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Hipotesis y Objetivos

Hipébtesis de trabajo
Ante el hallazgo de Rane et.al de que la Cdk4 es esencial para la proliferaciéon post-natal
de la célula  [42] y de que su hiperactividad (modelo Cdk4R24C) causa hiperplasia de la

masa B-celular, las hipétesis de trabajo planteadas en la presente tesis son:

1. A pesar del efecto de la molécula Cdk4 en la proliferaciéon de la célula §, la

hiperactividad de la Cdk4 no deberia alterar la fisiologia del islote.

2. La molécula Cdk4 podria estar implicada en la proliferacion de las células 3
de los islotes pancredticos humanos, del mismo modo que ocurre en los
ratones. Si éste es el caso, la Cdk4 constituiria una diana terapéutica potencial
en el proceso de regeneraciéon de la masa P-celular, para el tratamiento de la

diabetes mellitus tipo 1.

3. La hiperplasia P celular provocada por la molécula Cdk4R24C podria inducir
tolerancia inmunolégica hacia los autoantigenos pancreéticos de la DMT1 en
la cepa NOD, y al mismo tiempo, proveer al organismo de una fuente de
regeneracion de la masa -celular ya destruida a partir de las células p atn
existentes. De esta forma, la hiperplasia de la masa p-celular inhibird el

proceso autoinmune y reparard el dafio ocasionado por el mismo.

Ante esta hipétesis, los objetivos basicos que la presente tesis plantea son los siguientes:

1. Investigar el efecto de la expresiéon de la Cdk4R24C en la fisiologia del islote

pancreatico en ratones CD1/129

2. Investigar el efecto de la expresion de la Cdk4R24C en la proliferacion de la

célula B, en islotes humanos infectados con vectores lentivirales

3. Investigar el efecto de la expresion de la Cdk4R24C en el desarrollo de la

diabetes mellitus tipo 1 en ratones NOD
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