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El Virus del Papiloma Humano (VPH) juega un papel importante en la iniciacion y progresion del Cancer Cérvico
Uterino (CaCU). Sin embargo, se requieren otros factores para que se desarrolle esta enfermedad, por lo que se
considera que VPH es un factor necesario pero no suficiente en la patogénesis del CaCU. Se han postulado una gran
variedad de factores genéticos, epigenéticos, inmunoldgicos y ambientales. En esta revisidn, exploramos la hipotesis
de la desregulacion de la via de sefalizacion de Wnt/beta-catenina como un segundo evento necesario para el

desarrollo de CaCU.

Second hit in cervical carcinogenesis process: Involvement of wnt/beta-catenin pathway.

Human papillomavirus plays an important role in the initiation and progression of cervical cancer. However, is a
necessary but not sufficient cause to develop invasive carcinoma; hence, other factors are required in the pathogenesis
of this malignancy. In this review we explore the hypothesis of deregulation of wnt/beta-catenin signaling pathway as a

"second hit" required to develop cervical cancer.

INTRODUCCION

VPH y Cancer Cervical

A nivel mundial el cancer cervical (CaCu) es uno de los
tumores mas comunes y una de las principales causas de
muerte entre mujeres. [1]. En el afio 2000 murieron a
causa de esta enfermedad mas de 200,000 pacientes
alrededor del mundo [2]. En algunos paises
subdesarrollados el CaCu es la principal causa de muerte

en pacientes en edad reproductiva y econdmicamente
activas, estos casos estan ligados frecuentemente al
acceso limitado a un diagnostico oportuno o a un
tratamiento médico efectivo [1].

Desde hace 30 afios, algunos autores sefialaron que el
CaCu presentaba un comportamiento de enfermedad de
transmision sexual [3], mientras que otros evaluaron el
posible papel del virus del papiloma humano (VPH) en el
desarrollo de esta neoplasia [4,5]. Sin embargo, no fue


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.5/es/

s
=
o
.=
=]
=
O
")
wn
o
>
.=
=
o
—
<
@)

hasta Noviembre de 1991 que la asociacion entre la
infeccion por VPH y CaCu quedd oficialmente
establecida, después de haber considerado la evidencia
epidemioldgica y molecular que el ADN de VPH se
encuentra presente en mas del 99% de los casos de esta
neoplasia [6,7].
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tipos virales de alto riesgo oncogénico, los tipos 16 y 18
son los mas frecuentes, con una incidencia de alrededor
del 50% para el tipo 16 y del 15% para el 18 [9].
Afortunadamente, no todos los pacientes infectados con
VPHs oncogénicos desarrollaran CaCu, debido a la
eliminacion espontanea de secuencias virales. En
diferentes estudios epidemioldgicos se ha determinado
que aproximadamente el 70% de las lesiones
precursoras no progresaran a carcinoma
invasor, sino que por el contrario, en un
periodo de seis meses a un afio la lesion sera
eliminada. Estos datos indican que la mayoria
de las infecciones con VPH son subclinicas
[10,11]. Por lo tanto, la infeccion con virus de
alto riesgo es una causa necesaria pero no
suficiente para el desarrollo de CaCu; de este
modo, otros factores inherentes al hospedero
(celulares, inmunologicos, genéticos,
epigenéticos) o al ambiente (dieta, contacto
con productos contaminantes, etc) pueden
incidir en el desarrollo de la enfermedad. Con
respecto a los factores virales que conllevan al
desarrollo del CaCU, estos han sido
estudiados  profundamente,  produciendo
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Figura 1. Ciclo viral del VPH y desarrollo de Cancer
Cervical. El virus del papiloma humano (VPH) entra a las
células basales a través de microabrasiones o infectando la
zona de transformacion, una abrupta transicion del epitelio
columnar a escamoso. Las células infectadas expresan
activamente los genes tempranos El, E2, E4 y ES5. Las
oncoproteinas virales E6 y E7 son expresadas en cantidades
limitadas debido a represion transcripicional que ejerce E2.
Las células basales infectadas migran hacia la luz conforme se
van diferenciando. Las células epiteliales diferenciadas
expresan genes tardios de la capside viral L1 y L2. En
infecciones subclinicas o lesiones epiteliales de bajo grado
(LIEBG) el genoma viral es replicado como un episoma y es
encapsidado en el nicleo de las células de las capas
superiores. Las particulas virales liberadas pueden infectar
nuevas zonas del epitelio o ser transimitidas sexualmente. Solo
un numero limitado de infecciones progresa a lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG) y carcinoma cervical
(CaCu). La progresion de LIEAG a CaCu esta asociada con la
integracion del genoma del VPH al del hospedero y la pérdida
de la represion transcripcional que ejerce E2.

