e n r e p ort e d t h at 

t h e T E A D tr a n s cri pti o n n et w or k d o w n str e a m of t h e Hi p p o p at h w a y  i s d o w n-r e g ul at e d 

d uri n g diff er e nti ati o n a n d i n hi bit s t h e pr olif er ati o n of b -c ell s  [ 1 6 7], [ 2 8 8]. T E A D pl a y s a 

c r u ci al  r ol e  i n  m ai nt ai ni n g  gl u c o s e  h o m e o st a si s  i n  a d ult β -c ell s  b y  c o or di n ati n g 

pr olif er ati o n, i d e ntit y, a n d f u n cti o n al c o m p et e n c e. M o d ul ati n g  t hi s r e ci pr o c al r e g ul ati o n 

m a y h el p o v er c o m e t h e o b st a cl e s t o i n d u c e b -c ell  pr olif er ati o n wit h o ut l o s s o f f u n cti o n. 

 

1. 6. 1.  Y A P’ s r ol e i n i nfl a m m ati o n d u ri n g d i a b et e s p at h o p h y si ol o g y  

 

T h e  Hi p p o  p at h w a y i n v ol v e s m a n y  i nfl a m m ati o n  r e s p o n s e s,  i n cl u di n g  a nti b a ct eri al, 

a nti vir al,  a n d  m a cr o p h a g e  p ol ari z ati o n .  M ulti pl e  Hi p p o-Y A P  i nt er a cti n g  c o m p o n e nt s 

r e g ul at e  t h e i n n at e  i m m u n e  r e s p o n s e,  w her e a s  t h e  a cti v ati o n  of  i n n at e  i m m u n e 

si g n ali n g c a n al s o m o d ul at e t h e Hi p p o -Y A P p at h w a y [ 2 9 1], [ 2 9 2]. Cli ni c al c a s e s h a v e 

r e p ort e d a s s o ci ati o n s b et w e e n d efi ci e n ci e s i n Hi p p o si g n ali n g a n d i m m u n o d efi ci e n c y 

s y m pt o m s, s u c h a s r e c ur r e nt b a ct eri al a n d vir al i nf e cti o n s, i n di c ati n g t h e criti c al r ol e of 

t hi s p at h w a y i n i m m u n e m o d ul ati o n [ 2 9 3], [ 2 9 4]. It i s i m p ort a nt t o n ot e t h at a n o v er all 

u n d er st a n di n g of t h e r e ci pr o c al r e g ul ati o n b et w e e n t h e Hi p p o -Y A P p at h w a y a n d t h e 

i n n at e i m m u n e r es p o n s e n e e d s t o b e i m pr o v e d . 

 

B y  r e g ul ati n g  t h e  m a cr o p h a g e  r e s p o n s e  aft er  m y o c ar di al  i nf ar cti o n  ( MI)  i nj ur y, 

Y A P/ T A Z  c o ntr ol s  t h e  pr o -i nfl a m m at or y  r e s p o n s e  t o  MI  i n  t h e  h e art [ 2 9 5]. 

O v er e x pr e s si o n of Y A P i n mi c e i n cr e a s e s pr o -i nfl a m m at or y m a cr o p h a g e p ol ari z ati o n. 
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T hi s  l e a d s  t o pr oi nfl a m m at or y  c yt o ki n e  s e cr eti o n,  c oll a g e n  s y nt h e si s,  c ar di a c 

d y sf u n cti o n , a n d  fi br o si s [ 2 9 5].  Si mil arl y,  fi br o bl a st-s p e cifi c o v er e x pr e s si o n  of 

Y A P/ T A Z i n cr e a s e s pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s a n d c ar di a c fi br o si s, w h er e a s t h e g ai n 

of  f u n cti o n  of Y A P  d e cr e a s e s  it [ 2 9 5],  [ 2 9 6].  St u di e s  i n  m o u s e a n d  h u m a n  p ati e nt s  

h a v e  d e m o n str at e d  a  pr o -i nfl a m m at or y  r ol e  of  Y A P/ T A Z  i n  li v er  di s e a s e. 

O v er e x pr e s si o n of Y A P i n h e p at o c yt e s pr o m ot e s t h e i nfiltr ati o n of i m m u n e c ell s i nt o 

t h e li v er f oll o win g fi br o si s. H e p at o c yt e a cti v ati o n of T A Z i s a s s o ci at e d wit h fi br o si s i n 

n o n -al c o h oli c st e at o h e p atiti s ( N A S H) [ 2 9 7], [ 2 9 8]. Y A P a cti v ati o n i n r e si d e nt h e p ati c 

m a cr o p h a g e s or K u pff er c ell s c a u s e s  i nfl a m m ati o n, a n d t h e pr o d u cti o n of i nfl a m m at or y 

c yt o ki n e s  i n  t h e  li v er  of mi c e  f e d  a hi g h -f at  di et [ 2 9 9]. E vi d e n c e  s u g g e st s  t h at 

u pr e g ul at e d  Y A P  e x pr e s si o n  i s  i n v ol v e d  i n  d e v el o p i n g i nfl a m m at or y  di s e a s e s [ 3 0 0], 

[ 3 0 1].   

 

T h e  Hi p p o -Y A P/ T A Z  p at h w a y  i n v ol v e s  m a n y  m et a b oli c  pr o c e s s e s,  i n cl u di n g 

gl y c ol y si s,  gl u c o n e o g e n e si s,  f att y  a ci d  a c c u m ul ati o n,  a n d  a mi n o  a ci d  m et a b oli s m 

[ 3 0 2].  Y A P  h a s  b e e n  t h e  s u bj e ct  of  i n cr e a si n g  r e s e ar c h  i nt er e st,  wit h  s o m e  st u di e s 

r e p orti n g  t h at  t h e  r e n al  c ort e x  of  di a b eti c  mi c e  h a s  i n cr e a s e d  p h o s p h or yl ati o n  a n d 

e x pr e s si o n of t h e Y A P [ 3 0 3]. R e c e nt st u di e s i n p ati e nt s wit h di a b eti c ki d n e y di s e a s e 

h a v e al s o s h o w n t h at t h e e x pr e s si o n of Y A P i s u pr e g ul at e d a n d t h at of T A Z i s d o w n -

r e g ul at e d [ 2 5 1], [ 3 0 4]. B a s e d o n  t h e s e fi n di n g s, Y A P e x pr e s si o n h a s b e e n on e of t h e 

m o st criti c al  r e s e ar c h  t ar g et s  f or  u n d er st a n di n g  t h e  pr o gr e s si o n  of  di a b et e s a n d  it s 

tr e at m e nt. I n  t hi s  t h e si s,  I  e x pl or e d  t h e  eff e ct s  of  Y A P  o v er e x pr e s si o n  o n  p o st n at al 

st a g e p a n cr e ati c b -c ell s  i n vi v o. 
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Ai m of t h e t h e si s 

 

Di a b et e s i s c h ar a ct eri z e d pri m aril y b y t h e d y sf u n cti o n of b -c ell s c a u s e d b y i n cr e a s e d 

b -c ell  a p o pt o si s  a n d  d e diff er e nti ati o n.  Y A P i s  str o n gl y  e x pr e s s e d  d uri n g  t h e  e arl y 

st a g e s of p a n cr e ati c d e v el o p m e nt , w h er e it pr o m ot e s  t h e pr olif er ati o n a n d e x p a n si o n 

of m ulti p ot e nt p a n cr e ati c pr o g e nit or c ell s a n d r e g ul at e s t h e g e n er ati o n of vi a bl e  b -c ell s. 

O ur pr e vi o u s st u di e s d e m o n str at e d  t h at r ei ntr o d u ci n g Y A P i nt o h u m a n p a n cr e ati c i sl et 

c ell s  r o b u stl y  i n d u c e s b -c ell  pr olif er ati o n  a n d  pr ot e ct s a g ai n st  a p o pt o si s  wit h o ut 

alt eri n g f u ncti o n al c ell s’ i d e ntit y g e n e s.  

T h e m ai n ai m of t hi s st u d y w a s t o c h ar a ct eri z e h o w t h e Hi p p o p at h w a y c a n b e u s e d t o 

sti m ul at e b -c ell s f or pr olif er ati o n i n vi v o a n d t o i d e ntif y a str at e gi c p h ar m a c ol o gi c al b -

c ell r e g e n er ati o n t h er a p y.  

I n t h e fir st p art of t h e t h e si s, I i n v e sti g at e d t h e eff e ct of Y A P o v er e x pr e s si o n i n vi v o 

u n d er p h y si ol o gi c al c o n diti o n s a s w ell a s d uri n g b -c ell r e g e n er ati o n o n S T Z -i n d u c e d 

di a b et e s m o d el mi c e:  

•  D o e s Y A P i n d u c e b -c ell pr olif er ati o n a n d f u n cti o n i n mi c e ?  

•  C a n s h ort -t er m r e-e x pr e s si o n  of  Y A P  i n  a d ult  mi c e i m pr o v e f u n cti o n al c ell 

pr olif er ati o n, r e g e n er ati o n , a n d s ur vi v al u n d er b a s al c o n diti o n s a n d i n cr e a s e d 

c ell str e s s a n d m et a b oli c d e m a n d i n vi v o?  

•  D o e s  o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  pr ot e ct  a g ai n st  gl y c e mi a  a n d  a p o pt o si s  i n  a 

di a b et e s m o u s e m o d el ? A n d d o e s it pr o m ot e b -c ell pr olif er ati o n t o c o m p e n s at e 

f or t h e b -c ell l o s s ?  

T h e s e c o n d p art f o c u s e d o n T T -1 0, a dr u g t h at sti m ul at e s t h e d o w n str e a m eff e ct or s of 

t h e Hi p p o p at h w a y t o i n d u c e b -c ell pr olif er ati o n f or r e g e n er ati o n:  

•  D o e s t h e T E A D a cti v at or T T -1 0 aff e ct i sl et pr olif er ati o n i n e x p eri m e nt al m o d el s 

of di a b et e s ?  

•  D o e s T T -1 0 pr o m ot e b -c ell r e g e n er ati o n , a n d w h at ar e t h e m e c h a ni s m s ?  

•  D o e s T T -1 0 p h e n o c o p y Y A P f u n cti o n i n b -c ell s ?  

T h e  l a st  p art  of  m y  t h e si s  f o c u s e d  o n h o w  h o m o z y g o u s Y A P  o v er e x pr e s si o n 

c hr o ni c all y aff e ct s m o u s e b -c ell s : 

•  D o e s o v er e x pr e s si n g Y A P alt er b -c ell p h e n ot y p e i n mi c e  i n vi v o?  

•  D o e s r e -e x pr e s si o n of Y A P pr o m ot e d e diff er e nti ati o n ?  
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t h er a p e uti c str at e g y, ” T h er a n osti cs , v ol. 1 1, n o. 4, 2 0 2 1, d oi: 1 0. 7 1 5 0/t h n o. 5 3 4 3 8. 

[ 1 9 0] D. S h o m e, T. V o n W o e dt k e,  K. Ri e d el, a n d K. M as ur, “ T h e HI P P O Tr a ns d u c er Y A P a n d Its 
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H e ar t Aft er I s c h e mi c I nj ur y, ” J A C C B asi c T r a nsl S ci , v ol. 3, n o. 5, p p. 6 3 9– 6 5 3, O ct. 2 0 1 8, 
d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.j a c bts. 2 0 1 8. 0 7. 0 0 5.  

[ 2 8 7] J. Ki m et al. , “ Y A P/ T A Z r e g ul at es s pr o uti n g a n gi o g e n esis a n d v as c ul ar b arri er m at ur ati o n, ” 
J o ur n al of Cli ni c al I n v esti g ati o n , vol. 1 2 7, n o. 9, 2 0 1 7, d oi: 1 0. 1 1 7 2/J CI 9 3 8 2 5.  

[ 2 8 8] I.  Os m a n et  al. ,  “ Y A P 1/ T E A D 1  u pr e g ul at e  pl at el et-d eri v e d  gr o wt h  f a ct or  r e c e pt or  b et a  t o 
pr o m ot e  v as c ul ar  s m o ot h  m us cl e  c ell  pr olif er ati o n  a n d  n e oi nti m a  f or m ati o n, ” J  M ol  C ell 
C ar di ol , v ol. 1 5 6, 2 0 2 1, d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. yj m c c. 2 0 2 1. 0 3. 0 0 5.  

[ 2 8 9] Z.  W a n g,  M.  Li u,  H.  L ei,  S.  Xi a o,  a n d  Y.  Z h e n g,  “ T E A D 1  Sil e n ci n g  R e g ul at es  C ell 
Pr olif er ati o n a n d R esist a n c e t o 5 -Fl u or o ur a cil i n C ut a n e o us S q u a m o us C ell C ar ci n o m a, ” Cli n 
C os m et I n v esti g D er m at ol , v ol. 1 5, 2 0 2 2, d oi: 1 0. 21 4 7/ C CI D. S 3 8 6 5 4 7.  

[ 2 9 0] F. Li et al. , “ V G L L 4 a n d M E NI N f u n cti o n as T E A D 1 c or e pr ess or s t o bl o c k p a n cr e ati c β  c ell 
pr olif er ati o n, ” C ell R e p , v ol. 4 2, n o. 1, 2 0 2 3, d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c elr e p. 2 0 2 2. 1 1 1 9 0 4. 

[ 2 9 1] M. M. Mi a a n d M. K. Si n g h, “ E m er gi n g r ol es of t h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y i n m o d ul ati n g 
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[ 2 9 2] J. C h e n et al. , “ A Y A P m o d R N A r e d u c es c ar di a c i nfl a m m ati o n a n d h y p ertr o p h y i n a m uri n e 
is c h e mi a-r e p erf usi o n  m o d el, ” Lif e  S ci  Alli a n c e ,  v ol.  3,  n o.  1,  2 0 2 0,  d oi: 
1 0. 2 6 5 0 8/ls a. 2 0 1 9 0 0 4 2 4.  

[ 2 9 3] Q. Z h a n g et al. , “ Hi p p o si g n alli n g g o v er ns c yt os oli c n u cl ei c a ci d s e nsi n g t hr o u gh Y A P/ T A Z -
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H e p at ol o g y , v ol. 7 2, n o. 1, 2 0 2 0, d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h e p. 3 0 9 9 0. 

[ 2 9 5] M.  M.  Mi a et  al. ,  “ Y A P/ T A Z  d efi ci e n c y  r e pr o gr a ms  m a cr o p h a g e  p h e n ot y p e  a n d  i m pr o v es 
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N o n al c o h oli c  St e at o h e p atitis, ” C ell  M et a b ,  v ol.  2 4,  n o.  6,  2 0 1 6,  d oi: 
1 0. 1 0 1 6/j. c m et. 2 0 1 6. 0 9. 0 1 6.  

[ 2 9 8] M.  M o ori n g et  al. ,  “ H e p at o c yt e  Str ess  I n cr e as es  E x pr essi o n  of  Y es-As s o ci at e d  Pr ot ei n  a n d 
T r a ns cri pti o n al C o a cti v at or Wit h P D Z-Bi n di n g M otif i n H e p at o c yt es t o Pr o m ot e P ar e n c h y m al 
I nfl a m m ati o n a n d Fi br osis, ” H e p at ol o g y , v ol. 7 1, n o. 5, 2 0 2 0, d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h e p. 3 0 9 2 8. 

[ 2 9 9] M.  V.  M a c h a d o et  al. ,  “ A c c u m ul ati o n  of  d u ct  c ells  wit h  a cti v at e d  Y A P  p ar all els  fi br osis 
pr o gr essi o n  i n  n o n -al c o h oli c  f att y  li v er  dis e as e, ” J  H e p at ol ,  v ol.  6 3,  n o.  4,  2 0 1 5,  d oi: 
1 0. 1 0 1 6/j.j h e p. 2 0 1 5. 0 5. 0 3 1.  

[ 3 0 0] Q. Z h a n g et al. , “I nfl u e n z a A vir us N S 1 pr ot ei n hij a c ks Y A P/ T A Z t o s u p pr ess T L R 3-m e di at e d 
i n n at e  i m m u n e  r es p o ns e, ” P L o S  P at h o g ,  v ol.  1 8,  n o.  5,  2 0 2 2,  d oi: 
1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p p at. 1 0 1 0 5 0 5.  

[ 3 0 1] A.  D o n g,  A.  G u pt a,  R.  K.  P ai,  M.  T u n,  a n d  A.  W.  L o w e,  “ T h e  h u m a n  a d e n o c ar ci n o m a -
ass o ci at e d  g e n e,  A G R 2,  i n d u c es  e x pr essi o n  of  A m p hir e g uli n  t hr o u g h  hi p p o  p at h w a y  c o -
a cti v at or  Y A P 1  a cti v ati o n, ” J o ur n al  of  Bi ol o gi c al  C h e mistr y ,  v ol.  2 8 6,  n o.  2 0,  2 0 1 1,  d oi: 
1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 1 0. 2 1 5 7 0 7.  

[ 3 0 2] J. H. K o o a n d K. L. G u a n, “I nt er pl a y b et w e e n Y A P/ T A Z a n d M et a b olis m, ” C ell M et a b olis m , 
v ol. 2 8, n o. 2. 2 0 1 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c m et. 2 0 1 8. 0 7. 0 1 0.  

[ 3 0 3] A.  W.  Stitt et  al. ,  “ T h e  pr o gr ess  i n  u n d er st a n di n g  a n d  tr e at m e nt  of  di a b eti c  r eti n o p at h y, ” 
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2 R e s ult s  
 

P u bli c ati o n 1 : 

 

I n  vi v o bb -c ell -s p e cifi c  Y A P  o v e r e x p r e s si o n p r o m ot e s bb -c ell  r e g e n e r ati o n  i n a 

m o u s e m o d el of di a b et e s  

 

M u r ali  Kri s h n a  M a d d u ri 1 ,  Li n a  S c h ult z1 ,  F e nj a  L a p p e n b er g1 ,  S u d ar s o n  B a s k ar a n1 , 

R aj e s h w ari C h o u d h ur y N at h 1 , I v a n n a K u pr yj a n c h y k1 , M y k yt a Y er o k hi n 1 , S a h ar R afi z a d e h1 , 

S hiri n G er a v a n di 1 , H u a n Li u1 , H e e n a P a h w a 1 , K at hri n M a e dl er 1, 2 a n d A mi n Ar d e st a ni 1, 2  

 

 

1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  

2 s h ar e d s e ni or a ut h or s  

 

 

M y c o ntri b uti o n:  

D e si g n e d, p erf or m e d e x p eri m e nt s, a n al y s e d d at a a n d a s s e m bl e d t h e fi g ur e s f or :  

Fi g ur e  1 A, B; Fi g ur e 2 A, B, C, D, E, F, G, H, I, J, K; Fi g ur e 3 A, B, C, D, E, F, G, H, I; a n d 

Fi g ur e 4 A, B, C, D, E, F.   

Wr ot e  t h e p a p er.  
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I n  vi v o bb -c ell -s p e cifi c  Y A P  o v e r e x p r e s si o n p r o m ot e s bb -c ell  r e g e n e r ati o n  i n  a 

m o u s e m o d el of di a b et e s  

 

M ur ali  Kri s h n a  M a d d uri 1 ,  Li n a  S c h ult z1 ,  F e nj a  L a p p e n b er g1 ,  S u d ar s o n  B a s k ar a n1 , 

R aj e s h w ari C h o u d h ur y N at h 1 , I v a n n a K u pr yj a n c h y k1 , M y k yt a Y er o k hi n 1 , S a h ar R afi z a d e h1 , 

S hiri n G er a v a n di 1 , H u a n Li u1 , H e e n a P a h w a 1 , K at hri n M a e dl er 1, 2 a n d A mi n Ar d e st a ni 1, 2  

1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  

2 s h ar e d s e ni or a ut h or s  

 

C o rr e s p o n di n g a ut h o r s:  

A mi n Ar d e st a ni, P h. D. a n d K at hri n M a e dl er, P h. D.  

I sl et Bi ol o g y L a b or at or y 

C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n  

L e o b e n er Str a ß e N W 2, R o o m B 2 0 8 0, 2 8 3 5 9 Br e m e n, G er m a n y  

p h o n e: + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -6 3 2 9 0  

F a x:     + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -4 2 7 9  

E -m ail: ar d e st a ni. a mi n @ g m ail. c o m ; k m a e dl er @ u ni -br e m e n. d e  
 

 

S h o rt titl e:  Y A P pr o m ot e s b -c ell  r e g e n er ati o n 

 

 

K e y w o r d s: Di a b et e s; I sl et; B et a c ell s; R e g e n er ati o n; Hi p p o p at h w a y; Y A P; A p o pt o si s.  
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A b st r a ct  

All  f or m s  of  di a b et e s  ar e  c h ar a ct eri z e d  b y  a  si g nifi c a nt  d e cli n e  i n  p a n cr e ati c β -c ell 

f u n cti o n a n d m a s s, m a ki n g t h e r e st or ati o n a n d m ai nt e n a n c e of β -c ell m a s s a pri m ar y 

f o c u s i n di a b et e s r e s e ar c h. Y e s-A s s o ci at e d Pr ot ei n ( Y A P), tr a n s cri pti o n al c o -r e g ul at or 

i n t h e Hi p p o p at h w a y, c o ntr ol s pr olif er ati o n a n d s ur vi v al b ut i s sil e n c e d i n m at ur e a d ult 

p a n cr e ati c β -c ell s.  R ei ntr o d u ci n g Y A P i nt o a d ult h u m a n i sl et s d e m o n str at e d a p ot e nt 

i n d u cti o n of h u m a n β -c ell pr olif er ati o n, pr e s er vi n g i n s uli n s e cr et or y f u n cti o n a n d  k e y β -

c ell i d e ntit y g e n e s. T h e q u e sti o n of w h et h er Y A P r e -e x pr e s si o n s p e cifi c all y i n β -c ell s 

i n mi c e c o ul d r e v er s e di a b et e s i n vi v o r e m ai n e d u n a n s w er e d. H er e, w e s h o w t h at m i c e 

o v er e x pr e s si n g  Y A P  s p e cifi c all y  i n β -c ell s  e x hi bit  a  r o b u st  i n cr e a s e  i n β -c ell 

pr olif er ati o n  a n d  a n  e x p a n si o n  of β -c ell  m a s s  u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s.  I n  a 

m o u s e  m o d el  of  str e pt o z ot o ci n  ( S T Z) -i n d u c e d β -c ell  d e str u cti o n  a n d  di a b et e s, 

tr a n si e nt  Y A P  i n d u cti o n  r e s ult e d  i n  r e d u c e d  gl u c o s e  l e v el s  a n d  i m pr o v e d  gl u c o s e 

t ol er a n c e. M or e o v er,  t h e s e  i nt er v e nti o n s  l e d  t o  s u b st a nti al  e n h a n c e m e nt s  i n β -c ell 

ar e a, m a s s, s ur vi v al, a n d pr olif er ati o n.  N ot a bl y, Y A P o v er e x pr e s si o n w a s a s s o ci at e d 

wit h  t h e  s u p pr e s si o n  of gl u c o s e  a n d  S T Z  tr a n s p ort er G L U T 2  m R N A  a n d  pr ot ei n 

e x pr e s si o n, i n di c ati n g t h at it s p ot e nti al pr ot e cti v e eff e ct a g ai n st S T Z -i n d u c e d di a b et e s 

w a s  li n k e d t o r e d u c e d G L U T 2 e x pr e s si o n. I n c o n cl u si o n, o ur fi n di n g s u n d er s c or e t h e 

r o b u st  pr o-pr olif er ati v e  a cti vit y  of  Y A P  i n  mi c e i n  vi v o.  N e v ert h el e s s,  o pti mi zi n g  t h e 

r e g e n er ati v e  p ot e nti al  of  Y A P  w arr a nt s  c ar ef ul  c o n si d er ati o n  of  ti mi n g,  d o s a g e,  a n d 

s p e cifi cit y, e s p e ci all y gi v e n it s i m p a ct o n f u n cti o n al g e n e s, s u c h a s G L U T 2 e x pr e s si o n.  
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I nt r o d u cti o n 

B ot h t y p e 1 di a b et e s ( T 1 D) a n d t y p e 2 di a b et e s ( T 2 D) ari s e fr o m a si g nifi c a nt d e cli n e 

i n  p a n cr e ati c β -c ell  f u n cti o n  a n d/ or  m a s s.  T h er ef or e,  a  k e y  f o c u s  i n  t hi s  fi el d  i s  t h e 

d e v el o p m e nt of t h er a p e uti c str at e gi e s ai m e d at r e st ori n g a n d s u st ai ni n g β -c ell m a s s  i n 

i n di vi d u al s wit h di a b et e s. β -c ell a p o pt o si s, d e diff er e nti ati o n a n d  i m p air e d r e g e n er ati o n 

of i n s uli n -pr o d u ci n g β -c ell s ar e  h all m ar k s of β -c ell d y sf u n cti o n a n d u n d erl yi n g c a u s e s  

of di a b et e s. C o n s e q u e ntl y, t h e i m pr o v e m e nt of β -c ell s ur vi v al a n d/ or t h e e n h a n c e m e nt 

of β -c ell r e g e n er ati v e c a p a cit y e m er g e a s pr o mi si n g t h er a p e uti c a p pr o a c h e s ai mi n g t o 

i n cr e a s e f u n cti o n al β -c ell m a s s, eit h er i n vitr o ( b ef or e tr a n s pl a nt ati o n) or i n vi v o ( wit hi n 

t h e e xi sti n g β -c ell p o p ul ati o n), i n p ati e nt s wit h di a b et e s  [ 1; 2; 3].  

T o m ai nt ai n gl u c o s e h o m e o st a si s a n d pr e v e nt t h e o n s et of di a b et e s, t h e e x p a n si o n of 

b -c ell s i n r e s p o n s e t o i n s uli n r e si st a n c e i s r e q uir e d . S e v er al st u di e s h a v e s h o w n t h at 

t h e m ai nt e n a n c e of b -c ell  m a s s pr e d o mi n a ntl y o c c ur s t hr o u g h r e pli c ati o n of e xi sti n g b -

c ell s , r at h er t h a n b y diff er e nti ati o n fr o m p a n cr e ati c pro g e nit or s or ot h er c ell t y p e s  [ 4; 

5] . I n t hi s c o nt e xt, c o n si d er a bl e eff ort s h a v e b e e n m a d e t o c h ar a ct eri z e t h e c o m pl e x 

m ol e c ul ar p at h w a y s t h at r e g ul at e or tri g g er β -c ell r e pli c ati o n . T hi s pr olif er ati o n pr o c e s s 

i s  criti c al  i n  pr e s er vi n g β -c ell  m a s s  i n  a d ul t s,  a s  w ell  a s  i n  r e s p o n s e  t o  v ari o u s 

pr olif er ati v e sti m uli . T h e i d e ntifi c ati o n of si g n ali n g p at h w a y s a n d r e g ul at or y n et w or k s 

g o v er ni n g β -c ell pr olif er ati o n a n d r e g e n er ati o n, c o u pl e d wit h a d e e p er u n d er st a n di n g 

of t h eir m e c h a ni s m s of a cti o n, will pl a y a cr u ci al r ol e i n u n c o v eri n g n o v el t ar g et s f or β -

c ell r e g e n er ati o n i n di a b et e s  [ 6; 7; 8]. 

S e v er al si g n ali n g c a s c a d e s s u c h a s PI 3 K -A K T, M A P K, a n d W nt/ b -c at e ni n p at h w a y s 

h a v e b e e n i n v e sti g at e d f or t h eir r ol e s i n c ell c y cl e c o ntr ol a n d b -c ell pr olif er ati o n  [ 6; 7; 

8] .  T h e Hi p p o p at h w a y h a s e m er g e d a s k e y r e g ul at or of or g a n si z e a s w ell a s ti s s u e 

d e v el o p m e nt,  h o m e o st a si s  a n d  r e g e n er ati o n  u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s;  it s 

d y sr e g ul ati o n i s e xt e n si v el y li n k e d t o c a n c er a n d m et a b oli c di s or d er s  [ 9; 1 0] . Ori gi n all y 

i d e ntifi e d i n fr uit fli e s, t h e e v ol uti o n ar y c o n s er v ati o n of t hi s p at h w a y i n ma m m al s h a s 

b e e n fir ml y e st a bli s h e d. At t h e c e nt er of t h e m a m m ali a n Hi p p o p at h w a y li e s t h e ki n a s e 

c or e,  c o n si sti n g  of  M a m m ali a n  St eril e  2 0 -li k e  ki n a s e s  ( M S T 1/ 2)  a n d  L ar g e-t u m or 

s u p pr e s s or s  ( L A T S 1/ 2).  T h e  k e y  t er mi n al  eff e ct or s  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y  ar e  t h e 

tr a n s cri pti o n al c o a cti v at or k n o w n a s Y e s-a s s o ci at e d pr ot ei n ( Y A P) a n d T A Z. M S T 1/ 2, 

i n c o nj u n cti o n wit h t h e a d a pt or pr ot ei n S al v a d or ( S a v 1), p h o s p h or yl at e s a n d a cti v at e s 

L A T S 1/ 2  ki n a s e s.  L A T S 1/ 2  c o ntr ol  Y A P’ s  t ur n o v er  b y  dir e ctl y  p h o s p h or yl ati n g  it  at 

S 1 2 7, a m o n g ot h er sit e s. T hi s m o difi c ati o n r e s ult s i n t h e s e q u e str ati o n of Y A P i n t h e 
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c yt o pl a s m ( vi a bi n di n g t o 1 4 -3 -3 pr ot ei n s) a n d/ or it s d e gr a d ati o n t hr o u g h t h e u bi q uiti n -

pr ot e a s o m e  p at h w a y.  T h e s e  pr o c e s s e s  ulti m at el y  l e a d  t o  t h e  s u p pr e s si o n  of  Y A P' s 

tr a n s cripti o n al a cti vit y. I n t h e a b s e n c e of t hi s r e g ul at or y m o d ul e, or i n t h e pr e s e n c e of 

sti m uli  t h at  a cti v at e  Y A P/ T A Z s  i n d e p e n d e ntl y  of  Hi p p o  c or e  ki n a s e s,  Y A P/ T A Z s 

tr a n sl o c at e t o t h e n u cl e u s a n d i nt er a ct wit h diff er e nt tr a n s cri pti o n f a ct or s t o m e di at e 

t h e e x pr e s si o n  of t ar g et g e n e s.  Y A P pr e d o mi n a ntl y e x ert s it s i nfl u e n c e t hr o u g h T E A 

d o m ai n ( T E A D)  f a mil y  tr a n s cri pti o n  f a ct or s, w hi c h  i n  t ur n r e g ul at e  t h e  e x pr e s si o n  of 

t ar g et  g e n e s  r e s p o n si bl e  f or  m o d ul ati n g  v ari o u s  c ell ul ar  f u n cti o n s,  i n cl u di n g 

pr olif er ati o n a n d a p o pt o si s  [ 9]. I m p ort a ntl y, t h e dir e ct t ar g et s of Y A P ar e cl o s el y li n k e d 

t o c ell c y cl e pr o gr e s si o n, r e pli c ati o n li c e n si n g, a n d D N A s y nt h e si s  [ 1 1]. Di sr u pti o n of 

a n y  c o m p o n e nt  wit hi n  t h e  ki n a s e  c or e  c ul mi n at e s  i n  a  Y A P -d e p e n d e nt  i n cr e a s e  i n 

pr olif er ati o n  a n d  r e si st a n c e  t o  a p o pt o si s  a cr o s s  m ulti pl e  ti s s u e s,  u n d er s c ori n g  t h e 

p ot e nt r e g ul at or y r ol e of t h e Hi p p o p at h w a y i n c o ntr olli n g ti s s u e/ c ell si z e  [ 1 2; 1 3; 1 4]. 

I n  o ur  r e c e nt  i n v e sti g ati o n s,  w e  h a v e  i d e ntifi e d  v ari o u s  c o m p o n e nt s  of  t h e  Hi p p o 

si g n ali n g  p at h w a y  a s  pi v ot al  r e g ul at or s  of β -c ell  s ur vi v al,  pr olif er ati o n,  a n d  i n s uli n 

s e cr eti o n  [ 1 5; 1 6; 1 7; 1 8; 1 9; 2 0; 2 1; 2 2]. Y A P i s hi g hl y e x pr e s s e d i n t h e p a n cr e ati c 

pr o g e nit or c ell s d uri n g t h e e arl y st a g e s of p a n cr e a s d e v el o p m e nt, w h er e it pl a y a r ol e 

i n pr o m oti n g t h e pr olif er ati o n a n d e x p a n si o n of m ulti p ot e nt p a n cr e ati c pr o g e nit or s c ell s 

[ 2 3;  2 4].  H o w e v er,  Y A P  e x hi bit s  e xtr e m el y  l o w  or  n o  e x pr e s si o n  i n  t er mi n all y 

diff er e nti at e d  m at ur e  h u m a n  a n d  m o u s e  e n d o cri n e  i sl et  c ell s [ 2 5;  2 6;  2 7] a n d  i s 

t h er ef or e  o n e  of  t h e  “ di s all o w e d”  g e n e s  i n b -c ell s [ 2 8].  N ot a bl y,  Y A P’ s  e x pr e s si o n 

m ai nt ai n s i n t h e e x o cri n e c o m p art m e nt s i n cl u di n g d u ct s a n d a ci n ar c ell s  [ 2 5; 2 6; 2 7]. 

T h e l o s s i n Y A P e x pr e s si o n c orr el at e s wit h t h e e xtr e m el y l o w r at e of β -c ell pr olif er ati o n 

aft er birt h.   

I n o ur  pr e vi o u s st u d y, w e d e m o n str at e d t h e p ot e nt pr o-pr o lif er ati v e a n d a nti-a p o pt oti c 

eff e ct s of Y A P i n i s ol at e d h u m a n i sl et s a n d β -c ell s t hr o u g h a d e n o vir al -m e di at e d Y A P 

r e c o n stit uti o n w hi c h w a s a c c o m p a ni e d wit h pr e s er v ati o n of i n s uli n s e cr et or y f u n cti o n 

a n d β -c ell i d e ntit y g e n e s  [ 2 9].  I n t hi s c urr e nt i n v e sti g ati o n, w e s el e cti v el y r e -e x pr e s s e d  

t h e  a cti v e  f or m  of  Y A P  s p e cifi c all y  i n β -c ell s i n mi c e  i n  a n  i n d u ci bl e  m a n n er. W e 

d et er mi n e d  w h et h er  Y A P -i n d u c e d  r e s p o n s e s; e n h a n c e d β -c ell  pr olif er ati o n  a n d 

r e si st a n c e t o a p o pt o si s, c a n p ot e nti all y c o ntri b ut e t o t h e r e g e n er ati o n of e n d o g e n o u s 

b -c ell s a n d pr ot e cti o n fr o m h y p er gl y c e mi a i n t h e c o nt e xt of t h e str e pt o z ot o ci n ( S T Z)  

m o d el of β -c ell d e str u cti o n a n d s u b s e q u e nt r e g e n er ati o n.  
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R e s ult s a n d di s c u s si o n  

G e n e r ati o n of i n d u ci bl e bb -c ell -Y A P o v e r e x p r e s si n g mi c e  

T o v ali d at e o ur i n vitr o fi n di n g s i n i s ol at e d h u m a n i sl et s [ 2 9] a n d a s s e s s t h e p ot e nti al 

b e n efit s of  Y A P i n d u cti o n i n β -c ell s  i n vi v o, w e cr e at e d d o x y c y cli n e ( d o x)-i n d u ci bl e β -

c ell -s p e cifi c  Ri p -I n s 2-T et O -h Y A P 1 -S 1 2 7 A  mi c e,  r ef err e d  t o  a s  " β -Y A P".  T hi s  w a s 

a c hi e v e d  b y  cr o s s br e e di n g  mi c e  t h at  o v er e x pr e s s  a cti v e  Y A P  u n d er  d o x y c y cli n e 

c o ntr ol ( T et O -Y A P S er 1 2 7 A ) [ 3 0] wit h mi c e c arr yi n g t h e t etr a c y cli n e tr a n s a cti v at or (t T A) 

u n d er t h e r e g ul ati o n of t h e i n s uli n pr o m ot er ( RI P -rt T A mi c e) [ 3 1] ( Fi g ur e 1 A). U p o n t h e 

a d mi ni str ati o n of d o x t o a d ult mi c e, w e o b s er v e d a s u b st a nti al a n d s el e cti v e i n d u cti o n 

of Y A P i n β -c ell s wit hi n p a n cr e ati c i sl et s, c o nfir m e d t hr o u g h i m m u n o st ai ni n g ( Fi g ur e 

1 B).  
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Y A P o v e r e x p r e s si o n p r o m ot e s bb -c ell  r e g e n e r ati o n i n vi v o a n d r e st o r e s gl y c e mi a 

i n st r e pt o z ot o ci n ( S T Z)-i n d u c e d di a b et e s i n mi c e 

T h e S T Z m o d el i s a wi d el y u s e d e x p eri m e nt al m o d el t o st u d y β -c ell r e g e n er ati o n i n t h e 

c o nt e xt of di a b et e s. I n t hi s m o d el, S T Z, a c h e mi c al c o m p o u n d t h at s el e cti v el y d a m a g e s 

i n s uli n-pr o d u ci n g β -c ell s  i n  t h e  p a n cr e a s,  i s  a d mi ni st er e d  t o  i n d u c e  di a b et e s -li k e 

c o n diti o n s  i n  r o d e nt s.  Aft er  t h e  i niti al  d e str u cti o n  of β -c ell s,  t h e  m o d el  all o w s  t o 

i n v e sti g at e t h e m e c h a ni s m s a n d i nt er v e nti o n s t h at pr o m ot e β -c ell r e g e n er ati o n, wit h 

t h e ai m of r e st ori n g i n s uli n pr o d u cti o n a n d u n d er st a n di n g t h e r e g e n er ati o n c a p a cit y of 

β -c ell s  [ 3 2; 3 3].  

I n a fir st str at e g y, a si n gl e hi g h d o s e of S T Z i nj e cti o n ( 2 0 0 m g/ k g b o d y w ei g ht) w a s 

gi v e n  t o  t h e  mi c e,  a n d b -Y A P  w a s  i n d u c e d  c o n stit uti v el y  f or  t w o  w e e k s  aft er  S T Z 

(r ef err e d t o a s b -Y A P; O N; Fi g ur e 2 A). F oll o wi n g t h e i nj e cti o n of S T Z , h y p er gl y c e mi a 

b e c a m e  e vi d e nt  a s  it  gr a d u all y  i n cr e a s e d  t o  o v er  4 0 0  m g/ dl wit hi n  o n e  w e e k . T hi s 

el e v at e d gl u c o s e l e v el r e m ai n e d  st a bl e f or a n a d diti o n al 2 w e e k s i n t h e c o ntr ol mi c e 

t h at r e c ei v e d S TZ  ( Y A P+/ - S T Z D o x -) ( Fi g ur e 2 B). I n c o ntr a st, w h e n Y A P w a s i n d u c e d 

s p e cifi c all y i n b -c ell s b y a d mi ni st eri n g d o x i n t h e dri n ki n g w at er, gl u c o s e l e v el s w er e 

si g nifi c a ntl y  r e d u c e d  i n  S T Z mi c e  alr e a d y  aft er  3  d a y s  of  Y A P  i n d u cti o n  i n b -Y A P +/ - 

h et er o z y g o u s  a s  w ell  a s  i n b -Y A P +/ +  h o m o z y g o u s  mi c e,  a n  eff e ct  w hi c h  r e m ai n e d 

st a bl e o v er t h e 2 w e e k s of t h e e x p eri m e nt ( Fi g ur e 2 B). I n c o ntr ol n o n -di a b eti c mi c e, 

Y A P +/ - h et er o z y g o u s e x pr e s si o n h a d n o eff e ct o n gl y c e mi a ( Fi g ur e 2 B). At t h e e n d of 

t h e e x p eri m e nt, i ntr a p erit o n e al gl u c o s e ( G T T) a n d i n s uli n t ol er a n c e t e st s (I T T) w er e 

c arri e d o ut. T h e r e s ult s of t h e G T T c o nfir m e d el e v at e d  gl u c o s e l e v el s i n t h e S T Z c o ntr ol 

mi c e  at  all  ti m e  p oi nt s  d uri n g  t h e  t e st  ( Fi g ur e  2 C).  I n  c o ntr a st, b -Y A P -O E  mi c e 

di s pl a y e d  a  d o s e -d e p e n d e nt  eff e ct, l e a di n g  t o  a  r e d u cti o n  i n  gl u c o s e  l e v el s. 

S p e cifi c a ll y, gl u c o s e  l e v el s  w er e r e d u c e d  i n b -Y A P +/ -,  a n d  t hi s  pr ot e cti v e  eff e ct  w a s 

f urt h er p ot e nti at e d i n b -Y A P +/ +  mi c e w h e n c o m p ar e d t o t h e h et er o z y g o u s S T Z -i nj e ct e d 

c o ntr ol  mi c e  ( Fi g ur e  2 C).  F urt h er m or e, in s uli n  t ol er a n c e,  a s  m e a s ur e d  b y  t h e  I T T, 

r e m ai n e d u n aff e ct e d b y b -c ell Y A P i n d u cti o n ( Fi g ur e  2 D). H o w e v er,  t h e S T Z-i n d u c e d 

i n cr e a s e i n gl u c o s e l e v el s aft er 4 h o ur s of f a sti n g w a s c o nfir m e d ( Fi g ur e 2 D).  

I m p ort a ntl y, i n n o n di a b eti c b -Y A P +/ - c o ntr ol mi c e, a n a u g m e nt ati o n i n p er c e nt a g e of b -

c ell  m a s s  ( Fi g ur e  2 E)  a n d b -c ell  ar e a  ( Fi g ur e  2 F)  w a s  e vi d e nt  i n di c ati n g  a  c ell -

a ut o n o m o u s i m p a ct of Y A P o n b -c ell m a s s i n d u cti o n u n d er n or m al c o n diti o n s. I n li n e 

wit h t h e o b s er v e d m et a b oli c i m pr o v e m e nt s i n b -Y A P +/ - a n d b -Y A P +/ +  mi c e, t h er e w a s 
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a si g nifi c a nt  i n cr e a s e i n b ot h t h e p er c e nt a g e of b -c ell m a s s ( Fi g ur e 2 G ) a n d b -c ell ar e a 

( Fi g ur e  2 H) i n b -Y A P +/ - a n d b -Y A P +/ +  mi c e,  w h e n  c o m p ar e d  t o  S T Z -tr e at e d c o ntr ol 

mi c e. Of n ot e, u n d er t h e S T Z -i n d u c e d di a b eti c c o n diti o n s, t h e β -c ell ar e a i n b -Y A P +/ +  

mi c e n e arl y r e a c h e d t h e ar e a s e e n i n t h e n o n -di a b eti c c o ntr ol mi c e. W hil e t h er e w a s a 

s u b st a nti al i n cr e a s e i n β -c ell m a s s i n S T Z -tr e at e d b -Y A P +/ +  mi c e, it r e m ai n e d n ot a bl y 

l o w er t h a n t h at o b s er v e d i n t h e n o n di a b eti c mi c e li k el y d u e t o a r e d u c e d p a n cr e ati c  

w ei g ht i n t h e S T Z -tr e at e d mi c e. 

T o a s s e s s t h e i m p a ct of b -Y A P o v er e x pr e s si o n, w h et h er t h e i n cr e a s e i n b -c ell m a s s 

r e s ult e d  fr o m  a u g m e nt e d b -c ell  r e pli c ati o n  a n d/ or  r e d u c e d b -c ell a p o pt o si s,  w e 

p erf or m e d  a  c o m pr e h e n si v e  e x a mi n ati o n  of b -c ell  pr olif er ati o n a n d  s ur vi v al. 

Q u a ntifi c ati o n of d o u bl e l a b ell e d -Ki 6 7/i n s uli n  ( Fi gur e 2I ) a n d p H H 3/i n s uli n + c o -p o siti v e 

c ell s  ( Fi g ur e  2 J)  cl e arl y  d e m o n str at e d  t h at  a  s u b st a nti al  i n cr e a s e  i n  t h e  n u m b er  of 

pr olif er ati n g b -c ell s i n b ot h b -Y A P +/ - a n d b -Y A P +/ + mi c e, c o m p ar e d t o  t h eir r e s p e cti v e 

c o ntr ol s i n di a b eti c a s w ell a s i n n o n di a b eti c mi c e.  T U N E L st ai ni n g f or s ur vi v al st u di e s 

s h o w e d  t h at  t h e  a p o pt oti c b -c ell s  w er e  r o b u stl y  a b oli s h e d  i n  b ot h b -Y A P +/ - a n d b -

Y A P +/ + mi c e i n c o m p ari s o n t o t h e S T Z -tr e at e d c o ntr ol mi c e ( Fi g ur e 2 K). b -c ell vi a bilit y 

w a s  al s o  i m pr o v e d  i n  n o n -di a b eti c b -Y A P +/ - mi c e  u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n s  

( Fi g ur e 2 K). 

I n a s e c o n d str at e g y, t h e mi c e w er e a d mi ni st er e d a si n gl e hi g h d o s e of S T Z i nj e cti o n. 

S u b s e q u e ntl y, b -Y A P  w a s  i n d u c e d  o n e  w e e k  aft er  S T Z  f or a d ur ati o n  of o n e  w e e k, 

f oll o w e d b y a n i nt eri m 1 -w e e k p a u s e, a n d a n ot h er w e e k of Y A P -i n d u cti o n (r ef err e d t o 

a s b -Y A P; O N -O F F -O N; Fi g ur e 3 A). A s e x p e ct e d, S T Z r a pi dl y i n d u c e d h y p er gl y c e mi a 

wit hi n  t h e  fir st  w e e k of  i nj e cti o n.  U p o n  t h e  i n d u cti o n  of b -Y A P,  bl o o d  gl u c o s e  l e v el s 

si g nifi c a ntl y  d e cr e a s e d,  si mil arl y  i n  b ot h  S T Z -i nj e ct e d b -Y A P +/ - a n d b -Y A P +/ +  mi c e  

( Fi g ur e 3 B). H o w e v er, w h e n b -Y A P i n d u cti o n w a s t ur n e d O F F, gl u c o s e l e v el s pr o m ptl y 

r o s e b a c k t o di a b eti c l e v el s, o nl y t o mil dl y n or m ali z e d uri n g l a st w e e k of t h e e x p eri m e nt 

w h e n b -Y A P w a s r ei n d u c e d ( Fi g ur e 3 B ). T hi s cl e arl y d e m o n str at e d a Y A P-d e p e n d e nt 

eff e ct: Y A P i n d u cti o n i m m e di at el y l o w er e d gl u c o s e l e v el s, b ut a o n e -w e e k i nt er v e nti o n 

w a s n ot s uffi ci e nt f or s u st ai n e d r e st or ati o n. T h e s u b s e q u e nt r e a cti v ati o n of Y A P l e d t o 

t h e n or m ali z ati o n of gl u c o s e l e v el s. R a n d o m gl u c o s e l e v el s w er e si mil arl y r e d u c e d i n 

b ot h S T Z -tr e at e d b -Y A P +/ - a n d b -Y A P +/ +  mi c e c o m p ar e d t o S T Z -c o ntr ol mi c e, a n d t h e 

r e s ult s  of  t h e  G T T  s h o w e d  a  Y A P-d o s a g e  d e p e n d e nt  gl y c e mi a  eff e ct  wit h b -Y A P +/ +  

mi c e h a vi n g gr e at er a n d m or e si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt i n gl y c e mi a ( Fi g ur e 3 C ).  
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Si mil ar  t o  t h e  r e st or ati o n  of b -r e g e n er ati v e  c a p a cit y  o b s er v e d  i n  t h e  2-w e e k  Y A P -

i n d u cti o n e x p eri m e nt ( Fi gur e 2 ), t h er e w a s a si g nifi c a nt e n h a n c e m e nt i n b -c ell m a s s 

a n d  ar e a ( Fig ur e s  3 D, E )  a s  a  r e s ult  of  d e cr e a s e d  a p o pt o si s  ( T U N E L+  -b -c ell s)  a n d 

i n cr e a s e d  pr olif er ati o n  ( Ki 6 7+  a n d  p H H 3 +  b -c ell s)  ( Fi g ur e s  3 F -I),  c o m p ar e d  t o  S T Z-

c o ntr ol  mi c e.  T h e  c o m bi n e d  m et a b oli c  a n d  m or p h ol o gi c al  r e s ult s  s u g g e st  t h at 

o v er e x pr e s si o n of  Y A P s p e cifi c all y i n p a n cr e ati c b -c ell s pr o m ot e s t h e r e g e n er ati o n of 

e n d o g e n o u s b -c ell s b y r e st ori n g t h e b -c ell m a s s, e n h a n ci n g pr olif er ati o n, a n d r e d u ci n g 

b -c ell a p o pt o si s i n S T Z -i n d u c e d di a b eti c mi c e. Alt h o u g h t h er e w a s a t e n d e n c y t o w ar d s 

a m or e pr o n o u n c e d i m pr o v e m e nt i n r e g e n er ati o n i n b -Y A P +/ +  v s. b -Y A P +/ - mi c e, s u c h 

a  d o s e -d e p e n d e nt  eff e ct  di d  n ot  a c hi e v e  st ati sti c al  si g nifi c a nt.  T h e  c o n v er g e n c e  of 

m et a b oli c a n d m or p h ol o gi c al i m pr o v e m e nt s i n di c at e s t h at t h e t ar g et e d r e -e x pr e s si o n 

of  Y A P  i n  p a n cr e ati c b -c ell s  pr o m ot e s b -c ell  r e g e n er ati o n,  ulti m at el y  l e a di n g  t o 

r e st or ati o n of b -c ell m a s s i n t h e S T Z -i n d u c e d m o d el of b -c ell d e str u cti o n a n d di a b et e s.  
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 5 4   

e x p eri m e nt al  str at e g y. ( B) F e d  r a n d o m  bl o o d  gl u c o s e  m e a s ur e m e nt s  aft er  a  si n gl e 

hi g h  d o s e  of  S T Z  ( 2 0 0 m g/ k g  b o d y  w ei g ht)  i nj e cti o n  ( d a y  0)  o v er  1 8  d a y s. ( C) i. p. 

Gl u c o s e  T ol er a nt  T e st  (i p G T T)  p erf or m e d  o n  d a y  1 9. ( D) i. p.  I n s uli n  T ol er a nt  T e st 

(i pI T T) p erf or m e d o n d a y 2 1. ( E, F) b -c ell  m a s s a n d p er c e nt a g e ( %) of b -c ell  ar e a f or 

t h e c o ntr ol mi c e wit h a n d wit h o ut d o x. ( G, H) b -c ell  m a s s a n d % of b -c ell  ar e a f or t h e 

S T Z mi c e wit h a n d w it h o ut d o x. (I, J, K) Q u a ntit ati v e a n al y si s of tri pl e st ai ni n g f or Ki 6 7 

or  p H H 3  or  T U N E L,  i n s uli n  a n d  D A PI  e x pr e s s e d  a s p er c e nt a g e  of  Ki 6 7  or  p H H 3 or 

T U N E L p o siti v e b -c ell s. D at a  ar e  e x pr e s s e d  a s  m e a n s  ±  S E M. * p < 0. 0 5,  ** p < 0. 0 1, 

*** p < 0. 0 0 1; b y t w o t ail e d u n p air e d t -t e st. 
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 5 6   

gl u c o s e  m e a s ur e m e nt s  aft er  a  si n gl e  hi g h  d o s e  of  S T Z  ( 2 0 0 m g/ k g  b o d y  w ei g ht) 

i nj e cti o n ( d ay 0) o v er 2 4 d a y s. ( C) i. p. G T T (i p G T T) p erf or m e d o n d a y 2 8. ( D, E) b -c ell  

m a s s a n d p er c e nt a g e ( %) of b -c ell  ar e a f or t h e S T Z  mi c e wit h a n d wit h o ut d o x. ( F, G, H) 

Q u a ntit ati v e a n al y si s of tri pl e st ai ni n g f or Ki 6 7 or p H H 3 or T U N E L, i n s uli n a n d D A PI 

e x pr e s s e d  a s  p er c e nt a g e  of  Ki 6 7  or  p H H 3  or  T U N E L  p o siti v e b -c ell s . (I) 

R e pr e s e nt ati v e i m a g e s of tri pl e st ai ni n g f or ( Ki 6 7 or p H H 3 or T U N E L i n r e d, i n s uli n i n 

gr e e n a n d D A PI i n bl u e) Y A P +/ - S T Z D o x -, Y A P+/ - S T Z D o x + , Y A P +/ +  S T Z D o x + mi c e. 

D at a  ar e  e x pr e s s e d a s  m e a n s  ±  S E M. * p < 0. 0 5,  ** p < 0. 0 1,  *** p < 0. 0 0 1;  b y t w o t ail e d 

u n p air e d t -t e st. 

 

Y A P  o v e r e x p r e s si o n  p r o vi d e s  p r ot e cti o n  a g ai n st  S T Z -i n d u c e d bb -c ell  i nj u r y  b y 

r e d u ci n g GL U T 2  e x p r e s si o n  

S T Z  i s  a  c yt ot o xi n t h at  s el e cti v el y  t ar g et s p a n cr e ati c b -c ell s  a n d  i s  wi d el y  u s e d  t o 

i n d u c e  e x p eri m e nt al  di a b et e s  i n  r o d e nt  m o d el s.  A s  a  gl u c o s e  a n al o g u e,  S T Z  i s 

tr a n s p ort e d t o b -c ell s vi a t h e l o w affi nit y gl u c o s e tr a n s p ort er 2 ( G L U T 2) i n t h e pl a s m a 

m e m br a n e  [ 3 4; 3 5]. Aft er u n d er g oi n g c h e mi c al tr a n sf or m ati o n s , S T Z tri g g er s D N A a n d 

o xi d ati v e  d a m a g e,  ulti m at el y  r e s ulti n g  i n  a n  i n cr e a s e  i n β -c ell d e at h  [ 3 6;  3 7]. 

I m p ort a ntl y,  it  h a s  b e e n  d e m o n str at e d  t h at  b ot h  h o m o z y g o u s  a n d  h et er o z y g o u s 

G L U T 2 -k n o c k o ut ( K O) mi c e ar e r e si st a nt t o S T Z -i n d u c e d h y p er gl y c e mi a. T hi s fi n di n g 

u n d er s c or e s t h e vit al r ol e of G L U T 2 i n S T Z' s e ntr y a n d a cti o n, a s e v e n a 5 0 % r e d u cti o n 

i n G L U T 2 g e n e e x pr e s si o n c o nf er s f ull pr ot e cti o n a g ai n st S T Z -i n d u c e d di a b et e s [ 3 8]. 

A si g nifi c a nt fr a cti o n of hi g hl y pr olif er ati n g β -c ell s e x hi bit s m et a b oli c i m m at urit y  [ 3 9], 

a s t h e y m u st si m ult a n e o u sl y d o w nr e g ul at e n u m er o u s m et a b oli c a n d f u n cti o n al g e n e s, 

i n cl u di n g  t h o s e  r el at e d  t o gl u c o s e  m et a b oli s m  a s  w ell  a s i n s uli n e x pr e s si o n  a n d 

s e cr eti o n,  i n  or d er  t o  all o c at e  e n er g y  a n d  c ell ul ar  r e s o ur c e s  t o w ar d  i n cr e a si n g  t h eir 

m a s s f or r e pli c ati o n. T hi s pr o c e s s c arri e s t h e ri s k of l o si n g f u n cti o n al m ar k er s s u c h a s 

G L U T 2  d uri n g  Y A P -i n d u c e d r o b u st β -c ell  pr olif er ati o n.  Gi v e n  t hi s  k n o wl e d g e,  w e 

e m b ar k e d o n a n i n v e sti g ati o n t o a s s e s s w h et h er Y A P r e -e x pr e s si o n i n β -c ell s c o ul d 

i nfl u e n c e t h e e x pr e s si o n of G L U T 2 i n p a n cr e ati c i sl et s. N ot a bl y , t h e tr a n s cri pt l e v el s of 

t h e G L U T 2 tr a n s p ort er ( e n c o d e d b y t h e Sl c 2 a 2  g e n e) e x hi bit e d a s u b st a nti al r e d u cti o n 

of  9 5 %  i n b -Y A P +/ +  mi c e  a n d  6 0 %  i n b -Y A P +/ - a ni m al s.  A s  G L U T 2  m R N A  l e v el s 

d e cli n e d i n Y A P -o v er e x pr e s si n g i sl et s, w e f urt h er pr o b e d w h et h er t hi s r e d u cti o n w o ul d 

tr a n sl at e  i nt o  a  d e cr e a s e  i n  G L U T 2  pr ot ei n  e x pr e s si o n  o n  t h e  s urf a c e  of β -c ell s. 

I m m u n o st ai ni n g  of  G L U T 2  i n  c o m bi n ati o n  wit h  i n s uli n  r e v e al e d  t h at  G L U T 2  pr ot ei n 
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e x pr e s si o n  w a s  n e arl y  a b s e nt  i n  p a n cr e ati c β -c ell s  of b -Y A P +/ +  mi c e  a n d hi g hl y  

d o w nr e g ul at e d i n b -Y A P +/ - mi c e.  T h e s e fi n di n g s pr o vi d e i n si g ht i nt o t h e m e c h a ni s m b y 

w hi c h Y A P o v er e x pr e s si o n s hi el d s β -c ell s fr o m S T Z -i n d u c e d e ntr y a n d t h e s u b s e q u e nt 

c ell d e at h.  C o n si st e nt wit h o ur fi n di n g s , t h e c o n diti o n al o v er e x pr e s si o n of P A X 4  i n a d ult 

b -c ell s  pr ot e ct e d  a g ai n st  S T Z -i n d u c e d  h y p er gl y c e mi a  b y r e d u ci n g  t h e  e x pr e s si o n  of 

G L U T 2  r e g ul at or,  tr a n s cri pti o n  f a ct or  M af A, a n d  s u b s e q u e nt  d e cli n e  i n  G L U T 2  

e x pr e s si o n  l e v el s [ 3 8].  

