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AntecedentsAntecedents  
Indispensable en ratolins 
 
Cyclin Dependent Kinase 4 (CDK4) juga un paper fonamental en la replicació de 
la cèl·lula beta en ratolins, ja que el seu dèficit provoca una severa hipoplàsia de 
cèl·lula beta, mentre que la seva hiperactivitat (CDK4R24C) dóna lloc a una 
hiperplàsia sense hipoglucèmia. 
 

 - Rane SG, Dubus P, Mettus RV, et al. (1999) Loss of Cdk4 
 expression causes insulin-deficient diabetes and Cdk4 activation 
 results in beta-islet cell hyperplasia. Nat Genet 22: 44-52 

Absent en pàncrees humà 
 
CDK4 no està present en pàncrees de persones sanes, mentre que la seva 
presència s’observa en tumors endocrins pancreàtics, lesions neoplàsiques 
intraepitelials i adenocarcinomes ductals. 
 

 - Lindberg D, Hessman O, Akerstrom G, Westin G (2007) Cyclin-
 dependent kinase 4 (CDK4) expression in pancreatic endocrine 
 tumors. Neuroendocrinology 86: 112-118 

  -  Al-Aynati MM, Radulovich N, Ho J, Tsao MS (2004)  Overexpression of 
 G1-S cyclins and cyclin-dependent kinases  during multistage human 
 pancreatic duct cell carcinogenesis. Clin Cancer Res 10: 6598-6605 
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ObjectiuObjectiu  

Determinar si CDK4 està present en pàncrees de persones adultes sanes 
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ResultatsResultats: : ImmunohistoquImmunohistoquíímicamica  ACD 09, CDK4 controvèrsia 
CDK4 i CDK6 estan presents en pàncrees 
humans adults sans per immunohistoquímica 
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Control 1: 
No hi ha traspàs de 
senyal entre els 
diferents canals 

Només Ac secundaris 

Anti-CDK4 +  
Ac secundaris 

Anti-CDK6 +  
Ac secundaris 

Anti-insulina +  
Ac secundaris 

Hoechst +  
Ac secundaris 
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Control 2: 
Els resultats en 
ratolins confirmen 
l’especificitat dels 
anticossos 
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Control 3: 
Els resultats en ratolins KO per Cdk4 confirmen l’especificitat de l'anticòs 
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Control 4: 
El pèptid de competició fa desaparèixer la senyal, confirmant l’especificitat de la senyal 
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CDK4 insulina Hoechst combinació 



 

ResultatsResultats: :   

Protocols Protocols 
dd’’immunohistoquimmunohistoquíímicamica  
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Microones 
 
 
 

Olla a pressió 

Microones 
 
 
 

Olla a pressió 

Microones 
 
 
 

Olla a pressió 

Un tractament més 
agressiu (olla a pressió) 
millora qualitativament i 
quantitativament els 
resultats. 



ResultatsResultats: :   

PCR a temps real i WBPCR a temps real i WB  
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La presència de CDK4 a illots humans es confirmada per PCR a temps real i 
Western Blot 



ConclusionsConclusions  
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CDK4 és present en illots humans de pàncrees de donants adults i sans. 
 
Per aquest motiu, la sola presència de CDK4 no pot ser utilitzada com a 
diagnòstic de tumors endocrins pancreàtics, lesions neoplàsiques intraepitelials o 
adenocarcinomes ductals. 
 
Les diferències d’immunohistoquímica observades amb estudis anteriors poden 
ser degudes al pas de l’exposició antigènica. 
 
Els estudis realitzats en ratolins sobre la Cdk4 en el pàncrees poden ser útils en 
estudis en humans. 
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