Actualmente, se han identificado mas de 100 tipos de
VPH, de los cuales 40 infectan el epitelio genital [8]. Los
VPH genitales son clasificados de acuerdo a su potencial
para inducir lesiones cervicales; de tal forma que los
virus de bajo riesgo estan asociados con las verrugas
genitales, mientras que los de alto riesgo tienen el
potencial de desarrollar cancer invasor [9]. Entre los

Integracion del genoma viral.

existencia de tres eventos importantes en el
desarrollo de un tumor invasor: la integracion
del ADN viral al genoma del hospedero, la
expresion de las oncoproteinas virales E6 y
E7, y finalmente la compleja red de
interacciones entre E6/E7 con proteinas
celulares. En este modelo de carcinogénesis, la
identificaciéon de los factores virales, del hospedero y
ambientales que influyen en el riesgo de progresion de la
enfermedad —desde lesiones cervicales tempranas a un
cancer invasor-, nos conducira a un mayor entendimiento
de la historia natural de la infeccion por VPH .

Una vez que el VPH ha infectado las células basales, el
genoma viral es replicado activamente como episoma y
se expresan los genes tempranos (E1-E7). E1 y E2 son
proteinas importantes para la replicacion del genoma
viral y la terminacion del ciclo viral [12]. El juega un
importante papel en el mantenimiento del genoma viral
como episoma [13]. En cambio, E2 esta involucrado en
la regulacion negativa de la actividad transcripcional de
los oncogenes virales E6 y E7 [14]. No obstante, ES, E6,
y E7 son requeridos para incrementar la proliferacion
celular basal conduciendo a un incremento en el indice
de replicacion del genoma viral; por lo tanto, la
expresion limitada de estos genes puede darse durante las
primeras etapas de la infeccion [15]. Los genes tardios
(L1 y L2) codifican proteinas de la capside viral y se
expresan durante las ultimas etapas del ensamblaje del
virus, en las capas medias y superiores del epitelio.
Finalmente, los viriones son encapsulados y liberados
dentro del tracto genital [16] en donde, pueden infectar
otras areas del epitelio o ser transmitidos sexualmente
(Figura 1).
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Un importante paso durante la infeccion por VPH
corresponde a la integracion viral en el genoma del
hospedero. El genoma del VPH es replicado usualmente
como episoma o molécula extracromosomal en lesiones
cervicales precursoras benignas. En tejidos provenientes
de tumores, se puede encontrar al ADN viral tanto de
forma episomal como integrado [17]. Debido a que el
genoma de VPH es una molécula en forma de anillo,
requiere de una conformacion abierta para que esta se
integre al genoma del hospedero; este proceso de
rompimiento ocurre frecuentemente en los marcos de
lectura abierta E1-E2. Parte de E2 y regiones adyacentes
a E2-E4 como E5 y L2 son eliminadas después de la
integracion; por lo tanto, la represion transcripcional
parcial ejercida por E2 se pierde y los oncogenes virales
E6 y E7 son expresados activamente en tejidos
neoplasicos con genomas virales integrados [18]. Se ha
observado que las regiones cromosomicas donde se
integra el genoma viral, frecuentemente se encuentran
genes involucrados o asociados al proceso de
tumorigénesis, como MYC, NR4A2, hTERT, APM-I,
FANCC, TNFAIP2, etc [19].