A k e y f e at ur e of di a b et e s i s  t h e i n s uffi ci e nt f u n cti o n al b -c ell m a s s . I d e ntif yi n g si g n ali n g 

m ol e c ul e s c a p a bl e  of  sti m ul ati n g β -c ell  m a s s  r e g e n er ati o n  wit hi n  t h e  c o nt e xt  of 

di a b et e s i s of p ar a m o u nt i m p ort a n c e. It h a s b e e n pr o p o s e d t h at a s u c c e s sf ul t h er a p y 

t ar g eti n g β -c ell s  f or  di a b et e s  s h o ul d  pri oriti z e  t h e  si m ult a n e o u s  pr e v e nti o n  of b -c ell 

a p o pt o si s  a n d  e n h a n c e m e nt  of b -c ell  pr olif er ati o n  [ 4 0;  4 1]. R e c e nt  r e s e ar c h  h a s 

ill u mi n at e d t h e si g nifi c a n c e of Y A P i n ti s s u e r e g e n er ati o n. It h a s b e e n o b s er v e d t h at 

e x p eri m e nt all y  i n cr e a si n g  Y A P  a cti vit y  r e s ult s  i n  t h e  e ntr y  of  n o n di vi di n g  or  p o orl y 

di vi di n g c ell s i nt o t h e c ell c y cl e, a p h e n o m e n o n n ot e d i n b ot h li v er [ 3 0; 4 2] a n d h e art 

[ 4 3; 4 4; 4 5]. I n t hi s st u d y, w e s h o w t h at t h e r e-e x pr e s si o n of t h e Hi p p o p at h w a y t er mi n al 

eff e ct or  Y A P h a s  a str o n g  c a p a cit y t o pr o m ot e b -c ell  r e g e n er ati o n  b y  i n d u ci n g 

pr olif er ati o n of e n d o g e n o u s b -c ell s a n d pr ot e cti n g t h e m fr o m a p o pt o si s. T hi s i s i n li n e 

wit h  o ur  pr e vi o u s  d at a  i n  i s ol at e d  h u m a n  i sl et s,  w h er e  w e  d e m o n str at e d  t h e  Y A P -

o v er e x pr e s si o n  c o ul d  f o st er t h e  r e pli c ati o n  of  h u m a n β -c ell s  a n d  pr ot e ct  t h e m  fr o m 

a p o pt o si s  u n d er  pr o -i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  a n d gl u c oli p ot o xi c  c o n diti o n s  [ 2 9]. It i s 

i m p ort a nt t o n ot e t h at, u nli ke t h e c urr e nt d at a o n Y A P o v er e x pr e s si o n i n m o u s e β -c ell s, 

t h e e x pr e s si o n of G L U T 2 a n d ot h er f u n cti o n al g e n e s r e m ai n e d u n alt er e d i n i s ol at e d 

h u m a n  i sl et s  u p o n  Y A P  o v er e x pr e s si o n.  T hi s  di s cr e p a n c y  c o ul d  b e  attri b ut e d  t o 

s p e ci e s diff er e n c e s a n d m a y al s o st e m fr o m t h e c hr o ni c n at ur e of Y A P o v er e x pr e s si o n 

i n  mi c e  (l a sti n g  s e v er al  w e e k s)  a s  c o m p ar e d  t o  t h e  r el ati v el y  s h ort  d ur ati o n  of  Y A P 

o v er e x pr e s si o n i n h u m a n i sl et s i n vitr o (l a sti n g s e v er al d a y s).  

I n  c o n cl u si o n,  o ur  st u d y  hi g hli g ht s  t h e  p ot e nti al  of  Y A P  m o d ul ati o n  a s  a  pr o mi si n g 

a v e n u e f or i nfl u e n ci n g b ot h β -c ell r e pli c ati o n a n d s ur vi v al. T hi s h ol d s gr e at pr o mi s e f or 

r e g e n er ati v e t h er a pi e s ai m e d at r e st ori n g β -c ell m a s s i n di a b et e s. H o w e v er, it i s cr u ci al 

t o  a c k n o wl e d g e  t h e  p ot e nti al  n e g ati v e  i m p a ct  of  t h e  r o b u st  pr olif er ati o n  i n d u c e d  b y 

Y A P  o n  e s s e nti al  m et a b oli c  a n d  f u n cti o n al  g e n e s.  O ur  fi n di n g s  cl e arl y  d e m o n str at e 

t h at Y A P-i n d u c e d pr olif er ati o n c a n n e g ati v el y aff e ct G L U T 2 g e n e e x pr e s si o n, a criti c al 

c o m p o n e nt of gl u c o s e m et a b oli s m a n d i n s uli n s e cr eti o n i n β -c ell s . Gi v e n t h e i n v er s e 
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r el ati o n s hi p b et w e e n β -c ell r e pli c ati o n a n d f u n cti o n, a n y r e g e n er ati v e a p pr o a c h s h o ul d 

b e m eti c ul o u sl y o pti mi z e d i n t er m s of ti mi n g, d o s a g e, a n d s p e cifi cit y. It i s i m p er ati v e 

t h at t h e s e str at e gi e s d o n ot c o m pr o mi s e gl u c o s e m et a b oli s m a n d i n s uli n s e cr eti o n i n 

β -c ell s . A c hi e vi n g t h e o pti m al b al a n c e  b et w e e n m at ur e f u n cti o n alit y a n d t h e c a p a cit y 

f or  e x p a n si o n  i s  a  criti c al  f a ct or  i n  e n s uri n g  t h e  o v er all s u c c e s s  of  r e g e n er ati v e 

t h er a pi e s f or di a b et e s. 
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D A PI i n bl u e i n ( C, D) b -Y A P +/ +  a n d (E, F ) b -Y A P +/ - mi c e. D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s 

± S E M. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; b y t w o t ail e d u n p air e d t -t e st. 

 

A c k n o wl e d g e m e nt  

W e  t h a n k F er n a n d o  C a m ar g o  ( B o st o n  C hil dr e n  H o s pit al,  B o st o n,  M A,  U S A)  a n d  AI 

P o w er s  ( V a n d er bilt  U ni v er sit y m e di c al  C e nt er,  N a s h vill e,  T N,  U S A)  f or  s h ari n g 

tr a n s g e ni c  mi c e  f or  t hi s  s u d y, K atri s c h a  H e n n e k e n s  ( U ni v er sit y  of  Br e m e n)  f or 

e x c ell e nt t e c h ni c al a s si st a n c e a n d a ni m al c ar e, a n d a n d P etr a S c hilli n g ( U ni v er sit y of 

Br e m e n) f or p a n cr e a s s e cti o ni n g . T hi s w or k w a s s u p p ort e d b y t h e G er m a n R e s e ar c h 

F o u n d ati o n ( D F G) a n d J D R F.  

 

A ut h o r c o nt ri b uti o n s  

C o n c e pt u ali z ati o n A A.; E x p eri m e nt al d e si g n M K M ., K M., a n d A A.; I n v e sti g ati o n M K M., 

L S., F L., S B., R C N., I K., M Y., S R., S G., H L., H P., K M a n d A. A.; F or m al A n al y si s M K M ., 

K M. , a n d A A.; Writi n g  M K M ., K M., a n d A A.; F u n di n g A c q ui siti o n a n d S u p er vi si o n K M 

a n d A A.  

 

D e cl a r ati o n of i nt e r e st s  

T h e a ut h or s d e cl ar e n o c o m p eti n g i nt er e st s.  
 

M et h o d s  

Mi c e   

b -C ell s p e cifi c Y A P o v er e x pr e s si n g mi c e ( Ri p -I n s 2-T et O -h Y A P 1 -A 1 2 7 A; r ef err e d t o a s 

b -Y A P -O E)  w er e  o bt ai n e d  b y  cr o s si n g  i n d u ci bl e  a Y A P  o v er e x pr e s si n g  mi c e  ( T et O -

Y A P s er 1 2 7 A,  pr o vi d e d  t o  o ur  l a b or at or y  b y  F er n a n d o  C a m ar g o,  B o st o n  C hil dr e n 

H o s pit al,  B o st o n,  M A,  U S A)  wit h  mi c e  c arr yi n g  t h e  t etr a c y cli n e  tr a n s -a cti v at or  (t T A) 

u n d er  t h e  c o ntr ol  of  t h e  i n s uli n  pr o m ot er  ( RI P -rt T A  mi c e,  pr o vi d e d  b y  AI  P o w er s, 

V a n d er bilt  U ni v er sit y  m e di c al  C e nt er,  N a s h vill e,  T N,  U S A). F oll o wi n g tr e at m e nt  wit h 

d o x y c y cli n e ( 1 m g/ ml) t hr o u g h dri n ki n g w at er,  t h e rt T A g e n e i s s p e cifi c all y a cti v at e d i n 

b -c ell s  b y  t h e  I n s 2  pr o m ot er.  T h e  rt T A  pr ot ei n  c a n  t h e n  bi n d  t o  t h e  T et  r e s p o n s e 

el e m e nt ( T R E) a n d s u b s e q u e ntl y tri g g er tr a n s cri pti o n of t h e c o n stit uti v el y a cti v e f or m 

of t h e Y A P g e n e, w hi c h i s l o c at e d u n d er a C M V pr o m ot er el e m e nt. T hi s s y st e m all o w s 

f or a pr e ci s e s p ati ot e m p or al c o ntr ol of Y A P g e n e e x pr e s si o n i n p a n cr e ati c b -c ell s. All 

e x p eri m e nt s  w er e  p erf or m e d  u si n g  mi c e  a g e d  8  t o  1 0  w e e k s,  wit h  h o m o z y g o u s  ( b -
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Y A P +/ + )  a n d  h et er o z y g o u s  (b -Y A P +/ -) g e n ot y p e s.  I n  si n gl e  hi g h -d o s e  str e pt o z ot o ci n 

( S T Z) e x p eri m e nt s, 8 t o 1 0-w e e k -ol d m al e mi c e i nj e ct e d wit h a si n gl e hi g h -d o s e S T Z 

( 2 0 0 m g/ k g b o d y w ei g ht) fr e s hl y di s s ol v e d i n 5 0 m M s o di u m citr at e b uff er. O n e w e e k 

l at er, d o x y c y cli n e w a s a d mi ni st er e d. At t h e e n d of t h e m et a b oli c st u di e s, mi c e w er e 

s a crifi c e d, a n d  t h e  p a n cr e a s  w a s  h ar v e st e d a n d  s e cti o n e d  f or  f urt h er  m or p h ol o gi c al 

a n al y si s . All  mi c e  u s e d  i n  t hi s  e x p eri m e nt  w er e  h o u s e d  i n  a  t e m p er at ur e -c o ntr oll e d 

r o o m wit h a 1 2 h li g ht-d ar k c y cl e a n d h a d fr e e a c c e s s t o f o o d a n d w at er i n a c c or d a n c e 

wit h NI H a ni m al c ar e g ui d eli n e s, § 8 of t h e G er m a n A ni m al Pr ot e cti o n A ct, t h e G er m a n 

W elf ar e A ct, a n d t h e g ui d eli n e s of t h e S o ci et y of L a b or at or y A ni m al s ( G V -S O L A S) a n d 

t h e  F e d er ati o n  of  L a b or at or y  A ni m al  S ci e n c e  A s s o ci ati o n s  ( F E L A S A).  All  pr ot o c ol s 

h a v e  b e e n  a p pr o v e d  b y  t h e  Br e m e n  S e n at e  ( S e n at or  f or  S ci e n c e,  H e alt h  a n d 

C o n s u m er Pr ot e cti o n) a n d w e h a v e c o m pli e d wit h all r el e v a nt et hi c al r e g ul ati o n s f or 

a ni m al e x p eri m e nt s a n d r e s e ar c h.  

I sl et i s ol ati o n 

M o u s e p a n cr e ati c i sl et s w er e i s ol at e d aft er ( or wit h o ut; c o ntr ol s) d o x y c y cli n e i n d u cti o n  

b y  p a n cr e ati c  p erf u si o n  wit h  Li b er a s e T M  ( # 0 5 4 0 1 1 1 9 0 0 1,  R o c h e,  M a n n h ei m, 

G er m a n y) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s  i n str u cti o n s a n d di g e st e d at 3 7° C, f oll o w e d 

b y  w a s hi n g  a n d  h a n d  pi c ki n g.  M o u s e  i sl et s  w er e  c ult ur e d  i n  c o m pl et e  R P MI -1 6 4 0 

m e di u m ( Si g m a Al dri c h, Mi s s o uri, M O, U S A) m e di u m c o nt ai ni n g 1 1. 1 m M gl u c o s e. All 

m e di a w er e s u p pl e m e nt e d  wit h L -gl ut a m at e, 1 % p e ni cilli n -str e pt o m y ci n, a n d 1 0 % f et al 

b o vi n e s er u m ( F B S).  

Gl u c o s e a n d i n s uli n t ol e r a n c e t e st s  

F or bl o o d gl u c o s e m e a s ur e m e nt s, bl o o d w a s dr a w n fr o m t h e t ail v ei n , a n d gl u c o s e w a s 

m e a s ur e d  u si n g  a  gl u c o m et er  ( Fr e e St yl e;  A b b ott,  I L,  U S A) . Intr a p erit o n e al  gl u c o s e 

t ol er a n c e  t e st s  (i p G T T) w er e p erf or m e d  b y f a sti n g  t h e mi c e  o v er ni g ht  f or  1 2  h o ur s , 

f oll o w e d b y i. p. i nj e cti o n of gl u c o s e ( B.  Br a u n, G er m a n y) at a d o s e of 1 g/ k g b o d y w ei g ht. 

Bl o o d  s a m pl e s  w er e  c oll e ct e d  at  0,  1 5,  3 0,  6 0,  9 0,  a n d  1 2 0  mi n.  F or  i. p.  I n s uli n 

T ol er a n c e  T e sti n g  (i pI T T),  mi c e  w er e  f a st e d  f or 4  h o ur s  a n d  t h e n  i nj e ct e d  wit h 

r e c o m bi n a nt  h u m a n  i n s uli n  ( N o v o  N or di s k,  D e n m ar k)  at  a  d o s e  of  0. 7 5  U/ k g  b o d y 

w ei g ht. T h e g l u c o s e c o n c e ntr ati o n w a s d et er mi n e d u si n g a  gl u c o m et er at 0, 1 5, 3 0, 6 0, 

a n d 9 0 mi n ut e s.  

q P C R a n al y si s  

T ot al  R N A  w a s  i s ol at e d  fr o m  c ult ur e d  i s ol at e d  m o u s e  i sl et s  c ell s  u si n g  Tri F a st 

( P E Q L A B Bi ot e c h n ol o gi e, G er m a n y). 5 0 0-1 0 0 0 n g of R N A w er e r e v er s e tr a n s cri b e d t o 
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c D N A  ( R e v ert Ai d  r e v er s e  tr a n s cri pt a s e,  T h er m o  Fi s h er  S ci e ntifi c  ( T F S),  M A,  U S A). 

Q u a ntit ati v e  R T -P C R  w a s  c arri e d  o ut  a s  pr e vi o u sl y  d e s cri b e d  u si n g  Bi o s y st e m s 

St e p O n e  R e al -Ti m e  P C R  s y st e m  ( A p pli e d  Bi o s y st e m s,  C A,  U S A)  wit h  T a q M a n 

a s s a y s.  T a q M a n ®  G e n e  E x pr e s si o n  A s s a y s  w er e  u s e d  f or Sl c 2 A 2  

( # M m 0 0 4 4 6 2 2 9 _ m 1), a n d A cti n  ( # M m 0 0 6 0 7 9 3 9 _ s 1). 

I m m u n o hi st o c h e mi st r y 

M o u s e  p a n cr e a s e s  w er e di s s e ct e d,  fi x e d  i n  4 %  f or m al d e h y d e  at  4 ° C  f or  8 h,  a n d 

d e h y dr at e d  b ef or e  e m b e d di n g  i n  p ar affi n.  M o u s e  p a n cr e ati c  s e cti o n s (4 μ m )  w er e 

d e p ar affi ni z e d,  r e h y dr at e d,  a n d  bl o c k e d  wit h  a  bl o c ki n g  b uff er  c o nt ai ni n g  3 %  B S A. 

P ar affi n -e m b e d d e d p a n cr e ati c ti s s u e s w er e  i n c u b at e d o v er ni g ht at 4 ° C wit h g ui n e a pi g 

a nti -i n s uli n ( #I R 0 0 2, Fl e x p ol y cl o n al D A K O), r a b bit a nti-Y A P ( # 4 9 1 2, C S T), r a b bit a nti -

Ki 6 7 ( # A B 1 6 6 6 7, A b c a m), r a b bit a nti G L U T 2 ( # 0 7 -1 4 0 2 -I, Milli p or e), r a b bit a nti-p H H 3 

( # 0 6-5 7 0,  M er c k -milli p or e),  f oll o w e d  b y  fl u or e s c ei n  i s ot hi o c y a n at e  ( FI T C; # 7 1 5 -0 9 6 -

1 4 8) - c o nj u g at e d d o n k e y a nti -g ui n e a pi g or C Y 3 ( # 7 1 5 -1 6 5 -1 5 0) c o nj u g at e d d o n k e y 

a nti -r a b bit/ m o u s e a n d Bi oti n-c o nj u g at e d d o n k e y a nti -g ui n e a pi g s e c o n d ar y a nti b o di e s 

( J a c k s o n  I m m u n o  R e s e ar c h  L a b or at ori e s,  P A,  U S A).  Sli d e s  w er e  fi x e d  wit h 

V e ct a s hi el d c o nt ai ni n g 4 0 6 -di a mi di n o -2 -p h e n yli n d ol e ( D A PI) ( V e ct or L a b s, C A, U S A). 

P a n cr e ati c b -c ell  a p o pt o si s  w a s  a n al y z e d  u si n g  t h e  t er mi n al  d e o x y n u cl e oti d yl 

tr a n sf er a s e-m e di at e d  d U T P  ni c k -e n d  l a b eli n g  ( T U N E L)  t e c h ni q u e  a c c or di n g  t o  t h e 

m a n uf a ct ur er’ s  i n str u cti o n s  (I n  sit u  C ell  D e at h  D et e cti o n  Kit,  T M R  r e d;  R o c h e, 

S wit z erl a n d)  a n d  d o u bl e -st ai n e d  wit h  i n s uli n.  Fl u or e s c e n c e  w a s  a n al y z e d  u si n g  a 

Ni k o n  M E A 5 3 2 0 0  mi cr o s c o p e  ( Ni k o n  G m b H,  G er m a n y),  a n d  i m a g e s  w er e  c a pt ur e d 

u si n g t h e Ni k o n' s NI S -El e m e nt s s oft w ar e.  

M o r p h o m e t ri c a n al y si s 

T e n  s e cti o n s  ( a cr o s s  t h e  wi dt h  of  t h e  p a n cr e a s)  p er  m o u s e  w er e  a n al y z e d  f or 

m or p h o m etri c  d at a. T h e  p a n cr e ati c  ti s s u e  ar e a  a n d  i n s uli n -p o siti v e  ar e a  ( d et e ct e d 

u si n g t h e V E C T A S T AI N A B C kit; V e ct or L a b s, U S A) w er e d et er mi n e d b y c o m p ut er -

a s si st e d  m e a s ur e m e nt s  u si n g  a  Ni k o n  M E A 5 3 2 0 0 mi cr o s c o p e ( Ni k o n  G m b H, 

G er m a n y),  a n d  i m a g e s  w er e  a c q uir e d  u si n g  Ni k o n' s  NI S -El e m e nt s  s oft w ar e. T h e 

m e a n p er c e nt a g e  of b -c ell c o nt e nt p er p a n cr e a s w a s c al c ul at e d a s t h e r ati o of i n s uli n -

p o siti v e  t o t h e t ot al  p a n cr e ati c  ar e a. T h e p a n cr e ati c b -c ell  m a s s  w a s d et er mi n e d  b y 

m ulti pl yi n g t h e b -c ell fr a cti o n b y t h e w ei g ht of t h e p a n cr e a s  [ 1 8]. 

St ati sti c al a n al y s e s  
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St ati sti c al  c o m p ari s o n s  b et w e e n  gr o u p s  w er e  a n al y z e d  f or  si g nifi c a n c e  b y  u n p air e d 

t w o-t ail e d St u d e nt’ s t-t e st. p  v al u e < 0. 0 5 w a s c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt.  D at a 

ar e pr e s e nt e d a s m e a n s ± S E M.  T h e e x a ct v al u e s of  n  (r ef er s t o n u m b er of mi c e, or 

n u m b er  of  i n d e p e n d e nt  bi ol o gi c al  e x p eri m e nt s ),  a n d  st ati sti c al  si g nifi c a n c e  ar e 

r e p ort e d i n t h e fi g ur e l e g e n d s. 
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[ 1 0]  A.  Ar d est a ni,  B.  L u ps e,  a n d  K.  M a e dl er,  Hi p p o  Si g n ali n g:  K e y  E m er gi n g  P at h w a y  i n 
C ell ul ar a n d W h ol e -B o d y M et a b olis m. Tr e n ds E n d o cri n ol M et a b 2 9 ( 2 0 1 8)  4 9 2 -5 0 9.  

[ 1 1] F. Z a n c o n at o, M. F or c at o, G. B attil a n a, L. A z z oli n, E. Q u ar a nt a, B. B o d e g a, A. R os at o, S. 
Bi c ci at o,  M.  C or d e n o nsi,  a n d  S.  Pi c c ol o,  G e n o m e -wi d e  ass o ci ati o n  b et w e e n 
Y A P/ T A Z/ T E A D a n d A P -1 at e n h a n c er s dri v es o n c o g e ni c gr o wt h. N at ur e c ell bi ol o g y 
1 7 ( 2 0 1 5) 1 2 1 8 -2 7.  

[ 1 2] K. F. H ar v e y, X. Z h a n g, a n d D. M. T h o m as, T h e Hi p p o p at h w a y a n d h u m a n c a n c er. N at 
R e v C a n c er 1 3 ( 2 0 1 3) 2 4 6 -5 7.  

[ 1 3] G. H al d er, a n d R. L. J o h ns o n, Hi p p o si g n ali n g: gr o wt h c o ntr ol a n d b e y o n d. D e v el o p m e nt 
1 3 8 ( 2 0 1 1) 9 -2 2.  

[ 1 4]  K.  H ar v e y,  a n d  N.  T a p o n,  T h e  S al v a d or-W arts -Hi p p o  p at h w a y - a n  e m er gi n g  t u m o ur -
s u p pr ess or n et w or k. N at ur e r e vi e ws. C a n c er 7 ( 2 0 0 7) 1 8 2 -9 1.  

[ 1 5]  A.  Ar d est a ni,  B.  L u ps e,  a n d  K.  M a e dl er,  Hi p p o  Si g n ali n g:  K e y  E m er gi n g  P at h w a y  i n 
C ell ul ar a n d W h ol e -B o d y M et a b olis m. Tr e n ds E n d o cri n ol M et a b ( 2 0 1 8).  

[ 1 6] A. Ar d est a ni, a n d K. M a e dl er, M S T 1: a pr o misi n g t h er a p e uti c t ar g et t o r est or e f u n cti o n al 
b et a c ell m ass i n di a b et es. Di a b et ol o gi a 5 9 ( 2 0 1 6) 1 8 4 3 -9.  

[ 1 7]  A.  Ar d est a ni,  a n d  K.  M a e dl er,  T h e  Hi p p o  Si g n ali n g  P at h w a y  i n  P a n cr e ati c  b et a -C ells: 
F u n cti o ns a n d R e g ul ati o ns. E n d o cr R e v 3 9 ( 2 0 1 8) 2 1 -3 5.  
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[ 1 8] A. Ar d est a ni, F. P ar o ni, Z. A zi zi, S. K a ur, V. K h o br a g a d e, T. Y u a n, T. Fr o g n e, W. T a o, J. 
O b er h ol z er, F. P att o u, J. K. C o nt e, a n d K. M a e dl er, M S T 1 is a k e y r e g ul at or of b et a c ell 
a p o p t osis a n d d ysf u n cti o n i n di a b et es. N at M e d 2 0 ( 2 0 1 4) 3 8 5-3 9 7.  

[ 1 9] T.  Y u a n,  S.  R afi z a d e h, Z.  A zi zi,  B.  L u ps e, K. D.  G orr e p ati,  S.  A w al,  J.  O b er h ol z er,  K. 
M a e dl er,  a n d  A.  Ar d est a ni,  Pr o pr olif er ati v e  a n d  a nti a p o pt oti c  a cti o n  of  e x o g e n o usl y 
i ntr o d u c e d Y A P i n pa n cr e ati c b et a c ells. J CI I nsi g ht 1 ( 2 0 1 6) e 8 6 3 2 6.  

[ 2 0]  T.  Y u a n,  K. D.  G orr e p ati,  K.  M a e dl er,  a n d  A.  Ar d est a ni,  L oss  of  M erli n/ N F 2  pr ot e cts 
p a n cr e ati c  b et a -c ell s  fr o m  a p o pt osis  b y  i n hi biti n g  L A T S 2.  C ell  D e at h  Dis  7  ( 2 0 1 6) 
e 2 1 0 7.  

[ 2 1] T. Y u a n, K. M a e dl er, a n d A. Ar d est a ni, P a n cr e ati c β -c ell r es c u e i n di a b et es b y t ar g eti n g 
M erli n. E x p ert R e vi e w of E n d o cri n ol o g y & M et a b olis m 1 2 ( 2 0 1 7) 9 7 -9 9.  

[ 2 2]  T.  Y u a n,  K.  A n n a m al ai,  S.  N ai k,  B.  L u ps e,  S.  G er a v a n di,  A.  P al,  A.  D o br o w ols ki,  J. 
G h a w ali,  M.  R u hl a n dt,  K. D. D.  G o rr e p ati,  Z.  A zi zi,  D. S.  Li m,  K.  M a e dl er,  a n d  A. 
Ar d est a ni, T h e Hi p p o ki n as e L A T S 2 i m p air s p a n cr e ati c b et a -c ell s ur vi v al i n di a b et es 
t hr o u g h t h e m T O R C 1-a ut o p h a g y a xis. N at C o m m u n 1 2 ( 2 0 2 1) 4 9 2 8.  

[ 2 3]  I.  C e b ol a,  S. A.  R o dri g u e z-S e g ui,  C. H.  C h o,  J.  B ess a,  M.  R o vir a,  M.  L u e n g o,  M. 
C h h atri w al a,  A.  B err y,  J.  P o ns a -C o b as,  M. A.  M a estr o,  R. E.  J e n ni n gs,  L.  P as q u ali, I. 
M or a n, N. C astr o, N. A. H a nl e y, J. L. G o m e z -S k ar m et a, L. V alli er, a n d J. F err er, T E A D 
a n d Y A P r e g ul at e t h e e n h a n c er n et w or k of h u m a n e m br y o ni c p a n cr e ati c  pr o g e nit or s. 
N at C ell Bi ol 1 7 ( 2 0 1 5) 6 1 5 -6 2 6.  

[ 2 4] A. M a mi di, C. Pr a wir o, P. A. S e y m o ur, K. H. d e Li c ht e n b er g, A. J a c ks o n, P. S er u p, a n d H. 
S e m b, M e c h a n osi g n alli n g vi a i nt e gri ns dir e cts f at e d e cisi o ns of p a n cr e ati c pr o g e nit or s. 
N at ur e 5 6 4 ( 2 0 1 8) 1 1 4 -1 1 8.  

[ 25] N. M. G e or g e, C. E. D a y, B. P. B o er n er, R. L. J o h ns o n, a n d N. E. S ar v et ni c k, Hi p p o si g n ali n g 
r e g ul at es p a n cr e as d e v el o p m e nt t hr o u g h i n a cti v ati o n of Y a p. M ol C ell Bi ol 3 2 ( 2 0 1 2) 
5 1 1 6 -2 8.  

[ 2 6]  T.  G a o,  D.  Z h o u,  C.  Y a n g,  T.  Si n g h,  A.  P e n z o-M e n d e z,  R.  M a d di p ati, A.  T z ats os,  N. 
B ar d e es y,  J.  A vr u c h,  a n d  B. Z.  St a n g er,  Hi p p o  si g n ali n g  r e g ul at es  diff er e nti ati o n  a n d 
m ai nt e n a n c e i n t h e e x o cri n e p a n cr e as. G astr o e nt er ol o g y 1 4 4 ( 2 0 1 3) 1 5 4 3 -5 3, 1 5 5 3 e 1.  

[ 2 7]  N. M.  G e or g e,  B. P.  B o er n er,  S. U.  Mir,  Z.  G ui n n,  a n d  N. E.  S ar v et ni c k,  E x pl oiti n g 
E x pr essi o n  of  Hi p p o  Eff e ct or,  Y a p,  f or  E x p a nsi o n  of  F u n cti o n al  I sl et  M ass.  M ol 
E n d o cri n ol 2 9 ( 2 0 1 5) 1 5 9 4 -6 0 7.  

[ 2 8] T. J. P ull e n, M. O. H uisi n g, a n d G. A. R utt er, A n al ysis of P urifi e d P a n cr e ati c I sl et B et a a n d 
Al p h a C ell Tr a ns cri pt o m es R e v e als 1 1 b e t a-H y dr o x yst er oi d D e h y dr o g e n as e ( Hs d 1 1 b 1) 
as a N o v el Dis all o w e d G e n e. Fr o nt G e n et 8 ( 2 0 1 7) 4 1.  

[ 2 9] T. Y u a n, S. R afi z a d e h, Z. A zi zi, B. L u ps e, K. D. D. G orr e p ati, S. A w al, J. O b er h ol z er, K. 
M a e dl er,  a n d  A.  Ar d est a ni,  Pr o pr olif er ati v e  a n d  a nti a p o pt oti c  a cti o n  of  e x o g e n o usl y 
i ntr o d u c e d Y A P i n p a n cr e ati c b et a c ells. J CI I nsi g ht 1 ( 2 0 1 6) e 8 6 3 2 6. 

[ 3 0]  F. D.  C a m ar g o,  S.  G o k h al e,  J. B.  J o h n ni dis,  D.  F u,  G. W.  B ell,  R.  J a e nis c h,  a n d  T. R. 
Br u m m el k a m p,  Y A P 1  i n cr e as es  or g a n  si z e  a n d  e x p a n ds  u n diff er e nti at e d  pr o g e nit or 
c ell s. C urr Bi ol 1 7 ( 2 0 0 7) 2 0 5 4 -6 0.  

[ 3 1] Q. C ai, M. Briss o v a, R. B. R ei n ert, F. C. P a n, P. Br a h m a c h ar y, M. J e a nss o n, A. S h ost a k, A. 
R a d hi k a, G. P off e n b er g er, S. E. Q u a g gi n, W. G. J er o m e, D. J. D u m o nt, a n d A. C. P o w er s, 
E n h a n c e d  e x pr essi o n  of  V E G F -A  i n  b et a  c ells  i n c r e as es  e n d ot h eli al  c ell  n u m b er  b ut 
i m p air s  isl et  m or p h o g e n esis  a n d  b et a  c ell  pr olif er ati o n.  D e v el o p m e nt al  bi ol o g y  3 6 7 
( 2 0 1 2) 4 0-5 4.  

[ 3 2]  M.  Kl ei n ert,  C.  Cl e m m e ns e n,  S. M.  H of m a n n,  M. C.  M o or e, S.  R e n n er,  S. C.  W o o ds,  P. 
H u y p e ns, J. B e c k er s, M. H. d e A n g elis, A . S c h ur m a n n, M. B a k hti, M. Kli n g e ns p or, M. 
H ei m a n, A. D. C h erri n gt o n, M. Rist o w, H. Li c k ert, E. W olf, P. J. H a v el, T. D. M ull er, 
a n d M. H. T s c h o p, A ni m al m o d els of o b esit y a n d di a b et es m ellit us. N at R e v E n d o cri n ol 
1 4 ( 2 0 1 8) 1 4 0 -1 6 2.  
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[ 3 3] S. S a c hs, A. B asti d as-P o n c e, S. Trits c hl er, M. B a k hti, A. B ott c h er, M. A. S a n c h e z -G arri d o, 
M. T ar q uis -M e di n a, M. Kl ei n ert, K. Fis c h er, S. J all, A. H ar g er, E. B a d er, S. R os ci o ni, 
S.  Uss ar,  A.  F e u c hti n g er,  B.  Y esil d a g,  A.  N e el a k a n d h a n,  C. B.  J e ns e n,  M.  C or n u,  B. 
Y a n g, B. Fi n a n, R. D . Di M ar c hi, M. H. T s c h o p, F. J. T h eis, S. M. H of m a n n, T. D. M ull er, 
a n d  H.  Li c k ert,  T ar g et e d  p h ar m a c ol o gi c al  t h er a p y  r est or es  b et a -c ell  f u n cti o n  f or 
di a b et es r e missi o n. N at M et a b 2 ( 2 0 2 0) 1 9 2 -2 0 9.  

[ 3 4]  Z.  W a n g,  a n d  H.  Gl ei c h m a n n,  G L U T 2  i n  p a n cr e ati c  isl ets:  cru ci al  t ar g et  m ol e c ul e  i n 
di a b et es i n d u c e d wit h m ulti pl e l o w d os es of str e pt o z ot o ci n i n mi c e. Di a b et es 4 7 ( 1 9 9 8) 
5 0 -6.  

[ 3 5]  Z.  W a n g,  a n d  H.  Gl ei c h m a n n,  Gl u c os e  tr a ns p ort er  2  e x pr essi o n:  pr e v e nti o n  of 
str e pt o z ot o ci n -i n d u c e d  r e d u cti o n  i n  b et a-c ells  wit h  5 -t hio -D -gl u c os e.  E x p  Cli n 
E n d o cri n ol Di a b et es 1 0 3 S u p pl 2 ( 1 9 9 5) 8 3 -9 7.  

[ 3 6] E. H or wit z, L. Kr o g v ol d, S. Z hit o mir s k y, A. S wis a, M. Fis c h m a n, T. L a x, T. D a h a n, N. 
H ur vit z, N. W ei n b er g -C or e m, A. Kl o c h e n dl er, A. C. P o w er s, M. Briss o v a, A. J or ns, S. 
L e n z e n, B. Gl as er, K. D a hl -J or g e ns e n, a n d Y. D or, b et a -C ell D N A D a m a g e R es p o ns e 
Pr o m ot es I sl et I nfl a m m ati o n i n T y p e 1 Di a b et es. Di a b et es 6 7 ( 2 0 1 8) 2 3 0 5 -2 3 1 8.  

[ 3 7] J. W. C ar di n al, G. P. M ar gis o n, K. J. M y n ett, A. P. Y at es, D. P. C a m er o n, a n d R. H. El d er, 
I n cr e as e d  s us c e pti bility  t o  str e pt o z ot o ci n -i n d u c e d  b et a-c ell  a p o pt osi s  a n d  d el a y e d 
a ut oi m m u n e di a b et es i n al k yl p uri n e -D N A -N -gl y c o s yl as e -d efi ci e nt mi c e. M ol C ell Bi ol 
2 1 ( 2 0 0 1) 5 6 0 5 -1 3.  

[ 3 8]  K. H.  H u  H e,  P.I.  L or e n z o,  T.  Br u n,  C. M.  Ji m e n e z  M or e n o,  D.  A e b er h ar d,  J.  V all ej o 
Ort e g a, M.  C or n u,  F.  T h or el,  A.  Gji n o v ci,  B.  T h or e ns,  P. L.  H err er a,  P.  M e d a,  C. B. 
W oll h ei m, a n d B. R. G a ut hi er, I n vi v o c o n diti o n al P a x 4 o v er e x pr essi o n i n m at ur e isl et 
b et a -c ell s pr e v e nts str ess -i n d u c e d h y p er gl y c e mi a i n mi c e. Di a b et es 6 0 ( 2 0 1 1) 1 7 0 5-1 5.  

[ 3 9] S. P uri, N. R o y, H. A. R uss, L. L e o n h ar dt, E. K. Fr e n c h, R. R o y, H. B e n gtss o n, D. K. S c ott, 
A. F. St e w art, a n d M. H e br o k, R e pli c ati o n c o nf er s b et a c ell i m m at urit y. N at C o m m u n 9 
( 2 0 1 8) 4 8 5. 

[ 4 0]  C.  J ai n,  A ns ar ull a h,  S.  Bil e k o v a,  a n d  H.  Li c k ert,  T ar g eti n g  p a n cr e ati c  b et a  c ells  f or 
di a b et es tr e at m e nt. N at M et a b 4 ( 2 0 2 2) 1 0 9 7 -1 1 0 8.  

[ 4 1]  C.  A g u a y o-M a z z u c at o,  a n d  S.  B o n n er -W eir,  P a n cr e ati c  b et a  C ell  R e g e n er ati o n  as  a 
P ossi bl e T h er a p y f or Di a b et es. C ell M et a b 2 7 ( 2 0 1 8) 5 7 -6 7.  

[ 4 2] J. D o n g, G. F el d m a n n, J. H u a n g, S. W u, N. Zh a n g, S. A. C o m erf or d, M. F. G a y y e d, R. A. 
A n d er s, A. M aitr a, a n d D. P a n, El u ci d ati o n of a u ni v er s al si z e -c o ntr ol m e c h a nis m i n 
Dr os o p hil a a n d m a m m als. C ell 1 3 0 ( 2 0 0 7) 1 1 2 0 -3 3.  

[ 4 3] M. Xi n, Y. Ki m, L. B. S ut h erl a n d, M. M ur a k a mi, X. Qi, J. M c A n all y, E. R. P orr ello, A.I. 
M a h m o u d, W. T a n, J. M. S h elt o n, J. A. Ri c h ar ds o n, H. A. S a d e k, R. B ass el -D u b y, a n d 
E. N. Ols o n, Hi p p o p at h w a y eff e ct or Y a p pr o m ot es c ar di a c r e g e n er ati o n. Pr o c N atl A c a d 
S ci U S A 1 1 0 ( 2 0 1 3) 1 3 8 3 9 -4 4.  

[ 4 4]  A.  v o n  Gis e,  Z.  Li n,  K.  S c hl e g el mil c h,  L. B.  H o nor,  G. M.  P a n,  J. N.  B u c k,  Q.  M a,  T. 
I s hi w at a,  B.  Z h o u,  F. D.  C a m ar g o,  a n d  W. T.  P u,  Y A P 1,  t h e  n u cl e ar  t ar g et  of  Hi p p o 
si g n ali n g,  sti m ul at es  h e art  gr o wt h  t hr o u g h  c ar di o m y o c yt e  pr olif er ati o n  b ut  n ot 
h y p ertr o p h y. Pr o c N atl A c a d S ci U S A 1 0 9 ( 2 0 1 2) 2 3 9 4 -9.  

[ 4 5] T.  H e all e n,  M. Z h a n g,  J.  W a n g,  M.  B o nill a -Cl a u di o,  E.  Kl ysi k,  R. L.  J o h ns o n,  a n d  J. F. 
M arti n, Hi p p o p at h w a y i n hi bits W nt si g n ali n g t o r estr ai n c ar di o m y o c yt e pr olif er ati o n 
a n d h e art si z e. S ci e n c e 3 3 2 ( 2 0 1 1) 4 5 8 -6 1.  
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P u bli c ati o n 2 : 

 

T h e T E A D a cti v at or T T -1 0 pr o m ot e s bb -c ell r e g e n e r ati o n i n h u m a n  a n d m o u s e  i sl et s 

M ur ali Kri s h n a M a d d uri 1 , H e e n a P a h w a 1 , H u a n  Li u 1 , S hiri n G er a v a n di1 , S u d ar s o n B a s k ar a n1 , 

G or a n e R o dri g u e z 1 , I n dr a n uj R o y1 , D o u gl a s Br u n o K a g a m b o1 , S ol o m o n Ki pr o p Y at or1 , A nt o ni a 

Z u p a n c 1 , A mi n Ar d e st a ni 1, 2 , K at hri n M a e dl er1, 2  

 

 
1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  
2 S h ar e d s e ni or a ut h or s  

 

 

 

M y c o ntri b uti o n:  

D e si g n e d, p erf or m e d e x p eri m e nt s, a n al y z e d d at a a n d a s s e m bl e d t h e fi g ur e s f or : Fi g ur e 1 A -

I, Fi g ur e 2 A-F, Fi g ur e 3 A -E, H, I -M, a n d Fi g ur e 4 A -G.  

Wr ot e  t h e p a p er.  
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T h e T E A D a cti v at or T T -1 0 pr o m ot e s bb -c ell r e g e n e r ati o n i n h u m a n a n d m o u s e i sl et s  

 

M ur ali Kri s h n a M a d d uri 1 , H e e n a P a h w a 1 , H u a n  Li u 1 , S hiri n G er a v a n di1 , S u d ar s o n B a s k ar a n 1 , 

G or a n e R o dri g u e z 1 , I n dr a n uj R o y1 , D o u gl a s Br u n o K a g a m b o1 , S ol o m o n Ki pr o p Y at or1 , A nt o ni a 

Z u p a n c 1 , A mi n Ar d e st a ni 1, 2 , K at hri n M a e dl er1, 2  

 

 
1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  
2 S h ar e d s e ni or a ut h or s  

 

 

 

C orr e s p o n di n g a ut h or s:  

A mi n Ar d e st a ni, P h. D. a n d K at hri n M a e dl er, P h. D.  

I sl et Bi ol o g y L a b or at or y 

C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n  

L e o b e n er Str a ß e N W 2, R o o m B 2 0 8 0, 2 8 3 5 9 Br e m e n, G er m a n y  

p h o n e: + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -6 3 2 9 0  

F a x:     + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -4 2 7 9  

E -m ail: ar d e st a ni. a mi n @ g m ail. c o m ; k m a e dl er @ u ni -br e m e n. d e  
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A b str a ct  

P a n cr e ati c b -c ell r e g e n er ati v e t h er a p y i s cr u ci al f or a d dr e s si n g t h e l o s s of hi g hl y f u n cti o n al b -

c ell s  i n b ot h t y p e  1  a n d  t y p e 2 di a b et e s  ( T 1 D/ T 2 D). D e s pit e a  s m all  s u b p o p ul ati o n of  c ell s 

wit hi n i sl et s wit h a r at h er pr o g e nit or -li k e c h ar a ct er, w hi c h ar e e s p e ci all y c a p abl e t o r e g e n er at e, 

h u m a n b -c ell s h a v e  l o st  t h eir  pr olif er ati v e  c a p a cit y  d uri n g  m at ur ati o n.  O n e  of  t h e  g e n e s 

c o ntr olli n g b -c ell  pr olif er ati o n  i s  t h e Y e s  A s s o ci at e d  Pr ot ei n  ( Y A P),  a  tr a n s cri pti o n al  c o -

a cti v at or of t h e Hi p p o p at h w a y; it cl a s si c all y a ct s t hr o u g h T E A D f a mil y  of  tr a n s cri pti o n f a ct or s 

( T E A D 1– 4) , b ut i s l o st d uri n g b -c ell  diff er e nti ati o n . I n o ur s e ar c h f or a s m all m ol e c ul e c a p a bl e 

of  a cti v ati n g  t h e  Y A P -T E A D  pr olif er ati v e  p at h w a y,  w e  fi n d  T T -1 0,  a  sti m ul at or  of  T E A D 

tr a n s cri pti o n f a ct or s, w hi c h r o b ustl y i n d u c e s b -c ell  pr olif er ati o n. O ur d at a d e m o n str at e t h at T T -

1 0 tr e at m e nt si g nifi c a ntl y pr o m ot e s b -c ell  pr olif er ati o n i n i sl et s i s ol at e d i sl et s fr o m b ot h wil d -

t y p e a n d l e pti n r e c e pt or d efi ci e nt d b/ d b di a b eti c mi c e. I n d b/ d b m o u s e i sl et s, T T-1 0 al s o i n hi bit s 

b -c ell  a p o pt o si s. C o n si st e nt wit h t h e p ot e nt pr o -pr olif er ati v e eff e ct of Y A P o n h u m a n b -c ell s, 

T T -1 0  pr of o u n dl y  i n d u c e s b -c ell  pr olif er ati o n  i n  b ot h  h e alt h y  h u m a n  i sl et s  a n d  t h o s e  fr o m 

d o n or s wit h T 2 D, c o m p ar e d t o t h e u ntr e at e d c o ntr ol s . T h e T T-1 0 -i n d u c e d b -c ell  pr olif er ati o n 

i s c o m pl et el y  a b oli s h e d  b y  b ot h  g e n eti c  a n d  p h ar m a c ol o gi c al  i n hi biti o n  of  T E A D  f u n cti o n 

s u g g e sti n g  t h e  T E A D -d e p e n d e nt  a cti o n  of  T T -1 0.  N ot a bl y,  T T -1 0 -i n d u c e d b -c ell  r e pli c ati o n 

d o e s n ot a d v er s el y aff e ct i n s uli n s e cr eti o n or t h e e x pr e s si o n of b -c ell  f u n cti o n al a n d m at ur ati o n 

g e n e s.  I n st e a d,  it  si g nifi c a ntl y  u pr e g ul at e s b -c ell  i d e ntit y  g e n e s  s u c h  a s M A F A , S L C 2 A 2,  

A B C C 8, K C N J 1 1, G LI S 3 a n d P D X 1 . I m p ort a ntl y, T T-1 0 m ar k e dl y el e v at e s t h e e x pr e s si o n of 

T E A D -r el at e d pr olif er ati v e g e n e s  F o x M 1 a n d M y c, w hi c h ar e  s p e cifi c all y a s s o ci at e d wit h b -c ell 

pr olif er ati o n i n h u m a n i sl et s. I ntri g ui n gl y, a s h ort 7 -d a y c o ur s e of T T -1 0 i nj e cti o n s pr o m ot e s b -

c ell  pr olif er ati o n  i n  mi c e i n  vi v o.  O ur  r e s ult s  s h o w  t h at  T T-1 0,  t hr o u g h  d o w n s tr e a m T E A D 

si g n ali n g,  e x hi bit s str o n g pr o -pr olif er ati v e a cti vit y i n m o u s e a n d h u m a n b -c ell s i n vitr o a n d i n 

mi c e i n  vi v o. T h e s e  fi n di n g s  s u g g e st  t h at  T T -1 0  c o ul d  b e  a  n o v el  c a n di d at e  f or b -c ell  

r e g e n er ati v e t h er a p y t o r e st or e f u n cti o n al m at ur e b -c ell s i n di a b et e s.  
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I ntr o d u cti o n 

T h e l o s s of f u n cti o n al p a n cr e ati c b -c ell s i s c e ntr al t o t h e p at h ol o g y of b ot h i n t y p e 1 di a b et e s 

( T 1 D) a n d t y p e 2 di a b et e s ( T 2 D). G e n er ati n g n e w st a bl e a n d hi g hl y f u n cti o n al b -c ell s i s a n 

e s s e nti al g o al f or di a b et e s t h er a p y. H u m a n b -c ell s h a v e a v er y li mit e d c a p a cit y t o pr olif er at e 

aft er birt h, a n d t hi s f urt h er d e cli n e s wit h a g e. T h e hi g h e st pr olif er ati o n  r at e s ar e o b s er v e d i n 

n e w -b or n s 1 , w h ere it s u b st a nti all y d e cr e a s e s t o  b el o w 1 % i n a d ol e s c e nt s a n d b e c o m e s al m o st 

u n d et e ct a bl e b y mi d dl e a g e 2, 3 .  D e s pit e t h e s e l o w pr olif er ati o n l e v el s, b -c ell m a s s e x p a n d s  

fr o m birt h t o a d ult h o o d b y r e pli c ati o n of t h e e xi sti n g b -c ell s s u g g e sti n g t h at t h er e i s a c ert ai n 

d e gr e e of h u m a n  b -c ell pr olif er ati v e c a p a cit y still e xi st s 1, 4 . 

U n d er st a n di n g  t h e  c ell ul ar  si g n ali n g  a n d  m ol e c ul ar  m e c h a ni s m s  r e s p o n si bl e  f or b -c ell 

q ui e s c e n c e i s criti c al f or d e si g ni n g r e g e n er ati v e str at e gi e s. S e v er al si g n ali n g c a s c a d e s h a v e 

b e e n  i d e ntifi e d  a s  criti c al  r e g ul at or s  of b -c ell  pr olif er ati o n 5 ,  i n cl u di n g  PI 3 K-A K T 6 ,  T G Fb , 

E R K/ M A P K 7 ,  m a m m ali a n  r a p a m y ci n  c o m pl e x  1  ( m T O R C 1),  a n d W nt/ b -c at e ni n 8 .  T h e s e s 

c a s c a d e s  ulti m at el y  a cti v at e s  o c ell  c y cl e  r e g ul at or s,  i. e.  c y cli n  D s,  a n d c y cli n -d e p e n d e nt 

ki n a s e s  ( C D K s) 9, 1 0 .  W hil e  m o d ul ati n g  t h e s e  p at h w a y s  i s  p ot e nt  i n  i n d u ci n g  r o d e nt b -c ell 

r e pli c ati o n,  t h e y  pr e s e nt  l e s s  p ot e nti al  i n  h u m a n b -c ell s.  I n  t h e  s e ar c h  f or  p h ar m a c ol o gi c al 

a cti v at or s of h u m a n b -c ell  pr olif er ati o n,  s e v er al pr o mi si n g  t ar g et s a n d p at h w a y s  h a v e  b e e n 

i d e ntifi e d 5, 1 1 .  F or  e x a m pl e,  t h e  a cti v ati o n  of  c al ci u m-d e p e n d e nt  si g n ali n g,  PI 3 K/ A K T  a n d 

C R E B -I R S-2  p at h w a y s  t hr o u g h  G A B A  h a s  b e e n  s h o w n  t o  pr o m ot e  t h e  pr olif er ati o n  of 

tr a n s pl a nt e d h u m a n β-c ell 1 2 . Si mil arl y, G S K 3 β i n hi bit or s sti m ul at e β-c ell pr olif er ati o n i n b ot h 

c ult ur e d  a n d  tr a n s pl a nt e d  h u m a n  i sl et s 1 3 .  M o d ul ati n g  a  A K T-G S K 3 β  a xi s  i s  al s o  t h e 

m e c h a ni s m  t hr o u g h  w hi c h  o st e o pr ot e g eri n  ( O P G)  a n d  d e n o s u m a b,  a  m o n o cl o n al  a nti b o d y 

t h at  mi mi c s  O P G 1 4 ,  a s  w ell  a s  S er pi n  B 1 1 5  e n h a n c e  h u m a n  β -c ell  pr olif er ati o n.  O P G, 

r e s p o n si bl e f or a d a pti v e pr olif er ati o n i n r o d e nt β-c ell s d uri n g pr e g n a n c y, e x ert s a d u al r ol e b y 

i n d u ci n g  pr olif er ati o n  a n d i n hi biti n g  a p o pt o si s  t hr o u g h  t h e  T N Fa / R A N K/ p 3 8-M A P K  a x e s, 

m a ki n g O P G a p ot e nt dr u g f or β -c ell pr ot e cti v e t h er a p y 1 4 . S er pi n B 1, a li v er-d eri v e d s e cr et or y 

pr ot ei n  w hi c h  i n hi bit s b -c ell  pr ot e a s e s,  al s o  f u n cti o n s  b y  a cti v ati n g  k e y  gr o wt h/ s ur vi v al 

p at h w a y s, i n cl u di n g t h e i n s uli n/I G F -1 i n t h e β -c ell 1 5 . 

Dir e ct  r e pr e s si o n  of  t h e  c ell  c y cl e  i n hi bit or  p 1 6I N K 4 a  pr o m ot e s  h u m a n  β -c ell  pr olif er ati o n 

t hr o u g h  i nt erf eri n g  wit h  T G Fb  si g n ali n g  1 6 .  Bl o c ki n g  T G Fb  i s  al s o  a bl e  t o  p ot e nti at e β -c ell 

pr olif er ati o n b y h ar mi n e, a n i n hi bit or of t h e d u al -s p e cifi cit y t yr o si n e p h o s p h or yl ati o n r e g ul at e d 

ki n a s e 1 A ( D Y R K 1 A). I n hi biti o n of D Y R K 1 A al o n e r e st or e s β -c ell mit o g e ni c a cti vit y, e s p e ci all y 

i n h u m a n β-c ell s, t hr o u g h f o st eri n g t h e n u cl e ar tr a n sl o c a ti o n of n u cl e ar f a ct or of a cti v at e d T 

c ell  ( N F A T) 1 7 .  W hil e  pr e vi o u s  st u di e s  h a v e  d e m o n str at e d  a  r e si d u al  i n d u ci bl e  pr olif er ati v e 

c a p a cit y  i n  h u m a n b -c ell s,  t h e  m ol e c ul ar  r e a s o n  w h y  s p e cifi c all y  h u m a n b -c ell s  l o s e  t h eir 

pr olif er ati v e c a p a cit y d uri n g m at ur ati o n r e m ai n s a n o p e n q u e sti o n. S e v er al st u di e s h a v e f o u n d 
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t h at a s u b p o p ul ati o n of c ell s wit hi n i sl et s, p arti c ul arl y c a p a bl e of r e g e n er ati o n, d o e xi st 1 8 -2 0 . 

T h e s e c ell s, wit h a pr o g e nit or -li k e c h ar a ct er, h a v e b e e n s u b s e q ue ntl y n a m e d “ vir gi n” b -c ell s 1 8  

a n d  ar e diff er  fr o m  m at ur e  b -c ell s,  s p e cifi c all y  i n  t h e e x pr e s si o n  of  pr olif er ati v e  g e n e s. It  i s 

p o s si bl e  t h at  s u c h  c ell s  c o ul d  b e  a  s o ur c e  of  n e wl y  f or m e d b -c ell s,  pr olif er ati n g  a n d 

s u b s e q u e ntl y r e v erti n g t o m at ur e, diff er e nti at e d b -c ell s.  

A s  s o o n  a s  a n  i sl et  pr o g e nit or  c ell  b e c o m e s  a  m at ur e b -c ell,  c h ar a ct eri z e d  b y  it s  s p e cifi c 

e x pr e s si o n of N e ur o g e ni n 3 ( N G N 3), m a n y g e n e s a s s o ci at e d wit h pr olif er ati o n ar e l o st. T hi s 

i s  m o st  li k el y  t o e n s ur e  ti g htl y  r e g ul at e d b -c ell  f u n cti o n a n d  t o a v oi d h y p eri n s uli n e mi a. O n e 

s u c h  g e n e  w h o s e r e pre s si o n  c oi n ci d e s  wit h  N G N 3  e x pr e s si o n,  i s  t h e  Hi p p o  p at h w a y 

tr a n s cri pti o n al c o-a cti v at or Y e s a s s o ci at e d pr ot ei n ( Y A P).  Y A P a n d it s p ar al o g T A Z ar e k e y 

d o w n str e a m eff e ct or s of t h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y, r e g ul at e d n e g ati v el y b y c or e ki n a s e s 

M S T 1/ 2 a n d L A T S 1/ 2. W h e n a cti v at e d, Y A P a n d T A Z a c c u m ul at e i n t h e n u cl e u s, w h er e t h e y 

p h y si c all y i nt er a ct wit h T E A d o m ai n tr a n s cri pti o n f a ct or s ( T E A D s). T hi s i nt er a cti o n i s cr u ci al 

f or  m e di ati n g  t h e  tr a n s cri pti o n  of  g e n e s  e s s e nti al  f or  c ell  pr olif er ati o n  a n d  s ur vi v al,  t h er e b y 

pl a yi n g a si g nifi c a nt r ol e i n c ell ul ar gr o wt h a n d r e g ul at or y pr o c e s s e s  2 1, 2 2 . 

 Y A P i s str o n gl y e x pr e s s e d i n t h e p a n cr e ati c pr e c ur s or c ell s at e arl y st a g e of d e v el o p m e nt of 

t h e  p a n cr e a s,  w h er e  it  f o st er s  t h e  pr olif er ati o n  a n d  e x p a n si o n  of  m ulti p ot e nt  p a n cr e ati c 

pr o g e nit or c ell s 2 3 -2 6 . It s e x pr e s si o n, w hil e m ai nt ai n e d i n t h e e x o cri n e c o m p art m e nt s i n cl u di n g 

t h e d u ct s, i s l o w or u n d et e ct a bl e, a n d “ di s all o w e d” i n m at ur e f u n cti o n al b -c ell s 2 7 . H o w e v er, 

t h e y  d o  f u n cti o n all y  e x pr e s s  T A Z,  a s  w ell  a s  t h e  tr a n s cri pti o n  f a ct or  T E A D 1,  w hi c h  i s  t h e 

pr e d o mi n a nt  T E A D  i s of or m  i n  b ot h  m o u s e a n d h u m a n  i sl et s 2 8 -3 0 .  Y A P,  i n  c o o p er ati o n  wit h 

T E A D tr a n s cri pti o n f a ct or s, i s e s s e nti al f or c ell pr olif er ati o n, gr o wt h a n d s ur vi v al 2 6 . W e h a v e 

pr e vi o u sl y d e m o n str at e d t h at g e n eti c r e -e x pr e s si o n of Y A P hi g hl y pr o m ot e s t h e pr olif er ati o n 

of  f u n cti o n al  h u m a n b -c ell s 3 1 , hi g hli g hti n g  t h e  Hi p p o  p at h w a y  a s a  pr o mi si n g  t ar g et  f or 

sti m ul ati n g β -c ell.  

R e c e ntl y, a v er s atil e fl u ori n at e d c o m p o u n d k n o w n a s T T -1 0 d e m o n str at e d it s a bilit y t o i n d u c e 

pr olif er ati o n of c ar di o m y o c yt e s a n d pr ot e cti n g t h e m fr o m a p o pt o si s i n a m y o c ar di al i nf ar cti o n 

m o d el b ot h i n vi v o a n d i n vitr o b y dir e ctl y e n h a n ci n g Y A P -T E A D si g n al i n g o ut p ut 3 2, 3 3 .  I n t hi s 

st u d y,  w e  i n v e sti g at e d  w h et h er  a  c h e mi c al  a cti v ati o n  of  T E A D  si g n ali n g  b y  T T -1 0  c o ul d 

pr o m ot e β -c ell  r e pli c ati o n i n b ot h h u m a n s a n d mi c e. T h e p ot e nt a cti v ati o n of Y A P/ T A Z-T E A D 

d o w n str e a m si g n ali n g b y T T -1 0 s u g g e st s t h at it s p ot e nti al a s a c a n di d at e t o sti m ul at e β -c ell 

r e g e n er ati o n t hr o u g h t h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y.  

 

R e s ult s  

T T -1 0 pr o m ot e s bb -c ell pr oli f e r ati o n i n m o u s e a n d h u m a n i sl et s 

T h e effi c a c y of T T -1 0 t o i n d u c e b -c ell r e g e n er ati o n w a s c o m pr e h e n si v el y  t e st e d u si n g m o u s e 

a n d  h u m a n  i sl et  m o d el s. T o  b e gi n  wit h, m o u s e  i sl et s  w er e  c ult ur e d  wit h  t w o  diff er e nt 
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c o n c e ntr ati o n s of T T -1 0, s p e cifi c all y 1 0 µ M a n d 2 5 µ M, f or a d ur ati o n of 7 2 h o ur s . T hi s tr e at m e nt  

si g nifi c a ntl y  el e v at e d  t h e  n u m b er  of  r e pli c ati n g b -c ell s  a s  r e pr e s e nt e d  b y  t h e  pr olif er ati o n 

m ar k er s Ki 6 7 a n d p H H 3, a s w ell a s Br d U i n c or p or ati o n, i n c o m p ari s o n t o t h e v e hi cl e c o ntr ol 

m o u s e i sl et s ( Fi g ur e s 1 A -D). T hi s fi n di n g u n d er s c or e s t h e p ot e nti al of T T -1 0 i n e n h a n ci n g β -

c ell pr olif er ati o n i n m o u s e i s l et s.  

Si mil arl y, h u m a n i sl et s w er e al s o s u bj e ct e d t o t h e s a m e e x p eri m e nt al c o n diti o n s. I n li n e wit h 

m o u s e β -c ell s, T T -1 0 tr e at m e nt si g nifi c a ntl y i n d u c e d h u m a n β -c ell pr olif er ati o n ( Fi g ur e s 1 E -

G). F urt h er m or e, t h e effi c a c y of T T -1 0 w a s t e st e d o n i sl et s o bt ai n e d fr o m a h u m a n T 2 D d o n or. 

C o n si st e ntl y, T T -1 0 tr e at m e nt r e s ult e d i n i n cr e a s e d b -c ell pr olif er ati o n i n a h u m a n T 2 D i sl et 

d o n or ( Fi g ur e s 1 H,I)). T h e s e r e s ult s c oll e cti v el y i n di c at e t h at T T -1 0 i s c a p a bl e of i n d u ci n g a 

hi g h l e v el of pr olif er ati o n i n b ot h m o u s e a n d h u m a n i sl et s, p h e n o c o p yi n g t h e mit o g e ni c eff e ct 

of Y A P o v er e x pr e s si o n s e e n pr e vi o u sl y i n t h e h u m a n pri m ar y b -c ell s 3 1 .  

E xt e n di n g t h e s c o p e of t h e st u d y t o a m or e p at h ol o gi c al c o nt e xt, T T -1 0’ s i m p a ct w a s t e st e d 

o n  i sl et s  i s ol at e d fr o m  1 0-w e e k -ol d  h y p er gl y c e mi c  d b/ d b  mi c e, a  m o d el of  s e v er e di a b et e s 

c h ar a ct eri z e d  b y  si g nifi c a nt β -c ell  d e str u cti o n.  N ot a bl y,  T T -1 0  n ot  o nl y  i n d u c e d β -c ell 

pr olif er ati o n ( Fi g ur e s 1 J, K) b ut al s o a c hi e v e d a s u b st a nti al r e d u cti o n i n β -c ell a p o pt o si s ( Fi g ur e 

1 L).  T hi s d u al eff e ct of T T -1 0 i n b ot h p r o m oti n g β -c ell gr o wt h a n d i n hi biti n g c ell d e at h hi g hli g ht s 

it s p ot e nti al a s a m ultif a c et e d t h er a p e uti c dr u g, p arti c ul arl y i n c o n diti o n s w h er e β -c ell m a s s i s 

criti c all y c o m pr o mi s e d.  
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c o n diti o n (fr o m 2 0 mi c e; A), n = 4 f or e a c h c o n diti o n (fr o m 1 2 mi c e; B), n = 6 f or e a c h c o n diti o n 

(fr o m 1 8 mi c e; C), n = 1 2 fr o m f o ur i n d e p e n d e nt or g a n d o n or s ( E), n = 4 fr o m t w o i n d e p e n d e nt 

or g a n d o n or s ( F), n = 3  fr o m 1 si n gl e d o n or wit h T 2 D ( H),  n = 2  fr o m 1 si n gl e d o n or wit h T 2 D 

(I), a n d n = 7-8 f or e a c h c o n diti o n (fr o m 1 4 d b/ d b mi c e; J -L). ( H) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s w er e 

t a k e n fr o m tri pl e st ai ni n g  of Ki 6 7 or p H H 3 i n r e d, i n s uli n i n gr e e n a n d D A PI i n bl u e fr o m m o u s e 

( D) a n d h u m a n i sl et s ( G). D at a ar e e x pr e s s e d a s me a n s ± S E. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; 

b y t w o -t ail e d t-t e st. 

 

T T -1 0 i n d u c e s g e n e s f or bb -c ell pr olif e r ati o n a n d i d e ntit y a n d m ai nt ai n s bb -c ell f u n cti o n  

W e t h e n e x a mi n e d g e n e e x pr e s si o n pr ofil e s r el at e d t o b -c ell pr olif er ati o n, f u n cti o n a n d i d e ntit y 

( Fi g ur e s  2 A, B).  W hil e  e x pr e s si o n  of  m o st  of  t h e b -c ell  f u n cti o n al  a n d  m at ur ati o n  g e n e s 

r e m ai n e d st a bl e b y T T-1 0 tr e at m e nt i n h u m a n i sl et s fr o m b ot h n o n di a b eti c a n d T 2 D d o n or s, 

M af A,  Sl c 2 A 2,  A B C C 8,  K C N J 1 1,  Gli s 3 a n d  P d x 1 w er e  si g nifi c a ntl y  u pr e g ul at e d,  wit h  t h e 

hi g h e st u pr e g ul ati o n s e e n i n M af A ( 1 1-f ol d u pr e g ul at e d) i n n o n di a b eti c i s ol at e d h u m a n i sl et s 

( Fi g ur e s 2 A, B). I m p ort a ntl y, Y A P/ T E A D t ar g et s F o x M 1 3 4  a n d  M y c 3 5 , pr e vi o u sl y  a s s o ci at e d 

wit h b -c ell pr olif er ati o n 3 6 -3 9 , s h o w e d si g nifi c a nt u pr e g ul ati o n f oll o wi n g T T-1 0 tr e at m e nt ( Fi g ur e 

2 A),  w hi c h  w a s  al s o  c o nfir m e d  i n  T 2 D  i sl et s  ( Fi g ur e  2 B).  F u n cti o n al  st u di e s,  i n cl u di n g  t h e 

e v al u ati o n of gl u c o s e sti m ul at e d i n s uli n s e cr eti o n ( G SI S) i n vitr o, r e v e al e d t h at T T-1 0 tr e at m e nt 

m ai nt ai n e d b -c ell  f u n cti o n.  T hi s  w a s  e vi d e nt  i n  b ot h  b a s al  a n d  gl u c o s e  sti m ul at e d  i n s uli n 

s e cr eti o n ( Fi g ur e s 2 C, E), a s w ell a s i n t h e sti m ul a t or y i n d e x ( Fi g ur e s 2 D, F), i n b ot h h u m a n 

i sl et s fr o m c o ntr ol d o n or s a n d fr o m a d o n or wit h T 2 D. T h e s e r e s ult s s u g g e st t h at T T-1 0 f o st er s 

b -c ell pr olif er ati o n a n d b -c ell f u n cti o n al g e n e e x pr e s si o n i n h u m a n i sl et s wit h o ut h ar mi n g b -c ell 

i d e ntit y a n d i n s uli n s e cr eti o n.  
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i n d e p e n d e nt  or g a n d o n or s  (A),  a n d n = 2 fr o m  t w o  i n d e p e n d e nt  or g a n  d o n or s  wit h  T 2 D  ( B), 

e a c h i n d u pli c at e. ( C-F)  I sl et s w er e c ult ur e d f or 4 8 h a n d tr e at e d wit h T T -1 0 ( 1 0 µ M , 2 5µ M ) f or 

4 8 h; I n s uli n  s e cr eti o n  d uri n g  1  h  i n c u b ati o n  wit h  2. 8 m M  ( b a s al)  a n d  1 6. 7 m M  ( sti m ul at e d) 

gl u c o s e n or m ali z e d  t o  i n s uli n  c o nt e nt  fr o m  i s ol at e d  h u m a n  i sl et s  ( C ,E )  a n d  t h e  i n s uli n 

sti m ul at or y  i n d e x  d e n ot e s  t h e  r ati o  of  s e cr et e d  i n s uli n  d uri n g  1 h  i n c u b ati o n  wit h  1 6. 7 m M 

gl u c o s e t o s e cr et e d i n s uli n at 2. 8 m M gl u c o s e ( D, F). n = 9 fr o m t hr e e i n d e p e n d e nt or g a n d o n or s 

( C, D), a n d n = 3 fr o m a si n gl e or g a n d o n or wit h T 2 D ( E, F). D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E. 

* p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1 t o c o ntr ol; b y t w o -t ail e d t-t e st. 

 

T T -1 0 a ct s t hr o u g h T E A D t o i n d u c e bb -c ell pr olif e r ati o n  

T T -1 0 h a s  b e e n  s h o w n  t o  s el e cti v el y  e n h a n c e t h e  Y A P/ T A Z -T E A D  i nt er a cti o n  a n d a cti v at e 

T E A D  t ar g et  g e n e s  i n  c ar di o m y o c yt e s 4 0 . T o  u n c o v er  T T -1 0’ s  r e g ul at or y  n et w or k  a n d  t o 

i n v e sti g at e it s T E A D-d e p e n d e nt eff e ct o n b -c ell pr olif er ati o n, w e e m pl o y e d s e v er al str at e gi e s 

t o  bl o c k  T E A D  f u n cti o n.  T h e s e  i n cl u d e d  v ert e p orfi n,  a  p h ar m a c ol o gi c al  s m all-m ol e c ul e 

i n hi bit or  of  t h e  Y A P-T E A D  i nt er a cti o n 4 1 ,  a  T E A D 1-s p e cifi c  si R N A  p o ol  a n d,  a  g e n eti c all y 

e n c o d e d fl u or e s c e ntl y t a g g e d c o m p etiti v e i n hi bit or t h at bl o c k s t h e bi n di n g of Y A P a n d T E A D 

( h er e aft er r ef err e d t o a s T E A D i n hi bit or: T E A Di) 4 2 .  W hil e T T-1 0 i n d u c e d a s u b st a nti al i n cr e a s e 

i n b -c ell pr olif er ati o n ( Ki 6 7 & p H H 3) i n m o u s e ( Fi g ur e s 3 A, B) a s w ell a s i n b ot h n o n -di a b eti c 

( Fi g ur e s 3 C-E) a n d T 2 D ( Fi g ur e s 3 F -H) h u m a n i sl et s, t hi s eff e ct w a s c o m pl et el y a b oli s h e d b y 

a d diti o n al e x p o s ur e t o v ert e p orfi n i n all e x p eri m e nt al m o d el s ( Fi g ur e s 3 A -H). I n li n e wit h t h e s e 

d at a, g e n eti c i n hi biti o n of  T E A D 1 b y T E A D 1 -s p e cifi c si R N A si g nifi c a ntl y a br o g at e d t h e T T -1 0 

eff e ct  of b -c ell  pr olif er ati o n  ( Fi g ur e s  3I, J) a n d  r e d u c e d  T E A D 1 pr ot ei n  e x pr e s si o n  i n  m o u s e 

i sl et s  ( Fi g ur e  3 K).  Si mil arl y,  tr a n sf e cti o n  wit h  T E A Di  pr e v e nt e d  T T-1 0 -i n d u c e d b -c ell 

pr olif er ati o n  i n  b ot h  m o u s e  a n d  h u m a n  i sl et s  ( Fi g ur e s  3 L, M).  All  t h e s e  r e s ult s  c oll e cti v el y 

d e m o n str at e t h at T T -1 0 a ct s t hr o u g h T E A D i n p a n cr e ati c b -c ell s t o i n d u c e e n d o g e n o u s b -c ell 

pr olif er ati o n.  
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i m a g e s w er e t a k e n fr o m m o u s e i sl et s ( B), h u m a n i sl et s ( E) a n d h u m a n T 2 D i sl et s ( H). n = 5 f or 

e a c h c o n diti o n (fr o m 2 1 mi c e; A), n = 5 fr o m t hr e e or g a n d o n or s ( C), n = 4 fr o m t w o or g a n d o n or s 

( D), n = 3-4 fr o m t w o or g a n d o n or s wit h T 2 D ( F, G).  (I-K) I s ol at e d m o u s e i sl et s w er e tr a n sf e ct e d 

wit h  T E A D 1  si R N A  ( si T E A D 1)  or  c o ntr ol  si S cr  a n d tr e at e d  wit h  T T -1 0  f or 7 2 h.  Q u a ntit ati v e 

a n al y si s (I) a n d r e pr e s e nt ati v e i m a g e s (J ) of tri pl e st ai ni n g f or Ki 6 7, i n s uli n a n d D A PI p o siti v e 

b -c ell s  a n d  ( K )  r e pr e s e nt ati v e  W e st er n  Bl ot a n al y si s  f or  T E A D 1  a n d  G A P D H. n = 3 f or e a c h 

c o n diti o n (fr o m 8 mi c e; I).  M o u s e ( L ) a n d h u m a n (M ) i sl et s w er e tr a n sf e ct e d wit h 3 µ g of e G F P -

T E A Di or c o ntr ol pl a s mi d s a n d tr e at e d wit h T T -1 0 f or 7 2 h, q u a ntit ati v e a n al y si s of tri pl e st ai ni n g 

f or Ki 6 7, i n s uli n a n d D A PI. N = 6 f or e a c h c o n diti o n (fr o m 1 5 mi c e; L) a n d n = 3 fr o m 1 si n gl e 

or g a n d o n or ( M).  D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; b y t w o -

t ail e d t-t e st. 

 

T T -1 0 e n h a n c e s bb -c ell pr olif e r ati o n i n vi v o 

A s T T -1 0 h a s b e e n s h o w n t o e n h a n c e c ar di o m y o c yt e r e g e n er ati o n a n d h e art r e p air i n vi v o 

3 2, 3 3 ,  w e  t e st e d  it s  effi c a c y  o n  t h e  p a n cr e a s  i n  C 5 7 Bl 6/ J  mi c e  b y  d ail y  i ntr a p erit o n e al  (i. p.) 

i nj e cti o n of 1 0 m g/ k g b o d y w ei g ht f or s e v e n c o n s e c uti v e d a y s. T T-1 0 h a d n o eff e ct o n b o d y 

w ei g ht or m et a b oli c p ar a m et er s, i n cl u di n g n o n -f a sti n g r a n d o m gl y c e mi a a n d gl u c o s e t ol er a n c e 

( Fi g ur e s  4 A, B).  I nt er e sti n gl y,  j u st  aft er  s e v e n  d a y s,  t h er e  w a s  a  m ar k e d i n cr e a s e  i n b -c ell 

pr olif er ati o n, s h o w n b y Ki 6 7 a n d p H H 3 i m m u n ol a b eli n g ( Fi g ur e s 4 C -E). A d diti o n all y, t h er e w a s 

a t e n d e n c y of i n cr e a s e d p er c e nt a g e of i n s uli n -p o siti v e ar e a a n d b -c ell m a s s ( Fi g ur e s 4 F, G) 

wit h o ut  si g n s  of b -c ell  d e diff er e nti ati o n  i n  i sl et s, e v al u at e d  b y  A L D H 1 A 3  i m m u n o st ai ni n g 

( Fi g ur e  4 H).  T h e s e  r e s ult s  e st a bli s h  T T-1 0  a s  a  p ot e nti al  dr u g  f or  t h e  r e g e n er ati o n  of 

e n d o g e n o u s b -c ell s.  
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w h ol e p a n cr e ati c s e cti o n fr o m 1 0 s e cti o n s s p a n ni n g t h e wi dt h of t h e p a n cr e a s m ulti pli e d b y 

t h e p a n cr e a s m a s s.  Q u a ntit ati v e a n al y si s of p a n cr e a s e s  f or A L D H 1 A 3-p o siti v e β -c ell s. n = 5 

f or e a c h c o n diti o n ( A-G) a n d n = 4 f or e a c h c o n diti o n ( H) . D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E. 

* p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; b y t w o -t ail e d t-t e st. 

 

Di s c u s si o n  

Gi v e n t h e hi g h cli ni c al d e m a n d f or i n d u ci n g p a n cr e ati c i sl et b -c ell pr olif er ati o n f or t h e tr e at m e nt 

of di a b et e s, a n d t h e p ot e nti al of Y A P a s a r o b u st r e g ul at or of h u m a n b -c ell pr olif er ati o n 3 1, 4 3 , 

t hi s st u d y t e st e d T T-1 0, a p ot e nt a cti v at or of t h e Y A P/ T A Z -T E A D i nt er a cti o n, w hi c h h a d b e e n 

i d e ntifi e d t hr o u g h e xt e n si v e s cr e e ni n g f or it s a bilit y t o pr o m ot e c ar di o m y o c yt e pr olif er ati o n a n d 

pr ot e ct t h e h e art aft er m y o c ar di al i nj ur y 3 2, 3 3 .  T T-1 0 l e d t o r o b u st pr olif er ati o n, a s e vi d e n c e d 

b y u pr e g ul ati o n of s e v er al a nti g e n s a cti v e d uri n g c ell di vi si o n i n cl u di n g Ki 6 7, a n d p H H 3 a s w ell 

a s t h e hi g h er r at e of Br d U i n c or p or ati o n i n h u m a n a n d m o u s e i sl et s, a s w ell a s i n t w o e x vi v o  

m o d el s of T 2 D;  s p e cifi c all y, h u m a n i s ol at e d i sl et s fr o m or g a n d o n or s wit h T 2 D di a b et e s a n d i n 

i sl et s fr o m h y p er gl y c e mi c d b/ d b mi c e. F u n cti o n al st u di e s o n i s ol at e d h u m a n p a n cr e ati c i sl et s 

tr e at e d wit h T T-1 0 di d n ot s h o w a n y c h a n g e s i n i n s uli n s e cr eti o n a n d i n s uli n c o nt e n t, n or w a s 

t h er e a l o s s i n b -c ell i d e ntit y a n d m at ur ati o n. T hi s w a s c o nfir m e d b y g e n e e x pr e s si o n a n al y s e s 

of e st a bli s h e d  b -c ell m ar k er s, i n di c ati n g t h at t h e pr olif er ati n g b -c ell s w er e b ot h m at ur e a n d 

f u n cti o n al 3 0, 3 1, 4 4 . 

T T -1 0 hi g hl y i n cr e a s e d e x pr e s si o n of F o x M 1 a n d M y c i n h u m a n i sl et s, i n cl u di n g t h o s e fr o m a n 

or g a n  d o n or  wit h  T 2 D,  s h o wi n g  t h at  i sl et s  i n  a  T 2 D  e n vir o n m e nt  r et ai n  t h e  c a p a cit y  t o  

pr olif er at e. B ot h F o x M 1 a n d M y c ar e k e y r e g ul at or of b -c ell pr olif er ati o n 3 6 -3 9 . O v er e x pr e s si o n 

of F o x M 1  or  M y c  al o n e  i s  s uffi ci e nt  t o  i n d u c e b -c ell  pr olif er ati o n  i n b ot h  mi c e a n d h u m a n s, 

u n d er s c ori n g t h e c e ntr al r ol e of t h e s e pr olif er ati v e g e n e s i n b -c ell pr olif er ati o n 4 5, 4 6 . T h u s, t h e 

T T -1 0 -d e p e n d e nt i n d u cti o n of F o x M 1 a n d M y c c o ul d b e criti c al si g n ali n g el e m e nt s d uri n g b -

c ell pr olif er ati o n.  

U p o n  T T -1 0  tr e at m e nt  i n  h u m a n  i sl et s, g e n e s  i m p ort a nt  f or b -c ell  f u n cti o n  a n d  i d e ntit y, 

i n cl u di n g M A F A,  S L C 2 A 2,  A B C C 8 , K C N J 1 1,  G LI S 3 a n d  P D X -1, w er e  si g nifi c a ntl y 

u pr e g ul at e d.  W hil e  T T -1 0  i n d u c e d b -c ell  pr olif er ati o n  i n  a  T E A D -d e p e n d e nt  m a n n er,  b ot h 

T E A D 1 a n d T E A D 2, w hi c h ar e c o n stit uti v el y e x pr e s s e d i n b -c ell s, a s w ell a s t h eir dir e ct t ar g et 

g e n e s c o n n e cti v e ti s s u e gr o wt h f a ct or ( C T G F)  a n d A N K A R D 1  2 1  r e m ai n e d u n c h a n g e d ( d at a 

n ot s h o w n) . Pr e vi o u s r e s e ar c h h a s s h o w n t h at T E A D 1 al o n e dir e ctl y c o ntr ol s a n d pr o m ot e s 

criti c al β -c ell tr a n s cri pti o n f a ct or s, s u c h a s P D X 1, N K X 6. 1 a n d M A F A . It s β-c ell s p e cifi c d el eti o n 

i n mi c e l e a d s t o di a b et e s i n d u cti o n wit h s e v er e h y p er gl y c e mi a a n d bl u nt e d i n s uli n s e cr eti o n 3 0 . 

S ur pri si n gl y, T E A D 1 d efi ci e n c y i n m o u s e β -c ell s al s o l e a d s t o i n cr e a s e d pr olif er ati o n, c o ntr ar y 

t o t h e cl a s si c al o b s er v ati o n s t h at it s a cti v ati o n pr o m ot e s pr olif er ati o n. M e c h a ni sti c all y, T E A D 1  

criti c all y r e g ul at e s C d k n 2 a ( p 1 6), m ai nt ai ni n g β -c ell  q ui e s c e n c e. T h u s, t h e a b s e n c e of Y A P i n 



 
 

 8 0   

a d ult β -c ell s , c o u pl e d wit h t h e si m ult a n e o u s e x pr e s si o n of ot h er tr a n s cri pti o n al c o-r e g ul at or s 

s u c h a s M e ni n 4 7 , c o ul d r e dir e ct t h e T E A D-d e p e n d e nt tr a n s cri pti o n al pr o gr a m t o w ar d s p e cifi c 

g e n e s,  s u c h a s C d k n 2 a .  T hi s  e n s ur e s  k e e pi n g  pr olif er ati o n  i n  hi g hl y  f u n cti o n al β -c ell s  at  a 

mi ni m al l e v el t o pr e v e nt u n n e c e s s ar y pr olif er ati o n a n d h y p eri n s uli n e mi a, w hil e si m ult a n e o u sl y 

pr e s er vi n g β -c ell i d e ntit y a n d f u n cti o n alit y t o m ai nt ai n gl u c o s e h o m e o st a si s.  

Pi o n e eri n g st u di e s b y M a ur e e n G a n n o n' s l a b o n t h e f u n cti o n of Y A P -T E A D t ar g et g e n e C T G F  

i n β -c ell s h a v e e st a bli s h e d it s r ol e i n β -c ell pr olif er ati o n, pr o m oti n g β -c ell r e g e n er ati o n i n mi c e 

4 8 -5 0 , w hi c h i s i n li n e wit h o ur c urr e nt st u d y, alt h o u g h t h e Y A P t ar g et C T G F e x pr e s si o n l e v el s 

r e m ai n e d  u n aff e ct e d  b y  T T-1 0. A d diti o n all y, t h e  ot h er  c o-tr a n s cri pti o n al  a cti v at or  of  T E A D, 

T A Z, h a s b e e n s h o w n t o dir e ctl y i nt er a ct wit h P D X 1, pr o m oti n g i n s uli n g e n e tr a n s cri pti o n a n d 

t h u s β -c ell f u n cti o n 4 4 , w hi c h i n di c at e s t h at T A Z c a n al s o a ct i n d e p e n d e ntl y of T E A D. T hi s mi g ht 

r e pr e s e nt a  s e c o n d ar y  m e c h a ni s m  all o wi n g  pr olif er ati o n  wit h o ut  l o s s -of -f u n cti o n, p ot e nti all y 

i n cr e a si n g  P D X 1  a cti vit y.  N u m er o u s  st u di e s  h a v e  hi g hli g ht e d  a  ti g htl y  r e g ul at e d  b al a n c e 

b et w e e n β -c ell’ s r e pli c ati o n a n d f u n cti o n alit y 1 8, 5 1 . Pr olif er ati n g β-c ell s t y pi c all y s h o w r e d u c e d 

i n s uli n e x pr e s si o n 5 2 . I n li n e wit h t hi s, β-c ell s pri m e d t o e nt er c ell c y cl e ar e f u n cti o n all y l e s s 

m at ur e 4 6 . 

Ti g ht  c o ntr ol  o v er  t h e  r e g ul ati o n  of  mit o g e ni c  p at h w a y s  i s  e s s e nti al  t o  a c hi e v e  β -c ell 

pr olif er ati o n f or r e g e n er ati v e t h er a p y. Fir stl y, i n d u cti o n of pr olif er ati o n m u st b y c o ntr oll a bl e t o 

a v oi d a s hift t o w ar d o n c o g e ni c gr o wt h 1 1 . S e c o n dl y, pr olif er ati n g c ell s m u st r et ai n f u n cti o n alit y, 

a n d  t hir dl y,  pr e v e nti o n  of  a p o pt o si s  i n  n e wl y  r e g e n er ati n g  β -c ell s  m u st  b e  a c hi e v e d.  T h e 

c o m p o u n d T T -1 0 t h er ef or e e m er g e s a s a k e y i n a c hi e vi n g t hi s tri pl e g o al. It t ar g et s p at h w a y s 

w hi c h  c o ntr ol  gr o wt h  a n d  pr olif er ati o n  ( T E A D),  t o g et h er  wit h  u pr e g ul ati o n  of  f u n cti o n alit y 

m ar k er s ( pr o m oti o n of P D X 1 a cti v ati o n) a s w ell a s  pr e v e nti o n of a p o pt o si s i n a m o d el of T 2 D.  

S u c h  si m ult a n e o u s  pr e v e nti o n  of b -c ell  a p o pt o si s  a n d  e n h a n c e m e nt  of b -c ell  pr olif er ati o n 

s h o ul d  b e  a  pri m ar y  f o c u s  i n  s u c c e s sf ul b -c ell  t ar g et e d  t h er a p y  f or  di a b et e s 2 9, 5 3 .  U n d er 

di a b et o g e ni c str e s s or s li k e i nfl a m m ati o n a n d gl u c o - a n d li p ot o xi cit y, r e g e n er ati n g b -c ell s ar e 

hi g hl y s u s c e pti bl e t o a p o pt o si s, w hi c h e x a c er b at e s t h e l o s s of b -c ell m a s s 5 4, 5 5 .  

I n t hi s st u d y, w e s h o w t h at T T-1 0, b y a cti v ati n g t h e tr a n s cri pti o n f a ct or s T E A D s, f o st er s b -c ell 

r e g e n er ati o n  b y  i n d u ci n g  pr olif er ati o n  of  e n d o g e n o u s b -c ell s,  pr ot e ct s  t h e m  fr o m  a p o pt o si s 

a n d m ai nt ai n s t h eir m at urit y a n d f u n cti o n alit y. C o n s e q u e ntl y, T T -1 0 r e pr e s e nt s  a n o v el a n d 

pr o mi si n g t h er a p e uti c str at e g y f or t h e tr e at m e nt of di a b et e s.  

 

A c k n o wl e d g e m e nt s  

H u m a n  i sl et s  w er e  ki n dl y  pr o vi d e d  t hr o u g h  t h e  E CI T  I sl et  f or  B a si c  R e s e ar c h  pr o gr a m 

s u p p ort e d b y J D R F ( J D R F a w ar d 3 1 -2 0 0 8 -4 1 3). W e t h a n k J. K err -C o nt e  a n d Fr a n c oi s P att o u 

( E ur o p e a n  G e n o mi c  I n stit ut e  f or  Di a b et e s,  Lill e)  f or  hi g h  q u alit y  h u m a n  i sl et  i s ol ati o n s, 
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K atri s c h a H e n n e k e n s ( U ni v er sit y of Br e m e n) f or e x c ell e nt t e c h ni c al a s si st a n c e. T hi s w or k w a s 

s u p p ort e d b y t h e G er m a n R e s e ar c h F o u n d ati o n ( D F G) a n d J D R F.  

 

A ut h or c o ntri b uti o n s  

C o n c e pt u ali z ati o n A A.; E x p eri m e nt al d e si g n M K M., K M., a n d A A.; I n v e sti g ati o n M K M., H L., 

S G.,  H P.,  S B.,  G R.,  I R.,  D B K.,  S K Y.,  K M  a n d  A A.;  F or m al  A n al y si s  M K M.,  K M.,  a n d  A A.; 

Writi n g M K M., K M. a n d A A.; F u n di n g A c q ui siti o n a n d S u p er vi si o n A A a n d K M.  

 

D e cl a r ati o n of i nt e r e st s  

T h e a ut h or s d e cl ar e n o c o m p eti n g i nt er e st s.  
 

M et h o d s  

Mi c e  

F or t h e i n vi v o e x p eri m e nt s i n v ol vi n g T T -1 0, C 5 7 Bl/ 6 J wil d -t y p e mi c e w er e i nj e ct e d d ail y wit h 

T T -1 0 at a d o s e of 1 0 m g/ k g b o d y w ei g ht or v e hi cl e (f or c o ntr ol s) f or o n e w e e k. At t h e e n d of 

m et a b oli c st u di e s, t h e mi c e w er e s a crifi c e d, a n d t h eir  p a n cr e a s w er e h ar v e st e d a n d s e cti o n e d 

f or  f urt h er  m or p h ol o gi c al  a n al y si s.  All  mi c e  u s e d  i n  t hi s  e x p eri m e nt  w er e  h o u s e d  i n  a 

t e m p er at ur e-c o ntr oll e d r o o m wit h a 1 2 h li g ht -d ar k c y cl e a n d h a d fr e e a c c e s s t o f o o d a n d w at er 

i n a c c or d a n c e wit h NI H a ni m al c ar e g ui d eli n e s, § 8 of t h e G er m a n A ni m al Pr ot e cti o n A ct, t h e 

G er m a n W elf ar e A ct, a n d t h e g ui d eli n e s of t h e S o ci et y of L a b or at or y A ni m al s ( G V -S O L A S) 

a n d t h e F e d er ati o n of L a b or at or y A ni m al S ci e n c e A s s o ci ati o n s ( F E L A S A). All pr ot o c ol s h a v e 

b e e n a p pr o v e d b y t h e Br e m e n S e n at e ( S e n at or f or S ci e n c e, H e alt h a n d C o n s u m er Pr ot e cti o n), 

a n d  w e  h a v e  c o m pli e d  wit h  all  r el e v a nt  et hi c al  r e g ul ati o n s  f or  a ni m al  e x p eri m e nt s  a n d 

r e s e ar c h. 

I sl et s i s ol ati o n a n d tr e at m e nt 

M o u s e p a n cr e ati c i sl et s w er e i s ol at e d b y p a n cr e ati c p erf u si o n wit h Li b er a s e T M  ( # 0 5 4 0 1 1 1 9 0 0 1, 

R o c h e,  M a n n h ei m,  G er m a n y)  a c c or di n g  t o  t h e  m a n uf a ct ur er’ s  i n str u cti o n s  a n d  di g e st e d  at 

3 7 ° C, f oll o w e d b y w a s hi n g a n d h a n d pi c ki n g. H u m a n i sl et s w er e i s ol at e d fr o m t h e p a n cr e a s of 

n o n -di a b eti c a n d T 2 D or g a n d o n or s ( m al e a n d f e m al e) at t h e U ni v er sit y of Lill e a n d Pr o d o L a b s 

a n d t h e i sl et s w er e c ult ur e d o n di s h e s c o at e d wit h Bi o c o at C oll a g e n I ( # 3 5 6 4 0 0, C or ni n g, M E, 

U S A). H u m a n i sl et s w er e c ult ur e d i n c o m pl et e C M R L -1 0 6 6 m e di u m (I n vitr o g e n) c o nt ai ni n g 5. 5 

m M  gl u c o s e.  M o u s e  i sl et s  w er e  c ult ur e d  i n  c o m pl et e  R P MI -1 6 4 0  m e di u m  ( Si g m a  Al dri c h, 

Mi s s o uri, M O, U S A) m e di u m c o nt ai ni n g 1 1. 1 m M gl u c o s e. All m e di a w er e s u p pl e m e nt e d wit h 

L -gl ut a m at e,  1 %  p e ni cilli n -str e pt o m y ci n,  a n d  1 0 %  f et al  b o vi n e  s er u m  ( F B S).  I n  s o m e 

e x p eri m e nt s,  h u m a n  a n d  m o u s e  i sl et s  w er e  a d diti o n all y  c ult ur e d  wit h  1 0-2 5 µ M  T T -1 0 

( # A O B 1 7 1 6 7,  A O BI O U S)  f or  4 8-7 2 h  or  1 µ M  Y A P/ T E A D  i n hi bit or  v ert e p orfi n  ( # S M L 0 5 3 4, 

Si g m a  Al dri c h,  U S A)  f or  2 4 h  or  tr a n si e ntl y  tr a n sf e ct e d  wit h  3 µ g  T E A Di  pl a s mi d  f or  2 4 h  or 

1 0 0 n M T E A D 1 si R N A p o ol f or 4 h.  
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All i sl et e x p eri m e nt s w er e p erf or m e d at t h e I sl et Bi ol o g y L a b or at or y, U ni v er sit y of Br e m e n. T hi s 

st u d y  w a s  i n  c o m pli a n c e  wit h  all  r el e v a nt  et hi c al  r e g ul ati o n s  f or  w or k  wit h  h u m a n  c ell s  f or 

r e s e ar c h p ur p o s e s. T h e or g a n d o n or s ar e n ot i d e ntifi a bl e a n d ar e a n o n y m o u s; s u c h a p pr o v e d 

e x p eri m e nt s  u si n g  h u m a n  i sl et  c ell s  f or  r e s e ar c h  ar e  c o v er e d  b y  t h e  NI H  E x e m pti o n  4 

( R e g ul ati o n P H S 3 9 8). H u m a n i sl et s w er e di stri b ut e d b y t h e a p pr o v e d c o or di n ati o n pr o gr a m  i n 

E ur o p e (I sl et f or B a si c R e s e ar c h pr o gr a m; E ur o p e a n C o n s or ti u m f or I sl et Tr a n s pl a nt ati o n E CI T) 

a n d p er mi s si o n h a s b e e n gr a nt e d b y t h e Et hi c al C o m mitt e e at t h e U ni v er sit y of Br e m e n.  

Gl u c o s e t ol e r a n c e t e st  

F or bl o o d gl u c o s e m e a s ur e m e nt s, bl o o d w a s dr a w n fr o m t h e t ail v ei n a n d gl u c o s e m e a s ur e d 

u si n g  a  gl u c o m et er  ( Fr e e St yl e;  A b b ott,  I L,  U S A).  F or  i ntr a p erit o n e al  gl u c o s e  t ol er a n c e  t e st s 

(i p G T T),  mi c e  w er e  f a st e d  o v er ni g ht  f or  1 2  h o ur s  a n d  i nj e ct e d  i. p.  wit h  gl u c o s e  ( B.  Br a u n, 

G er m a n y) at a d o s e of 1 g/ k g b o d y w ei g ht. Gl y c e mi a w a s m e a s ur e d at 0, 1 5, 3 0, 6 0, 9 0, a n d 

1 2 0 mi n ti m e p oi nt s.  

Gl u c o s e -sti m ul at e d i n s uli n s e c r eti o n ( G SI S)  

H u m a n i sl et s w er e pr ei n c u b at e d i n Kr e b s -Ri n g er bi c ar b o n at e b uff er ( K R B) c o nt ai ni n g 2. 8 m M 

gl u c o s e f or 3 0 mi n ut e s, f oll o w e d b y 1 h o ur i n fr e s h K R B c o nt ai ni n g 2. 8 m M gl u c o s e ( b a s al) a n d 

a n ot h er 1 h o ur i n K R B c o nt ai ni n g 1 6. 7 m M gl u c o s e ( sti m ul at e d). I sl et s w er e w a s h e d wit h P B S 

a n d l y s e d wit h RI P A b uff er t o m e a s ur e t ot al i n s uli n c o nt e nt. I n s ul i n w a s d et er mi n e d u si n g a n 

E LI S A a s s a y f or h u m a n a n d m o u s e i n s uli n ( A L P C O Di a g n o sti c s, N H U S A). S e cr et e d i n s uli n 

w a s n or m ali z e d t o i n s uli n c o nt e nt.  

Pl a s mi d s a n d si R N A s  

T h e  S M A R T p o ol  t e c h n ol o g y  w a s  u s e d  t o  k n o c k d o w n  T E A D 1  ( D h ar m a c o n,  C O,  U S A).  A 

mi xt ur e of O N -T A R G E T pl u s si R N A s J -0 4 8 4 1 9 -0 9 t ar g et e d a g ai n st t h e f oll o wi n g s e q u e n c e s: 

A G A C G G A G U A U G C G A G G U U, C C G A A U A A A C C G C U C G C C A, 

G U C U A A G C U U A C A A C G U U A,  G G A U G A G C G A C U C U C G G C A G A.  O N -T A R G E T  pl u s 

n o nt ar g et e d si R N A p o ol ( s cr a m bl e; si S cr) s er v e d a s a c o ntr ol. p C E F L E G F P -T E A Di  w a s a gift 

fr o m R a mir o I gl e si a s-B art ol o m e ( A d d g e n e pl a s mi d # 1 4 0 1 4 4; htt p:// n 2t. n et/ a d d g e n e: 1 4 0 1 4 4; 

R RI D:  A d d g e n e _ 1 4 0 1 4 4).  

Tr a n sf e cti o n  

3 µ g  E G F P -T E A Di  pl a s mi d  or  1 0 0  n M  T E A D 1 -si R N A  or  S cr -si R N A  w er e  u s e d  f or  i sl et 

tr a n sf e cti o n.  T o  a c hi e v e  sil e n ci n g,  t h e  j et P RI M E ®  tr a n sf e cti o n  r e a g e nt  ( # 1 1 4-7 5;  P ol y pl u s 

tr a n sf e cti o n,  Fr a n c e)  w a s  u s e d  t o  i ntr o d u c e  t h e d e sir e d pl a s mi d s or  si R N A s  i nt o  h u m a n or 

m o u s e i sl et s a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s. Bri efl y, j et P RI M E b uff er w a s mi x e d 

wit h t h e si R N A/ pl a s mi d a n d v ort e x e d f or 1 0 s e c o n d s, a n d t h e n j et P RI M E ® tr a n sf e cti o n r e a g e nt 

w a s a d d e d a n d v ort e x e d f or 1 s e c o n d. T h e mi xt ur e w a s all o w e d t o st a n d a t r o o m t e m p er at ur e 

( R T) f or 1 0 mi n ut e s a n d t h e n s h a k e n r a pi dl y. T h e j et P RI M E-si R N A or pl a s mi d c o m pl e x e s w er e 

t h e n a d d e d t o t h e c o m pl et e c ult ur e m e di u m a n d tr a n sf e ct e d i nt o A c c ut a s e ( # A 6 9 5 4, Si g m a) - 



 
 

 8 3   

tr e at e d  di s p er s e d  m o u s e  a n d  h u m a n  i sl et s.  Tr a n sf e cti o n  effi ci e n c y  w a s  e sti m at e d  u si n g 

fl u or e s c e n c e mi cr o s c o p y of G F P a n d W e st er n Bl ot. 

W e st e r n Bl ot a n al y si s  

M o u s e i sl et s w er e w a s h e d t hr e e ti m e s wit h P B S aft er r e m o v al of t h e m e di u m a n d l y s e d wit h 

i c e-c ol d  RI P A  l y si s  b uff er  ( 5 0  m M  Tri s  H Cl  p H  8,  1 5 0  m M  N a Cl,  1 %  N P  -4 0,  0. 5 %  s o di u m 

d e o x y c h ol at e,  a n d  0. 1 %  S D S)  s u p pl e m e nt e d  wit h  pr ot e a s e  a n d  p h o s p h at a s e  i n hi bit or s 

( T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c, M A, U S A). T h e s a m pl e s w er e s u bj e ct e d t o a s eri e s of fr e e z e -t h a w 

c y cl e s  a n d  fi n all y  i n c u b at e d  f or  3 0  mi n  o n  i c e  wit h  i nt er mitt e nt v ort e xi n g.  C ell  l y s at e s  w er e 

c e ntrif u g e d at 1 6 0 0 0 x g f or 2 0 mi n at 4 ° C, a n d t h e cl e ar s u p er n at a nt c o nt ai ni n g t h e e xtr a ct e d 

pr ot ei n s  w a s  st or e d  at -8 0 ° C.  T h e  pr ot ei n  c o n c e ntr ati o n s  w er e  m e a s ur e d  u si n g  t h e  B C A 

pr ot ei n a s s a y ( T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c). E q ui v al e nt a m o u nt s of pr ot ei n fr o m e a c h c o n diti o n 

w er e l o a d e d o nt o a N u P A G E 4 -1 2 % Bi s -Tri s g el (I n vitr o g e n; C A, U S A) a n d t h e g el w a s el e ctr o 

tr a n sf err e d t o P V D F m e m br a n e s. M e m br a n e s w er e bl o c k e d f or o n e h o ur at R T wit h a mi xt ur e 

of  2. 5 %  mil k  ( C ell  Si g n ali n g  T e c h n ol o g y/  C S T,  M A,  U S A)  a n d  2. 5 %  B S A  ( S E R V A 

El e ctr o p h or e si s  G m b H,  H ei d el b er g,  G er m a n y)  a n d  i n c u b at e d  o v er ni g ht  at  4 ° C  wit h  m o u s e 

a nti -T E A D 1  ( # 6 1 0 9 2 2,  B D  Bi o m e di ci n e),  a n d  r a b bit  a nti -G A P D H  ( # 2 1 1 8,  C ell  Si g n ali n g 

T e c h n ol o g y  ( C S T)).  All  pri m ar y  a nti b o di e s  w er e  u s e d  at  1: 1, 0 0 0  dil uti o n  i n  1 x Tri s -b uff er e d 

s ali n e pl u s T w e e n -2 0 ( 1 x T B S -T) c o nt ai ni n g 5 % B S A a n d 0. 5 % N a N 3. M e m br a n e s w er e t h e n 

i n c u b at e d wit h h or s er a di s h p er o xi d a s e-b o u n d r a b bit or m o u s e s e c o n d ar y a nti b o di e s ( J a c k s o n 

I m m u n o R e s e ar c h,  P A,  U S A)  a n d  d e v el o pe d  u si n g  t h e  I m m o bil o n  W e st er n 

C h e mil u mi n e s c e n c e A s s a y S y st e m ( Milli p or e, M A, U S A). I m m u n o bl ot a n al y si s w a s p erf or m e d 

u si n g  t h e  Vi si o n  W or k s  L S  I m a g e  A c q ui siti o n  a n d  A n al y si s  S oft w ar e  v er si o n  6. 8  ( U V P 

Bi oI m a gi n g S y st e m s, C A, U S A).  

q P C R a n al y si s  

T ot al  R N A  w a s  i s ol at e d  fr o m  c ult ur e d  i s ol at e d  h u m a n  i sl et s  c ell s  u si n g  Tri F a st  ( P E Q L A B 

Bi ot e c h n ol o gi e, G er m a n y). 5 0 0 -1 0 0 0 n g of R N A w er e r e v er s e tr a n s cri b e d t o c D N A ( R e v ert Ai d 

r e v er s e tr a n s cri pt a s e, T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c ( T F S), M A, U S A). Q u a ntit ati v e R T-P C R w a s 

c ar ri e d  o ut  a s  pr e vi o u sl y  d e s cri b e d  u si n g  Bi o s y st e m s  St e p O n e  R e al -Ti m e  P C R  s y st e m 

( A p pli e d  Bi o s y st e m s,  C A,  U S A)  wit h  T a q M a n  a s s a y s.  T a q M a n ®  G e n e  E x pr e s si o n  A s s a y s 

w er e  u s e d  f or N k x 2. 2  ( # H s 0 0 1 5 9 6 1 6 _ m 1), N k x 6. 1  ( # H s 0 0 2 3 2 3 5 5 _ m 1 C 1 2), N e ur o D 1 

( # H s 0 1 9 2 2 9 9 5 _ s 1), M af A  ( # H s 0 1 6 5 1 4 2 5 _ s 1 C 1 8), Sl c 2 A 2  ( # H s 0 1 0 9 6 9 0 5 _ m 1), A b c c 8  

( # H s 0 1 0 9 3 7 6 1 _ m 1), Gli s 3  ( # H s 0 0 5 4 1 4 5 0 _ m 1 C 3 3), G c k  ( # H s 0 1 5 6 4 5 5 5 _ m 1), K c n J 1 1  

( # H s 0 0 2 6 5 0 2 6 _ s 1), I n s ( # H s 0 2 7 4 1 9 0 8 _ m 1), P D X 1  ( # H s 0 0 2 3 6 8 3 0 _ m 1 B 2 0),   F o x M 1  

( # H s 0 0 2 3 1 1 0 6 _ m 1), M y c  ( # H s 0 0 1 5 3 4 0 8 _ m 1), a n d A cti n ( # H s 9 9 9 9 9 9 0 3 _ m 1). 

I m m u n o hi st o c h e mi str y 

M o u s e p a n cr e a s e s w er e di s s e ct e d, fi x e d i n 4 % f or m al d e h y d e at 4 ° C f or 8 h, a n d d e h y dr at e d 

b ef or e  e m b e d di n g  i n  p ar affi n.  M o u s e  p a n cr e ati c  s e cti o n s  ( 4 µ m)  w er e  d e p ar affi ni z e d, 
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r e h y dr at e d,  a n d  bl o c k e d  wit h  bl o c ki n g  b uff er  c o nt ai ni n g  3 %  B S A  a n d p ar affi n -e m b e d d e d, 

b o ui n -fi x e d i sl et s w er e d e p ar affi ni z e d a n d r e h y dr at e d. C ult ur e d m o u s e or h u m a n i sl et s c ell s 

w er e s e e d e d i n gl a s s b ott o m di s h e s all o wi n g t h e m t o att a c h t o t h e s urf a c e f or 4 8 h a n d tr e at e d 

wit h  r e s p e cti v e  c o m p o u n d s  a n d  fi x e d  wit h  4 %  P F A  f or  3 0  mi n  f oll o w e d  b y  4  mi n 

p er m e a bili z ati o n  wit h  0. 5 %  Trit o n -X -1 0 0, bl o c k e d  wit h bl o c ki n g b uff er  c o nt ai ni n g 3 %  B S A. 

Fi x e d  p a n cr e ati c  ti s s u e s  or  i sl et s  w er e  t h e n  i n c u b at e d  o v er ni g ht  at  4° C  w it h  t h e  f oll o wi n g 

a nti b o di e s  ( si n gl e  or d o u bl e): g ui n e a  pi g  a nti -i n s uli n  ( #I R 0 0 2,  Fl e x p ol y cl o n al  D A K O)( 1: 5 0), 

r a b bit  a nti-Ki 6 7  ( # A B 1 6 6 6 7,  A b c a m)  ( 1: 1 0 0),  r a b bit  a nti -p H H 3  ( # 0 6 -5 7 0,  M er c k -milli p or e) 

( 1: 2 0 0),  m o u s e  a nti-Br d U  ( # N A 6 1;  C al bi o c h e m)  ( 1: 1 0 0), a n d  r a b bit a nti-A L D H 1 A 3  ( # N B P 2 -

1 5 3 3 9)  ( 1: 1 0 0),  f oll o w e d  b y  fl u or e s c ei n  i s ot hi o c y a n at e  ( FI T C;  # 7 1 5 -0 9 6 -1 4 8) - c o nj u g at e d 

d o n k e y a nti -g ui n e a pi g ( 1: 1 0 0) or C Y 3 ( # 7 1 5 -1 6 5 -1 5 0) c o nj u g at e d d o n k e y a nti -r a b bit/ m o u s e 

( 1: 1 0 0)  or  Bi oti n-c o nj u g at e d  d o n k e y  a nti -g ui n e a  pi g  ( 1: 1 0 0)  s e c o n d ar y  a nti b o di e s  ( J a c k s o n 

I m m u n o R e s e ar c h L a b or at ori e s, P A, U S A). Sli d e s w er e fi x e d wit h V e ct a s hi el d c o nt ai ni n g 4 0 6-

di a mi di n o -2 -p h e n yli n d ol e  ( D A PI)  ( V e ct or L a b s,  C A,  U S A).    β -c ell a p o pt o si s  i n  B o ui n' s  fi x e d 

i s ol at e d m o u s e i sl et s s e cti o n s w a s a n al y z e d b y t er mi n al d e o x y n u cl e oti d yl tr a n sf er a s e -li n k e d 

d U T P  ni c k -e n d  l a b eli n g  ( T U N E L)  t e c h ni q u e  a c c or di n g  t o t h e  m a n uf a ct ur er' s  i n str u cti o n s  (I n 

Sit u C ell D e at h D et e cti o n Kit, T M R r e d; R o c h e) a n d d u al st ai ni n g f or i n s uli n. Fl u or e s c e n c e w a s 

a n al y z e d u si n g  a Ni k o n M E A 5 3 2 0 0 mi cr o s c o p e ( Ni k o n G m b H, G er m a n y), a n d i m a g e s w er e 

c a pt ur e d u si n g t h e Ni k o n' s NI S -El e m e nt s s oft w ar e.  

M or p h o m etri c a n al y si s  

T e n s e cti o n s ( a cr o s s t h e wi dt h of t h e p a n cr e a s) p er m o u s e w er e a n al y z e d f or m or p h o m etri c 

d at a. T h e p a n cr e ati c ti s s u e ar e a a n d i n s uli n -p o siti v e ar e a ( V E C T A S T AI N A B C kit; V e ct or L a b s, 

U S A)  w er e  d et er mi n e d  b y  c o m p ut er -a s si st e d  m e a s ur e m e nt s  u si n g  a  Ni k o n  M E A 5 3 2 0 0 

mi cr o s c o p e ( Ni k o n G m b H, G er m a n y), a n d i m a g e s w er e a c q uir e d u si n g Ni k o n' s NI S -El e m e nt s 

s oft w ar e.  T h e  m e a n  p er c e nt a g e b -c ell  c o nt e nt  p er  p a n cr e a s  w a s  c al c ul at e d  a s  t h e  r ati o  of 

i n s uli n-p o siti v e  t o  t ot al  p a n cr e ati c  ar e a.  T h e  p a n cr e ati c b -c ell  m a s s  w a s  d e t er mi n e d  b y 

m ulti pl yi n g t h e b -c ell fr a cti o n b y t h e w ei g ht of t h e p a n cr e a s 5 6 . 

St ati sti c al a n al y s e s  

St ati sti c al c o m p ari s o n s b et w e e n gr o u p s w er e a n al y z e d f or si g nifi c a n c e b y a p air e d or u n p air e d 

t w o-t ail e d  St u d e nt’ s  t-t e st.  p  v al u e < 0. 0 5  w a s c o n si d er e d  st ati sti c all y  si g nifi c a nt.  D at a  ar e 

pr e s e nt e d a s m e a n s ± S E M.  T h e e x a ct v al u e s of  n  (r ef er s t o i n d e p e n d e nt r e pli c a s or mi c e, or 

n u m b er  of  i n d e p e n d e nt  bi ol o gi c al  e x p eri m e nt s),  n u m b er  of  or g a n  d o n or s  a n d  st ati sti c al 

si g nifi c a n c e ar e r e p ort e d i n t h e fi g ur e l e g e n d s. 
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1 6.  D h a w a n,  S.,  Diri c e,  E.,  K ul k ar ni,  R. N.  &  B h us h a n,  A.  I n hi biti o n  of  T G F -b et a  Si g n ali n g 
Pr o m ot es H u m a n P a n cr e ati c b et a -C ell R e pli c ati o n. Di a b et es  6 5 , 1 2 0 8-1 2 1 8 ( 2 0 1 6).  

1 7.  W a n g, P. , et al. A hi g h -t hr o u g h p ut c h e mi c al s cr e e n r e v e al s t h at h ar mi n e-m e di at e d i n hi biti o n of 
D Y R K 1 A i n cr e as es h u m a n p a n cr e ati c b et a c ell r e pli c ati o n. N at M e d  2 1 , 3 8 3-3 8 8 ( 2 0 1 5).  

1 8.  v a n d er M e ul e n, T. , et al. Vir gi n B et a C ell s P ersi st t hr o u g h o ut Lif e at a N e o g e ni c Ni c h e wit hi n 
P a n cr e ati c Isl et s. C ell M et a b  2 5 , 9 1 1-9 2 6 e 9 1 6 ( 2 0 1 7).  

1 9.  W a n g, Y. J. , et al. Si n gl e -C ell M ass C yt o m etr y A n al ysi s of t h e H u m a n E n d o cri n e P a n cr e as. C ell 
M et a b  2 4 , 6 1 6-6 2 6 ( 2 0 1 6).  

2 0.  Trit s c hl er, S., T h ei s, F. J., Li c k ert, H. & B ott c h er, A. S yst e m ati c si n gl e -c ell a n al ysi s pr o vi d es 
n e w i nsi g hts i nt o h et er o g e n eit y a n d pl asti cit y of t h e p a n cr e as. M ol M et a b  6 , 9 7 4-9 9 0 ( 2 0 1 7).  

2 1.  Z h a o, B. , et al. T E A D m e di at es Y A P -d e p e n d e nt g e n e i n d u cti o n a n d gr o wt h c o ntr ol. G e n es D e v  
2 2 , 1 9 6 2-1 9 7 1 ( 2 0 0 8).  

2 2.  D e y,  A.,  V ar el as,  X. &  G u a n,  K. L.  T ar g eti n g  t h e  Hi p p o  p at h w a y  i n  c a n c er,  fi br osi s,  w o u n d 
h e ali n g a n d r e g e n er ati v e m e di ci n e. N at R e v Dr u g Dis c o v  1 9 , 4 8 0-4 9 4 ( 2 0 2 0).  

2 3.  C e b ol a, I. , et al. T E A D a n d Y A P r e g ul at e t h e e n h a n c er n et w or k of h u m a n e m br y o ni c p a n cr e ati c 
pr o g e nit ors. N at C ell Bi ol  1 7 , 6 1 5-6 2 6 ( 2 0 1 5).  

2 4.  G e or g e, N. M., B o er n er, B. P., Mir, S. U., G ui n n, Z. & S ar v et ni c k, N. E. E x pl oiti n g E x pr essi o n of 
Hi p p o Eff e ct or, Y a p, f or E x p a nsi o n of F u n cti o n al Isl e t M ass. M ol E n d o cri n ol  2 9 , 1 5 9 4-1 6 0 7 
( 2 0 1 5). 

2 5.  G e or g e,  N. M.,  D a y, C. E.,  B o er n er,  B. P.,  J o h ns o n, R. L.  & S ar v et ni c k,  N. E.  Hi p p o  si g n ali n g 
r e g ul at es  p a n cr e as  d e v el o p m e nt  t hr o u g h  i n a cti v ati o n  of  Y a p. M ol  C ell  Bi ol  3 2 ,  5 1 1 6-5 1 2 8 
( 2 0 1 2). 

2 6.  J o h ns o n, R. & H al d er, G. T h e t w o f a c es of Hi p p o: t ar g eti n g t h e Hi p p o p at h w a y f or r e g e n er ati v e 
m e di ci n e a n d c a n c er tr e at m e nt. N at R e v Dr u g Di s c o v  1 3 , 6 3-7 9 ( 2 0 1 4).  
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2 7.  P ull e n, T. J. , et al. I d e ntifi c ati o n of g e n es s el e cti v el y di s all o w e d i n t h e p a n cr e ati c i sl et. Isl et s 2 , 
8 9 -9 5 ( 2 0 1 0).  

2 8.  Ar d est a ni, A., L u ps e, B. & M a e dl er, K. Hi p p o Si g n ali n g: K e y E m er gi n g P at h w a y i n C ell ul ar 
a n d W h ol e -B o d y M et a b oli s m. T r e n ds E n d o cri n ol M et a b  ( 2 0 1 8). 

2 9.  Ar d est a ni, A. & M a e dl er, K. T h e Hi p p o Si g n ali n g P at h w a y i n P a n cr e ati c b et a -C ell s: F u n cti o n s 
a n d R e g ul ati o ns. E n d o cr R e v  3 9 , 2 1-3 5 ( 2 0 1 8).  

3 0.  L e e,  J. ,  et  al. T e a d 1  r e ci pr o c all y  r e g ul at es  a d ult β -c ell  pr olif er ati o n  a n d  f u n cti o n. bi o R xi v 
( 2 0 2 0). 

3 1.  Y u a n,  T. ,  et  al. Pr o pr olif er ati v e  a n d  a nti a p o pt oti c  a cti o n  of  e x o g e n o usl y i ntr o d u c e d  Y A P  i n 
p a n cr e ati c b et a c ell s. J CI I nsi g ht  1 , e 8 6 3 2 6 ( 2 0 1 6). 

3 2.  C h e n, W. , et al. T T -1 0 -l o a d e d n a n o p arti cl es pr o m ot e c ar di o m y o c yt e pr olif er ati o n a n d c ar di a c 
r e p air i n a m o us e m o d el of m y o car di al i nf ar cti o n. J CI I nsi g ht  6 ( 2 0 2 1). 

3 3.  H ar a, H. , et al. Di s c o v er y of a S m all M ol e c ul e t o I n cr e as e C ar di o m y o c yt es a n d Pr ot e ct t h e H e art 
Aft er Is c h e mi c I nj ur y. J A C C B asi c Tr a nsl S ci  3 , 6 3 9-6 5 3 ( 2 0 1 8).  

3 4.  Mi z u n o,  T. ,  et  al. Y A P  i n d u c es  m ali g n a nt  m es ot h e li o m a  c ell  pr olif er ati o n  b y  u pr e g ul ati n g 
tr a ns cri pti o n of c ell c y cl e-pr o m oti n g g e n es. O n c o g e n e  3 1 , 5 1 1 7-5 1 2 2 ( 2 0 1 2).  

3 5.  Ni s hi m ot o, M. , et al. Tr a nsf or m ati o n of n or m al c ell s b y a b err a nt a cti v ati o n of Y A P vi a c M y c 
wit h T E A D. S ci R e p  9 , 1 0 9 3 3 ( 2 0 1 9). 

3 6.  D a v i s, D. B., et al. F o x M 1 i s u p -r e g ul at e d b y o b esit y a n d sti m ul at es b et a-c ell pr olif er ati o n. M ol 
E n d o cri n ol  2 4 , 1 8 2 2-1 8 3 4 ( 2 0 1 0).  

3 7.  Z h a n g, H. , et al. T h e F o x M 1 tr a ns cri pti o n f a ct or i s r e q uir e d t o m ai nt ai n p a n cr e ati c b et a -c ell 
m as s. M ol E n d o cri n ol  2 0 , 1 8 5 3-1 8 6 6 ( 2 0 0 6).  

3 8.  K arsli o gl u,  E. ,  et  al. c M y c  is  a  pri n ci p al  u pstr e a m  dri v er  of  b et a -c ell  pr olif er ati o n  i n  r at 
i ns uli n o m a  c ell  li n es  a n d  i s  a n  eff e cti v e  m e di at or  of  h u m a n  b et a-c ell  r e pli c ati o n. M ol 
E n d o cri n ol  2 5 , 1 7 6 0-1 7 7 2 ( 2 0 1 1).  

3 9.  R oss el ot, C. , et al. M y c Is R e q uir e d f or A d a pti v e b et a -C ell R e pli c ati o n i n Y o u n g Mi c e b ut Is 
N ot  S uffi ci e nt  i n  O n e -Y e ar -Ol d  Mi c e  F e d  Wit h  a  Hi g h -F at  Di et. Di a b et es  6 8 ,  1 9 3 4-1 9 4 9 
( 2 0 1 9). 

4 0.  It o, M., et al. C h ar a ct eri z ati o n of a s m all m ol e c ul e t h at pr o m ot es c ell c y cl e a cti v ati o n of h u m a n 
i n d u c e d pl uri p ot e nt st e m c ell-d eri v e d c ar di o m y o c yt es. J M ol C ell C ar di ol  1 2 8 , 9 0-9 5 ( 2 0 1 9).  

4 1.  Li u -C hitt e n d e n, Y. , et al. G e n eti c a n d p h ar m a c ol o gi c al di sr u pti o n of t h e T E A D -Y A P c o m pl e x 
s u p pr ess es t h e o n c o g e ni c a cti vit y of Y A P. G e n es & d e v el o p m e nt  2 6 , 1 3 0 0-1 3 0 5 ( 2 0 1 2).  

4 2.  Y u a n,  Y. ,  et  al. Y A P 1/ T A Z -T E A D  tr a ns cri pti o n al  n et w or ks  m ai nt ai n  s ki n  h o m e ost asis  b y 
r e g ul ati n g c ell pr olif er ati o n a n d li miti n g K L F 4 a cti vit y. N at C o m m u n  1 1 , 1 4 7 2 ( 2 0 2 0). 

4 3.  W u,  Y. ,  et  al. Hi p p o  Si g n ali n g  P at h w a y  i n  P a n cr e as  D e v el o p m e nt. Fr o nt  C ell  D e v  Bi ol  9 , 
6 6 3 9 0 6 ( 2 0 2 1).  

4 4.  J e o n g, M. G., et al. T A Z pr o m ot es P D X 1 -m e di at e d i ns uli n o g e n esi s. C ell ul ar a n d m ol e c ul ar lif e 
s ci e n c es : C M L S 7 9 , 1 8 6 ( 2 0 2 2). 

4 5.  S hir a k a w a,  J. ,  et  al. I ns uli n  Si g n ali n g  R e g ul at es  t h e  F o x M 1/ P L K 1/ C E N P-A  P at h w a y  t o 
Pr o m ot e A d a pti v e P a n cr e ati c b et a C ell Pr olif er ati o n. C ell M et a b  2 5 , 8 6 8-8 8 2 e 8 6 5 ( 2 0 1 7).  