La expresion de E6 y E7 y sus interacciones con
proteinas celulares probablemente han sido el centro de
la investigacion biomédica relacionada al CaCU durante
los ultimos 20 afios. El nticleo central del modelo clasico
de E6/E7 es la unidn y la inactivacién de las proteinas
supresoras de tumor p53 y pRb, respectivamente; y fue
establecido a finales de 80’s y principios de los 90's
[20,21]. Actualmente, se conoce bien que E6 y E7
interactiian con una gran cantidad de proteinas celulares
que participan en vias moleculares involucradas en la
activacion y establecimiento del fenotipo maligno.

Una de las vias de sefializacion candidatas que ha sido
recientemente estudiada en el modelo de CaCu es la via
de Wnt/B-catenina. El papel de la sefalizacion de Wnt en
cancer fue descrito inicialmente hace 20 afios con el
descubrimiento seminal del gen wnt-1 como sitio de
integracion para el virus de tumor mamario de raton
(MMTYV) [22]. Desde entonces una gran cantidad de
informacion ha destacado el papel de la via de Wnt en el
control de wvarios procesos bioldgicos, por ejemplo,
procesos de diferenciacion celular, proliferacion,
migracion, adhesiéon  celular, polaridad celular,

arquitectura tisular y organogénesis
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[23,24]. En el adulto, Wnt regula la
hematopoyesis, osteogénesis,
angiogénesis y adipogénesis [25-
27]. Este amplio rango de efectos
biolégicos muestra un  alto
pleitropismo de las sefiales de Wnt,
las cuales estan involucradas en
enfermedades humanas incluidas el
cancer. Varios reportes han
demostrado la activacion aberrante
de la via de sefializacion de Wnt en
diferentes tumores humanos,
incluidos el colorectal [28]; gastrico
[29] y melanoma [30]. En CaCu se
conoce poco acerca del via de
sefializacion de Wnt, sin embargo,
nosotros 'y otros investigadores

Figura 2. Via canénica de Wnt. A) Cuando la seiial de Wnt no
esta activada f3-catenina se une al Complejo de Degradacion
compuesto por APC axina y las cinasas de serina/treonina CKI
v GSK3. El papel principal del complejo de degradacion es
fosforilar a f[3-catenina guiandola asi a su degradacion por
medio de la adicion de multiples ubicuitinas y su
procesamiento enzimdtico en el proteasoma. Existen varios
reguladores negativos que operan al nivel de ligando-receptor
como, Cerl, DKK, WIF1 y sFRPcuya funcion es modular las
seniales positivas inducidas por Wnt. B) El contacto de Wnt con
sus receptores conduce a la estabilizacion de 3-catenina y a su
acumulacion en el citoplasma y nucleo. [3-catenina desplaza la
represion transcripcional de Groucho sobre el complejo
formado por LEF/TCF, llevando a al activacion de genes
blanco, como C-MYC y CCNDI, los cuales estan involucrados
en la progresion del ciclo celular y la proliferacion.

hemos  descrito  recientemente
alteraciones de esta via en neoplasias cervicales. El
objetivo de esta revision, por lo tanto, es analizar la
evidencia actual del papel de la via de Wnt en el
desarrollo del CaCU.

Via de seiializacion Wnt/beta-catenina.