4 6.  P uri, S. , et al. R e pli c ati o n c o nf ers b et a c ell i m m at urit y. N at C o m m u n  9 , 4 8 5 ( 2 0 1 8). 
4 7.  Li, F. , et al. V G L L 4 a n d M E NI N f u n cti o n as T E A D 1 c or e pr ess ors t o bl o c k p a n cr e ati c b et a c ell 

pr olif er ati o n. C ell R e p  4 2 , 1 1 1 9 0 4 ( 2 0 2 3). 
4 8.  Ril e y,  K. G. ,  et  al. C o n n e cti v e  ti ss u e  gr o wt h  f a ct or  m o d ul at es  a d ult  b et a -c ell  m at urit y  a n d 

pr olif er ati o n t o pr o m ot e b et a -c ell r e g e n er ati o n i n mi c e. Di a b et es  6 4 , 1 2 8 4-1 2 9 8 ( 2 0 1 5).  
4 9.  G u n e y, M. A. , et al. C o n n e cti v e ti ss u e gr o wt h f a ct or a ct s wit hi n b ot h e n d ot h eli al c ell s a n d b et a 

c ell s t o pr o m ot e pr olif er ati o n of d e v el o pi n g b et a c ell s. Pr o c N atl A c a d S ci U S A  1 0 8 , 1 5 2 4 2-
1 5 2 4 7 ( 2 0 1 1).  

5 0.  T o w ns e n d,  S. E.,  F u hr,  J. D. &  G a n n o n,  M. C o nt e xt -d e p e n d e nt  eff e ct s  of  C C N 2  o n  b et a -c ell 
m ass e x p a nsi o n a n d i n di c at ors of c ell str ess i n t h e s etti n g of a c ut e a n d c hr o ni c str ess. A m eri c a n 
j o ur n al of p h ysi ol o g y. E n d o cri n ol o g y a n d m et a b oli s m 3 2 5 , E 2 8 0-E 2 9 0 ( 2 0 2 3).  

5 1.  Y a n g, C., G ali v o, F. & D orr ell, C. Is a b et a c ell a b et a c ell ? C urr O pi n E n d o cri n ol Di a b et es 
O b es  2 4 , 9 2-9 7 ( 2 0 1 7).  

5 2.  Y u a n,  T. ,  et  al. T h e  Hi p p o  ki n as e  L A T S 2  i m p airs  p a n cr e ati c  b et a -c ell  s ur vi v al  i n  di a b et es 
t hr o u g h t h e m T O R C 1-a ut o p h a g y a xi s. N at C o m m u n  1 2 , 4 9 2 8 ( 2 0 2 1). 
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5 3.  Ar d est a ni,  A.  &  M a e dl er,  K.  D e at hl y  tri a n gl e  f or  p a n cr e ati c  b et a -c ell s:  Hi p p o  p at h w a y -
M T O R C 1 -a ut o p h a g y. A ut o p h a g y , 1-3 ( 2 0 2 1).  

5 4.  M ei er, J. J., Rit z el, R. A., M a e dl er, K., G url o, T. & B utl er, P. C. I n cr e as e d v ul n er a bilit y of n e wl y 
f or mi n g b et a c ell s t o c yt o ki n e-i n d u c e d c ell d e at h. Di a b et ol o gi a  4 9 , 8 3-8 9 ( 2 0 0 6).  

5 5.  Ar d est a ni, A. & M a e dl er, K. M S T 1: a pr o mi si n g t h er a p e uti c t ar g et t o r est or e f u n cti o n al b et a 
c ell m ass i n di a b et es. Di a b et ol o gi a  5 9 , 1 8 4 3-1 8 4 9 ( 2 0 1 6).  

5 6.  Ar d est a ni, A. , et al. M S T 1 i s a k e y r e g ul at or of b et a c ell a p o pt osi s a n d d ysf u n cti o n i n di a b et es. 
N at M e d  2 0 , 3 8 5-3 9 7 ( 2 0 1 4).  
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P u bli c ati o n 3:  

T h e Hi p p o t e r mi n al eff e ct o r Y A P b o o st s e nt e r o vir u s r e pli c ati o n i n t y p e 1 di a b et e s  

S hiri n G er a v a n di 1, 6 ,  H u a n  Li u1, 6 , M ur ali  Kri s h n a  M a d d uri 1, 6 ,  D a vi d  G otti1 ,  S a h ar  R afi z a d e h1 , 

M o h a m e d  El a w o ur 1 , A u sili a  M ari a  Gr a s s o 1 ,  D a vi d  B u n d1 ,  Bl a z  L u p s e1 ,  Z a hr a  A zi zi1, 2 , Al b ert o 

P u gli e s e 3, 4, 5 , K at hri n M a e dl er 1, 7 a n d A mi n Ar d e st a ni 1, 7  

 

 

1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  

2 D e p art m e nt of M ol e c ul ar M e di ci n e, S c h o ol of A d v a n c e d T e c h n ol o gi e s i n M e di ci n e, T e hr a n 

U ni v er sit y of M e di c al S ci e n c e s, T e hr a n, Ir a n  

3 Di a b et e s R e s e ar c h I n stit ut e, D e p art m e nt of M e di ci n e, Di vi si o n of E n d o cri n ol o g y a n d 

M et a b oli s m, Mi a mi, Fl ori d a, U S A  

4 D e p art m e nt  of  Mi cr o bi ol o g y  a n d  I m m u n ol o g y,  L e o n ar d  Mill er  S c h o ol  of  M e di ci n e, 

U ni v er sit y of Mi a mi, Mi a mi, Fl ori d a, U S A  

5 D e p art m e nt  of  Di a b et e s  I m m u n ol o g y  &  T h e  W a n e k  F a mil y  Pr oj e ct  f or  T y p e  1 

D i a b et e s,  Art h ur  Ri g g s  Di a b et e s  &  M et a b oli s m  R e s e ar c h  I n stit ut e,  Cit y  of  H o p e, 

D u art e, C A, U S A  

 

6 s h ar e d fir st a ut h or s.  
7 s h ar e d s e ni or a ut h or s.  

 

 

 

 

M y c o ntri b uti o n:  

D e si g n e d,  p erf or m e d  e x p eri m e nt s,  a n al y z e d  d at a  a n d  a s s e m bl e d  t h e  fi g ur e s  f or: 

Fi g ur e 4 I, J,  K, L, M, P, Q, T, V.  

S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e s: S F 4 A, B, C, D, E, F a n d S F 5 A.  

P arti al c o ntri b uti o n i n writi n g t h e p a p er.  
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T h e Hi p p o t e r mi n al eff e ct o r Y A P b o o st s e nt e r o vir u s r e pli c ati o n i n t y p e 1 di a b et e s  

S hiri n  G er a v a n di 1, 6 ,  H u a n  Li u1, 6 ,  M ur ali  Kri s h n a M a d d uri 1 ,6 , D a vi d  G otti 1 , S a h ar  R afi z a d e h 1 , 

M o h a m e d  El a w o ur 1 , A u sili a  M ari a  Gr a s s o 1 ,  D a vi d B u n d 1 ,  Bl a z  L u p s e1 , Z a hr a  A zi zi 1, 2 , Al b ert o 

P u gli e s e 3, 4, 5 , K at hri n M a e dl er 1, 7  a n d A mi n Ar d e st a ni 1, 7  

1 C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y  

2 D e p art m e nt  of  M ol e c ul ar  M e di ci n e,  S c h o ol  of  A d v a n c e d  T e c h n ol o gi e s  i n  M e di ci n e,  T e hr a n 

U ni v er sit y of M e di c al S ci e n c e s, T e hr a n, Ir a n  

3 Di a b et e s  R e s e ar c h  I n stit ut e,  D e p art m e nt  of  M e di ci n e,  Di vi si o n  of  E n d o cri n ol o g y  a n d 

M et a b oli s m, Mi a mi, Fl ori d a, U S A  

4 D e p art m e nt of Mi cr o bi ol o g y a n d I m m u n ol o g y, L e o n ar d Mill er S c h o ol of M e di ci n e, U ni v er sit y 

of Mi a mi, Mi a mi, Fl ori d a, U S A  

5 D e p art m e nt of Di a b et e s I m m u n ol o g y & T h e W a n e k F a mil y Pr oj e ct f or T y p e 1 Di a b et e s, Art h ur 

Ri g g s Di a b et e s & M et a b oli s m R e s e ar c h I n stit ut e, Cit y of H o p e, D u art e, C A, U S A  

 

6 s h ar e d fir st a ut h or s .  
7 s h ar e d s e ni or a ut h or s  

 

C orr e s p o n di n g a ut h or s:  

A mi n Ar d e st a ni, P h. D. a n d K at hri n M a e dl er, P h. D.  

I sl et Bi ol o g y L a b or at or y 

C e ntr e f or Bi o m ol e c ul ar I nt er a cti o n s Br e m e n, U ni v er sit y of Br e m e n  

L e o b e n er Str a ß e N W 2, R o o m B 2 0 8 0, 2 8 3 5 9 Br e m e n, G er m a n y  

p h o n e: + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -6 3 2 9 0  

F a x:     + 4 9( 4 2 1) 2 1 8 -4 2 7 9  

E -m ail: ar d e st a ni. a mi n @ g m ail. c o m ; k m a e dl er @ u ni -br e m e n. d e  

 

 

S h ort titl e: Y A P b o o st s e nt er o vir u s r e pli c ati o n i n t y p e 1 di a b et e s  

 

 

K e y w or d s: T y p e 1 di a b et e s; P a n cr e a s; E x o cri n e; I sl et; B et a c ell s; E nt er o vir u s e s; Hi p p o p at h w a y; 

Y A P; M S T 1; I nfl a m m ati o n; A p o pt o si s.  
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A b st r a ct  

T y p e  1  di a b et e s  ( T 1 D) ri s k  h a s  b e e n a s s o ci at e d  wit h e nt er o vir al  i nf e cti o n s,  e s p e ci all y  wit h  

t h o s e  fr o m c o x s a c ki e vir u s e s  B  ( C V B s) .  Cell ul ar  h o st  f a ct or s  a n d  i ntri n si c  si g n ali n g 

m e c h a ni s m s m a y c o ntri b ut e t o t h e i niti ati o n or a c c el er ati o n of vir u s -i n d u c e d i sl et a ut oi m m u nit y 

a n d  c o n s e q u e nt β -c ell d e str u cti o n , b ut t h e s e r e m ai n  u n cl e ar. H er e  w e  s h o w  t h at  t h e  Hi p p o 

p at h w a y  t er mi n al  eff e ct or  Y e s -a s s o ci at e d  Pr ot ei n  ( Y A P)  i s  hi g hl y  u pr e g ul at e d  i n  b ot h  t h e 

e x o cri n e  a n d  e n d o cri n e  p a n cr e a s  of  T 1 D  a n d  at -ri s k  a ut o a nti b o d y-p o siti v e  ( A A b + )  or g a n 

d o n or s. Y A P  e x pr e s si o n  i s  c orr el at e d  wit h C V B  i nf e cti o n s  a n d  m a n y  Y A P-e x pr e s si n g  c ell s 

s h o w vir u s p o siti vit y or l o c ali z ati o n i n cl o s e pr o xi mit y t o vir u s -i nf e ct e d c ell s i n T 1 D a n d A A b+ 

p a n cr e a s e s. Y A P o v er -e x pr e s si o n e n h a n c e s  C V B r e pli c ati o n a n d f o st er s C V B -i n d u c e d i sl et 

i nfl a m m ati o n a n d β -c ell a p o pt o si s, w h er e a s it s i n hi biti o n h alt s vir al r e pli c ati o n i n b ot h pri m ar y 

a n d  i m m ort ali z e d  p a n cr e ati c  c ell s. Y A P  r e -e x pr e s si o n  i n β -c ell s  i n  mi c e  i s  a s s o ci at e d  wit h 

i m p air e d  gl u c o s e  t ol er a n c e,  a b oli s h e d  i n s uli n  s e cr eti o n,  a n d β -c ell  d e diff er e nti ati o n.  

M e c h a ni sti c all y,  w e  f o u n d  t h at  Y A P,  i n  c o m pl e x  wit h  it s  tr a n s cri pti o n  f a ct or  T E A D, dir e ctl y 

i n d u c e s it s o w n n e g ati v e r e g ul at or, M S T 1 ki n a s e. M S T 1 i n hi biti o n i n cr e a s e s  vir al r e pli c ati o n 

a n d  di mi ni s h e s  β -c ell  a p o pt o si s .  T hi s c o n stit ut e s  a  n e g ati v e  f e e d b a c k  l o o p  i n  w hi c h  t h e  

r e ci pr o c al  a nt a g o ni s m b et w e e n  Y A P  a n d  M S T 1  r e g ul at e s  vir al  r e pli c ati o n  a n d β -c ell  d e at h 

d uri n g  C V B  i nf e cti o n s.  O ur  w or k  u n c o v er s  a n  i nt e gr al  r ol e  f or  Y A P  a s  k e y  h o st  f a ct or  f or 

e nt er o vir al  a m plifi c ati o n  i n t h e p a n cr e a s,  a n d  h a s  a n  i m p ort a nt  tr a n sl ati o n al  i m p a ct  f or 

i n hi biti n g vir al r e pli c ati o n , w hi c h m a y b e b e n efi ci al i n T 1 D.  
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I nt r o d u cti o n 

 T y p e  1  di a b et e s  ( T 1 D)  i s  a  m ulti -f a ct ori al  i nfl a m m at or y  di s or d er c h ar a ct eri z e d b y t h e 

a ut oi m m u n e  d e str u cti o n  of  i n s uli n -pr o d u ci n g  p a n cr e ati c β -c ell s, m e di at e d  b y i m m u n e  c ell 

r e cr uit m e nt  a n d  i nfiltr ati o n  (i n s uliti s) of  t h e  p a n cr e ati c  i sl et s a n d t h e l o c al  r el e a s e of pr o -

i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s a n d  c h e m o ki n e s. E v e nt u all y,  t hi s  pr o c e s s  l e a d s  t o β -c ell  a p o pt o si s , 

i m p air e d i n s uli n s e cr eti o n a n d  d e v el o p m e nt  of  h y p er gl y c e mi a 1 .  Alt h o u g h  g e n eti c 

pr e di s p o siti o n  i s  u ni v er s all y  a c c e pt e d  a s  a  k e y  d et er mi n a nt  i n  t h e  d e v el o p m e nt  of  T 1 D, 

e n vir o n m e nt al  f a ct or s  pl a y  t h eir  p art,  eit h er  a s  p ot e nti al  tri g g er s , or  a c c el er at or s. 

E nt er o vir u s e s , a n d e s p e ci all y Co x s a c ki e vir u s B  ( C V B) str ai n s, h a v e b e e n li n k e d t o i n cr e a s e d 

T 1 D ri s k, a n d ar e s u s p e ct e d t o pl a y a r ol e i n t h e i niti atio n  a n d pr o gr e s si o n of i sl et a ut oi m m u nit y 

2, 3 . E nt er o vir u s e s  ar e  s m all , n o n -e n v el o p e d , p o siti v e  si n gl e -str a n d e d  R N A  vir u s e s  of  t h e 

Pi c or n a viri d a e f a mil y 4 . C V B s ar e hi g hl y eff e cti v e i n  i nf e cti n g i s ol at e d h u m a n i sl et c ell s; t h eir 

R N A a n d c a p si d pr ot ei n w er e f o u n d i n b ot h t h e e n d o cri n e a n d e x o cri n e p a n cr e a s  of bi o p si e s 

fr o m li vi n g a d ult s wit h r e c e nt-o n s et T 1 D a s w ell a s i n or g a n d o n or p a n cr e at a fr o m i n di vi d u al s 

wit h T 1 D . T h e pr e s e n c e of vir al pr ot ei n s a n d R N A i s a s s o ci at e d wit h M H CI -h y p er e x pr e s si o n  

b y i sl et c ell s , l o c al i nfl a m m ati o n a n d β -c ell d e str u cti o n 5 -1 2 . C oll e cti v el y, e pi d e mi ol o gi c al a n d 

ti s s u e st u di e s s u g g e st t h at p er si st e nt , l o w-gr a d e e nt er o vir al i nf e cti o ns  m a y c o ntri b ut e t o T 1 D 

p at h o g e n e si s 1 3 .  

 W hil e  m o st  st u di e s  e x cl u si v el y  i n v e sti g at e d  e nt er o vir al  e x pr e s si o n  wit hi n  i sl et s, C V B 

i nf e cti o n h a s al s o b e e n r e p ort e d i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s i n d o n or s wit h T 1 D 7, 8 . B y u si n g a 

si n gl e  m ol e c ul e -b a s e d fl u or e s c e nt  i n  sit u h y bri di z ati o n  ( s m FI S H)  m et h o d,  w e  h a v e  r e c e ntl y 

s h o w n t h at e nt er o vir al R N A i s s u b st a nti all y i n cr e a s e d i n p a n cr e a s e s fr o m or g a n d o n or s wit h 

T 1 D a n d wit h di s e a s e -a s s o ci at e d a ut o a nti b o di e s ( A A b + ) wit h t h e m aj orit y of vir u s-p o siti v e c ell s 

s c att er e d i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s 8 . Inf e ct e d r e gi o n s o ut si d e of i sl et s  ar e wir e d b y i m m u n e 

c ell s a n d m a y  c o n stit ut e a  p ot e nti al r e s er v oir f or t h e vir u s  it s elf or f or t h e o n g oi n g i nfl a m m ati o n 

t o s pr e a d t o i sl et s.  

E nt er o vir u s e s m a y c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of T 1 D b y  v ari o u s m e c h a ni s m s , i n cl u di n g 

dir e ct d e str u cti o n of β -c ell s d u e t o vir u s i nf e cti o n ; vir al p er si st e n c e a n d c hr o ni c sti m ul ati o n a n d 

r e cr uit m e nt  of  i m m u n e  c ell s  t o  t h e  i sl et s t o  pr o m ot e l o c al  i nfl a m m ati o n, β -c ell  i nj ur y  a n d 

s u b s e q u e nt  r el e a s e  of  a ut o a nti g e n s,  w hi c h  t h e n  tri g g er  a ut or e a cti v e  T -c ell  r e s p o n s e s 

ulti m at el y m e di ati n g β -c ell d e at h 2, 1 3 . A n ot h er p o s si bl e m e c h a ni s m i s  “ m ol e c ul ar mi mi cr y”, i n 

w hi c h i m m u n e  r e a cti vit y i s dri v e n b y si mil arit y of vir al a n d β -c ell  e pit o p e s. Si mil ar h y p ot h e s e s 

ar e a p pli c a bl e t o a ut oi m m u n e di s e a s e s  i n g e n er al, b ut  pr e s e nt l y it i s u n cl e ar w h et h er vir u s e s 

dir e ctl y i niti at e a ut oi m m u nit y a n d t ar g et c ell d e str u cti o n or  o nl y a c c el er at e  t hi s pr o c e s s 1 4 . 

 I n  or d er  t o  effi ci e ntl y  r e pli c at e,  vir u s e s  hij a c k t h e c ell ul ar  m a c hi n er y  a n d  si g n ali n g 

p at h w a y s. W hil e e xt er n al a n d i nt er n al r e c e pt or s f or e nt er o vir u s e ntr y a n d s e n si n g ar e k n o w n 

1 5, 1 6 , t h e e n d o g e n o u s h o st f a ct or( s), t h eir r e g ul ati o n i n r e s p o n s e t o vir u s i nf e cti o n s , a n d t h e 
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m ol e c ul ar m e c h a ni s m s  w hi c h  l e a d  t o  e x c e s si v e  sti m ul ati o n  of  t h e  i m m u n e  s y st e m  r e m ai n 

el u si v e. P at h w a y s w hi c h r e g ul at e h o st’ s c ell ul ar s ur vi v al a n d pr olif er ati o n m a y  all o w a vir u s t o 

att a c k t h e c ell r e pli c ati o n m a c hi n er y.  

Hi p p o  si g n ali n g  r e pr e s e nt s  a n e v ol uti o n aril y  c o n s er v e d p at h w a y t h at c o ntr ol s  or g a n  si z e , 

ti s s u e h o m e o st a si s, a n d c ell ul ar s ur vi val; it h a s b e e n li n k e d t o t h e p at h o p h y si ol o g y of c a n c er 

a n d m et a b oli c di s e a s e s 1 7, 1 8 . Y e s -a s s o ci at e d pr ot ei n ( Y A P) i s t h e  tr a n s cri pti o n al c o-r e g ul at or 

a n d  m aj or  t er mi n al  eff e ct or  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y.  T h e  a cti vit y  of  Y A P  i s  m ai nl y  r e g ul at e d 

t hr o u g h  a  p h o s p h or yl ati o n-d e p e n d e nt  i n hi biti o n  m e c h a ni s m  b y  t h e  Hi p p o  c e ntr al  ki n a s e s , 

m a m m ali a n S T E 2 0 -li k e pr ot ei n ki n a s e 1 a n d 2 ( M S T 1/ 2) a n d l ar g e t u m or s u p pr e s s or 1 a n d 2 

( L A T S 1/ 2).  U p o n  M S T 1/ 2  a cti v ati o n  b y  p h y si ol o gi c al  or  p at h ol o gi c al  si g n al s,  M S T 1/ 2 

p h o s p h or yl at e a n d a cti v at e t h e L A T S 1/ 2 ki n a s e s, w hi c h i n t ur n dir e ctl y p h o s p h or yl at e  Y A P o n 

m ulti pl e  sit e s,  l e a di n g  t o  Y A P  i n a cti v ati o n  t hr o u g h  it s  c yt o pl a s mi c  r et e nti o n  a n d/ or  it s 

d e gr a d ati o n b y t h e pr ot e a s o m e m a c hi n er y. I n c o ntr a st, w h e n Hi p p o si g n ali n g i s i n hi bit e d, Y A P 

c a n  fr e el y  tr a n sl o c at e  i nt o  t h e  n u cl e u s  w h er e  it  i nt er a ct s  wit h  s e v er al  diff er e nt  tr a n s cri pti o n 

f a ct or s  s u c h  a s  t h e  T E A  d o m ai n  f a mil y  m e m b er s  ( T E A D)  a n d sti m ul at e s  t h e e x pr e s si o n  of 

g e n e s r e s p o n si bl e f or  c ell t ur n o v er, diff er e nti ati o n a n d r e g e n er ati o n 1 7 . T h e Hi p p o p at h w a y h a s 

m aj or c o ntr ol o v er p a n cr e a s  d e v el o p m e nt a n d β -c ell s ur vi v al , r e g e n er ati o n a n d f u n cti o n  1 9 -2 1 . 

Y A P  i s  br o a dl y  e x pr e s s e d  i n  p a n cr e ati c  pr o g e nit or  c ell s  i n  t h e  d e v el o pi n g  p a n cr e a s  a n d  i s 

i n di s p e n s a bl e  f or  p a n cr e ati c  c ell  i d e ntit y t hr o u g h  dir e cti n g  c ell  f at e  d e ci si o n s  a n d  or g a n 

m or p h o g e n e si s  2 2, 2 3 .  W hil e  Y A P’ s  pr e s e n c e  m ai nt ai n s  i n  t h e  e x o cri n e  p a n cr e a s  a n d  i s 

e s s e nti al  f or  it s  f u n cti o n  a n d  pl a sti cit y,  it s  e x pr e s si o n  i s  e xtr e m el y  l o w  or  u n d et e ct a bl e  i n 

t er mi n all y  diff er e nti at e d, a d ult  e n d o cri n e  i sl et  c ell s 2 4 -2 6 . I m p ort a ntl y,  w e  a n d  ot h er s  h a v e 

pr e vi o u sl y  s h o w n  t h at r e-e x pr e s si o n  of  a cti v e  Y A P  i n d u c e s  h u m a n β -c ell  pr olif er ati o n , 

i n di c ati n g t h at t h e a b s e n c e of Y A P i n a d ult h u m a n β -c ell s c or rel at e s wit h t h eir l o w -r e pli c ati o n 

c a p a cit y  a n d β -c ell  q ui e s c e n c e 2 6, 2 7 . F urt h er,  p r e vi o u s  st u di e s h a v e li n k e d  Y A P  wit h  i n n at e 

i m m u nit y  t o  b al a n c e  h o st  a nti vir al  i m m u n e  r e s po n s e s 2 8, 2 9 . T h u s ,  w e i n v e sti g at e d Y A P  a s 

p ot e nti all y d y sr e g ul at e d f a ct or a n d i niti at or of t h e i m m u n e di s b al a n c e i n T 1 D, a n d d et er mi n e d  

t h e f u n cti o n al si g nifi c a n c e a n d m ol e c ul ar m e c h a ni s m s of Y A P i n e nt er o vir al r e pli c ati o n st arti n g 

i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s a n d pr o m oti n g i sl et i nfl a m m ati o n a n d β -c ell a p o pt o si s.  

 

R e s ult s  

Y A P i s hi g hl y u pr e g ul at e d i n t h e p a n c r e a s of T 1 D a n d A A b +  or g a n d o n or s  

B a s e d o n t h e f a ct t h at Y A P i s e x pr e s s e d i n t h e h u m a n e x o cri n e p a n cr e a s a n d dir e ctl y li n k e d 

t o  i n n at e  i m m u nit y  a n d  h o st  i nfl a m m at or y  r e s p o n s e s, w e  fir st  e x a mi n e d  t h e  e n d o g e n o u s 

e x pr e s si o n  of  Y A P  i n  t h e  e x o cri n e  p a n cr e a s. I m m u n o hi st o c h e mi str y  (I H C)  f or  Y A P  wa s 

p erf or m e d a n d a n al y z e d in p ar affi n -e m b e d d e d p a n cr e ati c ti s s u e fr o m or g a n d o n or s  wit h T 1 D 

( n = 1 5), A A b +  ( n = 1 5)  a n d a g e  a n d B MI -m at c h e d n o n -di a b eti c  c o ntr ol s  ( n = 1 3)  fr o m t h e w ell -
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c h ar a ct eri z e d c o h ort of or g a n d o n or s fr o m n P O D ( N et w or k f or P a n cr e ati c Or g a n D o n or s wit h 

Di a b et e s ;  T a bl e S 1) 3 0 . Y A P  pr ot ei n e x pr e s si o n , r e pr e s e nt e d  a s % Y A P -p o siti v e ar e a  i n  t h e 

e x o cri n e  p a n cr e a s , w a s si g nifi c a ntl y  hi g h er  i n  T 1 D  ( m e a n  1 9 .9 5 %)  t h a n  i n A A b +  ( m e a n 

1 4 .0 9 %) a n d n o n di a b eti c i n di vi d u al s ( m e a n 1 1.9 7 %) ( Fi g ur e s 1 A, B). M or e o v er, a m o d e st b ut 

si g nifi c a nt i n cr e a s e i n Y A P -p o siti v e ar e a i n e x o cri n e r e gi o n s w a s al s o o b s er v e d i n A A b +  d o n or s  

c o m p ar e d t o n o n di a b eti c c o ntr ol s ( Fi g ur e s 1 A, B) . C o n si st e nt wit h pr e vi o u s fi n di n g s 2 4, 3 1 , d u ct al 

a n d  t er mi n al -d u ct  c e ntr o -a ci n ar  c ell s  e x pr e s s e d  t h e  hi g h e st  l e v el s  of  Y A P  i n  t h e  e x o cri n e 

p a n cr e a s  ( Fi g ur e  S 1 A). T h e  m aj orit y  of A A b +  a n d T 1 D  d o n or s  a b u n d a n tl y  e x pr e s s e d Y A P 

wit hi n c e ntr o -a ci n ar a n d d u ct al c ell s , w hil e m u c h l e s s d u ct al Y A P  e x pr e s si o n  w a s o b s er v e d i n  

n o n -di a b eti c c o ntr ol s  ( Fi g ur e S 1 A). 

E n d o cri n e c ell s , i n cl u di n g β -c ell s, d o n ot e x pr e s s Y A P 2 6, 2 7 . T o i n v e sti g at e w h et h er i n tr a-i sl et 

e x pr e s si o n of Y A P i n T 1 D i s i n d u c e d, w e q u a ntifi e d t h e n u m b er of Y A P -p o siti v e c ell s wit hi n 

t h e i sl et ar e a. Y A P-p o siti v e c ell s w er e m ar k e dl y hi g h er i n i sl et s fr o m T 1 D ( m e a n 3. 0 5 %) d o n or s 

t h a n fr o m n o n di a b eti c A A b +  ( m e a n 1. 7 8 %) a n d fr o m c o ntr ol  ( m e a n 0. 6 4 %) d o n or s ( Fi g ur e s 

1 C, D  a n d  S 1 B). T o d et er mi n e  w hi c h  c ell  t y p e s  w er e Y A P -p o siti v e  i n A A b + a n d  T 1 D i sl et s, 

ti s s u e  s e cti o n s  w er e  st ai n e d  f or  Y A P  a n d  c hr o m o gr a ni n,  a  l at e  e n d o cri n e  m ar k er al s o 

e x pr e s s e d  b y  i sl et  c ell s  w hi c h h a v e  l o st  h or m o n e  e x pr e s si o n  3 2 . C o n si st e nt  wit h  t h e hi g h er 

i ntr a-i sl et Y A P e x pr e s si o n o b s er v e d i n T 1 D d o n or s, al s o t h e p er c e nt a g e of Y A P/ c hr o m o gr a ni n  

d o u bl e -p o siti v e c ell s w a s  si g nifi c a ntl y hi g h er i n i sl et s fr o m T 1 D d o n or s ( m e a n 0. 6 2 %) t h a n i n 

A A b +  ( m e a n 0. 1 0 %) or n o n di a b eti c ( m e a n 0. 0 4 %) d o n or s ( Fi g ur e s 1 E, F).  

T h e  hi g h er  Y A P pr ot ei n a b u n d a n c e w a s  p ar all el e d  b y el e v at e d Y a p  m R N A  e x pr e s si o n . A s 

d et er mi n e d u si n g  t h e  hi g hl y  s e n siti v e  i n  sit u  h y bri di z ati o n  (I S H)  R N A s c o p e  m et h o d , Y a p 1  

m R N A l e v el s w er e si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d i n d o n or s wit h A A b +  ( m e a n 1. 8 p u n ct a p er c ell ) a n d 

T 1 D ( m e a n 3. 0 1 ) c o m p ar e d wit h n o n di a b eti c c o ntr ol s  ( m e a n 1. 3 7 ) ( Fi g ur e s 1 G, H). I n a d diti o n, 

t h e e x pr e s si o n of Y a p 1  w a s hi g h er i n p a n cr e a s e s  fr o m T 1 D c o m p ar e d t o A A b+  d o n or s  ( Fi g ur e s 

1 G, H).  I m p ort a ntl y, ex o cri n e Y A P l e v el s hi g hl y c orr el at e d wit h  e n d o cri n e Y A P e x pr e s si o n  i n 

T 1 D (r = 0. 6 9 6 4; p = 0. 0 0 5) d o n or s, w hil e t h er e w a s a si mil ar tr e n d i n  A A b +  (r = 0. 6 2 4 2; p = 0. 0 6 0) 

( Fi g ur e 1I ). T h e s e d at a i n di c at e a n a s s o ci ati o n of Y A P u pr e g ul ati o n  a s  c o m m o n m o d ul at or i n 

b ot h p a n cr e a s c o m p art m e nt s wit h T 1 D; n ot o nl y i n i sl et s b ut al s o i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s . 

Y A P e x pr e s si o n a n d p ati e nt s’ cli ni c al p ar a m et er s r e v e al e d n o c orr el ati o n b et w e e n Y A P a n d  

a g e , B MI  or  H b 1 A C i n A A b + a n d T 1 D d o n or s ( Fi g ur e s S 1 C -E ). 

 

Y A P c ol o c ali z e s a n d c or rel at e s  wit h e nt e r o vi r al R N A e x pr e s si o n i n t h e p a n c r e a s  

R e c e nt r e s e ar c h h a s s h o w n t h at  Y A P s e e m s t o pl a y a hi g hl y c o m pl e x a n d bi dir e cti o n al r ol e 

i n t h e c o ntr ol of i n n at e i m m u nit y. O n o n e h a n d, it b al a n c e s i nfl a m m ati o n a n d h o st ‘ s a nti vir al 

i m m u n e r e s p o n s e s a n d i s vit al f or c ell ul ar s ur vi v al d uri n g i nf e cti o n 2 8, 2 9 . O n t h e c o ntr ar y, Y A P 

c a n b e pr o -i nfl a m m at or y a n d dri v e i nfl a m m ati o n 3 1, 3 3 -3 6 . T o d et er mi n e Y A P’ s c o m pl e x r ol e i n 
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p a n cr e ati c i nfl a m m ati o n a n d it s a s s o ci ati o n wit h  e nt er o vir al i nf e cti o n i n t h e p a n cr e a s of A A b + 

a n d  T 1 D d o n or s , w e a n al y z e d Y A P’ s  c ell ul ar c ol o c ali z ati o n  wit h t w o di a b et o g e ni c β -c ell -tr o pi c 

str ai n s  of  C V B ; C V B 3  a n d  C V B 4  (C V B 3 /4 ) R N A . D o u bl e  I S H -R N A  a n al y si s  of Y a p  a n d 

C V B 3 /4 R N A s all o w e d u s t o s y st e m ati c all y l o c ali z e a n d q u a ntif y R N A t hr o u g h o ut t h e w h ol e 

p a n cr e a s  s e cti o n s . D u e t o t h e e x p e ct e d a b s e nt/ v er y l o w n u m b er of vir u s-p o siti v e c ell s i n t h e 

c o ntr ol gr o u p  8 , s u c h a n al y si s w a s o nl y p o s si bl e i n A A b + a n d  T 1 D d o n or s. U si n g si n gl e -c ell 

a n al y si s  of C V B 3/ 4  R N A  a n d Y a p  m R N A  st ai ni n g ,  w e  c at e g ori z e d  i nf e ct e d  c ell s  i nt o  t hr e e 

gr o u p s: 1) c ell s wit h b ot h Y A P a n d vir al R N A pr e s e nt i n t h e s a m e c ell (“Y A P + /C V B + ”), 2) c ell s 

wit h  vir al  R N A  pr e s e nt  i n  c ell s  i n  cl o s e  pr o xi mit y  of n ei g h b or Y A P -p o siti v e  c ell s (“ n-

Y A P + /C V B + ”) a n d 3) c ell s wit h n o Y A P b ut p o siti v e f or vir al R N A (“Y A P -/C V B + ”; Fi g ur e  S 2). 

Y a p  m R N A  a n d  e nt er o vir al  R N A  m ai nl y  c ol o c ali z e d i n  t h e s a m e  c ell , or  Y a p -p o siti v e  c ell s 

w er e  i n  cl o s e  pr o xi mit y  t o  i nf e ct e d  c ell s  ( Fi g ur e s  2 A -C) . Q u a ntifi c ati o n  of  d o u bl e -p o siti v e 

p a n cr e ati c  c ell s  r e v e al e d t h e  p er c e nt a g e  of Y A P/ vir u s -c o -p o siti v e  c ell s w er e  si g nifi c a ntl y 

hi g h er  i n b ot h  p ati e nt s  wit h  T 1 D  a s  w ell  a s A A b +  d o n or s  c o m p ar e d  t o Y A P -n e g ati v e/ vir u s -

p o siti v e c ell s ( Fi g ur e 2 C ). I m p ort a ntl y, t h e m e a n n u m b er  of Y A P/ vir u s -p o siti v e c ell s  wit h b ot h 

si n gl e ( 5-1 0 p u n ct a p er c ell) a n d cl u st er ( > 1 0 p u n ct a p er c ell) i nf e cti o n s w er e m ar k e dl y hi g h er 

i n T 1 D t h a n A A b +  d o n or s ( m e a n, 5 6 a n d 2 9 i n T 1 D v er s u s 3 1 a n d 7 i n A A b +  f or si n gl e a n d 

cl u st er i nf e cti o n s , r e s p e cti v el y; Fi g ur e 2 D ) si mil ar t o w h at h a s b e e n pr e vi o u sl y r e p ort e d b y u s 

u si n g t h e si n gl e -m ol e c ul e i n sit u h y bri di z ati o n ( s m FI S H) a p pr o a c h 8 . I n a d diti o n t o t h eir c ell ul ar 

c o -e x pr e s si o n, Y A P e x pr e s si o n i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s s h o w e d tr e n d s of p o siti v e c orr el ati o n 

wit h t h e n u m b er of vir u s -e x pr e s si n g c ell s wit hi n t h e s a m e r e gi o n  i n A A b +  d o n or s (r =0. 6 1 9 3 ; 

p = 0. 0 8;  Fi g ur e  2 E)  a n d wit h  t h e  n u m b er  of  vir u s -e x pr e s si n g  c ell s  i n  t h e p a n cr e a s  of  T 1 D 

d o n or s  (r =0. 5 1 4 9 ; p = 0. 0 6 ).  

T o c o nfir m Y A P -vir u s c ol o c ali z ati o n i n t h e p a n cr e a s of A A b + a n d  T 1 D d o n or s  at  a  si n gl e c ell 

l e v el, w e c o m pl e m e nt e d cl a s si c al  Y A P -I H C st ai ni n g wit h  e nt er o vir al R N A s m FI S H , w hi c h w e 

h a v e pr e vi o u sl y e st a bli s h e d t o i d e ntif y a n d l o c ali z e e nt er o vir al R N A  i n p a n cr e at a 3 7 . I n li n e wit h 

C V B 3/ 4 -Y A P R N A  e x pr e s si o n, Y A P -pr ot ei n/ vir al R N A d o u bl e -p o siti v e c ell s w er e  d et e ct e d i n 

A A b + a n d  T 1 D  d o n or s  (r e pr e s e nt ati v e  i m a g e s  s h o w n  i n  Fi g ur e  2 F ); m o st  of  t h e  i nf e ct e d 

p a n cr e ati c c ell s e x pr e s s e d Y A P. T hi s  s u g g e st s  a p at h ol o gi c al a s s o ci ati o n b et w e e n Y A P a n d 

e nt er o vir u s e s  a n d  r ai s e s  t h e  q u e sti o n,  w h et h er  t h e  pr e s e n c e  of  Y A P r at h er  i n d u c e s  t h a n 

b al a n c e s e nt er o vir al r e pli c ati o n , a n d/ or w h et h er t h e i nf e cti o n p er s e  m a y b e a pri n ci p al i n d u c er 

of Y a p  tr a n s cri pti o n.  

 

Y A P e n h a n c e s c o x s a c ki e vi r u s r e pli c ati o n a n d p ot e nti at e s c o x s a c ki e vi r u s - i n d u c e d i sl et 

i nfl a m m ati o n a n d β -c ell a p o pt o si s  

T o i n v e sti g at e a li n k b et w e e n Y A P a n d C V B i nf e cti o n a n d it s f u n cti o n al si g nifi c a n c e o n β -c ell s , 

t h e y w er e i nf e ct e d wit h C V B 3 a n d C V B 4 (M OI of 5  a n d 1 0 f or I N S -1 E β -c ell s a n d h u m a n i sl et s, 
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r e s p e cti v el y) 3 8, 3 9 , t o g et h er wit h t h e ad e n o vir al m e di at e d tr a n s d u cti o n of a c o n stit uti v el y a cti v e 

f or m  of  Y A P  ( Y A P-S 1 2 7 A) . Y A P o v er e x pr e s si o n w a s  s uffi ci e nt  t o  e n h a n c e  vir al  r e pli c ati o n 

s e e n b y t h e  s u b st a nti all y i n cr e a s e d C V B 3 a n d  C V B 4 g e n o mi c R N A , r el ati v e t o t h e c o ntr ol L a c Z 

tr a n s d u c e d I N S-1 E c ell s ( Fi g ur e 3A ) a n d h u m a n i sl et s ( Fi g ur e 3 B). T h e pr o -vir al eff e ct of  Y A P 

w a s al s o c o nfir m e d b y t h e  i n cr e a s e d l e v el of t h e e nt er o vir u s -s p e cifi c  vir al c a p si d pr ot ei n  V P 1  

u p o n Y A P o v er e x pr e s si o n , c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol L a c Z gr o u p i n b ot h I N S-1 E β -c ell s  ( Fi g ur e s 

3 C, D) a n d h u m a n i sl et s ( Fi g ur e s 3 E, F). I m m u n ofl u or e s c e n c e of V P 1 a n d i n s uli n v erifi e d  t h e 

si g nifi c a nt i n cr e a s e i n t h e n u m b er of t h e V P 1 -p o siti v e β -c ell s  b y Y A P o v er e x pr e s si o n i n C V B -

i nf e ct e d  h u m a n  i sl et s,  i n  c o m p ari s o n  t o c o ntr ol L a c Z  o v er e x pr e s si o n  ( Fi g ur e s  3 G, H).  T hi s 

s u p p ort s  t h e h y p ot h e si s  t h at Y A P h y p er -a cti v ati o n p ot e nti at e s  vir al r e pli c ati o n. F urt h er, 

mi cr o s c o p y  a n al y si s  of  i nf e ct e d  c ell s  r e v e al e d  t h e  a b u n d a nt  Y A P/ V P 1/i n s uli n  tri pl e-p o siti v e 

c ell s i n pri m ar y h u m a n i sl et s s u g g e sti n g t h e c ell -a ut o n o m o u s a cti o n of Y A P ( Fi g ur e S 3 A).  

B e si d e s β -c ell s,  p a n cr e ati c e x o cri n e c ell s  a n d  d u ct al c ell s i n p arti c ul ar ar e hi g hl y s u s c e pti bl e 

t o  C V B  i nf e cti o n s 4 0 .  A s  a d ult  d u ct al  c ell s n at ur all y e x pr e s s  Y A P ,  w e i n v e sti g at ed  w h et h er 

e n d o g e n o u s Y A P h a s a si mil ar pr o -vir al eff e ct.  W e u s e d v ert e p orfi n ( V P), a c h e mi c al i n hi bit or 

of t h e Y A P -T E A D c o m pl e x 4 1 , w hi c h bl o c k e d d o w n str e a m a cti o n s of Y A P. Im m u n ofl u or e s c e nt 

st ai ni n g f or V P 1 a n d t h e d u ct al m ar k er C K 1 9 s h o w e d V P 1 -C K 1 9 c o -p o siti v e c ell s i n b ot h C V B 3 

a n d  C V B 4  i nf e ct e d  h u m a n  d u ct al  c ell s  ( Fi g ur e  3I).  T h e  i n hi biti o n  of  Y A P  b y  V P  l e d  t o  t h e 

r e d u cti o n  i n C V B 3  a n d  C V B 4  r e pli c ati o n  a s  d et er mi n e d  b y  t h e  q u a ntifi c ati o n  of  V P 1/ C K 1 9 

d o u bl e -p o siti v e  c ell s  ( Fi g ur e s  3I, J).  Si mil ar l y, Y A P  bl o c k a d e  b y  V P  si g nifi c a ntl y  a b oli s h e d 

C V B 4 R N A g e n o m e r e pli c ati o n i n t h e i nf e ct e d h u m a n d u ct al c ell li n e P A N C 1 ( Fi g ur e S 3 B). 

T h e effi ci e n c y of V P t o i n hi bit Y A P si g n ali n g w a s v erifi e d b y m R N A  a n al y si s  of Y A P’ s t ar g et 

g e n e  c o n n e cti v e  ti s s u e  gr o wt h  f a ct or  ( C T G F) 4 2 , w hi c h  w a s r e d u c e d b y  V P  ( Fi g ur e  S 3 C). 

C o n si st e ntl y,  V P al s o att e n u at e d  t h e  n u m b er  of  V P 1 -p o siti v e  c ell s , c o m p ar e d  t o  c o ntr ol  

P A N C 1 c ell s o nl y e x p o s e d t o C V B 4  ( Fi g ur e s S 3 D, E). T h e s e r e s ult s s u g g e st e d t h at Y A P w a s 

i n di s p e n s a bl e f or C V B s r e pli c ati o n i n b ot h pri m ar y a n d i m m ort ali z e d d u ct al c ell s. 

A s  Y A P p ot e nti at e s  C V B s  r e pli c ati o n  i n  b ot h  pri m ar y  a n d  i m m ort ali z e d β -c ell s ,  w e  f urt her 

i n v e sti g at e d w h et h er t hi s hi g h er vir u s r e pli c ati o n al s o i n cr e a s e s a p o pt o si s. C V B s  hi g hl y i n d u c e 

β -c ell a p o pt o si s 1 6 . Y A P o v er e x pr e s si o n pr o m ot e d a si g nifi c a nt i n cr e a s e i n C V B-m e di at e d β -

c ell a p o pt o si s a s d et er mi n e d b y c a s p a s e -3 cl e a v a g e, a u ni v er s al m ar k er of a p o pt o si s , i n IN S -

1 E β -c ell s  ( Fi g ur e s 3 K, L) a s w ell a s i n h u m a n i sl et s  ( Fi g ur e s 3 M, N). T U N E L st ai ni n g t o g et h er 

wit h  i n s uli n  c o nfir m e d t h e i n cr e a s e d l e v el  of β -c ell  a p o pt o si s  i n  h u m a n  i sl et s u p o n  Y A P 

o v er e x pr e s si o n  c o m p ar e d t o L a c Z -o v er e x pr e s s e d  c o ntr ol s  ( Fi g ur e s 3 O, P). O ur d at a i n di c at e 

a n i n cr e a s e i n vir al r e pli c ati o n t o g et h er wit h vir u s -i n d u c e d c ell d e at h, w hi c h w o ul d t h e n l e a d t o 

a  hi g h er  r at e  of  vir al  s pr e a d  a n d  a  vi ci o u s  c y cl e  wit h  vir al  pr o g e n y. S u c h  h y p ot h e si s  w a s 

c o nfir m e d  b y  u si n g p ol yi n o si ni c -p ol y c yti d yli c  a ci d p ol y(I: C),  a  s y nt h eti c  a n al o g  of  d o u bl e 

str a n d e d  R N A  w hi c h  mi mi c s  vir al  i nf e cti o n . Y A P  o v er e x pr e s si o n  e v e n  d e cli n e d  p ol y(I: C) -
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i n d u c e d  β-c ell  a p o pt o si s  c o m p ar e d  t o  t h e  L a c Z -tr a n s d u c e d  c o ntr ol  gr o u p  i n  I N S-1 E  c ell s 

( Fi g ur e s  S 3 F, G)  s u g g e sti n g  t h at t h e pr o -a p o pt oti c  f u n cti o n  of  Y A P  f ull y  d e p e n d s  o n  C V B 

r e pli c ati o n.  

A s i nfl a m m at or y/i n n at e i m m u nit y r e s p o n s e s m e di at e  t h e p at h o p h y si ol o gi c al m e c h a ni s m s fr o m 

e nt er o vir al i nf e cti o n t o T 1 D 4 3, 4 4  a n d Y A P w a s s h o w n t o b e li n k e d t o i nfl a m m at or y r e a cti o n s 4 5 , 

w e n e xt a s s e s s e d t h e i m p a ct of Y A P o n i sl et i nfl a m m ati o n d uri n g C V B i nf e cti o n s. I n li n e wit h 

pr e vi o u s d at a 1 0, 4 3, 4 4 , i nf e cti o n of h u m a n i sl et s wit h C V B3  a n d C V B 4 i n d u c e d a str o n g t y p e I 

i nt erf er o n r e s p o n s e r e pr e s e nt e d  b y  t h e  m R N A u pr e g ul ati o n  of I F N-β  (I F N B 1) a n d  t h e 

c o n s e q u e nt pr o d u cti o n of I F N -sti m ul at e d g e n e s (I S G s)  i n cl u di n g C X C L 1 0 a n d O S A 1 ( Fi g ur e s 

S 3 H -J) a s w ell a s b y t h e P att er n r e c o g niti o n r e c e pt or s ( P R R s) a n d e nt er o vir al s e n s or s, s u c h 

a s RI G -I (D D X 5 8 ), M D A-5 ( I FI H 1) a n d T L R 3 ( Fi g ur e s S 3 K-M). I n d e e d, Y A P o v er e x pr e s si o n 

f urt h er e n h a n c e d  n ot  o nl y  I F N B 1 m R N A e x pr e s si o n  b ut  al s o  I F N -i n d u c e d  e x pr e s si o n  of 

C X C L 1 0  a n d O S A 1  ( Fi g ur e s 3 Q-S)  a s w ell a s of t h e P R R s D D X 5 8 , I FI H 1 a n d T L R 3 , c o m p ar e d 

t o L a c Z -tr a n s d u c e d c o ntr ol c ell s ( Fi g ur e s 3 T -V; t h e m a g nit u d e of t h e r e s p o n s e v ari e d b et w e e n 

i n di vi d u al d o n or s). I n li n e wit h t h e g e n e e x pr e s si o n d at a, o v er e x pr e s si o n of Y A P  p ot e nti at e d 

t h e  s e cr eti o n of  C X C L 1 0  b y  i nf e ct e d  h u m a n  i sl et s  ( Fi g ur e  3 W). All  t h e s e d at a  i n di c at e t h at 

Y A P -o v er e x pr e s si n g i sl et s pr e s e nt e d hi g h er l e v el s  of a nti vir al r e s p o n s e c o m p o n e nt s.  

 

C hr o ni c Y A P r e -e x pr e s si o n i n d u c e s di a b et e s b y i m p ai ri n g i n s uli n s e c r eti o n a n d i n d u ci n g 

β -c ell d e diff er e nti ati o n  

T o e st a bli s h a p at h ol o gi c al c o n n e cti o n b et w e e n di a b et e s a n d el e v at e d Y A P l e v el s i n β -c ell s of 

or g a n  d o n or s  wit h  T 1 D,  w e  h a v e  g e n er at e d  d o x y c y cli n e  ( d o x) -i n d u ci bl e b -c ell  s p e cifi c 

h o m o z y g o u s ( Y A P +/ + ) Ri p -I n s 2-T et O -h Y A P 1 -S 1 2 7 A mi c e (“ b -Y A P”;) t hr o u g h cr o s si n g i n d u ci bl e 

a cti v e  Y A P  o v er e x pr e s si n g  mi c e  ( T et O -Y A P S er 1 2 7 A ) 4 6  wit h  mi c e  c arr yi n g  t h e  t T A  t etr a c y cli n e 

tr a n s a cti v at or u n d er t h e c o ntr ol of t h e i n s uli n pr o m ot er 4 7  ( Fi gur e 4 A ). D o x a d mi ni str ati o n i n a d ult 

mi c e  l e d  t o  r o b u st β -c ell  s el e cti v e  i n d u cti o n  of  Y A P  i n  i s ol at e d  i sl et s  c o nfir m e d  b y  I H C  a n d 

W e st er n B l ot ( Fi gur e s 4 B, C). Y A P w a s t h e n tr a n si e ntl y i n d u c e d o v er 2 w e e k s ( Fi g ur e 4 D) , w hi c h 

l e d t o gl u c o s e i nt ol er a n c e a n d i m p air e d i n s uli n s e cr eti o n d uri n g a n i. p. gl u c o s e c h all e n g e i n b ot h 

m al e a n d f e m al e mi c e ( Fi g ur e s 4 E -J). T o d et er mi n e w h et h er t h e d ef e ct w a s b -c ell a ut o n o m o u s, 

w e i s ol at e d i sl et s fr o m b -Y A P  a n d c o ntr ol a d ult mi c e u n d er t h e s a m e c o n diti o n s a n d p erf or m e d 

e x  vi v o  gl u c o s e  sti m ul at e d  i n s uli n  s e cr eti o n  ( G SI S ) st u di e s.  Cl e arl y,  t h e  e xt e nt  of  i n s uli n 

s e cr eti o n i n r e s p o n s e t o a gl u c o s e w a s si g nifi c a ntl y a b oli s h e d  i n b -Y A P i sl et s c o m p ar e d wit h 

c o ntr ol s ( Fi g. 4 K, L).  

W e  f urt h er  i n v e sti g at e d  w h et h er  Y A P  o v er e x pr e s si o n  c a u s e d  a  l o s s  of β -c ell  i d e ntit y  or 

d e diff er e nti ati o n.  W e  a n al y z e d  t h e  e x pr e s si o n  of  f u n cti o n al  g e n e s,  i n cl u di n g  e n d o cri n e 

h or m o n e (I n s 1, I n s 2), k e y β -c ell tr a n s cri pti o n f a ct or s ( P d x 1, N e ur o D 1, M af A, N k x 2. 2, N k x 6. 1, 

a n d Gli s 3), a s w ell a s criti c al g e n e s i n v ol v e d i n gl u c o s e s e n si n g a n d m et a b oli s m ( G C K, Sl c 2 a 2, 
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A B C C 8, K C N J 1 1) u si n g R T -P C R i n i sl et s i s ol at e d fr o m β -Y A P a n d c o ntr ol a d ult mi c e. W e f o u n d 

t h at t h e e x pr e s si o n l e v el of all g e n e s w a s hi g hl y d o w nr e g ul at e d i n β -Y A P  i sl et s ( Fi gur e  4 M), 

s u g g e sti n g l o s s of β -c ell i d e ntit y a n d f u n cti o n alit y u p o n Y A P r e -e x pr e s si o n i n i sl et s. W e f urt h er 

i n v e sti g at e d β -c ell  d e diff er e nti ati o n  b y  l a b eli n g  A L D H 1 A 3,  a  u ni v er s al  m ar k er  of β -c ell 

d e diff er e nti ati o n 4 8 , w hi c h s h o w e d a si g nifi c a nt i n d u cti o n of A L D H 1 A 3/i n s uli n d o u bl e -p o siti v e 

c ell s ( Fi g ur e s S 4 A, B), a s w ell a s u pr e g ul ati o n of A L D H 1 A 3 i n i s ol at e d i sl et s fr o m β -Y A P i sl et s 

( Fi g ur e S 4 C), c o m p ar e d t o c o ntr ol s.  T h e s e fi n di n g s c oll e cti v el y i n di c at e β -c ell d e diff er e nti ati o n  

b y h o m o z y g o u s Y A P  o v er e x pr e s si o n .  

C o n si st e nt wit h o ur pr e vi o u s fi n di n g s i n h u m a n i sl et s  2 7 , Y A P a cti v ati o n p o s s e s s e d  a str o n g 

pr o -pr olif er ati v e c a p a cit y i n b ot h m al e a n d f e m al e mi c e, a s d et er mi n e d b y t h e q u a ntifi c ati o n of 

d o u bl e -p o siti v e  i n s uli n  a n d  Ki 6 7 or  p H H 3  c ell s , c o m p ar e d  t o  n o n -D o x -tr e at e d  Y A P-n e g ati v e 

litt er m at e s ( Fi g ur e s 4 N-Q). T h e i n d u cti o n i n β -c ell r e pli c ati o n w a s a c c o m p a ni e d b y a si g nifi c a nt 

i n cr e a s e i n t h e i n s uli n-p o siti v e ar e a a n d β -c ell m a s s i n b ot h m al e a n d f e m al e mi c e ( Fi g ur e s 

4 R -V).  A si g nifi c a nt fr a cti o n of hi g hl y pr olif er ati n g β -c ell s e x hi bit s m et a b oli c i m m at urit y 4 9 , a s 

t h e y si m ult a n e o u sl y d o w nr e g ul at e n u m er o u s m et a b oli c a n d f u n cti o n al g e n e s, i n cl u di n g t h o s e 

r el at e d t o gl u c o s e m et a b oli s m, a s w ell a s i n s uli n e x pr e s si o n a n d s e cr eti o n, t o all o c at e e n er g y 

a n d c ell ul ar r e s o ur c e s t o w ar d i n cr e a si n g t h eir m a s s f or r e pli c ati o n. T h u s, Y A P -i n d u c e d β -c ell 

i m m at urit y a n d d e diff er e nti ati o n c o ul d b e a c o n s e q u e n c e of Y A P-i n d u c e d pr olif er ati o n. 

T o i n v e sti g at e w h et h er e n h a n ci n g β -c ell m at ur ati o n c o ul d r e v er s e i m p air e d i n s uli n s e cr eti o n 

a n d t h e l o s s of β -c ell i d e ntit y u p o n Y A P o v er e x pr e s si o n, w e u s e d H 1 1 5 2, a c h e mi c al i n hi bit or 

of R O C K, w hi c h h a s b e e n s h o w n t o i n cr e a s e i n s uli n s e cr eti o n a n d β -c ell m at ur ati o n 5 0 . W hil e 

Y A P  a cti v ati o n  a b oli s h e d  gl u c o s e -i n d u c e d  i n s uli n  r el e a s e,  H 1 1 5 2  tr e at m e nt si g nifi c a ntl y 

r e st or e d i n s uli n s e cr eti o n i n Y A P-o v er e x pr e s si n g i sl et s ( Fi g ur e s S 4 D, E). I n li n e wit h t hi s, H 1 1 5 2 

e x p o s ur e  of  Y A P -o v er e x pr e s si n g  m o u s e  i sl et s  el e v at e d  t h e  g e n e  e x pr e s si o n  of  m o st β -c ell 

i d e ntit y  a n d  f u n cti o n alit y  m ar k er s, alt h o u g h  it  w a s  si g nifi c a nt  f or a  s u b s et of  g e n e s  ( N k x 6. 1, 

N e ur o D 1, Sl c 2 a 2, A B C C 8, K C N J 1 1, Gli s 3) ( Fi g ur e S 4 F). All t h e s e fi n di n g s i n di c at e t h at Y A P -

i n d u c e d i m p air e d i n s uli n s e cr eti o n a n d c o m pr o mi s e d c ell ul ar i d e ntit y ar e r e v er si bl e a n d c o ul d 

b e r e st or e d b y e n h a n ci n g β -c ell m at ur ati o n.  

T a k e n t o g et h er, t h e s e e x p eri m e nt s fr o m mi c e wit h b -c ell -s p e cifi c h o m o z y g o u s o v er e x pr e s si o n 

of Y A P d e m o n str at e d  d el et eri o u s  m et a b oli c  c o n s e q u e n c e s a s s o ci at e d wit h l o n g -t er m s el e cti v e 

o v er e x pr e s si o n of Y A P i n p a n cr e ati c b -c ell s .  

 

A Y A P -T E A D -M S T 1 f e e d b a c k l o o p c o ntr ol s C V B r e pli c ati o n a n d c ell d e at h 

D y n a mi c a n d pr e ci s e c o ntr ol of Y A P a cti vit y b y t h e u p str e a m Hi p p o c o m p o n e nt s i s i m p ort a nt 

t o  e n s ur e  pr o p er  c ell  str e s s  r e s p o n s e  u n d er  p h y si ol o gi c al  c o n diti o n  or  u p o n  i n v a si o n  of 

p at h o g e n.  I n  t h e  c o ur s e  of  a n al y zi n g t h e Hi p p o  p at h w a y,  w e  h a v e s ur pri si n gl y  n oti c e d  a n 

i n cr e a s e  i n  t ot al  M S T 1  pr ot ei n  l e v el  i n  t h e  Y A P-o v er e x pr e s si n g β -c ell s  ( Fi g ur e s 5 A -D ), 
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s u g g e sti n g a n o v el  Hi p p o  f e e d b a c k  l o o p,  i n  w hi c h  Y A P i n  it s  f u n cti o n a s tr a n s cri pti o n al  c o-

r e g ul at or  i n d u c es  S T K 4  ( g e n e  e n c o di n g  M S T 1)  tr a n s cri pti o n.  I n d e e d, t h e  a m o u nt  of S T K 4  

m R N A w a s s u b st a nti all y i n cr e a s e d i n I N S -1 E c ell s  o v er e x pr e s si n g a cti v e Y A P c o m p ar e d t o 

c o ntr ol c ell s  ( Fi g ur e 5 E ). W e t h e n e x a mi n e d w h et h er t hi s f e e d b a c k m e c h a ni s m o p er at e s i n 

vi v o  u si n g β -c ell s p e cifi c Y A P -o v er e x pr e s si n g ( β -Y A P -O E) tr a n s g e ni c mi c e. I n li n e wit h d at a 

i n c ult ur e d c ell s, a si g nifi c a nt i n cr e a s e of S T K 4  e x pr e s si o n w a s e vi d e nt i n i sl et s i s ol at e d fr o m 

β -Y A P -O E  mi c e  ( Fi g ur e  S 5 A)  f urt h er  s u p p orti n g  a  r ol e  f or  Y A P  i n S T K 4  tr a n s cri pti o n al 

r e g ul ati o n. I m p ort a ntl y, C V B 4 i nf e cti o n it s elf tri g g er e d t h e i n d u cti o n of M S T 1 i n b ot h I N S-1 E 

c ell s  a n d  h u m a n  i sl et s  ( Fi g ur e s  S 5 B -E)  s u g g e sti n g  t h at  t h er e  m a y  b e  a Y A P -m e di at e d 

f e e d b a c k m e c h a ni s m t h at o c c ur s d uri n g C V B i nf e cti o n.  

A s Y A P  m o stl y  a ct s  t hr o u g h  T E A D  tr a n s cri pti o n  f a ct or s  ( T E A D 1 -4)  t o  r e g ul at e  g e n e 

e x pr e s si o n,  w e  s o u g ht  t o  m e c h a ni sti c all y  u n c o v er  t h e  tr a n s cri pti o n al  r e g ul at or y  a cti vit y  of 

Y A P/ T E A D  o n M S T 1  ( Fi g ur e S5 F). T h e Y A P -T E A D i n hi bit or V P  r e d u ce d  t h e tr a n s cri pti o n al 

u pr e g ul ati o n  of S T K 4  i n d u c ed  b y  Y A P , c o m p ar e d  t o  u ntr e at e d  I N S -1 E  c ell s  ( Fi g ur e 5 F). 

C o n si st e ntl y,  V P  f ull y  r e v er s e d  t h e  i n d u cti o n of  M S T 1  pr ot ei n  e x pr e s si o n  i n  Y A P -

o v er e x pr e s si n g c ell s i n b ot h I N S -1 E c ell s ( Fi g ur e s 5 G, H) a n d  h u m a n i sl et s ( Fi g ur e s 5 I, J) i n a 

d o s e -d e p e n d e nt m a n n er . V P al s o tri g g er e d d e gr a d ati o n of e x o g e n o u s Y A P as  m e c h a ni s m t o 

bl o c k Y A P d o w n str e a m si g n ali n g ( Fi g ur e s 5 G,I). T h e  l o s s-of -f u n cti o n f or m of Y A P wit h a S 9 4 A 

m ut ati o n a b oli s h e s it s i nt er a cti o n wit h T E A D s a n d t h er ef or e i s tr a n s cri pti o n all y i n a cti v e 4 2  a n d 

h el p s t o  f urt h er di s s e ct t h e m ol e c ul ar b a si s of Y A P/ T E A D-m e di at e d M S T 1 i n d u cti o n . U nli k e 

t h e a cti v e  f or m of Y A P, o v er e x pr e s si o n of Y A P -S 9 4 A  m ut a nt f ail e d t o  i n d u c e  M S T 1  at b ot h 

m R N A a n d pr ot ei n l e v el s c o m p ar e d t o t h e G F P -tr a n sf e ct e d I N S-1 E c ell s d e m o n str ati n g t h at  

Y A P  sti m ul at e d  M S T 1  i n  a  T E A D -d e p e n d e nt  m a n n er ( Fi g ur e s  S5 G -I). Al s o, a  g e n eti c all y 

e n c o d e d  fl u or e s c e ntl y -t a g g e d  c o m p etiti v e  i n hi bit or  t h at  bl o c k s  bi n di n g  b et w e e n  Y A P  a n d 

T E A D (“T E A D i n hi bit or ( T E A Di ”) 5 1 , att e n u at e d S T K 4  m R N A a n d M S T 1 pr ot ei n l e v el s i n Y A P -

o v er e x pr e s si n g  c ell s  ( Fi g ur e s  S 5 J -L). Alt o g et h er ,  w e  c o n cl u d e t h at  a Y A P -T E A D  m e di at e d 

tr a n s cri pti o n al  i n d u cti o n  of S T K 4  a n d  c o n s e q u e ntl y  el e v at e d  M S T 1  pr ot ei n  a b u n d a n c e  

c o n stit ut e  a n e g ati v e f e e d b a c k l o o p.  

W e t h e n e x a mi n e d  w h et h er S T K 4  i s a dir e ct tr a n s cri pti o n al t ar g et of t h e Y A P/ T E A D c o m pl e x.  

T w o p ut ati v e T E A D 1 -bi n di n g m otif s w er e i d e ntifi e d i n t h e r at S T K 4  pr o m ot er r e gi o n b y u si n g 

a tr a n s cri pti o n f a ct or -bi n di n g sit e pr e di cti o n pl atf or m , t h e E u k ar y oti c Pr o m ot er D at a b a s e ( E D) 

5 2  ( Fi g ur e S5 M). T o e x p eri m e nt all y c o nfir m  t hi s, w e u s e d a l u cif er a s e r e p ort er a s s a y t o e x ami n e 

w h et h er t h e tr a n s cri pti o n al r at e of t h e S T K 4  pr o m ot er c o ul d b e sti m ul at e d b y Y A P. T h e S T K 4  

pr o m ot er r e gi o n i n cl u di n g a 1. 5 k b s e q u e n c e pr o xi m al t o t h e tr a n s cri pti o n st art sit e w a s cl o n e d 

i nt o  a n p E Z X-P G 0 4. 1  r e p ort er  v e ct or a n d  tr a n sf e ct e d  i nt o  H el a  c ell s.  W e  t h e n  g e n er at e d a 

H el a  c ell  li n e  st a bl y  e x pr e s si n g  c o n diti o n al  G a u s si a  L u cif er a s e  ( G L u c)  r e p ort er  l o c at e d 

d o w n str e a m of t h e S T K 4  pr o m ot er a n d c o n stit uti v e l y s e cr et e d Al k ali n e P h o s p h at a s e ( S E A P) 
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w hi c h w a s u s e d a s i nt er n al c o ntr ol f or n or m ali z ati o n. D u al r e p ort er a n al y si s s h o w e d t h at Y A P 

o v er e x pr e s si o n si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d l u cif er a s e a cti vit y - a s i n di c at e d b y t h e r ati o of  s e cr et e d 

Gl u c a n d S E A P -, c o m p ar e d t o L a c Z c o ntr ol , a n d thi s r e s p o n s e w a s a b oli s h e d b y V P ( Fi g ur e 

5 K). C hr o m ati n i m m u n o pr e ci pit ati o n ( C hI P) c o u pl e d wit h q P C R ( u si n g t w o p air s of pri m er s t o 

a m plif y S T K 4  pr o m ot er r e gi o n) i n I N S -1 E c ell s tr a n s d u c e d wit h Y A P or c orr e s p o n di n g L a c Z 

c o ntr ol  w a s  c o n d u ct e d  t o  c h e c k  w h et h er  t h e  Y A P/ T E A D  tr a n s cri pti o n al  c o m pl e x  dir e ctl y 

i nt er a ct s  wit h  t h e  pr o m ot er  r e gi o n  of S T K 4  g e n e.  C hI P  d at a  u si n g  a nti -Y A P  a nti b o d y  a n d 

s p e cifi c  pri m er s  f or  t h e S T K 4  pr o m ot er  s h o w e d  t h at  Y A P  s p e cifi c all y  bi n d s  t o  t h e S T K 4  

pr o xi m al  pr o m ot er - a s  r e pr e s e nt e d  b y f ol d  e nri c h m e nt  i n  Y A P  o c c u p a n c y- i n  I N S-1 E  c ell s 

o v er e x pr e s si n g Y A P b ut n ot i n t h e L a c Z -o v er e x pr e s si n g c ell s , w hi c h w a s a g ai n bl o c k e d b y V P  

( Fi g ur e s 5 L, M) . P o siti v e  c o ntr ol pri m er s t o a m plif y A N K R D 1 , a w ell-e st a bli s h e d dir e ct t ar g et 

g e n e of t h e Y A P/ T E A D c o m pl e x 5 3 , a n d a n e g ati v e c o ntr ol I g G v erifi e d C hI P s p e cifi cit y ( Fi g ur e s 

5 L -N). All t h e s e c o m pl e m e nt ar y m et h o d s  i n di c at e t h at t h e Y A P/ T E A D c o m pl e x o c c u pi e s t h e 

S T K 4  pr o m ot er  a n d  e x ert s S T K 4  e x pr e s si o n i n d u cti o n i n β -c ell s ,  c o nfir mi n g  t h e  p o st ul at e d 

n e g ati v e f e e d b a c k l o o p.  

T o t e st t h e f u n cti o n al r el e v a n c e  of t hi s Y A P -M S T 1 l o o p d uri n g  C V B i nf e cti o n, w e p erf or m e d 

M S T 1 k n o c k d o w n  e x p eri m e nt s . S i R N A- m e di at e d d e pl eti o n of e n d o g e n o u s M S T 1 e n h a n c e d 

V P 1  pr o d u cti o n,  w h er e a s  at t h e s a m e  ti m e  att e n u at e d  a p o pt o si s  i n  C V B 4 -i nf e ct e d  Y A P-

tr a n s d u c e d  c ell s, c o m p ar e d  t o c o ntr ol  si S cr  tr a n sf e ct e d  c o u nt er p art s  ( Fi g ur e s 6 A ,B ). 

C o n si st e ntl y, i m m u n ofl u or e s c e n c e a n d q P C R a n al y s e s r e v e al e d t h at M S T 1 sil e n ci n g i n I N S -

1 E  c ell s  r e s ult e d  i n si g nifi c a ntl y hi g h er  C V B 4  r e pli c ati o n a s  r e pr e s e nt e d  b y i n cr e a s e d V P 1 -

p o siti v e i nf e ct e d c ell s i n t h e si M S T 1 -Y A P -C V B 4 gr o u p c o m p ar e d t o t h e c orr e s p o n di n g si S cr -

Y A P -C V B 4 c o ntr ol ( Fi g ur e s 6 C ,D ) a s w ell a s b y i n cr e a s e d  i ntr a c ell ul ar C V B 4 R N A g e n o m e  

( Fi g ur e 6 E ). T o f urt h er c o nfir m t h e a nti-vir al a cti o n of M S T 1, w e u s e d t h e d o mi n a nt -n e g ati v e 

f or m of M S T 1. A mi n o a ci d s u b stit uti o n m ut ati o n of t h e criti c al l y si n e wit hi n t h e A T P bi n di n g sit e 

(K 5 9  f or M S T 1 )  wit h  al a ni n e  c o m pr o mi s e s  M S T 1  ki n a s e  a cti vit y,  t h u s  M S T 1  i s  i n hi bit e d 5 4 . 

I nf e cti o n  of  I N S-1 E  c ell s  tr a n sf e ct e d  wit h  M S T 1 -K 5 9  l e d  t o  a  m ar k e d  e n h a n c e m e nt  of 

i ntr a c ell ul ar V P 1 a c c u m ul ati o n c o m p ar e d t o t h e G F P-o v er e x pr e s si n g c ell s,  w hil e  i n hi biti o n of 

M S T 1 m ar k e dl y att e n u at e d t h e l e v el of cl e a v e d c a s p a s e -3 i n Y A P -o v er e x pr e s si n g c ell s u p o n 

C V B 4 i nf e cti o n ( Fi g ur e s 6 F ,G ). Al s o, mi cr o s c o p y a n al y si s of V P 1 -p o siti v e c ell s s h o w e d t h at 

M S T 1 -K 5 9  i ntr o d u cti o n  sti m ul at e d  a n  i n cr e a s e  i n  C V B 4  r e pli c ati o n  i n  I N S -1 E  c ell s  ( Fi g ur e s  

6 H ,I).  Si mil ar  t o t h e  i mm u n ofl u or e s c e nt  st ai ni n g, g e n eti c  M S T 1 a nt a g o ni s m  l ar g el y i n d u c ed 

t h e  vir al  c o pi e s  of  C V B 4  R N A  c o m p ar e d  t o  t h e  G F P-tr a n sf e ct e d  c o ntr ol  gr o u p  ( Fi g ur e 6 J ) 

f urt h er i n di c ati n g t h at M S T 1 bl o c k s C V B 4 r e pli c ati o n. Gi v e n t h at M S T 1 i s a n u p str e a m i n hi bit or 

of Y A P i n t h e cl a s si c al Hi p p o c a s c a d e, a n d a cti v at e d Y A P i n d u c e d  t h e e x pr e s si o n of M S T 1, 

Y A P -m e di at e d M S T 1 u pr e g ul ati o n mi g ht at t h e e n d s er v e a s a n e g ati v e f e e d b a c k l o o p t o li mit 

e x c e s si v e Y A P h y p er -a cti v ati o n a n d s u b s e q u e nt C V B r e pli c ati o n a n d a m plifi c ati o n ; t hu s, t h e 
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Y A P -M S T 1  f e e d b a c k  m e c h a ni s m  pl a y s  a n  i m p ort a nt  r ol e  i n  r e g ul ati n g t h e vir al  r e pli c ati o n 

m a c hi n er y.  

 

Di s c u s si o n  

W hil e t h er e i s a b u n d a nt s u p p ort f or a n a s s o ci ati o n of  e nt er o vir u s i nf e cti o n s wit h T 1 D, littl e i s 

k n o w n  a b o ut t h e  c o m pl e x e nt er o vir al -h o st  i nt er a cti o ns  w hi c h  ulti m at el y  m a y  d et er mi n e  t h e 

o ut c o m e  of  vir al  i nf e cti o n s  i n  t h e  p a n cr e a s.  D y sr e g ul at e d  i nt er a cti o n s  m a y  tri g g er  i sl et 

a ut oi m m u nit y a n d T 1 D . I n t hi s st u d y, w e s h o w  t h at Y A P, a pri n ci p al tr a n s cri pti o n al eff e ct or of 

t h e Hi p p o p at h w a y, w a s hi g hl y u pr e g ul at e d i n t h e e x o cri n e  p a n cr e a s  of A A b +  a n d T 1 D or g a n 

d o n or s. T hi s s u g g e st s, t h at p at h ol o gi c al di st ur b a n c e i n T 1 D st art s i n t h e w h ol e p a n cr e a s. F e w 

Y A P +  c ell s w er e al s o o b s er v e d wit hi n  i sl et s of A A b +  a n d T 1 D  d o n or s, w h er e t h e y h a v e n e v er 

b e e n  s e e n  i n  c o ntr ol s  a n d  ar e  p h y si ol o gi c all y  di s all o w e d.  S u c h Y A P  e x pr e s si o n w a s 

a s s o ci at e d wit h e nt er o vir al i nf e cti o n s ; t h e m aj orit y of C V B -i nf e ct e d p a n cr e ati c c ell s w er e eit h er 

c ol o c ali z e d  wit h  Y A P  or  l o c at e d  i n  cl o s e  pr o xi mit y  t o  Y A P -p o siti v e  c ell s  i n  A A b + a n d T 1 D 

p a n cr e a s e s. C ell -c ult ur e m o d el s of β -c ell s, h u m a n i sl et s a s w ell a s h u m a n e x o cri n e p a n cr e ati c 

c ell s  s h o w e d  t h at  Y A P  h y p er a cti v ati o n dir e ctl y f o st ere d  C V B  r e pli c ati o n,  p ot e nti at e d  β -c ell 

a p o pt o si s a n d  e n h a n c e d  t h e  e x pr e s si o n  of  g e n e s  i n v ol v e d  i n  i n n at e  i m m u nit y  a n d  a nti vir al 

d ef e n s e.  C o n v er s el y,  p h ar m a c ol o gi c al  t ar g eti n g of  Y A P bl o c k e d  C V B s  r e pli c ati o n  i n  Y A P -

e x pr e s si n g  pri m ar y  a n d  i m m ort ali z e d  p a n cr e ati c  e x o cri n e  c ell s.  E x p eri m e nt s  i n v ol vi n g 

tr a n s g e ni c  mi c e  wit h  i n d u ci bl e b -c ell -s p e cifi c  o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  cl e arl y  d e m o n str at e d 

t h e m et a b oli c  c o n s e q u e n c e s  a s s o ci at e d  wit h  l o n g -t er m  s el e cti v e  o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  i n 

p a n cr e ati c b -c ell s . T h e s e d at a dir e ctl y li n k t h e p at h ol o gi c al Y A P u pr e g ul ati o n o b s er v e d i n t h e 

p a n cr e a s a n d i sl et s of p ati e nt s wit h T 1 D  t o b -c ell f ail ur e a n d m et a b oli c  d er e g ul ati o n.   

O ur d et ail e d  m e c h a ni sti c w or k  i s t h e fir st t o r e p ort M S T 1  a s a dir e ct Y A P/ T E A D  t ar g et f or mi n g 

a c ell -i ntri n si c f e e d b a c k l o o p. T hi s Y A P -M S T 1 bi dir e cti o n al i nt er a cti o n m a y a ct a s “ m ol e c ul ar 

br a k e”  t o  r e stri ct  e x c e s si v e  Y A P -dri v e n  vir al  r e pli c ati o n  a n d  a m plifi c ati o n , t o  pr o m ot e 

di s c ar di n g  of i nf e ct e d h o st c ell s a n d t o fi n all y p ut  t h e vir al r e pli c ati o n m a c hi n er y o n h ol d ( Fi g ur e 

7 ). T h u s, w e i d e ntifi e d Y A P a s a pr o -vir al, a n d  M S T 1 a s a n a nti -vir al f a ct or . T hi s s e e m s n eit h er 

s p e cifi c  t o  p a n cr e ati c  e x o cri n e  a n d  e n d o cri n e  c ell s  n or  t o  C V B s. Y A P al s o  pr o m ot e s  vir al 

r e pli c ati o n a n d pr o d u cti o n d uri n g S A R S -C o V -2 or i nfl u e n z a i nf e cti o n s 5 5, 5 6 , w hil e M S T 1 i n hi bit s  

S A R S -C o V -2 r e pli c ati o n 5 5 . A c c or di n gl y, M S T 1 g e n eti c d efi ci e n c y e n h a n c e s t h e s u s c e pti bilit y 

t o  p at h o g e n  i nf e cti o n s a s  w ell  a s  pr e s e nt s a ut oi m m u n e  s y m pt o m s  ( e. g., 

h y p er g a m m a gl o b uli n e mi a a n d a ut o a nti b o d y pr o d u cti o n)  5 7 -6 0 .  

A n i m b al a n c e  b et w e e n i m m u n e a cti v ati o n a n d i m m u n e pr ot e cti o n i s a k e y p at h ol o gi c al el e m e nt 

of  a ut oi m m u n e  di s e a s e s  s u c h  a s  T 1 D.  Pr e vi o u s  i n v e sti g ati o n s  hi g hli g ht e d  t h e  i m p ort a n t 

r e g ul at or y f u n cti o n of Y A P i n i nfl a m m at or y si g n ali n g . W hil e hi g hl y  c o m pl e x a n d c o nt e xt - a n d  

c ell t y p e -d e p e n d e nt , it s d y sr e g ul ati o n i s c o n n e ct e d t o i nfl a m m at or y-r el at e d di s or d er s s u c h a s 
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at h er o s cl er o si s,  n o n -al c o h oli c  st e at o h e p atiti s  ( N A S H),  i nfl a m m at or y  b o w el  di s e a s e, 

p a n cr e atiti s a n d p a n cr e ati c c a n c er 4 5 . F or e x a m pl e,  Y A P b al a n c e s  i nfl a m m ati o n a n d s u p p ort s  

ti s s u e r e g e n er ati o n a n d r e p air, a s Y a p  m R N A t h er a p y i m pr o v e s c ar di a c f u n cti o n t hr o u g h a nti -

i nfl a m m at or y  m e c h a ni s m  i n  i s c h e mi a-r e p erf u si o n  i nj ur y 6 1 , or  it  bl o c k s  a nti vir al  si g n ali n g t o 

b al a n c e  t h e  h o st  r e s p o n s e  w hi c h  i s  vit al  f or  c ell ul ar  s ur vi v al d uri n g  i nf e cti o n 2 8, 2 9 . O n  t h e 

c o ntr ar y, Y A P  c a n al s o b e pr o -i nfl a m m at or y i. e., Y A P dri v e s h e p ati c i nfl a m m ati o n i n N A S H 3 3 , 

a n d a s w e s h o w , Y A P w a s  a  p o siti v e r e g ul at or of i sl et i nfl a m m ati o n d uri n g  C V B i nf e cti o n wit h 

a n  e x a g g er at e d  i nt erf er o n r e s p o n s e t h at c o ul d  i niti at e a ut oi m m u nit y  a n d  l o s s  of  p a n cr e ati c 

c ell s a s w ell a s  β -c ell s  i n T 1 D. I n t hat  li n e, Y A P g e n eti c l o s s i n p a n cr e ati c n e o pl a sti c e pit h eli al 

c ell s r e s ult s  i n a d e cr e a s e i n t h e n u m b er of C D 4 5+  i m m u n e c ell s i n t h e p a n cr e a s, t o g et h er wit h 

t h e pr o gr e s si o n of p a n cr e ati c d u c tal a d e n o c ar ci n o m a ( P D A C) 3 1 . Li k e wi s e, Y A P a nt a g o ni s m 

bl o c k s  t h e s e cr eti o n of pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n e s b y n e o pl a sti c c ell s 3 1 . W h et h er Y A P c o ntr ol s 

i nfl a m m at or y  c ell  i nfiltr ati o n  a n d i nfl a m m at or y  c yt o ki n e  a cti v ati o n  i n  pr e cli ni c al  m o u s e  or 

h u m a n  T 1 D  r e q uir e s  f urt h er  i n v e sti g ati o n s , s u c h a s  u si n g  Y A P -l o s s-of -f u n cti o n  i nt er v e nti o n 

a p pr o a c h e s.  

T h e  i n n at e  a nti vir al  i m m u nit y i. e.,  th e  I F N  r e s p o n s e , i s  a  k ey  e v e nt  i n  t h e  c o ur s e  of 

a ut oi m m u nit y a n d β -c ell  d e str u cti o n. T y p e I I F N i n i sl et s tri g g ers  h u m a n l e u k o c yt e a nti g e n I 

( H L A-I) 6 2 , a n d  H L A -I h y p er e x pr e s si o n  i s  a h all m ar k  of p a n cr e a s  p at h ol o g y  i n T 1 D 6 3 .  T h e 

tr a n s cri pti o n al  si g n at ur e  of  I F N  r e sp o n s e s  pr e c e d e s  i sl et  a ut oi m m u nit y 6 4 , a n d s e v er al 

p ol y m or p hi s m s  wit hi n  t h e  i nt erf er o n  si g n at ur e  ar e  g e n eti c  ri s k  f a ct or s  f or  T 1 D 6 5, 6 6 . I n  f a ct, 

i n c u b ati o n of i sl et s wit h t y p e I a n d III IF N s or b o o sti n g I F N  r e s p o n s e li mits  vir al r e pli c ati o n a n d 

a s s o ci at e d  c ell  i nj ur y  i n  p a n cr e ati c  i sl et s  6 7, 6 8 . If  t h e  a cti v ati o n  of  t h e  I F N  r e s p o n s e  i s 

e x c e s si v el y pr ol o n g e d or i nt e n s e, it  c a n al s o  tri g g er a ut oi m m u n e r e a cti o n s i n t h e i sl et s a n d 

c a u s e d a m a g e t o β -c ell s. I nt er e sti n gl y, Y A P h a s b e e n i m pli c at e d i n i n n at e i m m u nit y a n d w a s 

pr e vi o u sl y  s h o w n t o n e g ati v el y r e g ul at e t h e t y p e  I IF N r e s p o n s e t hr o u g h bl o c k a d e of a nti vir al 

si g n ali n g pr ot ei n s T B K 1 a n d/ or I R F 3 2 8, 2 9 . T h u s, o ur fi n di n g h er e, t h at Y A P u pr e g ul at e d t h e 

i nt erf er o n  r e s p o n s e d uri n g  C V B  i nf e cti o n  i n  t h e  p a n cr e a s i s  s o m e w h at  p ar a d o xi c al, gi v e n 

Y A P’ s  i n hi bit or y a cti o n o n t h e a nti vir al r e s p o n s e.  O n e e x pl a n ati o n f or t hi s p ar a d o x c o ul d b e 

t h at t h e hi g h er  i n n at e  i m m u n e/ a nti vir al  r e s p o n s e  o b s er v e d  i n  Y A P -o v er e x pr e s si n g  c ell s  i s 

pri m aril y d eri v e d fr o m a n i n s uffi ci e nt er a di c ati o n of t h e vir u s ( p o s si bl y t hr o u g h e xi sti n g g e n eti c 

p ol y m or p hi s m s i n t h e i nt erf er o n si g n at ur e). A n o t h er p o s si bilit y i s t h at M S T 1, Y A P' s t ar g et g e n e 

i d e ntifi e d  i n  o ur  st u d y, e n h a n c e s t h e a nti vir al  r e s p o n s e b y  ( 1)  cl a s si c al  i n a cti v ati o n  of  Y A P 

w hi c h w o ul d r eli e v e  t h e  T B K 1/I R F 3  s u p pr e s si o n,  ( 2)  dir e ct  a cti v ati o n  of  I R F 3  a s  r e p ort e d 

b ef or e i n a diff er e nt c o nt e xt 6 9 , or ( 3) d e gr a d ati o n of I R A K 1, a n e g ati v e r e g ul at or of t y p e 1 I F N 

si g n ali n g 7 0 .  I n  a n y  c a s e,  s u c h  b o o st e d  a nti vir al  r e s p o n s e  i s  u n a bl e  t o  pr ot e ct  Y A P-

o v er e x pr e s si n g c ell s a g ai n st c ell d e at h c a u s e d b y m a s si v e vir al r e pli c ati o n i n di c ati n g t h at t h e 

cl a s si c al i ntri n si c r e g ul at or y f u n cti o n of Y A P/ M S T 1 i n a nti vir al si g n ali n g i s o v erri d d e n b y t h e 
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Y A P -dri v e n C V B a m plifi c ati o n . I n s u p p ort of t hi s ar g u m e nt, u nli k e i n a ct u al i nf e cti o n s, Y A P di d 

n ot p ot e nti at e β -c ell a p o pt o si s i n p ol y(I: C) -tr e at e d c ell s w hi c h c o nfir m s  t h at c ell d e at h a n d l y si s  

d uri n g C V B i nf e cti o n i s a c o n s e q u e n c e of hi g h vir al r e pli c ati o n.  Si mil arl y , U V-i n a cti v at e d C V B 

vir u s i s  n ot  a bl e  t o  kill β -c ell s 1 6 , a n d t h e i n d u cti o n  of  pr oi nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  a n d 

c h e m o ki n e s d e p e n d s o n vir al  r e pli c ati o n 4 3 . 

A b err a nt u pr e g ul ati o n of Y A P - m ar k e d b y r o b u st c yt o pl a s mi c a n d n u cl e ar l o c ali z ati o n of Y A P 

i n  d u ct al  a n d  c e ntr o-a ci n ar  c ell s - i s  n ot  li mit e d  t o  t h e  p a n cr e a s  i n  T 1 D;  ot h er  p a n cr e ati c 

di s or d er s, i n cl u di n g P D A C a n d p a n cr e atiti s pr e s e nt el e v at e d e x pr e s si o n of Y A P 7 1 -7 3 . Y A P a n d 

it s w ell-k n o w n t ar g et g e n e C T G F ar e r o b u stl y i n cr e a s e d i n p a n cr e atiti s 2 5, 7 3 -7 5 , a n i nfl a m m at or y 

di s e a s e  of  t h e  e x o cri n e  p a n cr e a s  m a nif e st e d  b y  e xt e n s i v e  l o s s  of  t h e  n or m al  e x o cri n e 

p ar e n c h y m a,  fi br o si s a n d  i nfl a m m ati o n, a n d  b ot h  e x o cri n e  a n d  e n d o cri n e f u n cti o n al f ail ur e. 

C o m m o nl y u pr e g ul at e d Y A P i n T 1 D a s w ell a s i n P D A C a n d p a n cr e atiti s s u g g e st s t h at t h e 

Hi p p o/ Y A P  p at h w a y  m a y  pl a y  a g e n er al  a n d c e ntr al r ol e  i n  t h e p at h o g e n e si s of p a n cr e ati c 

di s or d er s. S u p p ort e d  b y  u si n g  g e n eti c all y  e n gi n e er e d  m o u s e  m o d el s, p a n cr e a s -s p e cifi c 

d el eti o n of M S T 1/ 2 or L A T S 1/ 2, w hi c h i s f u n cti o n all y e q ui v al e nt t o Y A P a cti v ati o n, r e c a pit ul at e 

T 1 D , P D A C or p a n cr e atiti s i n t er m s of r o b u st i m m u n e c ell i nfiltr ati o n, wi d e s pr e a d i nfl a m m ati o n, 

fi br o si s, r e d u c e d p a n cr e a s m a s s, e x o cri n e d y sf u n cti o n a n d di sr u pt e d i sl et ar c hit e ct ur e 2 4, 2 5, 7 4 . 

I m p ort a ntl y, g e n eti c l o s s of Y A P or C T G F n e utr ali z ati o n  i s s uffi ci e nt t o r e s c u e t h e p h e n ot y p e 

2 5, 7 4  i n di c ati n g  t h at  Y A P  i s  a  k e y  dri v er  of  s u c h  p a n cr e ati c  str u ct ur al  a n d  f u n cti o n al 

a b n or m aliti e s.  N ot a bl y,  v ari o u s  e n vir o n m e nt al  a n d  m et a b oli c  f a ct or s,  e. g.,  vir al  i nf e cti o n s, 

i nfl a m m ati o n, o b e sit y, or di a b et e s h a v e t h e p ot e nti al t o i n d u c e P D A C or p a n cr e atiti s 7 6, 7 7 . Al s o, 

a si g nifi c a nt n u m b er of p ati e nt s di a g n o s e d wit h P D A C or p a n cr e atiti s h a v e i m p air e d gl u c o s e 

t ol er a n c e  or  di a b et e s 7 8, 7 9 .  Alt h o u g h  t h e s e  p a n cr e ati c  di s or d er s  diff er  m e c h a ni sti c all y  a n d 

p h e n ot y pi c all y i n m a n y w a y s, Y A P m a y f u n cti o n a s a m aj or h u b of tr a n s cri pti o n al c o n v er g e n c e 

i n t h e cr o s st al k b et w e e n p a n cr e ati c c ell s a n d i m m u n e c ell s i n r e s p o n s e t o mi cr o e n vir o n m e nt al 

c u e s s u c h a s i nf e cti o n s or c ell ul ar tr a n sf or m ati o n u p o n i nj ur y . Y A P si g n al i n g c o ul d t h er ef or e 

b e  a n i m p ort a nt t h er a p e uti c t ar g et f or p a n cr e ati c c o m or bi dit y di s or d er s.  

W hil e  t h e  cl a s si c al  p er s p e cti v e  r e g ar d s  T 1 D a s  a β -c ell  s p e cifi c  di s e a s e,  r e c e nt  fi n di n g s 

i n di c at e t h at T 1 D i s a di s or d er t h at i n v ol v e s t h e e ntir e p a n cr e a s i n w hi c h t h e l o s s of f u n cti o n al 

β -c ell m a s s i s m o st e vi d e nt 8 0, 8 1 , t o g et h er wit h t h e d e cr e a s e d p a n cr e a s m a s s  8 0 -8 4 , i m m u n e c ell 

i nfiltr ati o n  a n d  i nfl a m m ati o n  of  t h e  e x o cri n e  p a n cr e a s 8 5, 8 6 , a n d  e x o cri n e 

d y sf u n cti o n/i n s uffi ci e n c y  8 7, 8 8 . A n  a b n or m al  e x o cri n e -e n d o cri n e  c ell i nt er pl a y h a s pr e vi o u sl y  

b e e n li n k e d  t o  t h e d e v el o p m e nt  of M O D Y 8,  a  m o n o g e ni c  f or m  of  di a b et e s  i n h erit e d  i n  a 

d o mi n a nt  m a n n er,  i n  w hi c h  a  m ut a nt  g e n e  e x pr e s s e d  s el e cti v el y  i n  a ci n ar  c ell s  i n d u c e s 

i m p air e d β -c ell  f u n cti o n  a n d  l o s s 8 9 . I n  a  r e c e nt  st u d y,  w e  h a v e  s y st e m ati c all y  s h o w n  t h e 

pr e d o mi n a nt pr e s e n c e of e nt er o vir al R N A i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s i n p ati e nt s wit h T 1 D  8 . T hi s 

s u g g e st s  t h at e nt er o vir u s e s d o n ot  pri m aril y t ar g et i sl et c ell s b ut t h e w h ol e  p a n cr e a s pr o vi di n g 
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a  p at h ol o gi c al  c o n n e cti o n  b et w e e n  T 1 D -r el at e d  c h an g e s  i n  t h e  e x o cri n e  p a n cr e a s  a n d  t h e 

d e v el o p m e nt of di s e a s e.  E nt er o vir al i nf e cti o n s i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s c a n i n d u c e  f ul mi n a nt 

T 1 D  m ar k e d b y  e xt e n si v e i nfl a m m ati o n wit h infl a m e d ( C X C L 1 0 -p o siti v e) a n d/ or i nf e ct e d ( V P 1 -

p o siti v e)  d u ct al  a n d a ci n ar  c ell s  s urr o u n d e d b y  i m m u n e c ell s  s u c h  a s  T -c ell s i n di c ati n g  t h e 

e xi st e n c e  of n o n -n e g l e ct a bl e i m m u n e r e s p o n s e s t o e nt er o vir al i nf e cti o n a n d s u b s e q u e nt c ell 

i nj ur y i n t h e e x o cri n e p a ncr e a s  9 0 . I n li n e wit h t hi s, pr e vi o u s st u di e s r e p ort e d t h at, i n a d diti o n 

t o i sl ets 9 1 , C X C L 1 0 e x pr e s si o n i s i n d u c e d i n t h e e x o cri n e ti s s u e i n T 1 D 9 2  a n d g e n e e x pr e s si o n 

a n al y s e s s h o w t h e r o b u st a nti vir al si g n at ur e m ai nl y i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s i n T 1 D 9 3 . 

A  d y sr e g ul at e d/ a b n or m al cr o s st al k b et w e e n t h e e x o cri n e a n d e n d o cri n e p a n cr e a s m a y h a v e 

a m or e i m p ort a nt r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of T 1 D t h a n pr e vi o u sl y b eli e v e d. P er si st e ntl y i nf e ct e d 

e x o cri n e c ell s i n t h e p a n cr e a s , w h er e vir al r e pli c ati o n i s pr o m ot e d b y  Y A P , c o ul d b e a tri g g er 

f or a c hr o ni c i m m u n e c ell att a c k a n d t h e s u b s e q u e nt d e v el o p m e nt of T 1 D i n t w o w a y s: fir st l y, 

t h e  p er si st e ntl y  i nf e ct e d  e x o cri n e  c ell s  m a y  a ct  a s  " c ell ul ar  r e s er v oir s"  t h at  e n h a n c e  vir al 

r e pli c ati o n i n t h e p a n cr e a s, l e a di n g t o hi g h er vir al l o a d s a n d m or e effi ci e nt s pr e a d of t h e vir u s 

t o t h e i sl et c ell s; a n d s e c o n dl y, l o c al i nfl a m m ati o n tri g g er e d b y t h e i nf e ct e d e x o cri n e c ell s m a y 

dir e ctl y h ar m β -c ell s a n d  attr a ct i m m u n e c ell s t o i nfiltr at e t h e i sl et s , ulti m at el y l e a di n g t o t h e 

d e str u ct i o n  of β -c ell s . S u c h  c o m pl e x  e x o cri n e -i sl et  i nt er a cti o ns  r e q uir e  f urt h er  m e c h a ni sti c 

i n v e sti g ati o n s- wit h  m aj or  e m p h a si s  o n  i m m u n e  c ell  r e s p o n s e s  a n d  p ar a cri n e  f a ct or s ,  in 

a n al o g y wit h  ot h er  p a n cr e ati c di s e a s e s . T h e y will b e k e y f or t ar g et e d i nt er v e nti o n s f or T 1 D. 

 

A c k n o wl e d g e m e nt  

T hi s r e s e ar c h w a s p erf or m e d wit h t h e s u p p ort of t h e N et w or k f or P a n cr e ati c Or g a n d o n or s wit h 

Di a b et e s  ( n P O D;  R RI D: S C R _ 0 1 4 6 4 1),  a  c oll a b or ati v e  t y p e  1  di a b et e s  r e s e ar c h  pr oj e ct 

s u p p ort e d b y J D R F ( n P O D: 5 -S R A -2 0 1 8 -5 5 7 -Q -R) a n d T h e L e o n a M. & H arr y B. H el m sl e y 

C h arit a bl e Tr u st ( Gr a nt # 2 0 1 8 P G -T 1 D 0 5 3, G -2 1 0 8 -0 4 7 9 3). T h e c o nt e nt a n d vi e w s e x pr e s s e d 

ar e t h e r e s p o n si bilit y of t h e a ut h or s a n d d o n ot n e c e s s aril y r efl e ct t h e offi ci al vi e w of n P O D. 

Or g a n Pr o c ur e m e nt Or g a ni z ati o n s ( O P O) p art n er i n g wit h n P O D t o pr o vi d e r e s e ar c h r e s o ur c e s 

ar e li st e d at htt p s:// n p o d. or g/f or -p art n er s/ n p o d -p art n er s/ .  W e e x pr e s s o ur d e e p gr atit u d e t o 

t h e  d o n or s  a n d  t h eir  f a mili e s.  W e  ar e  gr at ef ul  t o  Iri n a  Ku s m art s e v a  ( U ni v er sit y  of  Fl ori d a, 

Mi a mi) f or h el p wit h d o n or pr o c ur e m e nt a n d h er e n c o ur a g e m e nt a n d di s c u s si o n t hr o u g h o ut 

t hi s st u d y. W e ar e gr at ef ul t o o ur c oll e a g u e s fr o m t h e n P O D vir al w or ki n g gr o u p ( n P O D-V) f or 

di s c u s si o n s.  

H u m a n  p a n cr e ati c  i sl et s  w er e  ki n dl y  pr o vi d e d  b y  t h e  NI D D K -f u n d e d  I nt e gr at e d  I sl et 

Di stri b uti o n Pr o gr a m (II D P) at Cit y of H o p e, NI H gr a nt n o 2 U C 4 D K 0 9 8 0 8 5,  t h e J D R F-f u n d e d 

II D P I sl et A w ar d I niti ati v e, a n d t hr o u g h t h e E CI T I sl et f or B a si c R e s e ar c h pr o gr a m s u p p ort e d 

b y J D R F ( J D R F a w ar d 3 1 -2 0 0 8 -4 1 3).  W e t h a n k J. K err -C o nt e a n d Fr a n c oi s P att o u ( E ur o p e a n 

G e n o mi c I n stit ut e f or Di a b et e s, Lill e) a n d Pr o d o L a b s f or hi g h -q u alit y h u m a n i sl et i s ol ati o n s, 
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K atri s c h a  H e n n e k e n s  ( U ni v er sit y  of  Br e m e n)  f or  e x c ell e nt  t e c h ni c al  a s si st a n c e  a n d  a ni m al 

c ar e, P etr a S c hilli n g ( U ni v er sit y of Br e m e n) f or p a n cr e a s s e cti o ni n g  a n d F er n a n d o C a m ar g o 

( B o st o n C hil dr e n H o s pit al, B o st o n, M A, U S A) a n d AI P o w er s ( V a n d er bilt U ni v er sit y m e di c al 

C e nt er,  N a s h vill e,  T N,  U S A)  f or  s h ari n g  tr a n s g e ni c  mi c e  f or  t hi s  s tu d y . T hi s  st u d y w a s 

s u p p ort e d  b y  a  J D R F  gr a nt  ( J D R F  ( 3 -S R A -2 0 1 7 -4 9 2 -A -N)  t o  t h e  n P O D -Vir u s  Gr o u p  ( PI: 

Al b ert o P u gli e s e), b y t h e G er m a n R e s e ar c h F o u n d ati o n ( D F G; t o K M) a n d b y J D R F (t o A A). 

T h e f u n d er s h a d n o r ol e i n st u d y d e si g n, d at a c oll e cti o n a n d a n al y si s, d e ci si o n t o p u bli s h, or 

pr e p ar ati o n of t h e m a n u s cri pt.  

 

A ut h o r c o nt ri b uti o n s  

C o n c e pt u ali z ati o n, E x p eri m e nt al d e si g n A. A.; M et h o d ol o g y S. G., K. M. a n d A. A.; I n v e sti g ati o n 

S. G., H. L., M. K. M., D. G.,  S. R., M. E.,  A. M. G., D. B., B. L. a n d A. A.; F or m al A n al y si s S. G., H. L., 

M. K. M., K. M. a n d A. A.; Writi n g - Ori gi n al  Dr aft A. A.;  Writi n g - R e vi e w &  E diti n g S. G.,  H. L.,  

M. K. M., Z. A., A. P. a n d K. M.; R e s o ur c e s A. P.; F u n di n g A c q ui siti o n a n d S u p er vi si o n K. M. a n d 

A. A.  

 

D e cl a r ati o n of i nt e r e st s  

T h e a ut h or s d e cl ar e n o c o m p eti n g i nt er e st s.  
 

M et h o d s  

C ell c ult ur e, tr e at m e nt a n d i sl et i s ol ati o n  

H u m a n  i sl et s  w er e  i s ol at e d  fr o m  p a n cr e a s e s  of  n o n di a b eti c  or g a n  d o n or s  ( b ot h  m al e  a n d 

f e m al e) at U ni v er sity  of Lill e a n d  Pr o d o L a b s a n d c ult ur e d o n Bi o c o at C oll a g e n I c o at e d di s h e s 

( # 3 5 6 4 0 0, C or ni n g, M E, U S A). T h e cl o n al r at β -c ell li n e I N S -1 E w a s ki n dl y pr o vi d e d b y Cl a e s 

W oll h ei m ( G e n e v a & L u n d U ni v er sit y). T h e i m m ort ali z e d c ell li n e H el a w a s  p ur c h a s e d fr o m 

A m eri c a n  T y p e  C u lt ur e  C oll e cti o n ( A T C C,  M a n a s s a s,  V A,  U S A). T h e  h u m a n  p a n cr e ati c 

e x o cri n e d u ct al c ell li n e P A N C -1 w a s g e n er o u sl y pr o vi d e d b y M a nfr e d R a d m a c h er  (I n stit ut e of 

Bi o p h y si c s, U ni v er sit y of Br e m e n). P A N C -1 c ell s w er e c ult ur e d i n c o m pl et e D M E M (I n vitr o g e n, 

C A, U S A) m e di u m at 2 5 m M gl u c o s e. H u m a n i sl et s w er e c ult ur e d i n c o m pl et e C M R L -1 0 6 6 

(I n vitr o g e n)  m e di u m  at  5. 5  m M  gl u c o s e.  H el a  a n d  I N S-1 E  c ell s  w er e  c ult ur e d  i n  c o m pl et e 

R P MI -1 6 4 0  ( Si g m a  Al dri c h,  Mi s s o uri,  M O,  U S A)  m e di u m  at  1 1. 1  m M  gl u c o s e.  All  m e di a 

i n cl u d e d wit h L -gl ut a m at e, 1 % p e ni cilli n -str e pt o m y ci n a n d 1 0 % f et al b o vi n e s er u m ( F B S). I N S -

1 E  m e di u m  w a s  s u p pl e m e nt e d  wit h 1 0  m M  H E P E S, 1  m M  s o di u m p yr u v at e  a n d  5 0 -μ M β -

m er c a pt o et h a n ol.  I n  s o m e  e x p eri m e nt s, h u m a n  i sl et s,  I N S -1 E  c ell s  a n d P A N C -1  c ell s  w er e 

a d diti o n all y c ult ur e d wit h 1 -5 µ M Y A P/ T E A D i n hi bit or v ert e p orfi n ( # S M L 0 5 3 4, Si g m a  Al dri c h, 

U S A)  f or  6 h -2 4 h.  I N S -1 E  c ell s  w er e  c ult ur e d  wit h  2 μ g  p ol y(I: C)  f or 2 4 h  ( #P 9 5 8 2 ; Si g m a 
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Al dri c h). H el a c ell s w er e c ult ur e d wit h 2  µ g  p ur o m y ci n -di h y dr o c hl ori d ( P 9 6 2 0, Si g m a, U S A) f or 

p o siti v e cl o n al s el e cti o n.  

All  h u m a n  i sl et  e x p eri m e nt s  w er e  p erf or m e d  i n  t h e  i sl et  bi ol o g y  l a b or at or y,  U ni v er sit y  of 

Br e m e n.  Et hi c al  a p pr o v al  f or  t h e  u s e  of  h u m a n  i sl et s  a n d  f or m ali n-fi x e d  p ar affi n-e m b e d d e d  

( F F P E)  p a n cr e ati c  ti s s u e  s e cti o n s  o bt ai n e d  fr o m  w ell-c h ar a ct eri z e d  or g a n  d o n or s  fr o m  t h e 

n et w or k f or P a n cr e ati c Or g a n D o n or s wit h di a b et e s ( n P O D) 3 0  h a d b e e n gr a nt e d b y t h e Et hi c s 

C o m mitt e e of t h e U ni v er sit y of Br e m e n.  T h e st u d y c o m pli e d wit h all r el e v a nt et hi c al r e g ul ati o n s 

f or  w or k  wit h  h u m a n  c ell s  f or  r e s e ar c h  p ur p o s e s.  Or g a n  d o n or s  ar e  n ot  i d e ntifi a bl e  a n d 

a n o n y m o u s, s u c h a p pr o v e d e x p eri m e nt s u si n g h u m a n i sl et c ell s f or r e s e ar c h i s c o v er e d b y t h e 

NI H E x e m p ti o n 4 ( R e g ul ati o n P H S 3 9 8). H u m a n i sl et s w er e di stri b ut e d b y t h e t w o J D R F a n d 

NI H s u p p ort e d  a p pr o v e d c o or di n ati o n pr o gr a m s  i n E ur o p e (I sl et f or B a si c R e s e ar c h pr o gr a m; 

E ur o p e a n  C o n s orti u m  f or  I sl et  Tr a n s pl a nt ati o n  E CI T)  a n d  i n  t h e  U S  (I nt e gr at e d  I sl et 

Di s tri b uti o n Pr o gr a m II D P) . 

Y A P -tr a n s g e ni c mi c e a n d i sl et i s ol ati o n 

β -c ell -s p e cifi c  Y A P  o v er e x pr e s si n g  ( Y A P -O E)  mi c e  w er e  g e n er at e d  b y  cr o s si n g  i n d u ci bl e 

a Y A P  o v er e x pr e s si n g  mi c e  ( T et O -Y A P S er 1 2 7 A,  pr o vi d e d  t o  o ur  l a b  i n  c oll a b or ati o n  wit h 

F er n a n d o  C a m ar g o,  B o st o n  C hil dr e n' s  H o s pit al,  B o st o n,  M A) 9 4  wit h  mi c e  c arr yi n g  t h e 

t etr a c y clin e tr a n s a cti v at or (t T A) u n d er t h e c o ntr ol of t h e i n s uli n pr o m ot er ( RI P -rt T A mi c e, ki n dl y 

pr o vi d e d b y Al P o w er s, V a n d er bilt U ni v er sit y M e di c al C e nt er, N a s h vill e, T N, U S A) 9 5 . I n t h e 

Ri p -I n s 2-T et O -h Y A P 1 -S 1 2 7 A  mi c e,  rt T A  g e n e b e c o m e s a cti v at e d  s p e cifi c all y  i n  t h e  i sl et β -

c ell s d u e t o t h e I n s 2 pr o m ot er. U p o n d o x y c y cli n e ( a t etr a c y cli n e a n al o g) tr e at m e nt, t h e rt T A 

pr ot ei n i n t h e s e c ell s c a n bi n d t o t h e t et -r e s p o n s e el e m e nt ( T R E) a n d s u b s e q u e ntl y c a u si n g 

t h e tr a n s cri pti o n of t h e c o n stit uti v el y a cti v e f or m of Y A P g e n e w hi c h i s u n d er a C M V pr o m ot er 

el e m e nt. T hi s s y st e m e n a bl e s a fi n e -t u n e d s p ati o-t e m p or al c o ntr ol o v er t h e e x pr e s si o n of t h e 

a Y A P g e n e i n t h e p a n cr e ati c β -c ell s. All t h e e x p eri m e nt s w er e d o n e o n 8 -1 0 w e e k s ol d mi c e 

a n d g e n ot y p e of t h e mi c e i s i n h o m o z y g o u s  c o n diti o n. P a n cr e ati c i sl et s w er e i s ol at e d aft er  2 

w e e k s d o x y c y cli n e i n d u cti o n t hr o u g h dri n ki n g w at er i n t h e mi c e. I sl et s fr o m β -c ell s p e cifi c Y A P -

O E  a n d  r e s p e cti v e  c o ntr ol  mi c e  w er e  i s ol at e d  b y  p a n cr e a s  p erf u si o n  wit h  a  Li b er a s e  T M 

( # 0 5 4 0 1 1 1 9 0 0 1,  R o c h e,  M a n n h ei m,  G er m a n y)  s ol uti o n 9 1  a c c or di n g  t o  t h e  m a n uf a ct ur er’ s 

i n str u cti o n s a n d di g e st e d at 3 7 ° C, f oll o w e d b y w a s hi n g a n d h a n d pi c ki n g. 

All mi c e u s e d i n t hi s e x p eri m e nt w er e h o u s e d  i n a  t e m p er at ur e -c o ntr oll e d r o o m wit h a 1 2 -h 

li g ht-d ar k c y cl e a n d w er e all o w e d fr e e a c c e s s t o f o o d a n d w at er i n a gr e e m e nt wit h NI H a ni m al 

c ar e g ui d eli n e s, § 8 G er m a n a ni m al pr ot e cti o n l a w, G er m a n a ni m al w elf ar e l e gi sl ati o n a n d wit h 

t h e  g ui d eli n e s  of  t h e  S o ci et y  of  L a b or at or y  A ni m al s  ( G V-S O L A S)  a n d  t h e  F e d er ati o n  of 

L a b or at or y  A ni m al  S ci e n c e  A s s o ci ati o n s  ( F E L A S A).  All  pr ot o c ol s  w er e  a p pr o v e d  b y  t h e 

Br e m e n S e n at e ( S e n at or f or S ci e n c e, H e alt h a n d c o n s u m er pr ot e cti o n) a n d w e h a v e c o m pli e d 

wit h all r el e v a nt et hi c al r e g ul ati o n s f or a ni m al t e sti n g a n d r e s e ar c h.   
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Gl u c o s e t ol e r a n c e t e st a n d i n s uli n s e c r eti o n  

F or i ntr a p erit o n e al gl u c o s e t ol er a n c e t e st s (i p G T T), mi c e w er e f a st e d o v er ni g ht f or 1 2 h o ur s 

a n d i nj e ct e d i ntr a p erit o n e all y wit h gl u c o s e ( B. Br a u n, G er m a n y) at a d o s e of 1 g/ k g b o d y w ei g ht. 

Bl o o d s a m pl e s w er e c oll e ct e d at ti m e p oi nt s 0, 1 5, 3 0, 6 0, 9 0, a n d 1 2 0 mi n ut e s f or gl u c o s e 

m e a s ur e m e nt s  u si n g a  Gl u c o m et er  ( Fr e e St yl e; A b b ott,  I L,  U S A).  Bl o o d  s a m pl e s  f or  i n s uli n 

s e cr eti o n  w e r e  c oll e ct e d  b ef or e  ( 0  mi n ut e s)  a n d  aft er  ( 1 5  a n d  3 0  mi n ut e s)  i ntr a p erit o n e al 

i nj e cti o n of gl u c o s e ( 2 g/ k g b o d y w ei g ht) a n d m e a s ur e d u si n g a n ultr a s e n siti v e m o u s e E LI S A 

kit ( A L P C O Di a g n o sti c s, N H, U S A).  

Vi r u s e s a n d vi r u s p urifi c ati o n a n d titr ati o n  

E nt er o vir u s e s  C V B 3  ( N a n c y)  a n d  C V B 4  ( J V B)  w er e  ki n dl y  pr o vi d e d  b y  A n dr e a s  D ot z a u er 

( U ni v er sit y of Br e m e n, G er m a n y). F et al R h e s u s Ki d n e y -4 ( F R h k -4) c ell li n e w a s u s e d f or t h e 

pr e p ar ati o n  a n d  i s ol ati o n  of  vir u s  st o c k s.  F R h k -4  c ell s  w er e  i nf e ct e d  wit h  C V B 3  or  C V B 4 

vir u s e s f or 2 h a n d w er e c ult ur e d f or 2 -3 d a y s u ntil vi s u ali z ati o n of t h e c yt o p at hi c eff e ct. T h e 

s u p er n at a nt fr o m t h e s e c ell s w a s h ar v e st e d aft er 3 r o u n d s of fr e e zi n g a n d t h a wi n g f oll o w e d b y 

c e ntrif u g ati o n f or 1 0 mi n at 7 2 0 x g t o pr e ci pit at e c ell d e bri s . Vir u s p urifi c ati o n w a s c arri e d o ut 

b y t h e s u cr o s e gr a di e nt m et h o d u si n g a n ultr a c e ntrif u g e. Fir st s u p er n at a nt w a s c e ntrif u g e d at 

4 5 0 0 x g f or 1 0 mi n. F urt h er, it w a s c e ntrif u g e d f or 1 2 h at 1 2 0 0 0 0 x g i n 4 0 % s u cr o s e gr a di e nt 

b uff er ( 4 0 % s u cr o s e, 1 0 m M Tri s  p H 7. 5 1 0 0 m M N a Cl a n d 1 m M E D T A). T h e i n vi si bl e p ell et 

w a s r e s u s p e n d e d i n 1 x P B S.  Ali q u ot e d vir al st o c k s w er e st or e d at − 8 0  ̊C.  T h e T CI D 5 0 (ti s s u e 

c ult ur e i nf e cti o u s d o s e 5 0 %) w a s d et er mi n e d u si n g s eri al dil uti o n s. Bri efl y, F R h K -4 c ell s w er e 

s e e d e d  i n d u pli c at e s  i n 9 6 -w ell  pl at e s.  T h e y  w er e  i nf e ct e d  f or  2 h  i n  s er u m -fr e e  m e di a  wit h 

s eri al dil uti o n s of vir al st o c k s. T h e c yt o p at hi c eff e ct w a s d et er mi n e d u n d er a li g ht mi cr o s c o p e 

a n d t h e T CI D 5 0 w a s c al c ul at e d a c c or di n gl y t o S p e ar m a n -K är b er.  

Vi r u s i nf e cti o n of h u m a n i sl et s or c ell li n e  

I N S-1 E or P A N C -1 c ell s w er e i nf e ct e d wit h C V B 4 vir u s at M OI ( m ulti pli cit y of i nf e cti o n) of 5 i n 

3 5 m m di s h e s. Vir u s st o c k s w er e dil ut e d i n F C S fr e e m e di u m a n d c ell s w er e i n o c ul at e d wit h 

7 5 0 µl at 3 7 ° C a n d 5 % C O 2. C o ntr ol c ell s w er e i n c u b at e d o nl y wit h 7 5 0 µl of F C S -fr e e m e di u m. 

Aft er 2 h i nf e cti o n, c ell s w er e w a s h e d t hr e e ti m e s wit h 1 x P B S a n d m e di a w a s r e pl a c e d b y 1 0 % 

F C S  s u p pl e m e nt e d  m e di a  f or  2 4 h.  I nf e cti o n  of  H u m a n  i sl et s  w a s  p erf or m e d  wit h  C V B 3  or 

C V B 4  vir u s e s  at  M OI  1 0  u n d er  t h e  s a m e  c o n diti o n.  F or  h u m a n  i sl et s  4 8 h  p o st -i nf e cti o n 

e n d p oi nt  w a s  c h o s e n  a n d  t h e n  c ell s  w er e  h ar v e st e d  f or  st ai ni n g  a s  w ell  a s  pr ot ei n or  R N A 

a n al y si s. T h e c ult ur e s u p er n at a nt s w er e c oll e ct e d f or m e a s uri n g s e cr et e d C X C L 1 0.  

A d e n o vi r u s tr a n s d u cti o n  

T h e a d e n o vir u s e s c o ntr ol A d -C M V -b -G al/ L a c Z ( # 1 0 8 0) a n d A d -C M V -h -Y A P 1 -S 1 2 7 ( c u st o m 

pr o d u cti o n) w er e p ur c h a s e d fr o m V E C T O R BI O L A B S, P A, U S A. I s ol at e d h u m a n i sl et s or I N S -

1 E c ell s w er e i nf e ct e d wit h A d -L a c Z or A d -Y A P at a m ulti pli cit y of i nf e cti o n ( M OI) of 1 0 0 (f or 

h u m a n  i sl et s)  or 1 0  (f or  I N S -1 E) f or 4 h  i n  C M R L -1 0 6 6 or  R P MI -1 6 4 0  m e di u m  wit h o ut  F B S 
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r e s p e cti v el y.  Aft er  4 h  i n c u b ati o n, a d e n o vir u s e s  w er e  w a s h e d  off  wit h P B S a n d  r e pl a c e d b y 

fr e s h c o m pl et e m e di u m w hi c h c o nt ai n s 1 0 % F B S. H u m a n i sl et s or I N S-1 E c ell s w er e c oll e ct e d 

f or st ai ni n g, a s w ell a s R N A a n d pr ot ei n i s ol ati o n aft er 4 8-7 2 h tr a n s d u cti o n.  

Pl a s mi d s a n d si R N A s  

T o k n o c k d o w n M S T 1, S M A R T p o ol t e c h n ol o g y w a s u s e d ( D h ar m a c o n, C O, U S A). A mi x of 

O N -T A R G E T pl u s si R N A s dir e ct e d a g ai n st t h e f oll o wi n g s e q u e n c e s:  r at M S T 1 ( # L-0 9 3 6 2 9 -0 2) 

s e q u e n c e s  C U C C G A A A C A A G A C G U U A A;  C G G C A G A A A U A C C G C U C C A; 

C G A G A U A U C A A G G C G G G A A;  G G A U G G A G A C U A C G A G U U U.  A n  O N -T A R G E T pl u s 

n o nt ar g eti n g si R N A p o ol ( S cr a m bl e; si S cr) s er v e d a s c o ntr ol s.  

F oll o wi n g pl a s mi d s h a v e b e e n u s e d: Ki n a s e -d e a d ( M S T 1 -K 5 9;  d n M S T 1) w a s ki n dl y pr o vi d e d 

b y Dr. J u ni c hi S a d o s hi m a a n d Dr. Y a s u hir o M a eji m a ( U M D N J, N e w J er s e y M e di c al S c h o ol). 

p C M V -Fl a g -Y A P -S 9 4 A  w a s  a  gift  fr o m  K u nli a n g  G u a n  ( A d d g e n e  pl a s mi d  #  3 3 1 0 2; 

htt p:// n 2t. n et/ a d d g e n e: 3 3 1 0 2; R RI D:  A d d g e n e _ 3 3 1 0 2) 4 2 . p C E F L E G F P-T E A Di w a s a gift fr o m 

R a mir o  I gl e si a s -B art ol o m e  ( A d d g e n e  pl a s mi d  #  1 4 0 1 4 4;  htt p:// n 2t. n et/ a d d g e n e: 1 4 0 1 4 4; 

R RI D:  A d d g e n e _ 1 4 0 1 4 4) 5 1 . p C M V -fl a g S 1 2 7 A Y A P w a s a gift fr o m K u nli a n g G u a n ( A d d g e n e 

pl a s mi d # 2 7 3 7 0; htt p:// n 2t. n et/ a d d g e n e: 2 7 3 7 0; R RI D:  A d d g e n e _ 2 7 3 7 0) 9 6 . G F P pl a s mi d w a s 

u s e d a s a c o ntr ol.  

Tr a n sf e cti o n  

G F P, E G F P -T E A Di, M S T 1 -K 5 9, Y A P -S 9 4 A, a n d p C M V -fl a g S 1 2 7 A Y A P pl a s mi d s w er e u s e d 

t o o v er e x pr e s s t h e s e pr ot ei n s i n I N S-1 E c ell s. 1 0 0 n M M S T 1 or s cr si R N A s w er e u s e d f or t h e 

tr a n sf e cti o n i n I N S-1 E c ell s. T o a c hi e v e sil e n ci n g a n d o v er e x pr e s si o n, j et P RI M E ® tr a n sf e cti o n 

r e a g e nt ( # 1 1 4-7 5; P ol y pl u s tr a n sf e cti o n, Fr a n c e) w a s  u s e d t o d eli v er d e sir e d si R N A or D N A 

i nt o I N S-1 E c ell s a c c or di n g t o m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s. I n bri ef, j et P RI M E b uff er w a s mi x e d 

wit h si R N A/ D N A a n d v ort e x e d f or 1 0 s , t h e n j et P RI M E®  tr a n sf e cti o n r e a g e nt w a s a d d e d a n d 

v ort e x e d f or 1 s . T h e mi xt ur e w a s st a n d at r o o m  t e m p er at ur e ( R T) f or 1 0 mi n ut e s aft er q ui c k 

s pi n.  T h e  j et P RI M E -si R N A  or  D N A  c o m pl e x e s  w er e t h e n a d d e d t o  c o m pl et e  R P MI -1 6 4 0  t o 

tr a n sf e ct  I N S-1 E  c ell s. Tr a n sf e cti o n  effi ci e n c y  w a s  e sti m at e d  b y  fl u or e s c e nt  mi cr o s c o p y  of 

G F P.  

Gl u c o s e -sti m ul at e d  i n s uli n s e c r eti o n ( G SI S) 

I n s uli n s e cr eti o n i n r e s p o n s e t o gl u c o s e sti m ul ati o n ( G SI S) w a s a s s e s s e d i n i s ol at e d m o u s e 

i sl et s. T h e i sl et s w er e i niti all y pr e-i n c u b at e d i n Kr e b s-Ri n g er bi c ar b o n at e b uff er ( K R B) wit h 2. 8 

m M gl u c o s e f or 3 0 mi n ut e s, f oll o w e d b y e x p o s ur e t o fr e s h K R B c o nt ai ni n g 2. 8 m M gl u c o s e f or 

1  h o ur  ( b a s al)  a n d  a n  a d diti o n al  1  h o ur  i n  K R B  wit h  1 6. 7  m M  gl u c o s e  ( sti m ul at e d).  Aft er 

w a s hi n g wit h 1 x P B S, t h e i sl et s w er e l y s e d u si n g RI P A b uff er t o m e a s ur e t ot al i n s uli n c o nt e nt, 

a n d  i n s uli n  l e v el s  w er e q u a ntifi e d  u si n g  h u m a n  a n d  m o u s e  i n s uli n  E LI S A  kit s  ( A L P C O 

Di a g n o sti c s, N H, U S A). T h e s e cr et e d i n s uli n v al u e s w er e n or m ali z e d t o t h e i n s uli n c o nt e nt.  
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W e st e r n Bl ot a n al y si s  

H u m a n i sl et s or I N S -1 E c ell s w er e w a s h e d t hr e e ti m e s wit h i c e -c ol d P B S aft er m e di u m  r e m o v al 

a n d l y s e d wit h RI P A l y si s b uff er ( 5 0 m M Tri s H Cl p H 8, 1 5 0 m M N a Cl, 1 % N P-4 0, 0. 5 % s o di u m 

d e o x y c h ol at e, 0. 1 % S D S) s u p pl e m e nt e d wit h Pr ot e a s e a n d P h o s p h at a s e I n hi bit or s ( T h er m o 

Fi s h er S ci e ntifi c ( T F S), M A, U S A). S a m pl e s w e nt u n d er m ulti pl e fr e e z e -th a w c y cl e s a n d fi n all y 

i n c u b at e d o n i c e f or 3 0 mi n ut e s wit h i nt er mitt e nt v ort e xi n g. T h e c ell l y s at e s w er e c e ntrif u g e d 

at 1 6 0 0 0 x g f or 2 0 mi n ut e s at 4 ° C a n d t h e cl e ar s u p er n at a nt c o nt ai ni n g t h e e xtr a ct e d pr ot ei n s 

w er e  k e pt  at -8 0 ° C  f or  st or a g e.  Pr ot ei n  c o n c e ntr ati o n s  w er e  m e a s ur e d b y  t h e B C A  pr ot ei n 

a s s a y ( T F S). E q ui v al e nt a m o u nt s of pr ot ei n fr o m e a c h c o n diti o n w er e r u n o n a N u P A G E 4 -

1 2 %  Bi s -Tri s  g el  (I n vitr o g e n;  C A,  U S A)  a n d  el e ctri c all y  tr a n sf err e d  i nt o  P V D F  m e m br a n e s. 

M e m br a n e s w er e bl o c k e d at R T u si n g m i xt ur e of 2. 5 % mil k ( C ell Si g n ali n g T e c h n ol o g y/C S T, 

M A, U S A) a n d 2. 5 % B S A ( S E R V A El e ctr o p h or e si s G m b H, H ei d el b er g, G er m a n y) f or 1 h a n d 

i n c u b at e d  o v er ni g ht  at  4 ° C  wit h  r a b bit  a nti-cl e a v e d  c a s p a s e -3  ( # 9 6 6 4), r a b bit  a nti-

Y A P( D 8 H 1 X ; # 1 4 0 7 4),  r a b bit a nti-M S T 1 ( # 3 6 8 2), r a b bit a nti-A L D H 1 A 3 ( # N B P 2 -1 5 3 3 9),  r a b bit 

a nti -G A P D H  ( # 2 1 1 8),  r a b bit  a nti -β -a cti n  ( # 4 9 6 7 ;  all C S T), a n d  m o u s e  a nti -E nt er o vir u s /V P 1  

(cl o n e 5 -D 8/ 1  # M 7 0 6 4, D a k o). All pri m ar y a nti b o di e s w er e u s e d at 1: 1 ,0 0 0 dil uti o n i n 1 x Tri s -

b uff er e d  s ali n e  pl u s  T w e e n -2 0  ( 1 x T B S -T)  c o nt ai ni n g  5 %  B S A  a n d  0. 5 %  N a N 3 .  L at er, 

m e m br a n e s  w er e  i n c u b at e d  wit h  h or s er a di s h -p er o xi d a s e -li n k e d  a nti-r a b bit  or  a nti-m o u s e 

s e c o n d ar y a nti b o di e s ( J a c k s o n I m m u n o R e s e ar c h, P A, U S A) a n d d e v el o p e d u si n g I m m o bil o n 

W e st er n c h e mil u mi n e s c e n c e a s s a y s y st e m ( Milli p or e, M A, U S A). A n al y si s of t h e i m m u n o bl ot s 

w a s p erf or m e d u si n g Vi si o n W or k s L S I m a g e A c q ui siti o n a n d A n al y si s s oft w ar e V er si o n 6. 8 

( U V P Bi oI m a gi n g S y st e m s, C A, U S A). 

M e a s ur e m e nt of C X C L 1 0 r el e a s e  

C X C L 1 0 s e cr e ti o n i nt o c ult ur e m e di a fr o m c o ntr ol s a n d vir u s i nf e ct e d i s ol at e d h u m a n i sl et s 

w a s m e a s ur e d b y H u m a n C X C L 1 0/I P -1 0 D u o S et E LI S A kit ( # D Y 2 6 6 -0 5, R & D S y st e m s, M N, 

U S A)  a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s . 

q P C R a n al y si s  

T ot al  R N A  w a s  i s ol at e d  fr o m  c ult ur e d  i s ol at e d  i sl et s  or  I N S -1 E/ P A N C -1  c ell s  u si n g  Tri F a st 

( P E Q L A B Bi ot e c h n ol o gi e, G er m a n y). 5 0 0-1 0 0 0 n g of R N A w er e r e v er s e tr a n s cri b e d t o c D N A 

( R e v ert Ai d r e v er s e tr a n s cri pt a s e, T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c ( T F S), M A, U S A). Q u a nt it ati v e R T-

P C R w a s c arri e d o ut a s pr e vi o u sl y d e s cri b e d 2 0  u si n g Bi o s y st e m s St e p O n e R e al -Ti m e P C R 

s y st e m  ( A p pli e d  Bi o s y st e m s,  C A,  U S A)  wit h  T a q M a n  a s s a y s  or  S y br Gr e e n  ( A p pli e d 

Bi o s y st e m s). T a q M a n ® G e n e E x pr e s si o n A s s a y s w er e u s e d f or St k 4 ( # H s 0 0 1 7 8 9 7 9), C T G F 

( # H s 0 1 0 2 6 9 2 7-g 1), C X C L 1 0 ( # H s 0 0 1 7 1 0 4 2), I F N B 1 ( # H s 0 2 6 2 1 1 8 0), O A S 1 ( # H s 0 0 9 7 3 6 3 7), 

D D X 5 8 ( # H s 0 1 0 6 1 4 3 6), T L R 3 ( # H s 0 1 5 5 1 0 7 8), I FI H 1 ( # H s 0 0 2 2 3 4 2 0), A C T B ( # H s 9 9 9 9 9 9 0 3), 

St k 4 ( # M m 0 0 4 5 1 7 5 5), T u b a 1 a ( # M m 0 0 8 4 6 9 6 7), St k 4 ( # R n 0 1 7 5 0 1 1 2), A C T B ( # R n 0 0 6 6 7 8 6 9) , 

N k x 2. 2  ( # M m 0 0 8 3 9 7 9 4 _ m 1),  N k x 6. 1  ( # M m 0 0 4 5 4 9 6 1 _ m 1),  N e ur o D 1  ( # M m 0 1 9 4 6 6 0 4 _ s 1), 
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M af A  ( # M m 0 0 8 4 5 2 0 6 _ s 1),  Sl c 2 A 2  ( # M m 0 0 4 4 6 2 2 9 _ m 1),  A b c c 8  ( # M m 0 0 8 0 3 4 5 0 _ m 1), Gli s 3 

( # M m 0 0 6 1 5 3 8 6 _ m 1),  G c k  ( # M m 0 0 4 3 9 1 2 9 _ m 1 C 4 1),  K c n J 1 1  ( # M m 0 0 4 4 0 0 5 0 _ s 1),  I n s 1 

( # M m 0 4 2 0 7 5 1 3 _ g 1), I n s 2 ( # M m 0 0 7 3 1 5 9 5 _ g 1), P D X 1 ( # M m 0 0 4 3 5 5 6 5 _ m 1), a n d ), a n d A C T 

( # M m 0 0 6 0 7 9 3 9 _ s 1). E V -R N A  w a s  d et e ct e d b y u si n g a S y b r Gr e e n pri m er  p air  (f or w ar d: 5′- 

C G G C C C C T G A A T G C G G C T A A -3′;  r e v er s e:  5′ -G A A A C A C G G A C A C C C A A A G T A -3′). T h e 

r el ati v e c h a n g e s i n g e n e e x pr e s si o n w er e a n al y z e d b y Δ Δ C T m et h o d.  

C hr o m ati n i m m u n o pr e ci pit ati o n ( C hI P) a s s a y  

4  ×  1 0 6 I N S-1 E c ell s w er e d u al -cr o s s -li n k e d c o n s e c uti v el y wit h 2 m M di s u c ci ni mi d yl gl ut ar at e 

( D S G, # 2 0 5 9 3 ,  T F S)  f or  4 5  mi n  a n d  1 %  f or m al d e h y d e  f or  1 0  mi n. C hI P  w a s  p erf or m e d 

a c c or di n g t o t h e u s er’ s i n str u cti o n s f or Si m pl e C hI P  E n z y m ati c C hr o m ati n I P Kit ( # 9 0 0 3, C S T) . 

I n  bri ef,  c hr o m ati n  D N A  w a s  di g e st e d  wit h  mi cr o c o c c al  n u cl e a s e  ( M N a s e). 

I m m u n o pr e ci pit ati o n  r e a cti o n s  w er e  c arri e d  o ut  wit h  c hr o m ati n  e xtr a ct s  u si n g  I g G  n e g ati v e 

c o ntr ol  or  Y A P  a nti b o di e s  ( b ot h  C S T)  o v er ni g ht  at  4 ° C. Pr ot ei n a s e  K  w a s  a d d e d  f or  d e -

cr o s sli n ki n g, a n d s a m pl e s w er e i n c u b at e d f or 4  h i n a w at er b at h at 6 5 ° C.  Pr e ci pit at e d D N A 

w a s  q u a ntit at e d  b y  r e al -ti m e  P C R  a n al y si s. T h e  S y br Gr e e n  pri m er s  u s e d  i n  t hi s  st u d y  t o 

a m plif y t h e pr o m ot er r e gi o n s w er e : S T K 4 # 1 f w 5´ C C T C G A C T T C C T C A T G G C T G 3´, r e v 5´ 

A C T A G G G A C C C A A T G A G C C T  3´;  S T K 4 # 2  f w  5´  G C C A G C C T G T T T C T T C C T C T  3´,  r e v  5´ 

C T C C A C G A C T G G T G A G G T T T  3´;  A N K R D 1  f w  5´ G T G T G A T G C A C A A T G C T T G C  3´,  r e v 

5´ C T T A T C G G G A A G C C A G G G A C  3´. A N R D 1,  a  Y A P  t ar g et  g e n e,  w a s  u s e d  a s  a  p o siti v e 

c o ntr ol. All C hI P si g n al s w er e e x pr e s s e d a s a f o l d e nri c h m e nt ( a s a r ati o of t h e Y A P si g n al t o 

t h e I g G si g n al f or e a c h r e s p e cti v e c o n diti o n). 

D u al r e p ort e r a s s a y  

H el a  c ell s  w er e  s e e d e d  i nt o  6 -w ell  pl at e s  a n d  tr a n si e ntl y  tr a n sf e ct e d  wit h  p E Z X -P G 0 4. 1 

r e p ort er  c o n str u ct  ( # R P R M 5 5 9 5 3-P G 0 4,  G e n e c o p oi e a,  M D,  U S A)  u si n g j et P RI M E ® 

tr a n sf e cti o n  r e a g e nt.  Aft er  4 8 h  p o st-tr a n sf e cti o n, st a bl e  H el a  c ell s  e x pr e s si n g c o n diti o n al 

G a u s si a L u cif er a s e ( G L u c) r e p ort er l o c at e d d o w n str e a m of r at S T K 4  pr o m ot er a n d c o n stit uti v e 

S e cr et e d Al k ali n e P h o s p h at a s e ( S E A P) w a s  g e n er at e d b y p ur o m y ci n s e cti o n s. Aft er s el e cti o n, 

H el a c ell s w er e m ai nt ai n e d i n c ult ur e m e di u m c o nt ai ni n g 2 μ g/ ml  p ur o m y ci n.  H el a st a bl e c ell s 

w er e t h e n tr a n s d u c e d wit h A d -L a c Z or A d -Y A P tr e at e d wit h or wit h o ut V P.  Aft er 4 8 h, m e di u m 

w a s  a n al y z e d  f or  a cti viti e s  of  b ot h  G L u c  a n d  S E A P  u si n g  t h e  S e cr et e -P air T M  D u al 

L u mi n e s c e n c e  a n d  G a u s si a  L u cif er a s e  A s s a y  Kit  ( G e n e c o p oi e a)  p er  m a n u f a ct ur er’ s 

i n str u cti o n s. T h e d at a ar e pr e s e nt e d a s t h e r el ati v e c h a n g e i n n or m ali z e d G L u c a cti viti e s t o 

S E A P.  

I m m u n ofl u or e s c e n c e  

P ar affi n -e m b e d d e d b o ui n -fi x e d  h u m a n  i sl et s  or  h u m a n  pri m ar y  p a n cr e ati c  c ell s  w er e 

d e p ar affi ni z e d  a n d r e h y dr at e d. I N S-1 E or P A N C -1 c ell s w er e fi x e d wit h 4 % P F A f or 3 0 mi n 

f oll o w e d  b y  4  mi n  p er m e a bili z ati o n  wit h 0. 5  %  Trit o n-X -1 0 0.  Fi x e d  or e m b e d d e d  c ell s  w er e 
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t h e n bl o c k e d wit h bl o c ki n g b uff er c o nt ai ni n g 3 % B S A a n d t h e n i n c u b at e d o v er ni g ht at 4 ° C wit h 

t h e f oll o wi n g a nti b o di e s ( si n gl e or d o u bl e): g ui n e a pi g a nti-i n s uli n ( #I R 0 0 2, F L E X p ol y cl o n al 

D A K O),  m o u s e ,  mo u s e  a nti -E nt er o vir u s /V P 1  (cl o n e 5 -D 8/ 1  # M 7 0 6 4,  D a k o) ,  m o u s e  a nti-

c hr o m o gr a ni n  ( # a b 7 1 5,  A b c a m) , m o u s e  a nti -c yt o k er ati n  1 9/ C K -1 9 ( # 1 5 4 6 3-1,  A b c a m) , 

r a b bit  a nti-A L D H 1 A 3 ( # N B P 2-1 5 3 3 9)  a n d r a b bit  a nti-Y A P  ( # 1 4 0 7 4,  C S T). T h e  n e xt  d a y 

s e cti o n s  w er e  i n c u b at e d  wit h  C y 3 -c o nj u g at e d  d o n k e y  a nti -m o u s e  ( # 7 1 5 -1 6 5 -1 5 0),  FI T C -

c o nj u g at e d  d o n k e y  a nti -g ui n e a  pi g  ( 7 0 6 -0 9 6 -1 4 8)  or  FI T C - c o nj u g at e d  d o n k e y  a nti -m o u s e 

(# 7 1 5 -0 9 5 -1 5 0)  or  a nti -r a b bit s e c o n d ar y  a nti b o di e s  ( all  fr o m  J a c k s o n  I m m u n o  R e s e ar c h 

L a b or at ori e s, W e st Gr o v e, P A; 1: 1 0 0 dil uti o n) f or 1 h at R T or 3 7 ° C . β-c ell a p o pt o si s  i n fi x e d 

h u m a n i sl et s e cti o n s w er e p erf or m e d b y t h e t er mi n al d e o x y n u cl e oti d yl tr a n sf er a s e -m e di at e d 

d U T P ni c k -e n d l a b eli n g ( T U N E L) t e c h ni q u e a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s (I n 

Sit u C ell D e at h D et e cti o n Kit, T M R r e d; R o c h e) a n d d o u bl e st ai n e d f or i n s uli n. Sli d e s w er e 

m o u nt e d  wit h  V e ct a s hi el d  wit h  4′ 6 -di a mi di n o -2 -p h e n yli n d ol e  ( D A PI, # H -1 2 0 0 -1 0 ,  V e ct or 

L a b s).  

Y A P i m m u n o hi st o c h e mi str y  

D et e cti o n  of Y A P  pr ot ei n  i n  p a n cr e ati c  ti s s u e w a s c arri e d  o ut  b y  cl a s si c al 

i m m u n o hi st o c h e mi str y (I H C)  c o u pl e d  wit h S u p er B o o st ™  t yr a mi d e  si g n al  a m plifi c ati o n  

( # B 4 0 9 3 1,  Bi oti n  X X  T yr a mi d e  S u p er B o o st ™  Kit,  Str e pt a vi di n,  T F S).  Aft er  ti s s u e s 

d e p ar affi ni z ati o n a n d d e h y dr ati o n, e n d o g e n o u s p er o xi d a s e  w a s  q u e n c h e d  b y  3 % h y dr o g e n 

p er o xi d a s e f or 1 h at R T. Ti s s u e s w er e bl o c k e d b y a p pl yi n g t h e bl o c ki n g b uff er f or 1 h at R T  

a n d s u b s e q u e ntl y w er e i n c u b at e d wit h r a b bit a nti -Y A P ( D 8 H 1 X , # 1 4 0 7 4, C S T)  a nti b o d y al o n e 

or i n c o m bi n ati o n wit h m o u s e a nti -c hr o m o gr a ni n ( # a b 7 1 5, A b c a m) a nti b o d y  o v er ni g ht . A d a y 

aft er, s e cti o n s w er e w a s h e d wit h P B S a n d w er e i n c u b at e d wit h r a b bit p ol y -H R P -c o nj u g at e d 

s e c o n d ar y  a nti b o d y  f or  1 h  at  R T.  T o  a m plif y  t h e  si g n al,  a  T yr a mi d e  w or ki n g  s ol uti o n  w a s 

pr e p ar e d  a c c or di n g  t o  t h e  m a n uf a ct ur er’ s  i n str u cti o n s b y a d di n g  t h e  T yr a mi d e  s ol uti o n a n d 

h y dr o g e n p er o xi d e i nt o t h e r e a cti o n b uff er. S e cti o n s w er e i n c u b at e d  f or 1 0 mi n at R T f oll o w e d 

b y  a p pl yi n g  r e a cti o n  st o p  r e g e nt  f or  3 mi n.  T h e  c hr o m o g e ni c  d et e cti o n  w a s  c o m pl et e d  b y 

a p pl yi n g  A B C  ( A vi di n/ Bi oti n)  s y st e m  ( V E C T A S T AI N ®  A B C -H R P  Kit,  P er o xi d a s e -St a n d ar d, 

# P K -4 0 0 0 ) f or 1 h a n d D A B s u b str at e ( 3, 3’ -di a mi n o b e n zi di n e -D A B  S u b str at e Kit, P er o xi d a s e -

H R P, # S K -4 1 0 0,  all V e ct or  L a b or at ori e s)  f or  5  mi n;  b ot h  at  R T.  F or  t h e  Y A P-c hr o m o gr a ni n 

d o u bl e  l a b eli n g,  st ai ni n g  c o nti n u e d  b y  u si n g fl u or e s c ei n  i s ot hi o c y a n at e  ( FI T C)-c o nj u g at e d 

s e c o n d ar y  d o n k e y  a nti -m o u s e  a nti b o d y  ( # 7 1 5 -0 9 5 -1 5 0,  J a c k s o n  I m m u n o  R e s e ar c h 

L a b or at ori e s, W e st Gr o v e, P A) f or 1 h at R T. C o u nt er st ai ni n g w a s p erf or m e d b y eit h er D A PI or 

H e m at o x yli n.  

R N A s c o p e m R N A i n sit u h y bri di z ati o n a s s a y  

Y A P or Y A P/ C V B 3 -4 d o u bl e st ai ni n g w a s p erf or m e d u si n g t h e R N A s c o p e 2. 5 H D D et e cti o n 

D u pl e x  R e a g e nt  R N A s c o p e  kit  ( # 3 2 2 4 3 0,  A d v a n c e d  C ell  Di a g n o sti c s)  a c c or di n g  t o  t h e 
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m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s. H u m a n Y a p 1 ( # 4 1 9 1 3 1 -C 2; A C D), a n d h u m a n C V B ( # 4 0 9 3 0 1, V -

C V B 4; # 4 0 9 2 9 1, V -C V B 3) pr o b e s w er e u s e d t o d et e ct Y a p 1 or C V B m R N A s. Bri efl y, ti s s u e 

s e cti o n s w er e i n c u b at e d f or 1  h at 6 0  ° C, d e p ar affi ni z e d a n d r e h y dr at ed  b y x yl e n e a n d 1 0 0 % 

et h a n ol f or 1 0 a n d 2 mi n, r e s p e cti v el y. T ar g et r etri e v al w a s p erf or m e d f or 1 5  mi n at 9 5 -9 7  ° C, 

f oll o w e d b y pr ot e a s e tr e at m e nt f or 1 5  mi n at 4 0  ° C. Pr o b e s w er e t h e n h y bri di z e d f or 2 h at 4 0  ° C 

f oll o w e d b y r e p e at e d w a s hi n g wit h w a s h b uff er a n d t h e n k e pt i n 5 x S ali n e -s o di u m citr at e ( S S C) 

b uff er  o v er ni g ht. R N A s c o p e  a m plifi c ati o n w a s c arri e d  o ut  u si n g  t w o  i n d e p e n d e nt  si g n al 

a m plifi c ati o n s y st e m s b a s e d o n H R P a n d A P l a b el e d pr o b e s a n d ulti m at el y vi s u ali z e d b y r e d 

a n d  gr e e n  c hr o m o g e ni c  s u b str at e s .  At  t h e  e n d, s e cti o n s w er e c o u nt er st ai n e d  wit h 

H e m at o x yli n.  

Si n gl e m ol e c ul e fl u or e s c e n c e i n sit u h y bri di z ati o n ( s m FI S H) 

s m FI S H w a s u s e d t o d et e ct e nt er o vir u s m R N A i n p a n cr e ati c ti s s u e s e cti o n s b y u si n g si n gl e -

m ol e c ul e oli g o n u cl e oti d e pr o b e s c arri e d o ut a c c or di n g t o t h e hi g hl y s e n siti v e pr ot o c ol t h at w a s 

pr e vi o u sl y e st a bli s h e d i n o ur l a b 9 7 . FI S H Pr o b e s w er e s y nt h e si z e d b y St ell ari s ®  ( Bi o s e ar c h 

T e c h n ol o gi e s, I n c.; P et al u m a, C A, U S A) , a n d l a b el e d wit h Q u a s ar 5 7 0 8, 3 7 . T h e t hr e e pr o b e s 

s et s  r e c o g ni z e s  v ari o u s  e nt er o vir al  str ai n s f or  p o siti v e  str a n d  e nt er o vir al  R N A  b a s e d  o n 

s e q u e n c e si mil ariti e s.  F F P E s e cti o n s w er e d e p ar affi ni z e d wit h X yl e n e f or 3 0 mi n at 7 0 ° C a n d 

1 0 mi n at r o o m t e m p er at ur e t h e n r e h y dr at e d i n 1 0 0, 9 5, a n d 7 0 % et h a n ol f or 2 0, 1 0, a n d a 

mi ni m u m 6 0 mi n r e s p e cti v el y. S e cti o n s w er e c o v er e d wit h 0. 2 M H C L f or 2 0 mi n f oll o w e d b y 

w a s hi n g i n pr e w ar m e d 2 x S S C f or 1 5 mi n i n a s h a ki n g w at er b at h at 7 0 ° C. F or a nti g e n r etri e v al, 

p e p si n  w a s  u s e d  f or  1 0 mi n  i n  3 7 ° C  h u mi difi e d  c h a m b er  a n d  w a s h e d  t w o  ti m e s  wit h  P B S. 

B ef or e h y bri di z ati o n, s a m pl e s w er e e q uili br at e d 2 ti m e s wit h b uff er m a d e b y 1 0 % f or m a mi d e 

a n d 2 X S S C. Pr o b e s h y bri di z e d o v er ni g ht at 3 7 ° C. N e xt d a y sli d e s u n d er w e nt s e v er al ti m e s 

of w a s hi n g at 3 7 ° C i n a s h a ki n g w at er b at h i n cl u di n g 2 x S S C pl u s 1 0 % f or m a mi d e f or 4 0 mi n,  

2 x S S C 3 0 mi n,  1 x S S C 3 0 mi n,  0. 1 x S S C f or 2 0 mi n. T h er e aft er, cl a s si c al i m m u n o st ai ni n g w a s 

p erf or m e d f or Y A P  a n d D A PI  a s d et ail e d a b o v e. A 6 0 x oil -i m m er si o n o bj e cti v e w a s u s e d t o 

a c q uir e i m a g e s b y a Ni k o n Ti M E A 5 3 2 0 0 ( NI K O N G m b H, D ü s s el d orf, G er m a n y) mi cr o s c o p e.  

M or p h o m etri c a n al y si s  

M or p h o m etri c  a n al y si s  i n v ol v e d  t h e  e x a mi n ati o n  o f  t e n  s e cti o n s  p er  m o u s e,  s p a n ni n g  t h e 

p a n cr e a s  wi dt h.  P a n cr e ati c  ti s s u e  ar e a  a n d  i n s uli n -p o siti v e  ar e a  w er e  q u a ntifi e d  t hr o u g h 

c o m p ut er -a s si st e d  m e a s ur e m e nt s  u si n g  a  Ni k o n  M E A 5 3 2 0 0  mi cr o s c o p e  ( Ni k o n  G m b H, 

G er m a n y), a n d i m a g e s w er e c a pt ur e d wit h NI S -El e m e n t s s oft w ar e fr o m Ni k o n. T h e a v er a g e 

p er c e nt a g e of β -c ell fr a cti o n p er p a n cr e a s w a s c o m p ut e d a s t h e r ati o of i n s uli n -p o siti v e ar e a 

t o t h e e ntir e p a n cr e ati c ti s s u e ar e a. P a n cr e ati c β -c ell m a s s w a s o bt ai n e d b y m ulti pl yi n g t h e β -

c ell fr a cti o n b y t h e w ei g ht of t h e p a n cr e a s 2 0 .  
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I m a g e a n al y si s a n d q u a ntifi c ati o n 

Im a g e s w er e o bt ai n e d u si n g a n  i n v er s e Ni k o n Ti 2 -A  M E A 5 4 1 0 0 ( NI K O N G m b H, D ü s s el d orf, 

G er m a n y)  mi cr o s c o p e  wit h  NI S -El e m e nt s  S oft w ar e  ( B R -M L ).  T o q u a ntif y  t h e  Y A P-p o siti v e 

ar e a  i n  t h e h u m a n  e x o cri n e p a n cr e a s, 2 2 9  diff er e nt  fi el d s  (i n  d e p e n d e nt  p o siti o n s) fr o m 1 3 

c o ntr ol d o n or s, 2 2 3  fr o m 1 5 A A b +  d o n or s, a n d 2 8 4  fr o m 1 5 T 1 D d o n or s  w er e a n al y z e d f or Y A P 

i nt e n sit y b y I m a g e J. J S  ( v 0  5. 6) a n d d at a pr e s e nt e d a s  % of  Y A P -p o siti v e  ar e a.  T h e Y A P -

p o siti v e fr a cti o n i n t h e i sl et w a s q u a ntifi e d m a n u all y b y c o u nti n g t h e n u m b er of Y A P -p o siti v e 

c ell s i n t h e p a n cr e ati c i sl et n or m ali z e d t o t h e n u m b er of all c hr o m o gr a ni n -p o siti v e c ell s i n t h e 

p a n cr e a s . % d o u bl e Y A P/ c hr o m o gr a ni n -p o siti v e c ell s w er e q u a ntifi e d b y t h e  n u m b er of d o u bl e 

p o siti v e c ell s n or m ali z e d t o t h e n u m b er of c hr o m o gr a ni n -p o siti v e c ell s. T h e i nf e cti o n r at e i n 

I N S-1 E c ell s w a s c al c ul at e d b y c o u nti n g t h e n u m b er of V P 1 -p o siti v e c ell s di vi d e d b y all  c ell s 

fr o m 4 0 -5 0 r a n d o ml y c a pt ur e d i m a g e s u n d er t h e  6 0 x o bj e cti v e  t hr o u g h o ut t h e w ell. In P A N C -

1 c ell s, t h e s a m e a n al y si s w a s c arri e d o ut wit h 1 2 r a n d o ml y c a pt ur e d i m a g e s u n d er t h e  2 0 x 

o bj e cti v e. T ot al n u m b er of c ell s i n e a c h i m a g e w a s q u a ntifi e d b y m a n u all y c o u nti n g all D A PI -

st ai n e d n u cl ei u si n g NI S -el e m e nt s a n d u s e d f or n or m ali z ati o n a n d t o c al c ul at e t h e p er c e nt a g e 

of V P 1 -p o siti v e c ell s i n t h e r e s p e cti v e i m a g e s. T o q u a ntif y Y A P-C V B 3/ 4  d o u bl e p o siti v e c ell s  

fr o m R N A S c o p e, i nf e ct e d c ell s w er e cl a s sifi e d i nt o t w o c at e g ori e s, l o w or si n gl e i nf e cti o n (5 -

1 0 p u n ct a /c ell ) a n d f ull or cl u st er i nf e cti o n ( >1 0 p u n ct a /c ell ). N ei g h b ori n g Y A P-p o siti v e c ell s 

w er e t h e c ell s l o c at e d e x a ctl y n e xt t o t h e i nf e ct e d c ell.  R N A S c o p e Y A P -m R N A w a s q u a ntifi e d  

b y c o u nti n g  c ell s  wit h  Y A P +  p u n ct a n or m ali z e d  t o  t h e  n u m b er  of all n u cl ei.  A p o pt o si s a n d 

inf e cti o n  i n  i s ol at e d  h u m a n  i sl et s  wer e  q u a ntifi e d  b y  d o u bl e -p o siti v e  T U N E L/i n s uli n or 

V P 1/i n s uli n c ell s n or m ali z e d to all  i n s uli n-p o siti v e c ell s f or e a c h i sl et.  

St ati sti c al a n al y s e s  

All st ati sti c s w er e p erf or m e d u si n g Gr a p h P a d Pri s m s oft w ar e ( Gr a p h P a d S oft w ar e I n c.).  G a u s si a n 

di stri b uti o n w a s d et er mi n e d b y u si n g a D’ A g o sti n o -P e ar s o n n or m alit y t e st. St ati sti c al c o m p ari s o n s 

b et w e e n gr o u p s w er e a n al y z e d f or si g nifi c a n c e b y a p air e d or u n p air e d t w o -t ail e d St u d e nt’ s t-t e st 

a n d a o n e -w a y  or  t w o -w a y  a n al y si s  of  v ari a n c e  ( A N O V A)  wit h H ol m -Si d a k  m ul ti pl e  c o m p ari s o n s 

c orr e cti o n f or a p ar a m etri c t e st, or a  Kr u s k all -W alli s t e st f oll o w e d b y D u n n p o st -t e st c orr e cti o n f or a 

n o n p ar a m etri c t e st. A S p e ar m a n c orr el ati o n a n al y si s w a s u s e d t o a s s e s s t h e c orr el ati o n b et w e e n 

Y A P pr ot ei n e x pr e s si o n a n d ot h er m ar k er s.  P v al u e < 0. 0 5 w a s c o n si d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt.  

D at a ar e pr e s e nt e d a s m e a n s ± S E M.  T h e e x a ct v al u e s of  n  (r ef er s t o n u m b er of d o n or s or mi c e, or 

n u m b er  of  i n d e p e n d e nt  bi ol o gi c al  e x p eri m e nt s  or  i n d e p e n d e nt  m e a s ur e m e nt s/ p o siti o n s),  a n d 

st ati sti c al si g nifi c a n c e ar e r e p ort e d i n t h e fi g ur e l e g e n d s . 
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ess e nti al f or n e o pl asti c pr o gr essi o n t o p a n cr e ati c d u ct al a d e n o c ar ci n o m a. S ci Si g n al  7 , 
r a 4 2 ( 2 0 1 4). 

3 2.  Ci nti, F. , et al. E vi d e n c e of b et a -C ell D e diff er e nti ati o n i n H u m a n T y p e 2 Di a b et es. J 
Cli n E n d o cri n ol M et a b  1 0 1 , 1 0 4 4-1 0 5 4 ( 2 0 1 6).  

3 3.  S o n g, K. , et al. Y es -As s o ci at e d Pr ot ei n i n K u pff er C ells E n h a n c es t h e Pr o d u cti o n of 
Pr oi nfl a m m at or y  C yt o ki n es  a n d  Pr o m ot es  t h e  D e v el o p m e nt  of  N o n al c o h oli c 
St e at o h e p atitis. H e p at ol o g y  7 2 , 7 2-8 7 ( 2 0 2 0).  

3 4.  L v, Y. , et al. Y A P C o ntr ols E n d ot h eli al A cti v ati o n a n d V as c ul ar I nfl a m m ati o n T hr o u g h 
T R A F 6. Cir c R es  1 2 3 , 4 3-5 6 ( 2 0 1 8).  

3 5.  M or v a ri di, S., D h all, D., Gr e e n e, M.I., P a n d ol, S. J. & W a n g, Q. R ol e of Y A P a n d T A Z 
i n  p a n cr e ati c  d u ct al  a d e n o c ar ci n o m a  a n d  i n  st ell at e  c ells  ass o ci at e d  wit h  c a n c er  a n d 
c hr o ni c p a n cr e atitis. S ci R e p  5 , 1 6 7 5 9 ( 2 0 1 5). 

3 6.  W a n g, D. , et al. Y A P pr o m ot es t h e a cti v ati o n of N L R P 3 i nfl a m m as o m e vi a bl o c ki n g 
K 2 7 -li n k e d p ol y u bi q uiti n ati o n of N L R P 3. N at C o m m u n  1 2 , 2 6 7 4 ( 2 0 2 1). 

3 7.  B uss e, N. , et al. D et e cti o n a n d l o c ali z ati o n of vir al i nf e cti o n i n t h e p a n cr e as of p ati e nts 
wit h  t y p e  1  di a b et es  usi n g  s h ort  fl u or es c e ntl y -l a b ell e d  oli g o n u cl e oti d e  pr o b es. 
O n c ot ar g et  8 , 1 2 6 2 0-1 2 6 3 6 ( 2 0 1 7).  

3 8.  C olli, M. L. , et al. C o xs a c ki e vir us B T ail or s t h e U nf ol d e d Pr ot ei n R es p o ns e t o F a v o ur 
Vir al A m plifi c ati o n i n P a n cr e ati c b et a C ells. J I n n at e I m m u n  1 1 , 3 7 5-3 9 0 ( 2 0 1 9).  

3 9.  B er n ar d, H. , et al. C o xs a c ki e vir us B T y p e 4 I nf e cti o n i n b et a C ells D o w nr e g ul at es t h e 
C h a p er o n e Pr ef ol di n U RI t o I n d u c e a M O D Y 4 -li k e Di a b et es vi a P d x 1 Sil e n ci n g. C ell 
R e p M e d  1 , 1 0 0 1 2 5 ( 2 0 2 0). 

4 0.  S a n e, F. , et al. C o xs a c ki e vir us B 4 c a n i nf e ct h u m a n p a n cr e as d u ct al c ells a n d p er sist i n 
d u ct al -li k e  c ell  c ult ur es  w hi c h  r es ults  i n  i n hi biti o n  of P d x 1  e x pr essi o n  a n d  dist ur b e d 
f or m ati o n of isl et-li k e c ell a g gr e g at es. C ell M ol Lif e S ci  7 0 , 4 1 6 9-4 1 8 0 ( 2 0 1 3).  

4 1.  Li u -C hitt e n d e n, Y. , et al. G e n eti c a n d p h ar m a c ol o g i c al disr u pti o n of t h e T E A D-Y A P 
c o m pl e x s u p pr ess es t h e o n c o g e ni c a cti vit y of Y A P. G e n es D e v  2 6 , 1 3 0 0-1 3 0 5 ( 2 0 1 2).  
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4 2.  Z h a o,  B. ,  et  al. T E A D  m e di at es  Y A P -d e p e n d e nt  g e n e  i n d u cti o n  a n d  gr o wt h  c o ntr ol. 
G e n es D e v  2 2 , 1 9 6 2-1 9 7 1 ( 2 0 0 8).  

4 3.  S c h ult e,  B. M. ,  et  al. C yt o ki n e  a n d  c h e m o ki n e  pr o d u cti o n  b y  h u m a n  p a n cr e ati c  isl ets 
u p o n e nt er o vir us i nf e cti o n. Di a b et es  6 1 , 2 0 3 0-2 0 3 6 ( 2 0 1 2).  

4 4.  D o ms g e n, E. , et al. A n I FI H 1 g e n e p ol y m or p his m ass o ci at e d wit h ris k f or a ut oi m m u nit y 
r e g ul at es  c a n o ni c al  a nti vir al  d ef e n c e  p at h w a ys i n  C o xs a c ki e vir us  i nf e ct e d  h u m a n 
p a n cr e ati c isl ets. S ci R e p  6 , 3 9 3 7 8 ( 2 0 1 6). 

4 5.  Mi a,  M. M.  &  Si n g h,  M. K.  E m er gi n g  r ol es  of  t h e  Hi p p o  si g n ali n g  p at h w a y  i n 
m o d ul ati n g  i m m u n e  r es p o ns e  a n d  i nfl a m m ati o n -dri v e n  tiss u e  r e p air  a n d  r e m o d eli n g. 
F E B S J  2 8 9 , 4 0 6 1-4 0 8 1  ( 2 0 2 2). 

4 6.  C a m ar g o,  F. D. ,  et  al. Y A P 1  i n cr e as es  or g a n  si z e  a n d  e x p a n ds  u n diff er e nti at e d 
pr o g e nit or c ells. C urr Bi ol  1 7 , 2 0 5 4-2 0 6 0 ( 2 0 0 7).  

4 7.  C ai, Q. , et al. E n h a n c e d e x pr essi o n of V E G F -A i n b et a c ells i n cr e as e s e n d ot h eli al c ell 
n u m b er  b ut  i m p air s  isl et  m or p h o g e n esis  a n d  b et a  c ell  pr olif er ati o n. D e v el o p m e nt al 
bi ol o g y  3 6 7 , 4 0-5 4 ( 2 0 1 2).  

4 8.  S o n, J. , et al. G e n eti c a n d p h ar m a c ol o gi c i n hi biti o n of A L D H 1 A 3 as a tr e at m e nt of b et a -
c ell f ail ur e. N at C o m m u n  1 4 , 5 5 8 ( 2 0 2 3). 

4 9.  P uri, S. , et al. R e pli c ati o n c o nf er s b et a c ell i m m at urit y. N at C o m m u n  9 , 4 8 5 ( 2 0 1 8). 
5 0.  G h a zi z a d e h, Z. , et al. R O C KII i n hi biti o n pr o m ot es t h e m at ur ati o n of h u m a n p a n cr e ati c 

b et a -li k e c ells. N at C o m m u n  8 , 2 9 8 ( 2 0 1 7). 
5 1.  Y u a n, Y. , et al. Y A P 1/ T A Z -T E A D tr a ns cri pti o n al n et w or ks m ai nt ai n s ki n h o m e ost asis 

b y  r e g ul ati n g  c ell  pr olif er ati o n  a n d  li miti n g  K L F 4  a cti vit y. N at  C o m m u n  1 1 ,  1 4 7 2 
( 2 0 2 0). 

5 2.  Dr e os, R., A m br osi ni, G., P eri er, R. C. & B u c h er, P. T h e  E u k ar y oti c Pr o m ot er D at a b as e: 
e x p a nsi o n of E P D n e w a n d n e w pr o m ot er a n al ysis t o ols. N u cl ei c A ci ds R es  4 3 , D 9 2-9 6 
( 2 0 1 5). 

5 3.  St ei n, C. , et al. Y A P 1 E x erts Its Tr a ns cri pti o n al C o ntr ol vi a T E A D -M e di at e d A cti v ati o n 
of E n h a n c er s. P L o S G e n et  1 1 , e 1 0 0 5 4 6 5 ( 2 0 1 5). 

5 4.  L u ps e, B. , et al. I n hi biti o n of P H L P P 1/ 2 p h os p h at as es r es c u e s p a n cr e ati c b et a-c ell s i n 
di a b et es. C ell R e p  3 6 , 1 0 9 4 9 0 ( 2 0 2 1). 

5 5.  G ar ci a, G., Jr. , et al. Hi p p o si g n ali n g p at h w a y a cti v ati o n d uri n g S A R S -C o V -2 i nf e cti o n 
c o ntri b ut es t o h ost a nti vir al r es p o ns e. P L o S Bi ol  2 0 , e 3 0 0 1 8 5 1 ( 2 0 2 2). 

5 6.  Z h a n g, Q. , et al. I nfl u e n z a A vir us N S 1 pr ot ei n hij a c ks Y A P/ T A Z t o s u p pr ess T L R 3 -
m e di at e d i n n at e i m m u n e r es p o ns e. P L o S P at h o g  1 8 , e 1 0 1 0 5 0 5 ( 2 0 2 2). 

5 7.  Cr e q u er,  A. ,  et  al. I n h erit e d  M S T 1  d efi ci e n c y  u n d erli es  s us c e pti bilit y  t o  E V-H P V 
i nf e cti o ns. P L o S O n e  7 , e 4 4 0 1 0 ( 2 0 1 2). 

5 8.  N e h m e, N. T. , et al. M S T 1 m ut ati o ns i n a ut os o m al r e c essi v e pri m ar y i m m u n o d efi ci e n c y 
c h ar a ct eri z e d b y d ef e cti v e n ai v e T -c ell s ur vi v al. Bl o o d  1 1 9 , 3 4 5 8 -3 4 6 8 ( 2 0 1 2).  

5 9.  H al a cli,  S. O. ,  et  al. S T K 4  ( M S T 1)  d efi ci e n c y  i n  t w o  si bli n gs  wit h  a ut oi m m u n e 
c yt o p e ni as: A n o v el m ut ati o n. Cli n I m m u n ol  1 6 1 , 3 1 6-3 2 3 ( 2 0 1 5).  

6 0.  D a n g,  T. S. ,  et  al. D ef e cti v e  L e u k o c yt e  A d h esi o n  a n d  C h e m ot a xis  C o ntri b ut es  t o 
C o m bi n e d I m m u n o d efi ci e n c y i n H u m a ns wit h A ut os o m al R e c e ssi v e M S T 1 D efi ci e n c y. 
J Cli n I m m u n ol  3 6 , 1 1 7-1 2 2 ( 2 0 1 6).  

6 1.  C h e n,  J. ,  et  al. a Y A P  m o d R N A  r e d u c es  c ar di a c  i nfl a m m ati o n  a n d  h y p ertr o p h y  i n  a 
m uri n e is c h e mi a -r e p erf usi o n m o d el. Lif e S ci Alli a n c e  3 ( 2 0 2 0). 

6 2.  M arr o q ui,  L. ,  et  al. I nt erf er o n-al p h a  m e di at es  h u m a n  b et a  c ell  H L A  cl as s  I 
o v er e x pr essi o n,  e n d o pl as mi c  r eti c ul u m  str ess  a n d  a p o pt osis,  t hr e e  h all m ar ks  of  e arl y 
h u m a n t y p e 1 di a b et es. Di a b et ol o gi a  6 0 , 6 5 6-6 6 7 ( 2 0 1 7).  

6 3.  Ri c h ar ds o n, S. J. , et al. I sl et c ell h y p ere x pr essi o n of H L A cl ass I a nti g e ns: a d efi ni n g 
f e at ur e i n t y p e 1 di a b et es. Di a b et ol o gi a  5 9 , 2 4 4 8-2 4 5 8 ( 2 0 1 6).  
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6 4.  F err eir a, R. C. , et al. A t y p e I i nt erf er o n tr a ns cri pti o n al si g n at ur e pr e c e d es a ut oi m m u nit y 
i n c hil dr e n g e n eti c all y at ris k f or t y p e 1 di a b et es. Di a b et es  6 3 , 2 5 3 8-2 5 5 0 ( 2 0 1 4).  

6 5.  N ej e nts e v, S., W al k er, N., Ri c h es, D., E g h ol m, M. & T o d d, J. A. R ar e v ari a nts of I FI H 1, 
a g e n e i m pli c at e d i n a nti vir al r es p o ns es, pr ot e ct a g ai nst t y p e 1 di a b et es. S ci e n c e  3 2 4 , 
3 8 7 -3 8 9 ( 2 0 0 9).  

6 6.  L o o n e y, B. M., Xi a, C. Q.,  C o n c a n n o n, P., Ostr o v, D. A. & Cl ar e -S al zl er, M. J. Eff e cts of 
t y p e 1 di a b et es-a ss o ci at e d I FI H 1 p ol y m or p his ms o n M D A 5 f u n cti o n a n d e x pr essi o n. 
C urr Di a b R e p  1 5 , 9 6 ( 2 0 1 5). 

6 7.  Fl o dstr o m, M. , et al. T ar g et c ell d ef e ns e pr e v e nts t h e d e v el o p m e nt of di a b et es af t er vir al 
i nf e cti o n. N at I m m u n ol  3 , 3 7 3-3 8 2 ( 2 0 0 2).  

6 8.  H ult cr a nt z, M. , et al. I nt erf er o ns i n d u c e a n a nti vir al st at e i n h u m a n p a n cr e ati c isl et c ells. 
Vir ol o g y  3 6 7 , 9 2-1 0 1 ( 2 0 0 7).  

6 9.  B or o,  M.,  Si n g h,  V.  &  B al aji,  K. N.  M y c o b a ct eri u m  t u b er c ul osis -tri g g er e d  Hi p p o 
p at h w a y or c h estr at es C X C L 1/ 2 e x pr essi o n t o m o d ul at e h ost i m m u n e r es p o ns es. S ci R e p  
6 , 3 7 6 9 5 ( 2 0 1 6). 

7 0.  Li, W. , et al. S T K 4 r e g ul at es T L R p at h w a ys a n d pr ot e cts a g ai nst c hr o ni c i n fl a m m ati o n-
r el at e d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a. J Cli n I n v est  1 2 5 , 4 2 3 9-4 2 5 4 ( 2 0 1 5).  

7 1.  G u o, J. , et al. Y es -as s o ci at e d pr ot ei n ( Y A P 6 5) i n r el ati o n t o S m a d 7 e x pr essi o n i n h u m a n 
p a n cr e ati c d u ct al a d e n o c ar ci n o m a. I nt J M ol M e d 1 7 , 7 6 1-7 6 7 ( 2 0 0 6).  

7 2.  Di e p, C. H. , et al. D o w n -r e g ul ati o n of Y es Ass o ci at e d Pr ot ei n 1 e x pr essi o n r e d u c es c ell 
pr olif er ati o n a n d cl o n o g e ni cit y of p a n cr e ati c c a n c er c ells. P L o S O n e  7 , e 3 2 7 8 3 ( 2 0 1 2). 

7 3.  H u, C. , et al. Y es -As s o ci at e d Pr ot ei n 1 Pl a ys M aj or R ol es i n P a n cr e ati c St ell at e C ell 
A c ti v ati o n a n d Fi br oi nfl a m m at or y R es p o ns es. F r o nt P h ysi ol  1 0 , 1 4 6 7 ( 2 0 1 9). 

7 4.  Li u, J. , et al. A cti v ati o n of t h e i ntri nsi c fi br oi nfl a m m at or y pr o gr a m i n a d ult p a n cr e ati c 
a ci n ar c ells tri g g er e d b y Hi p p o si g n ali n g disr u pti o n. P L o S Bi ol  1 7 , e 3 0 0 0 4 1 8 ( 2 0 1 9). 

7 5.  di M ol a, F. F. , et al. C o n n e cti v e tiss u e gr o wt h f a ct or is i n v ol v e d i n p a n cr e ati c r e p air a n d 
tiss u e r e m o d eli n g i n h u m a n a n d r at a c ut e n e cr oti zi n g p a n cr e atitis. A n n S ur g  2 3 5 , 6 0-6 7 
( 2 0 0 2). 

7 6.  P ar e nti,  D. M.,  St ei n b er g,  W.  &  K a n g,  P.  I nf e cti o us  c a us es  of  a c ut e  p a n cr e atitis. 
P a n cr e as  1 3 , 3 5 6-3 7 1 ( 1 9 9 6).  

7 7.  Ei bl, G. & R o z e n g urt, E. K R A S, Y A P, a n d o b esit y i n p a n cr e ati c c a n c er: A si g n ali n g 
n et w or k wit h m ulti pl e l o o ps. S e mi n C a n c er Bi ol  5 4 , 5 0-6 2 ( 2 0 1 9).  

7 8.  C ui, Y. & A n d er s e n, D. K. Di a b et es a n d p a n cr e ati c c a n c er. E n d o cr R el at C a n c er  1 9 , F 9-
F 2 6 ( 2 0 1 2).  

7 9.  H art, P. A. , et al. Di a b et es f oll o wi n g a c ut e p a n cr e atitis. L a n c et G astr o e nt er ol H e p at ol  
6 , 6 6 8-6 7 5 ( 2 0 2 1).  

8 0.  G e pts, W. P at h ol o gi c a n at o m y of t h e p a n cr e as i n j u v e nil e di a b et es m ellit us. Di a b et es  
1 4 , 6 1 9-6 3 3 ( 1 9 6 5). 

8 1.  Willi a ms,  A. J. ,  et  al. P a n cr e ati c  v ol u m e  is  r e d u c e d  i n  a d ult  p ati e nts  wit h  r e c e ntl y 
di a g n os e d t y p e 1 di a b et es. J Cli n E n d o cri n ol M et a b  9 7 , E 2 1 0 9-2 1 1 3 ( 2 0 1 2).  

8 2.  C a m p b ell -T h o m ps o n,  M.,  R o dri g u e z -C al v o,  T.  &  B att a gli a,  M.  A b n or m aliti es  of  t h e 
E x o cri n e P a n cr e as i n T y p e 1 Di a b et es. C urr Di a b R e p  1 5 , 7 9 ( 2 0 1 5). 

8 3.  C a m p b ell -T h o m ps o n,  M. L. ,  et  al. R el ati v e  P a n cr e as  V ol u m e  I s  R e d u c e d  i n  Fir st -
D e gr e e R el ati v es of P ati e nts Wit h T y p e 1 Di a b et es. Di a b et es C ar e  4 2 , 2 8 1-2 8 7 ( 2 0 1 9).  

8 4.  C a m p b ell -T h o m ps o n, M. L. , et al. T h e i nfl u e n c e of t y p e 1 di a b et es o n p a n cr e ati c w ei g ht. 
Di a b et ol o gi a  5 9 , 2 1 7-2 2 1 ( 2 0 1 6).  

8 5.  R o dri g u e z -C al v o, T., E k w all, O., A miri a n, N., Z a p ar di el -G o n z al o, J. & v o n H err at h, 
M. G.  I n cr e as e d  i m m u n e  c ell  i nfiltr ati o n  of  t h e  e x o cri n e  p a n cr e as:  a  p ossi bl e 
c o ntri b uti o n t o t h e p at h o g e n esis of t y p e 1 di a b et es. Di a b et es  6 3 , 3 8 8 0-3 8 9 0 ( 2 0 1 4).  

8 6.  V all e, A ., et al. R e d u cti o n of cir c ul ati n g n e utr o p hils pr e c e d es a n d a c c o m p a ni es t y p e 1 
di a b et es. Di a b et es  6 2 , 2 0 7 2-2 0 7 7 ( 2 0 1 3).  
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8 7.  H ar dt,  P. D. ,  et  al. Hi g h  pr e v al e n c e  of  e x o cri n e  p a n cr e ati c  i ns uffi ci e n c y  i n  di a b et es 
m ellit us. A m ulti c e nt er st u d y s cr e e ni n g f e c al e l ast as e 1 c o n c e ntr ati o ns i n 1, 0 2 1 di a b eti c 
p ati e nts. P a n cr e at ol o g y  3 , 3 9 5-4 0 2 ( 2 0 0 3).  

8 8.  Al e x a n dr e -H e y m a n n,  L.,  M all o n e,  R.,  B oit ar d,  C.,  S c h arf m a n n,  R.  &  L ar g er,  E. 
Str u ct ur e  a n d  f u n cti o n  of  t h e  e x o cri n e  p a n cr e as  i n  p ati e nts  wit h  t y p e  1  di a b et es. R e v 
E n d o cr M et a b Dis or d  2 0 , 1 2 9-1 4 9 ( 2 0 1 9).  

8 9.  K a hr a m a n,  S. ,  et  al. A b n or m al  e x o cri n e -e n d o cri n e  c ell  cr oss -t al k  pr o m ot es  b et a-c ell 
d ysf u n cti o n a n d l oss i n M O D Y 8. N at M et a b  4 , 7 6-8 9 ( 2 0 2 2).  

9 0.  T a kit a, M. , et al. U ni q u e I nfl a m m at or y C h a n g es i n E x o cri n e a n d E n d o cr i n e P a n cr e as i n 
E nt er o vir us -I n d u c e d F ul mi n a nt T y p e 1 Di a b et es. J Cli n E n d o cri n ol M et a b  1 0 4 , 4 2 8 2-
4 2 9 4 ( 2 0 1 9).  

9 1.  S c h ult h ess,  F. T. ,  et  al. C X C L 1 0  i m p air s  b et a  c ell  f u n cti o n  a n d  vi a bilit y  i n  di a b et es 
t hr o u g h T L R 4 si g n ali n g. C ell M et a b  9 , 1 2 5-1 3 9 ( 2 0 0 9).  

9 2.  S ar k ar, S. A. , et al. E x pr essi o n a n d r e g ul ati o n of c h e m o ki n es i n m uri n e a n d h u m a n t y p e 
1 di a b et es. Di a b et es  6 1 , 4 3 6-4 4 6 ( 2 0 1 2).  

9 3.  V ali k a n g as, T. , et al. P a n cr e as W h ol e Tiss u e Tr a ns cri pt o mi cs Hi g hli g hts t h e R ol e of 
t h e  E x o cri n e  P a n cr e as  i n  P ati e nts  Wit h  Re c e ntl y  Di a g n os e d  T y p e  1  Di a b et es. F r o nt 
E n d o cri n ol ( L a us a n n e)  1 3 , 8 6 1 9 8 5 ( 2 0 2 2). 

9 4.  C a m ar g o,  F. D. ,  et  al. Y A P 1  i n cr e as es  or g a n  si z e  a n d  e x p a n ds  u n diff er e nti at e d 
pr o g e nit or c ells. C urr e nt bi ol o g y  1 7 , 2 0 5 4-2 0 6 0 ( 2 0 0 7).  

9 5.  C ai,  Q. ,  et  al. E n h a n c e d  e x pr essi o n  of  V E G F -A  i n β   c ells  i n cr e as es  e n d ot h eli al  c ell 
n u m b er b ut i m p air s isl et m or p h o g e n esis a n d β  c ell pr olif er ati o n. D e v el o p m e nt al bi ol o g y  
3 6 7 , 4 0-5 4 ( 2 0 1 2).  

9 6.  Z h a o, B. , et al. I n a cti v ati o n of Y A P o n c o pr ot ei n b y t h e Hi p p o p at h w a y is i n v ol v e d i n 
c ell c o nt a ct i n hi biti o n a n d tiss u e gr o wt h c o ntr ol. G e n es D e v  2 1 , 2 7 4 7-2 7 6 1 ( 2 0 0 7).  

9 7.  B uss e, N. , et al. D et e cti o n a n d l o c ali z ati o n of vir al i nf e cti o n i n t h e p a n cr e as of p ati e nts 
wit h  t y p e  1  di a b et es  usi n g  s h ort  fl u or es c e ntl y -l a b ell e d  oli g o n u cl e oti d e  pr o b es. 
O n c ot ar g et  8 , 1 2 6 2 0 ( 2 0 1 7). 

 

Fi g u r e l e g e n d s  

Fi g ur e 1. Y A P i s hi g hl y u pr e g ul at e d i n p a n c r e a s of T 1 D a n d A A b +  or g a n d o n or s. Y A P 

pr ot ei n  a n d Y a p 1  m R N A l a b eli n g w er e  a n al y z e d  i n  F F P E  s e cti o n s  of p a n cr e a s e s  fr o m  1 3 

c o ntr ol  a n d 1 5 A A b +  or g a n d o n or s wit h o ut di a b et e s a n d 1 5 d o n or s wit h T 1 D  fr o m t h e n P O D 

p a n cr e a s c oll e cti o n . ( A, B) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s  fr o m diff er e nt d o n or s ( A) a n d q u a ntifi c ati o n 

( B) of t h e p er c e nt a g e of Y A P +  ar e a  i n t h e e x o cri n e p a n cr e a s fr o m F F P E s e cti o n s of c o ntr ol 

d o n or s wit h o ut di a b et e s ( n = 2 2 9 i n d e p e n d e nt p o siti o n s t hr o u g h o ut 1 3 p a n cr e a s sli d e s fr o m 1 3 

d o n or s),  d o n or s  wit h o ut  di a b et e s  b ut  e x pr e s si n g  T 1 D -a s s o ci at e d  a ut o a nti b o di e s  ( A A b + ) 

( n = 2 2 3  i n d e p e n d e nt  p o siti o n s  fr om  1 5  d o n or s),  a n d  d o n or s  wit h  T 1 D  ( n = 2 8 4  i n d e p e n d e nt 

p o siti o n s  fr o m  1 5  d o n or s). ( C, D) R e pr e s e nt ati v e  i m a g e s ( C) a n d  q u a ntifi c ati o n (D ) of t h e 

p er c e nt a g e of Y A P +  c ell s  wit h i n i sl ets  of c o ntr ol s  ( n = 1 0), A A b+  ( n = 1 0), a n d d o n or s wit h T 1 D 

( n = 1 5) of t h e n u m b er of i sl et c ell s . ( E, F) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s ( E) a n d q u a ntifi c ati o n ( F) of  

Y A P  ( br o w n),  a n d  l at e  e n d o cri n e  m ar k er  c hr o m o gr a ni n  ( gr e e n ) d o u bl e -p o siti v e  c ell s  fr o m 

c o ntr ol s ( n = 3 ; 1 6 6 7 1 i sl et c ell s), A A b + d o n or s ( n = 3 ; 1 4 2 3 7 i sl et c ell s ), a n d d o n or s wit h T 1 D 

( n = 6; 1 5 1 1 6 i sl et c ell s ). ( G, H) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s ( G) a n d q u a ntifi c ati o n ( H) of Y a p 1  m R N A 

(pi n k )  b y  R N As c o p e  i n  sit u  h y bri di z ati o n  of  c o ntr ol s  ( n = 3 0  i n d e p e n d e nt  p o siti o n s  fr o m  3 
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d o n or s), A A b + d o n or s ( n = 3 0  i n d e p e n d e nt p o siti o n s fr o m 3 d o n or s), a n d d o n or s wit h T 1 D ( n =3 3  

i n d e p e n d e nt  p o siti o n s  fr o m  3  d o n or s). (I) A s s o ci ati o n  of  Y A P  pr ot ei n  e x pr e s si o n  b et w e e n 

e n d o cri n e i sl et s a n d e x o cri n e p a n cr e a s i n A A b +  ( n = 1 0; gr e y cir cl e s) a n d i n d o n or s wit h T 1 D 

( n = 1 5;  bl a c k cir cl e s ). B o x  pl ot s  s h o wi n g si n gl e  a n al yt e s  a n d m e di a n  ( mi n  t o  m a x).  ( A, C, G) 

s e cti o n s  w er e  c o u nt er st ai n e d  wit h  H e m at o x yli n. D at a  ar e  e x pr e s s e d  a s  m e a n s  ±  S E M. 

* p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 0 1, *** p < 0. 0 0 0 1; b y Kr u s k all -W alli s t e st f oll o w e d b y D u n n p o st -t e st c orr e cti o n 

f or B, a n d o n e -w a y A N O V A wit h H ol m -Si d a k m ulti pl e c o m p ari s o n s c orr e cti o n f or D , F a n d H . 

S c al e b ar s d e pi ct 5 0 µ m ( A ,C ,G -u p p er p a n el ) a n d 1 0 µ m ( E,G -l o w er p a n el). 

 

Fi g ur e  2. Y A P  c ol o c ali z e s  a n d c or r el at e s  wit h e nt e r o vi r al  R N A  e x pr e s si o n  i n t h e 

p a n c r e a s  

(A -D ) D et e cti o n a n d q u a ntifi c ati o n of Y a p 1  m R N A ( pi n k ) a n d vir al R N A-C V B 3/ 4  (t ur q u oi s) b y 

R N A s c o p e i n sit u h y bri di z ati o n fr o m F F P E n P O D p a n cr e a s s e cti o n s of A A b + d o n or s ( n = 9) a n d 

d o n or s wit h T 1 D ( n = 1 0). (A ) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s of Y a p 1 /C V B -R N A d o u bl e l a b elli n g fr o m 

A A b +  a n d  T 1 D p a n cr e ati c s e cti o n s (B ,C ) a n d  t ot al di stri b uti o n a n d q u a ntifi c ati o n t hr o u g h o ut 

t h e w h ol e p a n cr e a s s e cti o n diff er e nti at e d i n Y A P -vir al R N A  d o u bl e p o siti v e c ell s (Y A P + / C V B+ ; 

p ur pl e )  C V B-p o siti v e  c ell s  i n  cl o s e  pr o xi mit y  of Y A P -p o siti v e  n ei g h b or  c ell s  (n -Y A P + / C V B+ ; 

bl u e ) or Y A P -n e g ati v e  b ut C V B -R N A -p o siti v e c ell s ( Y A P -/ C V B+ ; gr a y). (D ) Q u a ntifi c ati o n of all 

vir al  R N A -p o siti v e  c ell s  t hr o u g h o ut  t h e  w h ol e  p a n cr e a s  s e cti o n i n  A A b+ a n d  T 1 D d o n or s  

pr e s e nt e d a s t h e m e a n n u m b er of si n gl e ( w hit e; 5 -1 0 si n gl e p u n ct a/ c ell) or cl u st er ( bl a c k; > 1 0 

si n gl e  p u n ct a/ c ell)  i nf e ct e d  c ell s. ( E; F) A s s o ci ati o n  b et w e e n  Y A P  pr ot ei n  e x pr e s si o n  a n d 

n u m b er of e nt er o vir u s -p o siti v e c ell s b y s m FI S H f or e nt er o vir al R N A d et e cti o n i n A A b +  d o n or s 

( n = 9)  a n d  d o n or s  wit h  T 1 D  ( n = 1 0). ( F) R e pr e s e nt ati v e  mi cr o s c o pi c al i m a g e s of  e nt er o vir al 

R N A (r e d ; St ell ari s pr o b e s) a n d Y A P pr ot ei n ( br o w n; I H C) e x pr e s si o n i n t h e p a n cr e a s s h o wi n g 

Y A P + / E nt er o vir u s+  c ell s (Y A P + / V+ ) a n d  e nt er o vir al p o siti v e  c ell s  i n  cl o s e  pr o xi mit y  of  Y A P -

p o siti v e n ei g h b or c ell s ( n -Y A P + / V+ ). D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, 

*** p < 0. 0 0 1; b y o n e -w a y A N O V A wit h H ol m -Si d a k m ulti pl e c o m p ari s o n s c orr e cti o n f or C , a n d 

t w o-t ail e d u n p air e d St u d e nt t-t e st f or D . S c al e b ar s d e pi ct 1 0 µ m.  

 

Fi g ur e  3. Y A P  e n h a n c e s  c o x s a c ki e vi r u s  r e pli c ati o n  a n d  p ot e nti at e s  c o x s a c ki e vir u s - 

i n d u c e d i sl et i nfl a m m ati o n a n d β -c ell a p o pt o si s. ( A, C, D, K, L) I N S-1 E c ell s a n d ( B, E-H, M -

W)  h u m a n p a n cr e ati c i sl et s tr a n s d u c e d wit h A d-Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol a n d t h e n i nf e ct e d wit h 

C V B 4  ( M OI = 5)  f or 2 4 h  (I N S -1 E)  or  C V B 3  a n d -4  ( M OI = 1 0) f or  4 8 h  ( h u m a n  i sl et s). ( A, B) 

I ntr a c ell ul ar C V B 3 or -4 R N A g e n o m e of ( A) I N S-1 E c ell s ( n = 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s) a n d 

( B) h u m a n  p a n cr e ati c  i sl et s  ( n = 4  or g a n  d o n or s). ( C-F)  R e pr e s e nt ati v e  W e st er n  bl ot s a n d 

p o ol e d  q u a ntit ati v e  d e n sit o m etr y  a n al y si s of  V P 1  i n ( C, D) I N S-1 E  c ell s ( n = 7  i n d e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s) a n d ( E, F) h u m a n i sl et s ( n = 6 or g a n d o n or s). ( G, H) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s ( G) 
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a n d q u a ntit ati v e p er c e nt a g e of V P 1 -p o siti v e β -c ell s ( H) ar e s h o w n (n = 4 or g a n d o n or s ). (I, J) 

H u m a n  pri m ar y  p a n cr e ati c  c ell s tr a n s d u c e d i nf e ct e d  wit h  C V B 3  a n d -4  ( M OI = 1 0)  f or  4 8 h 

tr e at e d wit h or wit h o ut 2. 5 u M v ert e p orfi n ( V P) f or t h e l a st 2 4 h. R e pr e s e nt ati v e i m a g e s (I) a n d 

q u a ntit ati v e p er c e nt a g e of C K 1 9 -p o siti v e d u ct al c ell s ( J) ar e s h o w n  ( n = 6 i n d e p e n d e nt p o siti o n s 

fr o m  t w o  or g a n  d o n or s). ( K-N)  R e pr e s e nt ati v e  W e st er n  bl ot s a n d  p o ol e d  q u a ntit ati v e 

d e n sit o m etr y  a n al y si s of  cl e a v e d  c a s p a s e  3  i n ( K, L) I N S-1 E  c ell s ( n = 7  i n d e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s) a n d ( M, N) h u m a n i sl et s ( n = 6 or g a n d o n or s). ( O, P) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s ( O) 

a n d q u a ntit ati v e p er c e nt a g e of T U N E L -p o siti v e β -c ell s ( P) ar e s h o w n (n = 3 or g a n d o n or s ). ( Q-

V)  q P C R f or ( Q) I F N B 1, ( R) C X C L 1 0, ( S) O S A 1, ( T) I FI H 1, ( U) D D X 5 8, a n d ( V) T L R 3 m R N A 

e x pr e s si o n i n i s ol at e d h u m a n i sl et s n or m ali z e d t o a cti n (n = 3 -5 or g a n d o n or s ). ( W) S e cr et e d 

C X C L 1 0 a n al y z e d  b y  E LI S A  i n  t h e  c ult ur e  m e di a ( n = 8  i n d e p e n d e nt  s a m pl e s  fr o m  fi v e 

or g a n d o n or s). D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. * p < 0. 0 5, * * p < 0. 0 1, ** * p < 0. 0 0 1; b y t w o-

t ail e d p air e d ( A, B, D, F, H, J, L, N, P, W ) or r ati o p air e d ( Q-V ) St u d e nt t-t e st. S c al e b ar s d e pi ct 5 0 

µ m ( G , O) a n d 1 0 µ m (I). 

 

Fi g ur e  4: Y A P  r e -e x pr e s si o n  i n d u c e s  di a b et e s  b y  i m p ai ri n g  i n s uli n  s e c r eti o n  a n d 

i n d u ci n g β -c ell d e diff e r e nti ati o n . ( A) S c h e m e h o w β -Y A P mi c e w er e g e n er at e d b y cr o s si n g 

RI P -rt T A  wit h  T et O-Y A P S er 1 2 7 A mi c e. ( B) I H C  a n d ( C) W e st er n B l ot  c o nfir m ati o n  of  Y A P 

i n d u cti o n i n p a n cr e ati c i sl et s aft er 2 d a y s i. p i nj e cti o n of D o x. ( D) Y A P w a s tr a n si e ntl y i n d u c e d 

b y d o x y c y cli n e  ( D O X) a d mi ni str ati o n  i n dri n ki n g  w at er  f or  2  w e e k s (β -Y A P)  a n d  r e s ult s 

c o m p ar e d t o -D O X/ -Y A P  ( c o ntr ol; C). ( E-H) i. p. gl u c o s e t ol er a n c e t e st ( G T T) a n d r e s p e cti v e 

A U C a n al y s e s i n β -Y A P a n d c o ntr ol m al e ( E, F) a n d f e m al e ( G, H) mi c e ( n = 1 2 -1 8 mi c e/ gr o u p). 

(I, J) I n s uli n  l e v el s  d uri n g  a n  i. p. G T T  m e a s ur e d  b ef or e  ( 0 mi n)  a n d  1 5/ 3 0  mi n  aft er  gl u c o s e 

i nj e cti o n i n β-Y A P a n d c o ntr ol m al e (I) a n d f e m al e ( J) mi c e ( n = 9 -1 1 mi c e/ gr o u p). ( K, L) I sl et s 

w er e  i s ol at e d fr o m  β -Y A P a n d  c o ntr ol  mi c e,  c ult ur e d  o v er ni g ht a n d  s u bj e ct e d  t o  a n i n  vitr o 

G SI S. ( K) I n s uli n s e cr eti o n d uri n g 1 h-i n c u b ati o n wit h 2. 8 m M ( b a s al) a n d 1 6. 7 m M gl u c o s e 

( sti m ul at ed),  n or m ali z e d  t o  i n s uli n  c o nt e nt  a n d ( L) sti m ul at or y  i n d e x  d e n ot e s  t h e  r ati o  of 

sti m ul at e d t o b a s al i n s uli n s e cr eti o n ( n = 1 1).  ( M) R T -P C R f or M af A, N k x 6. 1, Sl c 2 a 2, N e ur o D 1, 

G C K, I n s 1, I n s 2, P d x 1, N k x 2. 2, Gli s 3 , A b c c 8, a n d K c nj 1 1 (n = 3 -1 1).  Mi cr o s c o pi c al a n a l y s e s of 

β -pr olif er ati o n  b y  Ki 6 7 ( N, O) a n d  p H H 3 ( P, Q) i n  b ot h ( N, P) m al e  a n d ( O, Q) f e m al e  mi c e 

e x pr e s s e d a s p er c e nt a g e of Ki 6 7 - or p H H 3 -p o siti v e b -c ell s ( n = 5 -6 mi c e/ gr o u p). I n s uli n -p o siti v e 

ar e a ( R, T) a n d β -c ell m a s s ( S, V) i n b ot h ( R, S) m al e a n d ( T, V) f e m al e mi c e ( n = 6 mi c e/ gr o u p). 

D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M ( S D f or F, H). * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1 c o m p ar e d 

t o c o ntr ol; b y t w o-t ail e d u n p air e d St u d e nt t-t e st. 

 

Fi g ur e 5 . A Y A P -T E A D  a xi s r e g ul at e s M S T 1 l e v el. ( A, B, E) I N S-1 E c ell s a n d (C, D ) h u m a n 

p a n cr e ati c i sl et s tr a n s d u c e d wit h A d-Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h. (A -D ) R e pr e s e nt ati v e 
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W e st er n bl ot a n d p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of M S T 1 i n (A ,B ) I N S-1 E c ell s ( n = 6 

i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s) a n d (C, D ) h u m a n  i sl et s ( n = 7  or g a n d o n or s). (E ) q P C R  f or S T K 4  

m R N A e x pr e s si o n i n I N S-1 E c ell s  n or m ali z e d t o a cti n (n = 3  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s ). ( F-I) 

I N S-1 E c ell s a n d h u m a n i sl et s tr a n s d u c e d wit h A d-Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h tr e at e d wit h 

or wit h o ut 1 -5 u M v ert e p orfi n ( V P) f or l a st 6 h (I N S-1 E) or 2 4 h ( h u m a n i sl et s). W e st er n bl ot s 

a n d p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of M S T 1 i n ( F,G ) I N S-1 E c ell s ( n = 3 i n d e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s) a n d ( H,I) h u m a n  i sl et s ( n = 3  or g a n  d o n or s). (K -N ) H el a  c ell s  or  I N S -1 E  c ell s  

tr a n s d u c e d wit h A d-Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h tr e at e d wit h or wit h o ut 1 u M  v ert e p orfi n 

( V P) f or t h e l a st 2 4 h . (K ) H el a c ell s  c ult ur e m e di a w a s a n al y z e d f or a cti viti e s of b ot h G L u c a n d 

S E A P a n d d at a pr e s e nt e d a s t h e r el ati v e c h a n g e i n n or m ali z e d  G L u c t o S E A P. (L -N ) C hI P 

fr o m I N S-1 E c ell s w a s p erf or m e d wit h c o ntr ol I g G, or Y A P a nti b o d y a s i n di c at e d. T h e pr e s e n c e 

of (L ,M ) S T K 4  a n d (N ) A N K R D 1  pr o m ot er s  w a s  d et e ct e d  b y  P C R.  D at a  pr e s e nt e d  a s  f ol d 

e nri c h m e nt i n w hi c h C hI P si g n al s ar e di vi d e d b y t h e I g G -a nti b o d y si g n al s, r e pr e s e nti n g t h e 

f ol d i n cr e a s e i n si g n al r el ati v e t o t h e b a c k gr o u n d si g n al. D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. 

* p < 0. 0 5,  ** p < 0. 0 1,  *** p < 0. 0 0 1;  b y o n e -w a y  a n d  t w o -w a y  A N O V A  wit h  H ol m -Si d a k  m ulti pl e 

c o m p ari s o n s c orr e cti o n f or K, L, M, N  a n d  F, H, J  r e s p e cti v el y, a n d t w o-t ail e d p air e d  St u d e nt t-

t e st f or B, D, E . S c al e b ar d e pi ct s 1 0 µ m.  

 

Fi g ur e 6 . A Y A P -T E A D -M S T 1 f e e d b a c k l o o p c o ntr ol s C V B r e pli c ati o n a n d c ell d e at h. (A -

E ) I N S-1 E c ell s tr a n sf e ct e d wit h si M S T 1 or c o ntr ol si S cr a n d t h e n tr a n s d u c e d wit h A d -Y A P or 

A d -L a c Z  c o ntr ol f or  4 8 h.  All  c ell s  w er e  i nf e ct e d wit h  C V B 4  ( M OI = 5)  f or  l a st  2 4 h. (A ,B ) 

R e pr e s e nt ati v e W e st er n bl ot a n d p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of M S T 1, V P 1 a n d 

cl e a v e d  c a s p a s e  3  i n  I N S -1 E  c ell s ( n = 3  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). (C ,D ) R e pr e s e nt ati v e 

i m a g e s (C ) a n d  q u a ntit ati v e  p er c e nt a g e  of  V P 1 -p o siti v e  c ell s (D ) ar e  s h o w n (n = 2 8 -3 0 

i n d e p e n d e nt p o siti o n s). (E ) I ntr a c ell ul ar C V B 4 R N A g e n o m e of I N S-1 E c ell s ( n = 4 i n d e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s). (F -J ) I N S-1 E c ell s tr a n sf e ct e d wit h M S T 1 -K 5 9 or c o ntr ol G F P c o n str u ct s a n d 

t h e n tr a n s d u c e d wit h A d-Y A P  or  A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h. All c ell s w er e i nf e ct e d wit h C V B 4 

( M OI = 5)  f or  l a st  2 4 h. (F ,G ) R e pr e s e nt ati v e  W e st er n  bl ot (F ) a n d  p o ol e d  q u a ntit ati v e 

d e n sit o m etr y  a n al y si s  (G ) of  M S T 1,  V P 1  a n d  cl e a v e d  c a s p a s e  3  i n  I N S -1 E  c ell s ( n = 3 

i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). (H ,I) R e pr e s e nt ati v e  i m a g e s (H ) a n d  q u a ntit ati v e  p er c e nt a g e  of 

V P 1 -p o siti v e c ell s (I) ar e s h o w n (n = 4 0 -5 0 i n d e p e n d e nt p o siti o n s ). (J ) I ntr a c ell ul ar C V B 4 R N A 

g e n o m e of I N S-1 E c ell s ( n = 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s).  D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. 

* p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; b y o n e -w a y wit h H ol m -Si d a k m ulti pl e c o m p ari s o n s c orr e cti o n 

f or B, D, b y Kr u s k all -W alli s t e st f oll o w e d b y D u n n p o st -t e st c orr e cti o n f or I, a n d b y  t w o-t ail e d 

p air e d St u d e nt t-t e st f or G, J . S c al e b ar d e pi ct s 1 0 µ m.  
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Fi g ur e 7 . O ur  m o d el h o w a vi ci o u s c y cl e of Y A P e x pr e s si o n a n d  C V B r e pli c ati o n i n t h e 

h u m a n p a n c r e a s m a y l e a d t o T 1 D.  

Y A P i s hi g hl y el e v at e d i n t h e p a n cr e a s of p ati e nt s wit h T 1 D; it  b o o st s e nt er o vir al r e pli c ati o n, 

i n d u c e s a str o n g I F N r e s p o n s e a n d i sl et i nfl a m m ati o n ulti m at el y l e a di n g t o β -c ell a p o pt o si s a n d 

d e str u cti o n.  At  t h e  m ol e c ul ar  l e v el,  Y A P , t hr o u g h  a  f e e d b a c k m e c h a ni s m,  i n d u c e s  t h e 

e x pr e s si o n of it s o w n n e g ati v e r e g ul at or M S T 1 li miti n g Y A P -dri v e n vir al r e pli c ati o n a n d i n d u c e s 

a p o pt o si s of i nf e ct e d c ell s. Vir u s e s a n d a l o c al i nfl a m m at or y mili e u r e m ai n i n t h e p a n cr e a s a n d 

T 1 D d e v el o p s.  

 

Fi g ur e  S 1. Y A P  i s  el e v at e d  i n  p a n c r e a s e s  of  T 1 D  a n d  A A b +  or g a n  d o n or s.  ( A , B) 

R e pr e s e nt ati v e  i m a g e s fr o m  F F P E p a n cr e a s s e cti o n s  of  c o ntr ol  d o n or s  wit h o ut  di a b et e s, 

d o n or s  wit h o ut  di a b et e s b ut  e x pr e s si n g T 1 D -a s s o ci at e d a ut o a nti b o di e s  ( A A b + ), a n d  d o n or s 

wit h T 1 D  of ( A) Y A P i n e x o cri n e p a n cr e a s a n d  ( B) of Y A P ( br o w n) a n d c hr o m o gr a ni n ( gr e e n) 

i n t h e i sl et ar e a. (C -E ) A s s o ci ati o n b et w e e n Y A P pr ot ei n e x pr e s si o n i n p a n cr e a s e s a n d ( C) 

a g e a n d ( D) B MI i n A A b +  d o n or s ( n = 1 5 , gr e y) a n d d o n or s wit h T 1 D ( n = 1 5, bl a c k) a n d (E ) wit h  

H b A 1 C i n A A b +  d o n or s ( n = 1 2) a n d d o n or s wit h T 1 D ( n = 1 3).  S c al e b ar s d e pi ct 5 0 µ m ( A ) a n d 

1 0 µ m ( B ). 

Fi g ur e S 2. V a ri o u s c at e g ori e s of i nf e ct e d p a n cr e ati c c ell s. R e pr e s e nt ati v e i m a g e s of si n gl e 

( u p p er p a n el; 5-1 0 p u n ct a of C V B -R N A e x pr e s si o n/ c ell) a n d cl u st er (l o w er p a n el, > 1 0 p u n ct a 

of C V B -R N A e x pr e s si o n/ c ell) i nf e cti o n s of t hr e e diff er e nt c at e g ori e s of Y A P -vir al R N A  d o u bl e 

p o siti v e c ell s (Y A P + / C V B+ ), C V B-p o siti v e c ell s i n cl o s e pr o xi mit y  of Y A P -p o siti v e n ei g h b or c ell s  

(n -Y A P + / C V B+ )  or Y A P -n e g ati v e  b ut C V B -R N A -p o siti v e  c ell s  ( Y A P -/ C V B+ ) i n  h u m a n 

p a n cr e a s e s  fr o m A A b+ a n d T 1 D d o n or s. S c al e b ar d e pi ct s 1 0 µ m.  

Fi g ur e  S 3. Y A P  r e g ul at e s  c o x s a c ki e vi r u s e s  r e pli c ati o n  a n d β -c ell  a p o pt o si s. ( A) 

R e pr e s e nt ati v e i m a g e of tri pl e V P 1 -,  Y A P-, a n d i n s uli n-p o siti v e β -c ell s i s s h o w n (n = 4 or g a n 

d o n or s ). ( B-E) P A N C -1  c ell s  i nf e ct e d  wit h  C V B 4  f or 4 8 h  tr e at e d  wit h  or  wit h o ut  0-5 µ M 

v ert e p orfi n  ( V P)  f or  l a st 2 4 h.  ( B) I ntr a c ell ul ar  C V B 4  R N A  g e n o m e  of P A N C 1  c ell s  ( n = 3 

i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). ( C) q P C R  f or  C T G F  m R N A  e x pr e s si o n  i n  P A N C 1  c ell s  ( n = 3 

i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( D, E) R e pr e s e nt ati v e i m a g e s ( D) a n d q u a ntit ati v e p er c e nt a g e of 

V P 1 -p o siti v e c ell s ( E) ar e s h o w n ( n = 1 2 i n d e p e n d e nt p o siti o n s). ( F, G) IN S -1 E c ell s tr a n s d u c e d 

wit h  A d -Y A P  or  A d -L a c Z  c o ntr ol a n d t h e n tr e at e d  wit h  P ol y I: C  f or 2 4 h . ( F) R e pr e s e nt ati v e 

W e st er n bl ot a n d ( G) p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of cl c a s p a s e 3 i n I N S -1 E c ell s 

( n = 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( H-M)  q P C R f or ( H) I F N B 1, (I) C X C L 1 0 , ( J) O S A 1 , ( K) I FI H 1, 

( L) D D X 5 8 , a n d ( M) T L R 3  m R N A e x pr e s si o n i n i s ol at e d h u m a n i sl et s n or m ali z e d t o a cti n (n = 3 -

5 or g a n d o n or s ). D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, *** p < 0. 0 0 1; b y o n e -

w a y  A N O V A  wit h  H ol m -Si d a k m ulti pl e  c o m p ari s o n s  c orr e cti o n  f or  B  a n d  C,  b y  t w o-t ail e d 
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u n p air e d St u d e nt t-t e st f or E, a n d b y  t w o-t ail e d p air e d ( G) or r ati o p air e d ( H -M ) St u d e nt t-t e st. 

S c al e b ar s d e pi ct 1 0 µ m ( A ) a n d 5 0 µ m ( D ). 

Fi g ur e S 4 : Y A P  i n d u c e s β -c ell  d e diff e r e nti ati o n .   Y A P  w a s  tr a n si e ntl y  i n d u c e d  b y 

d o x y c y cli n e  a d mi ni str ati o n  i n dri n ki n g w at er f or 2 w e e k s (b -Y A P ) a n d r e s ult s c o m p ar e d t o -

D O X/ -Y A P  ( c o ntr ol; C). (A ,B ) Q u a ntit ati v e a n al y s e s (A ) a n d r e pr e s e nt ati v e i m a g e s (B ) fr o m 

tri pl e st ai ni n g s f or A L D H 1 A 3, i n s uli n a n d D A PI e x pr e s s e d a s p er c e nt a g e of A L D H 1 A 3-p o siti v e 

b -c ell s  ( n = 4).  ( C) R e pr e s e nt ati v e  W e st er n  bl ot  of A L D H 1 A 3  i n  m o u s e  i sl et s  ( n = 2). ( D-F)  

I s ol at e d m o u s e i sl et s fr o m b -Y A P  mi c e a n d r e s p e cti v e c o ntr ol w er e l eft u ntr e at e d or tr e at e d 

wit h 1 0 μ M H 1 1 5 2 f or 4 8 h o ur s . (D ) I n s uli n s e cr eti o n d uri n g 1 h-i n c u b ati o n wit h 2. 8 m M ( b a s al) 

a n d  1 6. 7  m M  gl u c o s e  ( sti m ul at e d),  n or m ali z e d  t o  i n s uli n  c o nt e nt  a n d (E ) sti m ul at or y  i n d e x 

d e n ot e s  t h e r ati o  of  sti m ul at e d  t o  b a s al  i n s uli n  s e cr eti o n  ( n =9 -1 0 ). (F ) R T -P C R  f or M af A, 

N k x 6. 1, Sl c 2 a 2, N e ur o D 1, G C K, I n s 1, I n s 2, P d x 1, N k x 2. 2, Gli s 3 , A b c c 8, a n d K c nj 1 1 ( n =5 -1 0 ). 

D at a ar e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M. * p < 0. 0 5, ** p < 0. 0 1, * * * p < 0. 0 0 1 b y t w o -t ail e d u n p air e d 

St u d e nt t-t e st. 

Fi g ur e  S 5 . Y A P -T E A D -M S T 1  n e g ati v e  f e e d b a c k  l o o p  c o ntr ol s  C V B  r e pli c ati o n  a n d 

a s s o ci at e d c ell d e at h. ( A) q P C R f or S T K 4  m R N A e x pr e s si o n i n  i sl et s i s ol at e d fr o m β-Y A P 

a n d c o ntr ol mi c e r e c o v er e d aft er i s ol ati o n o v er ni g ht ( n = 8-9 mi c e) . ( B, C) I N S-1 E c ell s a n d ( D, E) 

h u m a n p a n cr e ati c i sl et s i nf e ct e d wit h C V B 4 ( M OI = 5) f or 2 4 h (I N S -1 E) or C V B 4 ( M OI = 1 0) f or 

4 8 h ( h u m a n i sl et s).  ( B) R e pr e s e nt ati v e W e st er n bl ot a n d ( C) p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y 

a n al y si s of M S T 1 i n I N S -1 E c ell s ( n = 5 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( D) R e pr e s e nt ati v e W e st er n 

bl ot a n d ( E) p o ol e d q u a ntit ati v e  d e n sit o m etr y  a n al y si s of  M S T 1  i n  h u m a n  i sl et s ( n = 5  or g a n 

d o n or s). ( F) A  s c h e m ati c  w hi c h  pr e s e nt s  c o m pl e m e nt ar y  a p pr o a c h e s  t o  bl o c k  Y A P/ T E A D 

si g n ali n g. ( G-I) I N S-1 E  c ell s tr a n sf e ct e d  wit h G F P,  a cti v e  Y A P or  Y A P-S 9 4 A  c o n str u ct s f or 

4 8 h . ( G) q P C R f or S T K 4 m R N A e x pr e s si o n i n I N S -1 E c ell s ( n = 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). 

( H) R e pr e s e nt ati v e W e st er n bl ot a n d (I) p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of M S T 1 i n 

I N S-1 E  c ell s ( n = 4  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). ( J-L)  I N S-1 E  c ell s tr a n sf e ct e d  wit h  G F P,  or 

T E A Di c o n str u ct s a n d t h e n tr a n s d u c e d wit h A d -Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h. ( J) q P C R f or 

S T K 4 m R N A e x pr e s si o n i n I N S -1 E c ell s ( n = 5 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( K) R e pr e s e nt a ti v e 

W e st er n bl ot a n d ( L) p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s of M S T 1 i n I N S -1 E c ell s ( n = 4 

i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). ( M) Pr e di ct e d  T E A D 1  bi n di n g  sit e s  i n  t h e rat S T K 4  pr o m ot er 

i d e ntifi e d b y E P D (htt p s:// e p d. e pfl. c h/i n d e x. p h p ). ( N-R ) I N S-1 E c ell s tr a n sf e ct e d wit h M S T 1 -

K 5 9 or c o ntr ol G F P c o n str u ct s a n d t h e n tr a n s d u c e d wit h A d -Y A P or A d -L a c Z c o ntr ol f or 4 8 h. 

All c ell s w er e i nf e ct e d wit h C V B 4 ( M OI = 5) f or l a st 2 4 h. ( N, O) R e pr e s e nt ati v e W e st er n bl ot (N ) 

a n d p o ol e d q u a ntit ati v e d e n sit o m etr y a n al y si s  (O ) of M S T 1, V P 1 a n d cl e a v e d c a s p a s e 3 i n 

I N S-1 E  c ell s ( n = 3  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). ( P, Q) R e pr e s e nt ati v e  i m a g e s ( P) a n d 

q u a ntit ati v e p er c e nt a g e of V P 1 -p o siti v e c ell s ( Q) ar e s h o w n (n = 4 0 -5 0 i n d e p e n d e nt p o siti o n s ). 

( R) I ntr a c ell ul ar C V B 4 R N A g e n o m e of I N S-1 E c ell s ( n = 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s).  D at a ar e 
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3 Di s c u s si o n  

 

Di a b et e s  p at h o p h y si ol o g y i n cl u d e s b -c ell  d e pl eti o n,  f u n cti o n,  i d e ntit y,  pr olif er ati o n 

alt er ati o n s, a n d b -c ell -s p e cifi c tr a n s cri pti o n f a ct or e x pr e s si o n a n o m ali e s . Di a b et e s i s 

m ultif a ct ori al a n d c a n v ar y r e g ar dl e s s of t h e t y p e of di a b et e s  [ 1], [ 2], [ 3]. F a ct or s s u c h 

a s  o b e sit y,  g e n eti c s , a n d  s e d e nt ar y  lif e st yl e  i nt er a ct  t o  pr o d u c e  t h e  c h ar a ct eri sti c 

m et a b ol i c a b n or m aliti e s s e e n i n di a b et e s. T o c o m p e n s at e f or t h e l o s s of b -c ell s  a n d t o 

m ai nt ai n  a d e q u at e  i n s uli n  pr o d u cti o n,  t h e  r e m ai ni n g b -c ell s  m u st  r e g e n er at e. 

H o w e v er, b -c ell  pr olif er ati o n i s mi ni m al a n d i n di a b et e s e v e n m or e i m p air e d, l e a di n g 

t o  f urt h er b -c ell  l o s s  a n d  w or s e ni n g  of  t h e  di s e a s e.  O n e  of  it s  c a u s e s  i s  t h e 

d y sr e g ul ati o n  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y.  It s  d o w n str e a m  eff e ct or  Y A P  f o st er s b -c ell 

pr olif er ati o n a n d i n hi bit s a p o pt o si s. I n t hi s w or k, I i d e ntifi e d Y A P a s a p a n cr e ati c b -c ell 

r e g e n er ati o n  r e g ul at or  i n  di a b eti c  mi c e.  T h e  T E A D  a cti v at or  T T-1 0  pr o m ot e d  b -c ell 

pr olif er ati o n  a n d b -c ell  r e g e n er ati o n  i n  b ot h  m o u s e  a n d  h u m a n  i sl et s.  O n  t h e  ot h er 

h a n d,  o v er e x pr e s si n g  Y A P  i n cr e a s e s  C o x s a c ki e vir u s e s  B  ( C V B)  r e pli c ati o n  a n d 

pr o m ot e s C V B -i n d u c e d i sl et i nfl a m m ati o n a n d b -c ell a p o pt o si s, w h er e a s i n hi biti n g Y A P 

st o p s  vir u s  r e pli c ati o n  i n  b ot h  pri m ar y  a n d  i m m ort ali z e d  p a n cr e ati c  c ell s.  M y 

i n v e sti g ati o n  o n  e st a bli s hi n g a  p at h ol o gi c al  c o n n e cti o n  b et w e e n  di a b et e s  a n d  Y A P 

e x pr e s si o n  i n  β -c ell s  i n  vi v o  h a s  s h o w n  t h at  i m p air e d  gl u c o s e  t ol er a n c e,  a b oli s h e d 

i n s uli n s e cr eti o n, a n d β -c ell d e diff er e nti ati o n i n mi c e i s a s s o ci at e d wit h t h e i n d u cti o n of 

Y A P e x pr e s si o n i n β -c ell s.  

 

3. 1 I n vi v o bb -c ell -s p e cifi c Y A P o v e r e x p r e s si o n p r o m ot e s bb -c ell  r e g e n e r ati o n i n a 

m o u s e m o d el of di a b et e s  

 

O n e  of  t h e criti c al  f e at ur e s  of  di a b et e s  i s  t h e  l a c k  of  f u n cti o n al  β-c ell  m a s s.  It  i s 

p ar a m o u nt  t o i d e ntif y si g n ali n g m ol e c ul e s c a p a bl e of sti m ul ati n g t h e r e g e n er ati o n of β-

c ell  m a s s  i n  t h e  c o nt e xt  of  di a b et e s [ 4],  [ 5].  T h e  si m ult a n e o u s  pr e v e nti o n of  β -c ell 

a p o pt o si s a n d e n h a n c e m e nt of β -c ell pr olif er ati o n s h o ul d b e a pri orit y f or a s u c c e s sf ul 

β -c ell -t ar g et e d  t h er a p y  f or  di a b et e s. T o  a n s w er  t hi s  q u e sti o n,  o ur  l a b or at or y  h a s 

c arri e d  o ut  e xt e n si v e  r e s e ar c h t o w ar d s t h e tr e at m e nt  of  di a b et e s  b y  sti m ul ati n g  t h e 

c o m p o n e nt s of t h e Hi p p o si g n ali n g p at h w a y [ 6], [ 7], [ 8], [ 9], [ 1 0], [ 1 1], [ 1 2]. I n a d diti o n, 

it h a s b e e n s h o w n t h at Y A P c a n r e g ul at e t h e e x pr e s si o n of s p e cifi c  g e n e s i n v ol v e d i n 

c ell  f at e  d et er mi n ati o n  a n d  ti s s u e r e g e n er ati o n [ 1 3].  E x p eri m e nt al  i n cr e a s e s  i n  Y A P 
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a cti vit y w er e o b s er v e d t o i n d u c e n o n or b a dl y di vi di n g c ell s t o e nt er t h e c ell c y cl e, a 

p h e n o m e n o n o b s er v e d i n b ot h p a n cr e ati c h u m a n i sl et s, li v er , a n d h e art [ 8], [ 1 4], [ 1 5]. 

T h e o v er e x pr e s si o n of Y A P i n h e p at o c yt e s pr o m ot e s t h e i nfiltr ati o n of i m m u n e c ell s 

i nt o t h e li v er i n t h e aft er m at h of fi br o si s [ 1 6], [ 1 7], [ 1 8]. 

 

I n t hi s st u d y, w e s h o w t h at r e-e x pr e s si o n of t h e Hi p p o p at h w a y t er mi n al eff e ct or Y A P 

i s  hi g hl y  c a p a bl e  of  pr o m oti n g  r e g e n er ati o n of  e n d o g e n ou s  β -c ell s  b y  i n d u c i n g  t h eir 

pr olif er ati o n a n d pr ot e cti n g t h e m  a g ai n st a p o pt o si s. T hi s st u d y ali g n s  wit h o ur pr e vi o u s 

d at a i n i s ol at e d h u m a n p a n cr e ati c i sl et s, w h er e w e h a v e s h o w n t h at o v er e x pr e s si o n of 

Y A P c a n pr o m ot e t h e pr olif er ati o n of h u m a n β -c ell s  a n d pr ot e ct t h e m fr o m a p o pt o si s 

u n d er i nfl a m m at or y a n d gl u c oli p ot o xi cit y c o n diti o n s [ 8], [ 1 9]. 

 

M et a b oli c st u di e s of β -c ell s p e cifi c Y A P o v er e x pr e s si o n i n mi c e f or t w o w e e k s s h o w 

t h at it d o e s n ot aff e ct b o d y w ei g ht a n d r a n d o m gl y c e mi a, b ut s h o w s a mil d im p air m e nt 

a g ai n st G T T i n e n d o g e n o u s c o ntr ol mi c e. I n t h e S T Z -i n d u c e d di a b eti c m o u s e m o d el, 

o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  r e d u c e d  r a n d o m  gl y c a e mi a  w h e n  Y A P  w a s  ' O N'  i n  b ot h  t h e 

h et er o z y g o u s a n d h o m o z y g o u s all el e c o n diti o n s, i n di c ati n g t h at t h e r e d u cti o n i n bl o o d 

gl u c o s e  l e v el s  w a s  d u e  s ol el y  t o  t h e a cti v ati o n  of  Y A P  a n d  it  w a s  c o nfir m e d  b y t w o 

diff er e nt str at e gi e s . A g ai n st G T T, Y A P s h o w e d a pr ot e cti v e eff e ct i n t h e h et er o z y g o u s 

all el e a n d a n e v e n m or e pr ot e cti v e eff e ct w a s o b s er v e d i n t h e h o m o z y g o u s c o n diti o n, 

w hi c h  m e a n s  t h at  Y A P  a ct s  i n  a  d o s e -d e p e n d e nt  m a n n er.  I nt er e sti n gl y,  t h er e  i s  n o 

i m pr o v e m e nt  i n  i n s uli n  s e cr eti o n  i n  eit h er  S T Z-i n d u c e d Y A P  o v er e x pr e s si o n  or 

e n d o g e n o u s c o ntr ol mi c e. A c c or di n g t o m y fi n di n g s, m et a b oli c all y Y A P o v er e x pr e s si o n 

h a d  a  si g nifi c a nt  e ff e ct  o n  a m eli or ati n g  S T Z-i n d u c e d  h y p er gl y c e mi a  i n  mi c e  a n d 

pr ot e cti n g  a g ai n st  G T T,  b ut  di d  n ot  aff e ct  I T T.  I n  e n d o g e n o u s  c o ntr ol  mi c e,  Y A P 

o v er e x pr e s si o n  h a d  n o  eff e ct  o n  gl y c a e mi a  a n d  I T T.  A  c ert ai n  d e gr e e  of 

d e diff er e nti ati o n  m a y  b e  t h e  p o s si bl e  r e a s o n f or  t h e  i n s uli n  s e cr eti o n  d ef e ct,  a n d 

s e v er al  i n v e sti g ati o n s  al s o  s u g g e st  t h at  i n s uli n  s e cr eti o n  d ef e ct  i s  r el at e d  t o 

d e diff er e nti ati o n a n d l a c k of m at urit y of β -c ell s  [ 2 0], [ 2 1]. 

 

I f urt h er p erf or m e d m or p h ol o gi c al a n al y si s o n p a n cr e ati c s e cti o n s of b ot h e n d o g e n o u s 

c o ntr ol  a n d  S T Z m o u s e  f or  β -c ell  m a s s,  p er c e nt a g e  of β -c ell  ar e a,  pr olif er ati o n  a n d 

a p o pt o si s a n al y si s. β -c ell m a s s a n d β -c ell ar e a p er c e nt a g e w a s i n cr e a s e d i n c o ntr ol 

mi c e,  t hi s  w a s  c o n si st e nt  a n d  si g nifi c a ntl y  i n cr e a s e d  i n  S T Z  mi c e  i n  a  Y A P  d o s a g e 
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d e p e n d e nt all el e. F or pr olif er ati o n a n d a p o pt o si s a n al y si s, a s I d et e ct e d i n cr e a s e i n t h e 

n u m b er  of  Ki 6 7  a n d  p H H 3 c o -p o siti v e  β -c ell s  a n d  a  si g nifi c a nt  d e cli n e  i n  T U N E L 

p o siti v e  β -c ell s,  t hi s  w a s  c o n si st e nt  a n d  si g nifi c a nt  i n d u cti o n  i n  pr olif er ati o n a n d 

r e d u cti o n  i n  a p o pt o si s w a s  o b s er v e d  i n  S T Z  mi c e .  Wit h  o ur  d at a  fr o m  S T Z  m o d el 

c orr o b or ati n g  t h at  β -c ell s  s p e cifi c  Y A P  o v er e x pr e s si o n  i s  s u b si di n g  t h e  di a b et e s 

d e v el o p m e nt i n S T Z i n d u c e d m o u s e m o d el. T h e s e r e s ult s c o nfir m t h at o v er e x pr e s si o n 

of Y A P pr o m ot e s β -c ell r e g e n er ati o n i n di a b eti c m o u s e.  

 

T o a n s w er t h e q u e sti o n h o w Y A P c o ntr ol l e d gl y c e mi a a n d gl u c o s e t ol er a n c e, b ut n o 

i m pr o v e m e nt i n i n s uli n s e cr eti o n, I f urt h er a n al y z e d tr a n s p ort er g e n e e x pr e s si o n, w hi c h 

m ai nt ai n s gl u c o s e h o m e o st a si s i n b -c ell s . W h e n Y A P w a s o v er e x pr e s s e d  i n p a n cr e ati c 

b -c ell s i n mi c e, it i n hi bit s t h e e x pr e s si o n of gl u c o s e tr a n s p ort er g e n e Sl c 2 A 2 ( g e n e  f or 

G L U T 2) , i n  b ot h  tr a n s cri pti o n all y  a n d  tr a n sl ati o n all y ( G L U T 2)  a n d d e p e n d e nt o n 

d o s a g e ( w h et h er Y A P w a s o v er e x pr e s s e d i n a si n gl e or b ot h all el e s). A s s e s s m e nt of 

b -c ell  m or p h ol o g y  r e v e al e d  t h at  G L U T 2  e x pr e s si o n  o n  t h e  c ell  m e m br a n e  w a s 

di st ur b e d  i n  b ot h  h o m o z y g o u s  a n d  h et er o z y g o u s  Y A P  o v er e x pr e s si n g  mi c e ,  w hi c h 

pr o b a bl y l e d t o S T Z u n a bl e t o e nt er t h e b -c ell s . T hi s  al s o e x pl ai n s t h at i n s uli n w a s n ot 

s e cr et e d d uri n g a gl u c o s e t ol er a n c e t e st a n d t h at b -c ell m a s s w a s i m pr o v e d i n t h e S T Z 

m o d el.  A l s o, ot h er  st u di e s  s u p p ort  t h at G L U T 2  c o ntr ol s b -c ell  m or p h ol o g y , i n s uli n 

s e cr eti o n a n d S T Z e nt eri n g i n t o b -c ell s [ 2 2], [ 2 3], [ 2 4]. 

 

T h e  c o m bi n e d  m et a b oli c  a n d  m or p h ol o gi c al  r e s ult s  s u g g e st  t h at  o v er e x pr e s si o n  of 

Y A P s p e cifi c all y i n p a n cr e ati c b -c ell s pr o m ot e s t h e r e g e n er ati o n of e n d o g e n o u s b -c ell s 

b y r e st ori n g t h e b -c ell m a s s, e n h a n ci n g pr olif er ati o n, a n d r e d u ci n g b -c ell a p o pt o si s i n 

S T Z -i n d u c e d  di a b eti c  mi c e.  Alt h o u g h  t h er e  w a s  a  t e n d e n c y  t o w ar d s  a  m or e 

pr o n o u n c e d  i m pr o v e m e nt  i n  r e g e n er ati o n  i n b -Y A P  h o m o z y g o u s  v s . b -Y A P 

h et er o z y g o u s  mi c e,  s u c h  a  d o s e  d e p e n d e nt  eff e ct  di d  n ot  a c hi e v e  st ati sti c al 

si g nifi c a n c e .  T h e  c on v er g e n c e  of  m et a b oli c  a n d  m or p h ol o gi c al  i m pr o v e m e nt s 

i n di c at e s t h at t h e t ar g et e d r e-e x pr e s si o n of Y A P i n p a n cr e ati c b -c ell s pr o m ot e s b -c ell 

r e g e n er ati o n, ulti m at el y l e a di n g t o r e st or ati o n of b -c ell m a s s i n t h e S T Z -i n d u c e d m o d el 

of b -c ell d e str u cti o n a n d d i a b et e s.  

 

It  i s  i m p ort a nt  t o  n ot e  t h at  t h e  e x pr e s si o n  of  G L U T 2  a n d  ot h er  f u n cti o n al  g e n e s  i n 

i s ol at e d h u m a n i sl et s r e m ai n e d u n c h a n g e d aft er Y A P o v er e x pr e s si o n [ 8], i n c o ntr a st 
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t o m y  d at a o n Y A P o v er e x pr e s si o n i n m o u s e β -c ell s  i n vi v o. T hi s diff er e n c e m a y r efl e ct 

s p e ci e s diff er e n c e s a n d t h e c hr o ni c n at ur e of m uri n e Y A P e x pr e s si o n ( s e v er al w e e k s) 

c o m p ar e d t o t h e r el ati v el y s h ort d ur ati o n of Y A P e x pr e s si o n i n h u m a n i sl et s i n vitr o (a 

f e w d a y s). A n ot h er st u d y h a d o b s er v e d G L U T 2 r e d u cti o n b y P a x 4. A s it pr e s er v e s t h e 

s ur vi v al of t h e m o st r o b u st c ell p o p ul ati o n i n si d e t h e i sl et s, P a x 4 mi g ht  b e c o n si d er e d 

a  s elf i s h g e n e  [ 2 5]. B e c a u s e  t h e  d or m a nt β -c ell  m a s s w o ul d  r e m ai n  q ui e s c e nt  a n d 

f u n cti o ni n g,  t h e  f u n cti o n al  b arri er a s s o ci at e d wit h  P a x-4 -d e p e n d e nt r e -e ntr y  i nt o  t h e 

c ell c y cl e w o ul d h a v e littl e s h ort -t er m c o n s e q u e n c e s o n gl u c o s e h o m e o st a si s [ 2 3], [ 2 6]. 

 

O ur  st u d y  hi g hli g ht s  t h e  p ot e nti al  of c o ntr oll e d  a n d  s h ort -t er m Y A P  m o d ul ati o n i n 

h u m a n β -c ell s a s  a  pr o mi si n g  a v e n u e  f or  i nfl u e n ci n g  b ot h  t h e  r e pli c ati o n  a n d  t h e 

s ur vi v al  of β -c ell s  i n  di a b et e s.  T hi s  h a s  gr e at  p ot e nti al  f or  r e g e n er ati v e  t h er a pi e s  i n 

di a b et e s. b -c ell pr olif er ati o n i s a si g nifi c a nt c o ntri b ut or t o t h e d y n a mi c n at ur e of a d ult 

b -c ell m a s s. N e v ert h el e s s, t h e p ot e nti al a d v er s e eff e ct s of Y A P o n g e n e s i n v ol v e d i n 

β -c ell s m at ur ati o n,  e. g.,  o n  S L C 2 A 2/ G L U T 2,  a  criti c al  c o m p o n e nt  of  gl u c o s e 

m et a b oli s m a n d i n s uli n s e cr eti o n i n β -c ell s . I n ad diti o n, gi v e n t h e i n v er s e r el ati o n s hi p 

b et w e e n  β -c ell  pr olif er ati o n  a n d  f u n cti o n,  a n y  r e g e n er ati v e  a p pr o a c h  s h o ul d  b e 

c ar ef ull y o pti mi z e d r e g ar di n g ti mi n g, d o s e, a n d s p e cifi cit y. E n s uri n g t h e s e str at e gi e s 

d o n ot c o m pr o mi s e β -c ell gl u c o s e m et a b oli s m a n d i n s uli n s e cr eti o n i s i m p er ati v e. T h e 

a c hi e v e m e nt of a n o pti m al b al a n c e b et w e e n m at ur e f u n cti o n al  a n d e x p a n si o n c a p a cit y 

will b e criti c al t o t h e o v er all s u c c e s s of r e g e n er ati v e t h er a pi e s f or di a b et e s.  

 

O v er e x pr e s si o n  of  Y A P  i n  h u m a n p a n cr e ati c β -c ell s  h a s  l e d  t o  pr o mi si n g  r e s ult s, 

i n cl u di n g i m pr o v e d  f u n cti o n, i n cr e a s e d  pr olif er ati o n  a n d  s u p pr e s s e d  a p o pt o si s. 

T h er ef or e, o n g oi n g r e s e ar c h s h o ul d b e c o nti n u e d t o d et er mi n e t h e o pti m al t h er a p e uti c 

wi n d o w f or t h e e n h a n c e m e nt of r e g e n er ati o n, w hil e c o n si d eri n g β -c ell  f u n cti o n alit y a n d 

i d e ntit y.  A d diti o n all y,  t ar g eti n g  Y A P  i n  c o m bi n ati o n  wit h  ot h er  r e g e n er ati v e 

a p pr o a c h e s, s u c h a s i n st e m c ell t h er a p y, m a y f urt h er i m pr o v e β -c ell  r e g e n er ati o n a n d 

f u n cti o n. A s  Y A P i s b y f ar n ot t h e o nl y p at h w a y i n v ol v e d i n β -c ell  r e g e n er ati o n, a b ett er 

u n d er st a n di n g of t h e cr o s st al k b et w e e n ot h er p at h w a y s,  i n cl u di n g P D X 1, G L P-1, a n d 

B M P  [ 2 7],  [ 2 8],  [ 2 9] si g n ali n g  a n d p ot e nti al  i nt er a cti o n  wit h  Y A P  i s  n e c e s s ar y  t o 

d e v el o p eff e cti v e t h er a p e uti c str at e gi e s.  
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3. 2 T h e T E A D a cti v at o r T T -1 0 p r o m ot e s bb -c ell r e g e n e r ati o n i n h u m a n a n d m o u s e 

i sl et s 

 

T h e  ti g htl y  i n  ti m e  a n d  c o n c e ntr ati o n -c o ntr oll e d  a cti v ati o n  of  Y A P  t o  in cr e a s e β -c ell 

pr olif er ati o n a n d s ur vi v al i s a str at e g y f or t h e tr e at m e nt of  b ot h T 1 D a n d T 2 D. T ar g eti n g 

t h e d o w n str e a m Y A P eff e ct or c o ul d b e a p ot e nti al str at e g y f or β -c ell  r e g e n er ati o n. I n 

s e ar c h of c o m p o u n d s t h at a cti v at e T E A D, w e c o m e a cr o s s a fl u ori n e s u b stit u e nt ( T T -

1 0)  d eri v e d  fr o m  t h e  bi ol o gi c all y  a cti v e  c o m p o u n d  T A Z  ( T A Z-1 2) . Y A P  s h ar e s  6 0 % 

a mi n o  a ci d  s e q u e n c e  si mil arit y  wit h  T A Z  [ 3 0];  b ot h  ar e  r e d u n d a nt  i n r e g ul ati n g c ell 

pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n. H o w e v er,  T A Z i n cr e a s e s t h e pr olif er ati o n of c ell s b y alt eri n g 

t h e c ell c y cl e i n a m a n n er al s o  i n d e p e n d e nt of Y A P [ 3 1], [ 3 2].  T T -1 0 str o n gl y pr o m ot e s 

pr olif er ati o n of c ar di o m y o c yt e s  a n d h a s a nti o xi d a nt a n d a nti -a p o pt oti c eff e ct s i n vitr o, 

it e n h a n c e s  Y A P -T E A D  a cti viti e s  a n d  W N T/ b -c at e ni n  si g n ali n g  a n d  pr ot e ct s 

c ar di o m y o c yt e s fr o m a p o pt o si s b y a cti v ati n g N R F 2 tr a n s cri pti o n f a ct or,  w hi c h s er v e s  

a s T E A D a cti v at or  [ 3 3], al s o i n i nf ar ct e d h e art s [ 3 3], [ 3 4]. T h e s e fi n di n g s s u g g e st t h at 

T E A D  pl a y s  a  s ur pri si n g  r ol e  i n  c o ntr olli n g  m at ur e  c ell  i d e ntit y  a n d  f u n cti o n  w hil e 

m ai nt ai ni n g pr olif er ati v e q ui e s c e n c e b y a cti v ati n g a n et w or k of k e y tr a n s cri pti o n f a ct or s 

a n d g e n e s t h at c o nf er f u n cti o n al c o m p et e n c e a n d pr olif er ati v e p ot e nti al.   

 

I n m y r e s e ar c h, T T-1 0 d e m o n str at e d r o b u st pr olif er ati o n i n m o u s e a n d h u m a n pri m ar y 

i sl et s,  s u b s e q u e ntl y  c o nfir m e d i n  h u m a n  T 2 D  i sl et s e x  vi v o . F u n cti o n al  st u di e s  o n 

h u m a n  p a n cr e ati c  i sl et s  tr e at e d  wit h  T T -1 0 s h o w e d  n o  c h a n g e s  i n  i n s uli n  s e c r eti o n 

a n d c o nt e nt c o m p ar e d t o u ntr e at e d s a m pl e s. T h e s e st u di e s i n di c at e t h at T T-1 0 h a d  

n o  eff e ct  o n  p a n cr e ati c  i sl et  i d e ntit y  a n d  f u n cti o n alit y , b ut  at  t h e  s a m e  ti m e,  t h e 

pr olif er ati o n i n cr e a s e di d n ot n e g ati v el y aff e ct f u n cti o n. T h e s e r e s ult s w er e i n li n e wit h 

s e v er al st u di e s t h at h a v e s h o w n t h at T E A D a cti v ati o n h a s n o eff e ct o n b -c ell i d e ntit y 

a n d f u n cti o n alit y, b ut it r e g ul at e s t h e pr olif er ati o n of p a n cr e ati c i sl et s [ 8], [ 3 5], [ 3 6]. 

 

I n a d diti o n, I d et e ct e d t h e tr a n s cri pti o n of pr olif er ati v e g e n e s s u c h a s F o x M 1  a n d M y c  

i n h u m a n i sl et s, c o n si st e nt wit h T 2 D i sl et s tr e at e d wit h T T -1 0. F o x M 1  i s an  e s s e nti al 

r e g ul at or of c ell pr olif er ati o n, c o ntr olli n g tr a n siti o n s b et w e e n t h e G 1/ S, S p h a s e , a n d 

G 2/ M p h a s e s  [ 3 7],  [ 3 8]. F o x M 1  d efi cit  i n  b -c ell s  c a n  bl o c k  c o m p e n s at or y b -c ell 

pr olif er ati o n [ 3 9]. P a n cr e a s -s p e cifi c  F o x M 1  d el eti o n  s h o w s  i n cr e a si n g b -c ell  l o s s 

e v e nt u all y l e a di n g t o  di a b et e s [ 3 9], [ 4 0]. O n t h e ot h er h a n d, h u m a n a n d m o u s e pri m ar y 
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i sl et s  c a n  pr olif er at e b -c ell s  al o n e  b y  o v er e x pr e s si n g  F o x M 1,  i n di c ati n g  t h e  criti c al 

f u n cti o n of F o x M 1 [ 4 1], [ 4 2]. I n h u m a n i sl et s, M af A, Sl c 2 A 2, A b c c 8, K c nj 1 1 , Gli s 3 , a n d 

P d x 1  w e r e  si g nifi c a ntl y  u p-r e g ul at e d b y  T T -1 0  tr e at m e nt ,  r e st ori n g  f u n cti o n al  g e n e 

e x pr e s si o n . W hil e  T T -1 0  i n d u c e d b -c ell  pr olif er ati o n  i n  a  T E A D-d e p e n d e nt  m a n n er, 

e x pr e s si o n of T E A D 1 a n d T E A D 2 it s elf, c o n stit uti v el y e x pr e s s e d i n b -c ell s , r e m ai n e d 

u n aff e ct e d .  Pr e vi o u s  r e s e ar c h  h a s  s h o w n  t h at  T E A D 1  al o n e  dir e ctl y  c o ntr ol s  a n d 

pr o m ot e s criti c al β -c ell tr a n s cri pti o n f a ct or s, s u c h a s P d x 1, N k x 6. 1 , a n d M af A . It s β-

c ell  s p e cifi c  d el eti o n  i n  mi c e  l e a d s  t o  di a b et e s  i n d u cti o n  wit h  s e v er e  h y p er gl y c e mi a 

a n d bl u nt e d i n s uli n s e cr eti o n  [ 3 6]. 

 

T h e o v er -e x pr e s si o n of Y A P a n d t h e a cti v ati o n of T E A D b y T T -1 0 h a d  diff er e nt eff e ct s 

o n G L U T 2  ( Sl c 2 A 2)  e x pr e s si o n  i n  p a n cr e ati c  i sl et s. R e -e x pr e s si o n  of  Y A P  r e d u c e d 

G L U T 2 e x pr e s si o n , s o  b -c ell f u n cti o n alit y w a s n ot r e st or e d. H o w e v er, w h e n I tr e at e d 

h u m a n d o n or i sl et s wit h T T -1 0, all t h e tr a n s p ort er g e n e s Sl c 2 A 2, A b c c 8 , K c nj 1 1, a n d 

Gli s 3 e x pr e s si o n w a s si g nifi c a ntl y u p -r e g ul at e d, a n d b -c ell m at ur ati o n a n d f u n cti o n al 

g e n e s  M af A  a n d  P d x 1  e x pr e s si o n  w er e  al s o si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d.  T h e s e  r e s ult s 

s u g g e st t h at tr e at i n g p a n cr e ati c i sl et s wit h T T -1 0 i m pr o v e d  t h e f u n cti o n alit y a n d i d e ntit y 

of b -c ell s . T h er ef or e, T T -1 0 m a y b e a b ett er str at e g y t h a n Y A P f or b -c ell  f u n cti o n alit y 

a n d  i d e ntit y. S e v er al  r e c e nt i n v e sti g ati o n s h a v e  al s o  st at e d  t h at  t h e s e  gl u c o s e 

tr a n s p ort er  g e n e s  al s o  s u p p ort  t h e r o b u st  i n d u cti o n  of  pr olif er ati o n a n d  i m pr o v e  c ell 

f u n cti o n [ 4 3],  [ 4 4],  [ 4 5]. T h e  ot h er  c o -tr a n s cri pti o n  f a ct or of  T E A D,  T A Z,  h a s  b e e n 

s h o w n t o dir e ctl y i nt er a ct wit h P d x 1, pr o m oti n g i n s uli n g e n e e x pr e s si o n a n d , t h u s, β -

c ell f u n cti o n  [ 4 6], w hi c h i n di c at e s t h at T A Z c a n al s o a ct i n d e p e n d e ntl y of T E A D. T hi s 

mi g ht r e pr e s e nt a s e c o n d ar y m e c h a ni s m all o wi n g pr olif er ati o n wit h o ut l o s s of f u n cti o n, 

p ot e nti all y i n cr e a si n g P d x 1 a cti vit y.  

 

T E A D -d e p e n d e nt a cti vit y i s i n cr e a s e d i n T T-1 0 tr e at e d c ar di o m y o c yt e s wit h o ut alt eri n g 

Y A P  or  T A Z pr ot ei n  e x pr e s si o n,  b ut n u cl e ar Y A P  l e v el s ar e  i n cr e a s e d, a n d  n u cl e ar 

e x pr e s si o n of T A Z i s n ot alt er e d i n c ar di o m y o c yt e s [ 3 3], [ 3 4], [ 4 7]. Y A P e x pr e s si o n i s 

r e pr e s s e d i n t h e n u cl ei of m at ur e b -c ell s a n d o ur e x p eri m e nt s s h o w e d t h at tr e at m e nt 

of  p a n cr e ati c  i sl et s  wit h  T T-1 0  di d  n ot  alt er  e x pr e s si o n  of  Y A P ;  i. e.  Y A P  r e m ai n e d 

a b s e nt.  T h u s,  e x cl u di n g  t h e  p o s si bilit y  t h at  Y A P  m e di at e s  t h e  a cti o n  of  T T -1 0  i n 

p a n cr e ati c b -c ell s.  H er e , w e  i n v e sti g at e d  t h e  a cti o n  of  T T -1 0  t hr o u g h  T E A D 

p h ar m a c ol o gi c all y  u si n g  v ert e p orfi n,  w hi c h  i n hi bit s  t h e  Y A P -T E A D  i nt er a cti o n [ 4 8], 
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[ 4 9], a n d  r e s ult e d  a  si g nifi c a nt  r e d u cti o n  of  pr olif er ati o n.  Si mil ar  r e d u cti o n s  i n 

pr olif er ati o n w er e al s o o b s er v e d wit h g e n eti c all y fl u or e s c e n c e t a g g e d T E A Di pl a s mi d 

i n hi biti o n [ 5 0] a n d t h e p o ol of si R N A’ s m e di at e d sil e n ci n g of T E A D 1 [ 5 1]. T h e s e r e s ult s 

s u g g e st t h at T T -1 0 a ct e d  vi a T E A D t o e n h a n c e pr olif er ati o n i n p a n cr e ati c b -c ell s , a n d 

t h at t h e W N T p at h w a y m a y b e l e s s criti c al. H o w e v er, t hi s h a s n ot b e e n i n v e sti g at e d i n 

o ur st u d y. A cti v ati n g T E A D c o ntr ol s pr olif er ati o n a n d i m pr o v e s m at ur ati o n of  b -c ell s 

[ 5 2], [ 5 3]. 

 

T T -1 0  si g nifi c a ntl y  i n cr e a s e d  β -c ell  pr olif er ati o n  i n  vi v o  wit hi n  7  d a y s  i n  pr o of -of -

c o n c e pt i n v e sti g ati o n s. Aft er mit o si s, β -c ell s e nt er a s h ort q ui e s c e n c e p eri o d of ~ 7 d a y s 

b ef or e r e s u mi n g t h e c ell c y cl e [ 5 4]. T h er ef or e, b y i. p i nj e cti o n of T T-1 0 f or a p eri o d of 

7  d a y s,  I  i n v e sti g at e d  w h et h er  T T -1 0  c o ul d  r e g ul at e  t h e  i sl et  pr olif er ati o n i n  vi v o. 

Si mil arl y, b o d y w ei g ht, gl y c e mi a, a n d G T T w e r e n ot aff e ct e d  b y T T -1 0 tr e at m e nt. T h e 

c o m p o u n d T T -1 0 w a s t h e k e y t o tri pl e a c hi e v e m e nt; it t ar g et s a p at h w a y t h at c o ntr ol s 

gr o wt h  a n d  pr olif er ati o n ( T E A D),  u pr e g ul ati o n  of  f u n cti o n alit y  m ar k er s  ( pr o m oti o n  of 

P D X 1 a cti v ati o n), a n d  pr e v e nti o n of a p o pt o si s i n a m o d el of T 2 D.  S u c h si m ult a n e o u s 

pr e v e nti o n  of b -c ell  a p o pt o si s  a n d  e n h a n c e m e nt  of b -c ell  pr olif er ati o n  s h o ul d  b e  a 

pri m ar y f o c u s f or a s u c c e s sf ul b -c ell t ar g et e d t h er a p y f or di a b et e s.  

 

B y dir e ctl y a cti v ati n g a criti c al n et w or k of g e n e s r e g ul ati n g t h e s e pr o c e s s e s of β -c ell  

pr olif er ati o n,  m at urit y,  a n d  s ur vi v al  t hr o u g h  T E A D,  I  i d e ntifi e d  T E A D  a cti v ati o n  a s  a 

m e di at or  of  w h at  i s  c urr e ntl y  cl a s sifi e d  a s r e ci pr o c al  r e g ul ati o n  of  pr olif er ati o n a n d 

m ai nt e n a n c e  of  m at ur e  β -c ell  f u n cti o n.  T h e s e  r e s ult s  s u g g e st  t h at  T T -1 0  m a y  b e  a 

p ot e nti al c o m p o u n d f or t h e r e g e n er ati o n of β -c ell s  i n t h e p a n cr e a s.  

 

3. 3  T h e  Hi p p o  t e r mi n al  eff e ct o r  Y A P  b o o st s  e nt e r o vir u s  r e pli c ati o n  i n  t y p e  1 

di a b et e s  

 

D uri n g vir al i nf e cti o n, Y A P m a y b e m o d ul at e d b y vir u s e s t o b e n efit c ell s ur vi v al a n d 

vir al  r e pli c ati o n,  e. g.  s o m e  vir u s e s,  li k e  h e p atiti s  B  vir u s  ( H B V) [ 5 5] a n d  h e p atiti s  C 

vir u s  ( H C V) [ 5 6],  a cti v at e  Y A P  t o  pr o m ot e  vir al  r e pli c ati o n.  Y A P  a cti v ati o n  i n  H B V- 

i nf e ct e d h e p at o c yt e s e n h a n c e s vir al g e n e e x pr e s si o n a n d r e pli c ati o n [ 5 7]. O p p o sit el y, 

Y A P c a n i nfl u e n c e t h e h o st i m m u n e r e s p o n s e t o vir al i nf e cti o n, e. g. it c a n m o d ul at e 

t h e  pr o d u cti o n of pr o-i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s,  s u c h  a s  i nt erl e u ki n-6 (I L 6) [ 5 8],  w hi c h 
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aff e ct s vir al cl e ar a n c e a n d i m m u n e c ell a cti v ati o n. T hi s s u g g e st s t h at Y A P m a y s h a p e 

t h e  i m m u n e  r e s p o n s e  t o  vir al  i nf e cti o n s. Si mil arl y,  ot h er  st u di e s  h a v e  s h o w n  t h at 

d el eti o n of L at s 1 / 2 a n d d o u bl e k n o c k o ut of M S T 1 r e s ult i n s e v er e i nfl a m m ati o n i n a 

Y A P -d e p e n d e nt  m a n n er  [ 5 9],  [ 6 0]. Cl a s si c all y, Y A P  c o ntr ol s  c ell  a n d  or g a n 

d e v el o p m e nt. O nl y i n r e c e nt st u di e s, it  h a s b e e n s h o w n t o b e i m pli c at e d i n  m et a b oli s m 

a n d i n t h e m o d ul ati o n of t h e h o st r e s p o n s e d uri n g vir al i nf e cti o n [ 6 1]. Y A P a cti v ati o n i n 

r e si d e nt h e p ati c m a cr o p h a g e s or K u pff er c ell s c a u s e s i nfl a m m ati o n a n d pr o d u cti o n of 

i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  i n  t h e  li v er  of hi g h-f at  di et  mi c e [ 6 2], [ 6 3], a n d  pr o m ot e s t h e 

d e v el o p m e nt  of  n o n -al c o h oli c st e at o h e p atiti s ( N A S H) [ 6 3].  I n  a  r e c e nt  i n v e sti g ati o n, 

a ci n ar  s p e cifi c  L at s 1/ 2  d el eti o n  mi c e  d e v el o p e d  s e v er e  p a n cr e ati c  fi br o si s  a n d 

i nfl a m m ati o n, t hi s u ni q u e p h e n ot y p e i s m e di at e d b y t h e Y A P 1/ T A Z [ 6 4].   

 

Y A P e x pr e s si o n i s r e pr e s s e d i n i sl et s d uri n g t h e p o st n at al d e v el o p m e nt. S ur pri si n gl y, 

w e h a v e o b s er v e d t h e e x pr e s si o n of Y A P i n t h e p a n cr e ati c i sl et s of p ati e nt s wit h T 1 D , 

a n d t h e pr o -i nfl a m m at or y eff e ct of Y A P d uri n g C V B 3/-4 vir u s i nf e cti o n of h u m a n i sl et s 

i n vitr o. W e d o n ot k n o w w h er e t h e s e Y A P -e x pr e s si n g i sl et s c o m e fr o m or h o w t h e y 

d e v el o p. V er y  f e w  Y A P -e x pr e s si n g  c ell s  i n  i sl et s  st ai n e d  p o siti v e  f or  t h e  e n d o cri n e 

h or m o n e  c hr o m o gr a ni n.  T h e y  c o ul d  b e  e n d o cri n e  c ell s  t h at h a v e  b e c o m e 

d e diff er e nti at e d  d uri n g  t h e  c o ur s e  of  t h e  di s e a s e. Alt er n ati v el y,  t h e y m a y  b e a ci n ar, 

e n d ot h eli al or i m m u n e c ell s t h at h a v e mi gr at e d i nt o t h e i sl et s. I n or d er to e st a bli s h a 

p at h ol o gi c al c o n n e cti o n b et w e e n di a b et e s a n d el e v at e d Y A P l e v el s i n  t he  p a n cr e a s , I 

h a v e u s e d b -c ell -s p e cifi c d o x y c y cli n e -i n d u ci bl e tr a n s g e ni c mi c e t h at o v er e x pr e s s Y A P. 

I  f o u n d  t h at  h o m o z y g o u s  Y A P  o v er e x pr e s si o n  r e s ult e d  i n  gl u c o s e  i nt ol er a n c e  a n d 

i m p air e d gl u c o s e sti m ul at e d i n s uli n s e cr eti o n ( G SI S) i n vi v o a n d e x vi v o , d efi n e d  a s 

t h e  b e st  f u n cti o n al  c h ar a ct eri sti c  of m at ur e β -c ell s [ 6 5]. I n  m ut a nt  i sl et s,  t h e  l e v el of 

i n s uli n  s e cr eti o n  i n  r e s p o n s e  t o  gl u c o s e  w a s  si g nifi c a ntl y  r e d u c e d,  c o m p ar e d  t o 

c o ntr ol s.   

 

I  f urt h er  i n v e sti g at e d  w h et h er  t h e  o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  l e a d s  t o  a  l o s s  of β -c ell 

i d e ntit y  or  t o  d e diff er e nti ati o n. Alt h o u g h  t h e i n  vitr o st u di e s  of  Y A P  o v er e x pr e s si o n 

s h o w e d  n o  c h a n g e  i n  β -c ell  m at urit y  or  f u n cti o n [ 8], i n  vi v o st u di e s  i n  Y A P 

o v er e x pr e s si n g mi c e r e v e al e d r e d u c e d f u n cti o n alit y. I a n al y z e d g e n e e x pr e s si o n of β -

c ell f u n cti o n al  g e n e s, e n c o m p a s si n g  e n d o cri n e  h or m o n e  (I n s 1,  I n s 2), cr u ci al  β -c ell 

tr a n s cri pti o n  f a ct or s  ( P d x 1,  N e ur o D 1,  M af A, N k x 2. 2,  N k x 6. 1,  a n d  Gli s 3), a n d  criti c al 
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g e n e s f or gl u c o s e  s e n si n g  a n d  m et a b oli s m  ( G C K,  Sl c 2 a 2,  A B C C 8,  K C N J 1 1) u si n g  

i sl et s i s ol at e d fr o m β -Y A P a n d c o ntr ol a d ult mi c e. T h e e x pr e s si o n l e v el of all g e n e s 

w a s str o n gl y d o w nr e g ul at e d i n Y A P -o v er e x pr e s si n g β -c ell s, s u g g e sti n g a l o s s of β -c e ll 

i d e ntit y a n d f u n cti o n alit y u p o n Y A P r e-e x pr e s si o n i n p a n cr e ati c i sl et s.  D y sf u n cti o n al β -

c ell s ar e c h ar a ct eri z e d  b y  t h e  r e d u c e d  e x pr e s si o n  of β -c ell g e n e s  a n d  i m p air e d 

gl u c o s e -i n d u c e d i n s uli n s e cr eti o n [ 6 6], [ 6 7]. T h e s e r e s ult s s u g g e st t h at o v er e x pr e s si o n 

of Y A P i n a d ult β -c ell s l e a d s t o d y sf u n cti o n t hr o u g h t h e r e pr e s si o n of i d e ntit y g e n e s.  

 

Y A P a cti v ati o n w a s str o n gl y pr o -pr olif er ati v e i n b ot h m al e s a n d f e m al e s c o m p ar e d t o 

c o ntr ol litt er m at e s, a s d et er mi n e d b y q u a ntifi c ati o n of d o u bl e -p o siti v e i n s uli n a n d Ki 6 7 

or p H H 3 c ell s, c o n si st e nt wit h o ur pr e vi o u s fi n di n g s i n h u m a n i sl et s  [ 8]. I n d u cti o n of β-

c ell r e pli c ati o n w a s a s s o ci at e d wit h a si g nifi c a nt i n cr e a s e i n i n s uli n p o siti vit y a n d β -c ell 

m a s s  i n  b ot h m al e s  a n d  f e m al e s.  A  si g nifi c a nt  fr a cti o n  of  hi g hl y  pr olif er ati n g  β -c ell s 

s h o w s m et a b oli c i m m at urit y  [ 6 8], si m ult a n e o u sl y d o w nr e g ul ati n g n u m er o u s m et a b oli c 

a n d  f u n cti o n al  g e n e s,  i n cl u di n g  t h o s e  r el at e d  t o  gl u c o s e  m et a b oli s m  a n d  i n s uli n 

e x pr e s si o n a n d s e cr eti o n, i n or d er t o all o c at e e n er g y a n d c ell ul ar r e s o ur c e s t o i n cr e a s e 

t h eir m a s s a n d r e pli c ati o n. T hi s Y A P -i n d u c e d β-c ell i m m at urit y c o ul d b e a p o s si bilit y 

f or d e diff er e nti ati o n. 

 

B y  l a b eli n g  A L D H 1 A 3,  a  u ni v er s al  m ar k er  of β -c ell  d e diff er e nti ati o n [ 6 9],  I  f urt h er 

i n v e sti g at e d β -c ell  d e diff er e nti ati o n.  I n  i s ol at e d  i sl et s  fr o m β -c ell  s p e cifi c  Y A P -

o v er e x pr e s si n g  mi c e,  I  o b s er v e d  a  si g nifi c a nt  i n d u cti o n  of  A L D H 1 A 3/i n s uli n  d o u bl e -

p o siti v e  c ell s  b y  i m m u n ofl u or e s c e n c e  a n d  a n  u pr e g ul ati o n  of  A L D H 1 A 3  l e v el s  w er e  

o b s er v e d i n w e st er n bl ot a n al y si s. S e v er al st u di e s i n di c at e d t h at Al d h 1 A 3 i s o n e of t h e 

k e y m ar k er s  f or β -c ell  d e diff er e nti ati o n a n d  it s  e x pr e s si o n  c orr el at e s  wit h  di a b et e s 

pr o gr e s si o n [ 6 9],  [ 7 0],  [ 7 1]. A m o n g s e v er al  c ell  bi ol o gi c al  m e c h a ni s m s  of  c ell 

d y sf u n cti o n, β -c ell d e diff er e nti ati o n  m a y  e x pl ai n  t h e  sl o wl y  pr o gr e s si v e  o n s et  a n d 

p arti al r e v er si bilit y of β -c ell f ail ur e [ 7 2], [ 7 3], [ 7 4]. 

 

A s r e pli c ati o n a n d s p e ci ali z ati o n t e n d t o f oll o w o p p o sit e p at h s d uri n g t h e d e v el o p m e nt 

of t h e p a n cr e ati c i sl et, t h e f u n cti o n alit y of t h e β -c ell i s e q u all y i m p ort a nt [ 7 5]. I n or d er 

t o  r e s c u e  t h e  p h e n ot y p e  of  l o s s  of  m at urit y  a n d  f u n cti o n alit y  of β -c ell s , it  w o ul d  b e 

i m p ort a nt  t o  u n d er st a n d  it s  m e c h a ni s m.  U nli k e  a p o pt o si s,  l o s s  of  β-c ell  i d e ntit y  i s  a 

p ot e nti all y r e v er si bl e m e c h a ni s m, m e a ni n g  t h at  r e -diff er e nti ati o n, β -c ell  f u n cti o n  a n d 
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gl u c o s e h o m e o st a si s c o ul d p ot e nti all y b e r e st or e d [ 7 6], [ 7 7]. In t h e l a st p h a s e of st e m -

c ell c o n v er si o n t o w ar d s β -c ell s , R O C K  II si g n ali n g  i s i n hi bit e d [ 7 8], t h at h el p s c ell s t o 

m at ur e a n d f u n cti o n li k e β -c ell s [ 7 9]. H 1 1 5 2 i s a n  i n hi bitor of t h e  R O C K  II p at h w a y ; it 

w a s pr e vi o u sl y u s e d t o d e v el o p m at ur e a n d f u n cti o n al β -c ell s fr o m h u m a n i P S C s [ 7 9], 

[ 8 0]. T hi s al s o o c c urr e d i n t h e pr e s e n c e of Y A P a cti v ati o n , w hi c h a b oli s h e d gl u c o s e -

i n d u c e d i n s uli n r el e a s e, w hil e H 1 1 5 2 tr e at m e nt si g nifi c a ntl y r e st or e d i n s uli n s e cr eti o n 

a n d e x pr e s si o n of a s u b s et of β -c ell i d e ntit y g e n e s  s u c h a s  N k x 6. 1, N e ur o D 1, Sl c 2 a 2, 

A B C C 8,  K C N J 1 1,  a n d  Gli s 3.  All  t h e s e  r e s ult s  s u g g e st  t h at  t h e  i m p air e d  i n s uli n 

s e cr eti o n a n d t h e c o m pr o mi s e d c ell i d e ntit y i n d u c e d b y Y A P ar e r e v er si bl e a n d c o ul d 

b e  r e st or e d  b y  e n h a n ci n g  t h e  m at ur ati o n  of  β -c ell s.  T h e s e  fi n di n g s  h a v e  i m p ort a nt 

i m pli c ati o n s f or p ot e nti al t h er a p e uti c str at e gi e s tar g eti n g  Y A P i n t r e ati n g di a b et e s.  

 

T h e  m et a b oli c  c o n s e q u e n c e s  of  l o n g -t er m  s el e cti v e  o v er e x pr e s si o n  of  Y A P  i n 

p a n cr e ati c β -c ell s w er e d e m o n str at e d i n tr a n s g e ni c mi c e wit h i n d u ci bl e β -c ell s p e cifi c 

o v er e x pr e s si o n of Y A P. T h e s e d at a dir e ctl y li n k  t h e p at h ol o gi c al u pr e g ul ati o n of Y A P 

i n t h e p a n cr e a s a n d i sl et s of p ati e nt s wit h T 1 D a n d t h e f ail ur e of β-c ell s a n d m et a b oli c 

d er e g ul ati o n.  I n  c o n cl u si o n,  o ur  fi n di n g s  s u g g e st  t h at  Y A P  o v er e x p r e s si o n  i n 

p a n cr e ati c  β -c ell s  m a y  i n d u c e  t h eir  d e diff er e nti ati o n,  l e a di n g  t o  i m p air e d  gl u c o s e 

t ol er a n c e  a n d  i n s uli n  s e cr eti o n.  T h e  e x a ct  m e c h a ni s m s  u n d erl yi n g  t hi s  pr o c e s s  ar e 

p o orl y  u n d er st o o d  b ut  m a y  i n v ol v e a cti v ati n g  s p e cifi c  si g n ali n g  p at h w a y s  a n d 

tr an s cri pti o n  f a ct or s.  F urt h er  st u di e s  ar e  n e e d e d  t o  f ull y  u nr a v el  t h e  m ol e c ul ar 

m e c h a ni s m s i n v ol v e d i n t hi s pr o c e s s a n d t o i d e ntif y p ot e nti al t h er a p e uti c t ar g et s t h at 

m a y  pr e v e nt  or  r e v er s e  β -c ell  d e diff er e nti ati o n  i n  t h e  c o nt e xt  of  i nfl a m m ati o n  a n d 

di a b et e s  pr o gr e s si o n.  

 

3. 4 T w o si d e s of t h e s a m e c oi n –  β -c ell  i m p air m e nt a n d r e g e n e r ati o n b y Y A P 

 

I i d e ntifi e d a d u al r ol e of Y A P i n p a n cr e ati c β -c ell s: o n t h e o n e h a n d , it pr o m ot e s t h e 

r e g e n er ati o n  of  β-c ell s  i n  t h e  S T Z -i n d u c e d  di a b et e s  m o u s e  m o d el  t hr o u g h  t h e 

i n d u cti o n  of  pr olif er ati o n  a n d  t h e  i n hi biti o n  of  a p o pt o si s; t hi s ulti m at el y  i m pr o v e d 

gl y c e mi a.  O n  t h e  ot h er  h a n d,  Y A P  i n d u c e s  β -c ell  i m p air m e nt,  d e diff er e nti ati o n,  a n d 

l o s s  of  t h e  β-c ell  p h e n ot y p e,  b ut  t h e s e  eff e ct s  c a n  b e  r e d u c e d.  R e g e n er ati o n  i s  a n 

i m p ort a nt pr o c e s s t h at c o ntri b ut e s i n t h e r e st or ati o n of ti s s u e i nt e grit y aft er s u b st a nti al 

tr a u m a. T hi s  a bilit y  t o  r e p air  or g a n  d a m a g e  a n d  m ai nt ai n  h o m e o st a si s  i s  a b a si c 
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f e at ur e  of  m a n y m ulti c ell ul ar  or g a ni s m s. R e c e nt  e vi d e n c e  s u g g e st s  t h at  Y A P 

e x pr e s si o n  i s cr u ci al  f or  r e g e n er ati o n  d uri n g  i nj ur y , r e p air, or m alf u n cti o n  [ 8 1],  [ 8 2]. 

Li k e  c ar di a c -s p e cifi c  d el eti o n  of  t h e  Hi p p o  p at h w a y  eff e ct or,  Y A P  i m p air s  n e o n at al 

h e art r e g e n er ati o n,  w h er e a s f or c e d e x pr e s si o n of Y A P sti m ul at e s c ar di a c r e g e n er ati o n 

i n  a d ult  h eart [ 3 4],  [ 8 3].  Y A P  i s  tr a n si e ntl y  a cti v at e d  b y  h e p ati c  i nj ur y  d uri n g  li v er 

r e g e n er ati o n [ 1 8], [ 8 4]. T h e s e st u di e s c o nfir m t h at Y A P i s a v al u a bl e t h er a p e uti c t o ol 

f or st u d yi n g r e g e n er ati o n. 

 

R e g e n er ati v e a n d o n c o g e ni c p at h w a y s h a v e m a n y of t h e s a m e si g n ali n g c o m p o n e nt s, 

wit h t h e pri m ar y diff er e n c e s b ei n g i n t h e i nt e n sit y a n d d ur ati o n of a cti v ati o n a n d t h e 

s af et y  m e c h a ni s m s  t h at  ti g htl y  c o ntr ol  t h e  “ O N ” a n d “O F F ” st at e s.  Si n c e  Y A P  i s  a n 

o n c o g e n e a n d a pi v ot al eff e ct or of t h e Hi p p o p at h w a y, t h e f oll o wi n g f a ct or s m u st b e 

c o n si d er e d: 1) t h e e xt e nt of Y A P a cti v ati o n , 2) t h e s p e cifi cit y of c ell t ar g eti n g, a n d 3) 

eff e ct s  o n  t ar g et  c ell  f u n cti o n alit y  ar e si g nifi c a nt  t o  c o n si d er  b ef or e  it  c o ul d  b e 

c o n si d er e d f or t h er a p y. A s a r e s ult, c ar ef ul c o n si d er ati o n m u st b e gi v e n t o t h e d o s e 

a n d ti mi n g of  Y A P i n d u cti o n. Y A P e x pr e s si o n l e v el s s h o ul d  pr o m ot e b -c ell pr olif er ati o n 

wit h o ut  c a u si n g  n e o pl a sti c  d e v el o p m e nt. T h er ef or e,  cli ni c al  r e s e ar c h  s h o ul d  b e 

c o nti n u e d  t o fi n d  t h e  b e st t h er a p e uti c  wi n d o w f or e n h a n c i n g r e g e n er ati o n  w hil e 

mi ni mi zi n g u n w a nt e d a d v er s e eff e ct s.  

 

O v er e x pr e s si o n of Y A P i n t h e p a n cr e ati c β -c ell s  of a d ult mi c e i n vi v o str o n gl y pr o m ot e s 

pr olif er ati o n  a n d  c a u s e s b -c ell  i m p air m e nt b y  di sr u pti n g  t h e  f u n cti o n alit y  a n d 

m at ur ati o n  of  t h e  i sl et s  t hr o u g h  d e diff er e nti ati o n  i nt o  diff er e nt  c ell  t y p e s.  H o w e v er, 

r e c e nt r e s e ar c h h a s s h o w n r et e nti v e n e s s i n g e n e c o m p o u n d s aff e ct s β -c ell -li k e c ell s 

fr o m i n d u c e d pl uri p ot e nt st e m c ell s. T h e c o m p o u n d H 1 1 5 2 i n hi bit s t h e R O C K  si g n ali n g 

p at h w a y a n d pr o m ot e s t h e m at ur ati o n of β -c ell s . B a s e d o n m y fi n di n g s, t h e eff e ct s of 

Y A P -i n d u c e d  i m p air e d  i n s uli n  s e cr eti o n  a n d  c o m pr o mi s e d  c ell ul ar  i d e ntit y  ar e 

r e v er si bl e a n d c o ul d  b e r e st or ed  b y  e n h a n ci n g  β -c ell  m at ur a ti o n  t hr o u g h  t h e  Y A P-

R O C K II si g n ali n g p at h w a y . 

 

T h e  d e v el o p m e nt  of  di a b et e s  i s  a s s o ci at e d  wit h  d ef e ct s  i n  t h e  Hi p p o  p at h w a y  a n d 

h y p er a cti v ati o n  of  it s  d o w n str e a m  eff e ct or  Y A P.  C o n v er s el y,  Y A P  m a y  al s o b e 

b e n efi ci al  i n sti m ul ati n g  β -c ell  pr olif er ati o n  a n d  r e g e n er ati o n  aft er  di a b et e s,  a n d  it s 

a cti v ati o n m a y b e t h er a p e uti c all y v al u a bl e  i n t h e s e c o nt e xt s. 
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I n c o n cl u si o n, Y A P h a s e m er g e d a s a pr o mi si n g t ar g et f or t h e e n h a n c e m e nt of β -c ell  

r e g e n er ati o n a n d t h e i m pr o v e m e nt of β -c ell  f u n cti o n i n di a b et e s. It pr o vi d e s a p ot e nt 

t o ol f or r e g e n er ati o n; h o w e v er, it b e c o m e s e vil i n t h e c o m m u nit y wit h i nf e cti o u s vir u s e s. 

T h e  fi n di n g s  of  m y  t h e si s  off er  n e w  o p p ort u niti e s  f or  d e v el o pi n g  n e w  r e g e n er ati v e 

tr e at m e nt s f or di a b et e s a n d e s p e ci all y a n o v el u n d erst a n di n g of a ut oi m m u nit y a n d T 1 D 

pr o gr e s si o n.  

 

F ut u r e p r o s p e ct s  

 

P r olif er ati o n of h u m a n β -c ell s i s  v er y li mit e d , a n d t hi s c o ntri b ut e s t o t h e l o s s of β -c ell s 

a n d  n o n at ur al r e s c u e of β -c ell  d e at h i n di a b et e s.  D y sr e g ul ati o n of t h e Hi p p o p at h w a y 

i s o n e of t h e c a u s e s f or β-c ell a p o pt o si s , a n d r e -e x pr e s si o n of it s d o w n str e a m eff e ct or 

Y A P pr o m ot e s pr olif er ati o n of β -c ell a n d i n hi bit s a p o pt o si s.  I h a v e u s e d β-c ell -s p e cifi c 

i n d u ci bl e  Y A P  o v er e x pr e s si o n mi c e  t o  st u d y t h e eff e ct of Y A P o n a  p o st n at al  st a g e 

a n d o n m o d el s of di a b et e s. M y st u di e s r e v e al e d t h at Y A P h a s a p ot e nti al r ol e i n β -c ell  

r e g e n er ati o n i n  vi v o b y  i n d u ci n g  pr olif er ati o n  a n d  i n hi biti n g  a p o pt o si s.  I  al s o 

i n v e sti g at e d T E A D a cti v at or T T-1 0, w hi c h i n d u c e β -c ell  pr olif er ati o n i n b ot h m o u s e a n d 

h u m a n  i sl et s. C o n v er s el y, Y A P  c a n  b e  m a ni p ul at e d  b y  vir u s e s  t o  f a cilit at e  t h eir 

r e pli c ati o n a n d  i nfl u e n c e  t h e  h o st  i m m u n e  r e s p o n s e  d uri n g  vir al  i nf e cti o n a n d  it  h a s 

b e e n  s h o w n  t o  i nt er a ct  wit h ot h er  si g n ali n g  p at h w a y s  i n v ol v e d  i n  i m m u n e  r e s p o n s e 

a n d i nfl a m m ati o n, s u c h a s Hi p p o p at h w a y a n d t h e T -c ell r e c e pt or si g n ali n g p at h w a y. 

T h e i m m u n e d y sr e g ul ati o n s e e n i n T 1 D m a y b e aff e ct e d b y Y A P a cti vit y. T h e r e s ult s 

of m y st u d y s u g g e st t h at o v er e x pr e s si o n of Y A P i n a d ult mi c e i n d u c e s mil d di a b et e s 

a n d  l o s s  of  f u n cti o n alit y  a n d  m at ur ati o n  b y  di sr u pti n g  t h e  p h e n ot y p e  of  p a n cr e ati c 

i sl et s. F urt h er m or e, it pr o m ot e s t h e d e diff er e nti ati o n of β -c ell s  i nt o diff er e nt c ell t y p e s. 

U si n g c h e mi c al c o m p o u n d s t h at i nt erf er e i n t h e si g n ali n g p at h w a y, t h e p h e n ot y p e of 

p a n cr e ati c β -c ell s  w a s r e s c u e d . 

 

S e v er al a s p e ct s ar e o p e n f or f ut ur e st u di e s:  

•  I n  t h e  c a s e  of  t h e  Y A P-S T Z  m o d el,  w e  c a n  st u d y  t h e  r e s c u e  of  G L U T 2 

e x pr e s si o n, w hi c h will h el p u s b ett er u n d er st a n d  t h e eff e ct s of Y A P. 

•  T A Z a n d T A E D t i s s u e di stri b uti o n n e e d s t o b e st u di e d t o f urt h er i n v e sti g at e t h e 

r ol e of T T-1 0 i n vi v o i n p a n cr e ati c β -c ell  r e g e n er ati o n.  
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•  G l u c o n e o g e n e si s i n h e p ati c a n d a di p o s e ti s s u e s aft er tr e at m e nt wit h T T -1 0 i n 

vi v o  n e e d s  t o b e i n v e sti g at e d t o b ett er u n d er st a n d T T -1 0’ s eff e ct o n gl y c e mi a, 

pr olif er ati o n, a n d gl u c o s e -sti m ul at e d i n s uli n s e cr eti o n.  

•  T h e l a b alr e a d y h a s v er y pr o mi si n g r e s ult s o n T T -1 0’ s i n vi v o eff e ct o n β -c ell 

r e g e n er ati o n  i n  S T Z-i n d u c e d  a n d  g e n eti c all y  i n d u c e d  d b/ d b  di a b eti c  m o u s e 

m o d el s.   

•  O v er e x pr e s si n g  Y A P f or t h e l o n g t er m will s h o w w h et h er t hi s tr a n sf or m s t h e β -

c ell  i nt o f ull y d e diff er e nti at e d c ell s or w h et h er f u n cti o n m a y b e m ai nt ai n e d.   

•  O n e  of  t h e  m o st  i m p ort a nt  st u di e s  w o ul d  b e  t o  e v al u at e  t h e i n  vi v o eff e ct  of 

H 1 1 5 2 o n Y A P -o v er e x pr e s si n g mi c e. C a n  t h e R O C K p at h w a y r e s c u e t h e β-c ell 

p h e n ot y p e, β -c ell m at urit y,  a n d f u n cti o n i n vi v o?  

 

C o n cl u si o n  

 

M y pri m ar y g o al w a s t o u n d er st a n d  t h e c ell ul ar a n d m ol e c ul ar m e c h a ni s m s u n d erl yi n g 

t h e l o s s of β -c ell s  i n di a b et e s. A s a r e s ult, s u c c e s sf ul m et h o d s f or β -c ell  r e g e n er ati o n 

h a v e  b e e n  i d e ntifi e d.  M y  st u d y  h a s  c o ntri b ut e d  t o  o ur  u n d er st a n di n g  of  t h e 

p at h o p h y si ol o g y of  p a n cr e ati c β -c ell s  a n d  t h e  si g n ali n g m e c h a ni s m s  i n v ol v e d  i n 

di a b et e s a n d β -c ell  r e g e n er ati o n.  

 

Y A P  pr o m ot e s β -c ell  r e g e n er ati o n: M y  st u di e s  h a v e  s h o w n  t h at  Y A P  i s  criti c al  i n 

r e g ul ati n g β-c ell pr olif er ati o n a n d a p o pt o si s, ulti m at el y r e s ulti n g i n β -c ell  r e g e n er ati o n. 

Y A P  a cti v ati o n  i n cr e a s e d  β -c ell  m a s s  a n d β -c ell  ar e a ,  l e a di n g  t o n or m o gl y c e mi a  i n 

di a b eti c mi c e . T h u s, t ar g eti n g t h e Hi pp o p at h w a y, s p e cifi c all y , Y A P m a y b e a p ot e nti al 

t h er a p e uti c str at e g y f or pr o m oti n g β -c ell  r e g e n er ati o n i n di a b et e s.  

 

T E A D a cti v at or T T -1 0 pr o m ot e s β -c ell  r e g e n er ati o n: T E A D i s a tr a n s cri pti o n al f a ct or 

t h at w or k s t o g et h er wit h Y A P t o r e g ul at e pr olif er ati o n a n d s ur vi v al. T T-1 0 i s a s m all 

m ol e c ul e a cti v at or of T E A D t h at h a s b e e n s h o w n t o i n cr e a s e β -c ell  pr olif er ati o n. I n m y 

st u d y, I i n v e sti g at e d t h e eff e ct of T T -1 0 o n β -c e ll pr olif er ati o n i n b ot h m o u s e a n d h u m a n 

i sl et s e x  vi v o .  I  f o u n d  t h at  T T-1 0  si g nifi c a ntl y  i n cr e a s e d β -c ell  pr olif er ati o n  i n  b ot h 

m o d el s,  hi g hli g hti n g  t h e  p ot e nti al  of  T E A D  a cti v ati o n  a s  a  t h er a p e uti c  a p pr o a c h  f or 

pr o m oti n g β -c ell  r e g e n er ati o n i n di a b et e s. 
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H o m o z y g o u s Y A P o v er e x pr e s si o n i n d u c e s β -c ell  i m p air m e nt: O v er e x pr e s si o n of Y A P 

i n mi c e, s p e cifi c all y i n β -c ell s , l e a d s t o r o b u st pr olif er ati o n a n d i n cr e a s e i n β -c ell  m a s s, 

b ut  it  al s o  c a u s e s d e diff er e nti ati o n ,  l a c k  of  f u n cti o n alit y  a n d  m at ur ati o n,  ulti m atel y 

l e a di n g t o l o s s of β -c ell  p h e n ot y p e a n d i m p air m e nt. T h e s e eff e ct s c a n b e  r e s c u e d. I n 

t hi s c a s e, p o st n at al  β -c ell s  h a s b e e n  cl e v er e n o u g h t o i n hi bit t h e e x pr e s si o n of Y A P 

e pi g e n eti c all y or b y s o m e ot h er p at h w a y, s o t h at t h e y d o n't b e c o m e d y sf u n cti o n al, b ut 

t h e y n e e d t o p a y t hi s wit h i n a bilit y t o pr olif er at e. I n sit u ati o n s w h e n c o m p e n s ati o n i s 

n e e d e d, β -c ell s  a n d di a b et e s  pr o gr e s s .  

 

T h e  d at a  pr e s e nt e d  i n  m y  t h e si s  h a v e  a  str o n g  i m p a ct o n  t h e  Hi p p o  p at h w a y  i n 

p a n cr e ati c β -c ell s. Y A P i s a n i m p ort a nt dri v er  of β -c ell pr olif er ati o n a n d a p o pt o si s. M y 

st u d y p oi nt s o ut t h at r e g e n er ati o n of β -c ell s n e e d s t h e Hi p p o p at h w a y’ s  att e nti o n d uri n g 

pr o -di a b eti c c o n diti o n s .    
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1 4 4 9 6 1 4 5 3 5, Ir a n
3 D e p art m e nt of  P at h ol o g y a n d L a b or at or y  M e di ci n e,  E m or y  U ni v er sit y  S c h o ol of  M e di ci n e,  Atl a nt a,  G A 3 0 3 2 2,  U S A
4 C h arl e s  O.  Stri c kl er Tr a n s pl a nt  C e nt er,  U ni v er sit y of  Vir gi ni a  M e di c al  C e nt er,  C h arl ott e s vill e,  V A 2 2 9 0 3,  U S A
5 S e ni or a ut h or
6 L e a d c o nt a ct

* C orr e s p o n d e n c e: k m a e dl er @ u ni- br e m e n. d e ( K. M.), ar d e st a ni. a mi n @ g m ail. c o m ( A. A.)
htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. c elr e p. 2 0 2 1. 1 0 9 4 9 0

S U M M A R Y

P a n cr e ati c b - c ell f ail ur e i s t h e k e y  p at h o g e ni c el e m e nt  of t h e c o m pl e x  m et a b oli c  d et eri or ati o n i n t y p e 2  di a-
b et e s ( T 2 D); it s u n d erl yi n g  p at h o m e c h a ni s m i s still el u si v e.  H er e,  w e i d e ntif y  pl e c k stri n h o m ol o g y  d o m ai n
l e u ci n e-ri c h r e p e at  pr ot ei n  p h o s p h at a s e s 1 a n d 2 ( P H L P P 1/ 2) a s  p h o s p h at a s e s  w h o s e u pr e g ul ati o n l e a d s
t o b - c ell f ail ur e i n  di a b et e s.  P H L P P l e v el s ar e hi g hl y el e v at e d i n  m et a b oli c all y str e s s e d h u m a n a n d r o d e nt
di a b eti c b - c ell s.  S u st ai n e d h y p er- a cti v ati o n  of  m e c h a ni sti c t ar g et  of r a p a m y ci n c o m pl e x 1 ( m T O R C 1) i s
t h e  pri m ar y  m e c h a ni s m  of t h e  P H L P P u pr e g ul ati o n li n ki n g c hr o ni c  m et a b oli c str e s s t o ulti m at e b - c ell  d e at h.
P H L P P s  dir e ctl y  d e p h o s p h or yl at e a n d r e g ul at e a cti viti e s  of b - c ell s ur vi v al- d e p e n d e nt ki n a s e s  A K T a n d
M S T 1, c o n stit uti n g a r e g ul at or y tri a n gl e l o o p t o c o ntr ol b - c ell a p o pt o si s.  G e n eti c i n hi biti o n  of  P H L P P s  m ar k-
e dl y i m pr o v e s b - c ell s ur vi v al a n d f u n cti o n i n e x p eri m e nt al  m o d el s  of  di a b et e s i n vitr o, i n vi v o, a n d i n  pri m ar y
h u m a n  T 2 D i sl et s.  O ur st u d y  pr e s e nt s  P H L P P s a s t ar g et s f or f u n cti o n al r e g e n er ati v e t h er a p y  of  p a n cr e ati c
b c ell s i n  di a b et e s.

I N T R O D U C TI O N

T y p e 2  di a b et e s ( T 2 D) i s a h et er o g e n e o u s  m ultif a ct ori al  m et a-

b oli c  di s e a s e, c h ar a ct eri z e d  b y i n s uli n r e si st a n c e a n d  pr o gr e s-

si v e l o s s of f u n cti o n al b - c ell  m a s s.  P a n cr e ati c b - c ell f ail ur e fi n all y

r e s ult s fr o m  d e cr e a s e d i n s uli n s e cr et or y f u n cti o n a n d/ or b - c ell

d e at h ( Al ej a n dr o et al., 2 0 1 5 ; A s h cr oft a n d  R or s m a n, 2 0 1 2 ;

B utl er et al., 2 0 0 3 ; W eir et al., 2 0 2 0 ), h all m ar k s of T 2 D; h o w e v er,

u n d erl yi n g  m ol e c ul ar  m e c h a ni s m s ar e still n ot f ull y c h ar a ct er-

i z e d, a n d t h er e i s c urr e ntl y n o b - c ell- s p e ci fi c t h er a p y f or a c ur e

(D o n at h et al., 2 0 1 9 ). I n a d diti o n t o b - c ell  d e at h a n d  d y sf u n c-

ti o n, ot h er  m e c h a ni s m s, s u c h a s b - c ell  d e diff er e nti ati o n ( Ci nti

et al., 2 0 1 6 ; J eff er y a n d  H arri e s, 2 0 1 6 ; T al c h ai et al., 2 0 1 2 ) a n d

f ail ur e of a d a pti v e e x p a n si o n  b e c a u s e of i m p air e d r e g e n er ati o n

(A g u a y o- M a z z u c at o a n d  B o n n er- W eir, 2 0 1 8 ; Ti w ari et al.,

2 0 1 6 ), h a v e  b e e n  pr o p o s e d a s  p o s si bl e c a u s e s f or b - c ell f ail ur e

i n T 2 D.

T h e c o or di n at e d c ell ul ar str e s s r e s p o n s e a n d e n or m o u s  m et a-

b oli c a d a pt ati o n ar e n e c e s s ar y f or n or m al b - c ell i n s uli n- s e cr e-

t or y f u n cti o n, gl u c o s e h o m e o st a si s, a n d  pr e v e nti o n of T 2 D;

t h e s e ar e l ar g el y  dir e ct e d  b y t h e hi g hl y c o m pl e x  d y n a mi c s of

si g n al tr a n s d u cti o n  p at h w a y s.  P ert ur b ati o n s i n b - c ell si g n ali n g

h a v e c o m pl e x c o n s e q u e n c e s l e a di n g t o i m b al a n c e d a n d

i m pr o p er tr a n s cri pti o n al a n d  p o st-tr a n s cri pti o n al alt er ati o n s,

m et a b oli c  d et eri or ati o n, c o nti n u o u s  d e cli n e i n b - c ell f u n cti o n

a n d vi a bilit y a n d t h e c u m ul ati v e  d e v el o p m e nt of  di a b eti c c o m pli-

c ati o n s. T h u s, c o m pr e h e n si v e u n d er st a n di n g of c ell-f at e  d e ci-

si o n s  d uri n g str e s s a n d  m et a b oli c o v erl o a d  will  pr o vi d e n e w

t ar g et s f or t h e  d e v el o p m e nt of t h er a p e uti c a p pr o a c h e s ai mi n g

at  pr e v e nti o n a n d r e p air of b - c ell f ail ur e i n T 2 D.

S eri n e-t hr e o ni n e  p h o s p h at a s e s ( S T P s) ar e i m p ort a nt c o m p o-

n e nt s of  m ulti pl e c ell si g n ali n g n o d e s a n d s er v e a s  p ot e nti al

t ar g et s f or  dr u g  d e v el o p m e nt. T h e  pl e c k stri n h o m ol o g y ( P H)

d o m ai n l e u ci n e-ri c h r e p e at  pr ot ei n  p h o s p h at a s e s ( P H L P P s) e n-

z y m e s ar e  m e m b er s of t h e  pr ot ei n  p h o s p h at a s e 2 C ( P P 2 C)

gr o u p e d i n t h e  pr ot ei n  p h o s p h at a s e  m et al- d e p e n d e nt ( P P M)

f a mil y of  S T P (Br o g n ar d a n d  N e wt o n, 2 0 0 8 ). T h e  P H L P P f a mil y

i n cl u d e s t w o i s o z y m e s,  P H L P P 1 ( al s o r ef err e d t o a s s u pr a c hi a s-

m ati c n u cl e u s cir c a di a n o s cill at or y  pr ot ei n [ S C O P]) a n d  P H L P P 2

(Gr z e c h ni k a n d  N e wt o n, 2 0 1 6 ).  P H L P P 1/ 2 ar e u bi q uit o u sl y

e x pr e s s e d a n d i n v ol v e d i n s e v er al c ell ul ar  pr o c e s s e s, s u c h a s

pr olif er ati o n, s ur vi v al, str e s s r e s p o n s e, i n fl a m m ati o n,  m e m or y

f or m ati o n, a n d T c ell  d e v el o p m e nt (Br o g n ar d a n d  N e wt o n,

2 0 0 8 ; C h e n et al., 2 0 1 3 ; C o h e n  K at s e n el s o n et al., 2 0 1 9 ; G a o

C ell  R e p ort s 3 6 , 1 0 9 4 9 0,  A u g u st 3, 2 0 2 1 ª 2 0 2 1 T h e  A ut h or s. 1
T hi s i s a n o p e n a c c e s s arti cl e u n d er t h e  C C  B Y- N C- N D li c e n s e ( htt p:// cr e ati v e c o m m o n s. or g/li c e n s e s/ b y- n c- n d/ 4. 0/ ).
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D e cl a r ati o n  o n  t h e  c o ntri b uti o n  of  t h e  c a n di d at e  t o  a  m ulti -a ut h or  a rti cl e s  w hi c h a r e  

i n cl u d e d i n C h a pt e r  2  i n t h e s u b mitt e d d o ct or al t h e si s  

P u bli c ati o n  I:  I n vi v o β -c ell  s p e cifi c Y A P o v e r e x pr e s si o n pr o m ot e s β -c ell  r e g e n e r ati o n 

i n a m o u s e m o d el of di a b et e s 

C o ntri b uti o n of t h e c a n di d at e i n % of t h e t ot al w or k l o a d ( u p t o 1 0 0 % f or e a c h of t h e  

f oll o wi n g c at e g ori e s):  

E x p eri m e nt al c o n c e pt a n d d e si g n:        c a. 6 0 %  

E x p eri m e nt al w or k a n d/ or a c q ui siti o n of ( e x p eri m e nt al) d at a:    c a.  9 0 %  

D at a a n al y si s a n d i nt er pr et ati o n:        c a . 8 0 % 

Pr e p ar ati o n of Fi g ur e s a n d T a bl e s:        c a . 8 0 % 

Dr afti n g of t h e m a n u s cri pt:         c a . 4 0 % 

P u bli c ati o n  II: T h e T E A D a cti v at or T T -1 0 pr o m ot e s b et a c ell r e g e n e r ati o n i n h u m a n a n d 

m o u s e i sl et s.  

  

C o ntri b uti o n of t h e c a n di d at e i n % of t h e t ot al w or k l o a d ( u p t o 1 0 0 % f or e a c h of t h e  

f oll o wi n g c at e g ori e s):  

E x p eri m e nt al c o n c e pt a n d d e si g n:        c a.  6 0 %  

E x p eri m e nt al w or k a n d/ or a c q ui siti o n of ( e x p eri m e nt al) d at a:    c a.  8 0 %  

D at a a n al y si s a n d i nt er pr et ati o n:        c a . 8 0 % 

Pr e p ar ati o n of Fi g ur e s a n d T a bl e s:        c a.  8 0 %  

Dr afti n g of t h e m a n u s cri pt:         c a.  4 0 %  

P u bli c ati o n  III: T h e Hi p p o t e r mi n al eff e ct or Y A P b o o st s e nt e r o vir u s r e pli c ati o n  i n t y p e 
1 di a b et e s . 

 
C o ntri b uti o n of t h e c a n di d at e i n % of t h e t ot al w or k l o a d ( u p t o 1 0 0 % f or e a c h of t h e  
f oll o wi n g c at e g ori e s):  
E x p eri m e nt al c o n c e pt a n d d e si g n:        c a . 2 0 % 

E x p eri m e nt al w or k a n d/ or a c q ui siti o n of ( e x p eri m e nt al) d at a:    c a . 2 0 %  

D at a a n al y si s a n d i nt er pr et ati o n:        c a . 2 0 %  

Pr e p ar ati o n of Fi g ur e s a n d T a bl e s:        c a.  2 0 %  

Dr afti n g of t h e m a n u s cri pt:         c a . 5 % 
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A p p e n di x: P u bli c ati o n  1 : I n hibiti o n of P H L P P 1/ 2 p h o s p h at a s e s r e s c u e s p a n cr e ati c β  -

c ell s i n di a b et e s  

C o ntri b uti o n of t h e c a n di d at e i n % of t h e t ot al w or k l o a d ( u p t o 1 0 0 % f or e a c h of t h e  

f oll o wi n g c at e g ori e s):  

E x p eri m e nt al c o n c e pt a n d d e si g n:        c a . 5 % 

E x p eri m e nt al w or k a n d/ or a c q ui siti o n of ( e x p eri m e nt al) d at a:    c a.  5 %  

D at a a n al y si s a n d i nt er pr et ati o n:        c a.  5 %  

Pr e p ar ati o n of Fi g ur e s a n d T a bl e s:        c a.  5 %  

Dr afti n g of t h e m a n u s cri pt:         c a. 0 %  

 

 

 

 

D at e:  

Si g n at ur e:  
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A c k n o wl e d g m e nt s:  

I  w a nt t o  t h a n k  all  t h e p e o pl e  w h o  h a v e  h el p e d  m e  a n d  e n c o ur a g e d  m e  t o  p ur s u e  t hi s 

pr e sti gi o u s a c a d e mi c q u alifi c ati o n t h at h a s b e e n a dr e a m of m y lif e.   

Fir st a n d f or e m o st, I w a nt t o e x pr e s s m y si n c er e t h a n k s t o K at hri n M a e dl e r . S h e g a v e m e t h e 

o p p ort u nit y  t o f a c e t h e w orl d of s ci e ntifi c r e s e ar c h a n d t o tr ai n a s a r e s e ar c h s ci e nti st i n h er 

l a b.  S h e h a s  i n s pir e d  m e  i n  m a n y  w a y s  si n c e t h e  b e gi n ni n g  of  m y P h. D., j o ur n e y,  a n d  h er 

s elfl e s s  d e di c ati o n  t o  i m pr o vi n g  m a n y  st u d e nt s  (i n cl u di n g  m y s elf)  t hr o u g h  s ci e ntif i c 

di s c u s si o n s a n d e x p eri m e nt al a s si st a n c e . I w o ul d li k e t o e x pr e s s m y d e e p e st t h a n k s t o A mi n 

Ar d e st a ni,  w h o s e g ui d a n c e, m oti v ati o n a n d w e alt h of k n o wl e d g e h a v e h el p e d m e o n m a n y 

o c c a si o n s. Y o u h a v e al w a y s h a d ti m e t o a n s w er m y q u e sti o n s, w e h a v e h a d m a n y s ci e ntifi c 

di s c u s si o n s, w e h a v e h a d m e m or a bl e c o nf er e n c e s a n d y o u h a v e b e e n a gr e at s u p p ort w h e n 

t hi n g s h a v e g o n e wr o n g. O ur m e eti n g s h a v e h el p e d m e t o u n d er st a n d h o w t o criti c all y e v al u at e 

e x p eri m e nt al r e s ult s a n d t a u g ht m e h o w t o cl e arl y pr e s e nt r e s e ar c h  d at a.  

I f e el e v e n m or e pri vil e g e d t o b e a bl e t o t h a n k P r of. Dr. M a rti n a D üf er  f or b ei n g t h e e xt er n al 

e x p ert  i n  t h e a s s e s s m e nt  of  m y  t h e si s , a n d  I  a m  gr at ef ul  t o  h er  f or  t h e  i n v e st m e nt  of  h er 

v al u a bl e ti m e i n t hi s r e vi e w pr o c e s s. A n d I a m e q u all y gr at ef ul a n d t h a n kf ul t o  P r of. Dr. Oli vi a 

M a s s e c k  f or h er a c c e pt a n c e t o b e a p art of t h e e v al u ati o n c o m mitt e e. I w o ul d li k e t o si n c er el y 

e x pr e s s m y h e artf elt t h a n k s t o all t h e m e m b er s of c o m mitt e e, i n cl u di n g Dr. S a ur a b h  J o s hi, 

Si s ri k s h a D a s  a n d P ri y a n s h u V e r m a ,  f or c o n si d eri n g m e i n t h eir pri orit y li st a n d f or gi vi n g 

t h eir pr e ci o u s ti m e. 

I t h a n k y o u, G er m a n y, f or gi vi n g m e t h e o p p ort u nit y t o c o m e h er e a n d d o m y P h D. I a m gr at ef ul 

f or t h e fi n a n ci al s u p p ort f or pr oj e ct s fr o m t h e D e ut s c h e F or s c h u n g s g e m ei n s c h aft ( D F G) a n d 

J D R F.  

T h a n k s  t o K atri s c h a  H e n e k e n s ,  f or  y o ur  h el p  i n  t h e  l a b a n d  e x c ell e nt  a ni m al  c ar e,  f or 

s m o ot h l y r u n ni n g of t h e e x p eri m e nt s, a n d f or t h e m a n y d eli ci o u s c h o c ol at e c a k e s y o u h a v e 

m a d e f or u s.  

A bi g t h a n k y o u t o m y c oll e a g u e s a n d fri e n d s i n t h e M a e dl e r l a b, s e ni or s S a h a r , K a rt hi k a, 

Bl a z  a n d S hiri n  f or t h e tr a n sf er of k n o wl e d g e a n d t e a m w or k , I h a v e l e ar nt a l ot fr o m y o u g u y s. 

T h a n k y o u t o H u a n,  M o n a  a n d K s hitij a  f or all t h e h el p a n d c h e erf ul at m o s p h er e y o u g a v e m e 

i n t h e l a b. T h a n k y o u H e e n a  f or y o ur v al u a bl e di s c u s si o n s a b o ut s ci e n c e a n d h el p, all t h e b e st 

f or y o ur P h. D., I k n o w y o u c a n d o gr e at r e s e ar c h a n d t o t h e n e w c o m er s O m ar  a n d F a r a h  all 

t h e b e st f or y o ur P h. D., a n d a gr e at gr o u p of p e o pl e fr o m all o v er t h e w orl d. W e h a v e s p e nt s o 

m a n y  h o ur s, ni g ht s a n d w e e k e n d s t o g et h er i n t h e l a b, d oi n g gr e at s ci e n c e a n d h a vi n g a gr e at 

ti m e at t h e s a m e ti m e. T h a n k s t o all of y o u f or t h e r a n d o m c o n v er s ati o n s, m a n y l a b l u n c h e s , 

C hri st m a s  m ar k et, c a k e s  a n d  c off e e  br e a k s.  T h e  b e st  p art  of  m y  r e s e ar c h  e x p e ri e n c e  i s 

s u p er vi si n g a n d w or ki n g wit h t h e u n d er gr a d u at e s a n d p o st gr a d u at e st u d e nt s S o n ali,  Li n a, 

G o vi n d a, F e nj a, A m al, I v a a n a, S u d a r s o n, A n u s h a, M y kit a, G or a n a e, I n dr a n uj, S ol o m o n, 
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D o u gl a s, Ar y a, A nt o ni a  a n d R aj e s h w ari  t h a n k y o u g u y s f or y o ur s u p p ort a n d f or t h e f a ct t h at 

w e h a v e l e ar nt a l ot t o g et h er.  

I t a k e t hi s w o n d erf ul o p p ort u nit y t o t h a n k f or t h e gr at ef ul a n d  e n dl e s s w or d s of s u p p ort a n d 

aff e cti o n  t h at  I  h a v e  r e c ei v e d  fr o m  m y p ar e nt s ,  L at e B al a g ur a p p a  M a d d uri,  a n d  m y 

R a v a n a m m a M a d d uri . I a m et er n ally gr at ef ul t o m y br ot h er B al a Kri s h n a M a d d uri  - wit h o ut 

y o ur s u p p ort, e n c o ur a g e m e nt a n d b eli ef i n m e, I w o ul d n't h a v e b e e n a bl e t o r e a c h w h er e I a m 

t o d a y. I a m v er y gr at ef ul t o all m y f a mil y a n d fri e n d s f or t h eir s u p p ort. 

Fi n all y,  m y  lif e  p art n er P ri y a n k a Kri s h n a  M a d d uri ,  t h a n k  y o u  f or  c o mi n g  i nt o  m y  lif e  a n d 

s u p p orti n g m y P h D j o ur n e y, y o u h a v e al w a y s b e e n t h er e w h e n I n e e d e d a s h o ul d er t o s h ar e 

all m y hi g h s a n d l o w s wit h.  

 

 

 

 

 

 
 
 