El receptor de Wnt pertenece a la familia de proteinas
Frizzled (FZD), las cuales tienen siete dominios
transmembranales. El amplio espectro de procesos
celulares regulados por la via de Wnt puede ser explicado
—al menos en parte- por la gran diversidad de ligandos y
receptores FZD. En el genoma humano, han sido
identificados 19 genes WNT y 11 FZD [31]. Las
interacciones entre las proteinas Wnt y sus receptores
muestran un importante indice de promiscuidad [32]; por
lo tanto, una proteina Wnt puede unirse a diferentes
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receptores FZD y viceversa. Esta interaccion requiere la
cooperacion de LRPS5 y LRP6, proteinas que actuan
como correceptores transmembranales [33]. Mutaciones
en ambos correceptores pueden conducir al desarrollo de
defectos parecidos a las mutaciones que inactivan genes
WNT; por ejemplo, defectos en el desarrollo del tdlamo
dorsal, anormalidades esqueléticas y del tubo neural,
disminuciéon en la proliferacion de osteoblastos,
osteopenia y la vascularizacion persistente en los ojos del
embrion [34-36]. Esta evidencia muestra que las
proteinas LRP5/6 juegan un importante papel en la
activacion y regulacion de la via de Wnt. La interaccion
entre LRP5/6, FZD y Wnt puede ser regulada
negativamente por proteinas secretadas como Dikkopf
(Dkk), proteinas secretadas relacionadas a frizzled
(sFRP), y Cerberusl (Cerl), que llegan a inhibir la
sefializacion de esta via a través de la union directa a Wnt
o0 a sus correceptores. Dkk se une a LRP junto con otras
proteinas transmembranales 1lamadas Kremens (Krm); de
esta manera se promueve la internalizacion e inactivacion
de LRP5/6, regulando asi esta via de sefializacion
[37,38].

Actualmente, se conocen tres vias que son activadas
después del acoplamiento de Wnt con sus receptores; la
determinacion de la via que sera activada dependera de la
especificidad del ligando de Wnt con su receptor FZD y
muy probablemente de componentes celulares, tales
como, coactivadores y correceptores que modulan las
sefiales que llevardn a la activacion de determinada via
de senalizacion.

Estas vias son:

La via canodnica, la cual induce la estabilizacion y
acumulacion en el citoplasma de B(-catenina y su
posterior translocacion al niicleo celular en donde afecta
la transcripcion de genes blanco (Figura 2) [39].

La via de la polaridad celular planar (PCP), la cual
establece la polarizacion de las células a lo largo del
plano de una membrana tisular. Esta via es importante
durante el cierre del tubo neural y la extension de coclea
del oido interno [40].

Finalmente, la via de Wnt/Ca+2 o “no canonica” la cual
regula la adhesion celular y la motilidad mediada por
Wnt-5a, dispara la liberacion de Ca®" intracelular para
activar enzimas sensibles a Ca’" como la proteina cinasa
C (PKC) y cinasa II dependiente de calmodulina y Ca**
(CaMKII) sin la activacion de la via de B-catenina [41].
La via candnica es la mejor estudiada, ademas se activa
en practicamente todos los tumores y es el tema central
de este trabajo.

Después de la trimerizacion de Wnt/Fzd/LRPs, el
correceptor de LRP es fosforilado guiando a la unién y
fosforilaciéon de Disheveled (Dvl), el cual, transduce la
sefial de Wnt a la célula a través de la unién directa con
FZD [42,43]. Dvl es un elemento clave en Ia

amplificacion de sefiales de Wnt a través de efectores
especificos [44]. Dvl interactiia con axina, la cual realiza
la funcion de andamiaje molecular por su asociacion con
proteinas que son clave para la fosforilaciéon y poli-
ubicuitinacion de B-catenina, incluyendo GSK-38, CK1,
APC asi como [B-catenina. Cuando no existe sefial de
Whnt a través de sus receptores, axina se encuentra activa
por medio de la fosforilacidén en residuos especificos, lo
que lleva a la inactivacion de B-catenina por la via del
proteasoma. Sin embargo, una vez que se lleva a cabo la
trimerizacion de Wnt/Fzd/LRPs, axina es degradada por
la via del proteasoma; sin embargo, no se conoce aun el
mecanismo exacto [45].

Tal vez el evento mas importante en el contexto de los
procesos moleculares de la activacion de la via de Wnt
en tumores, es la estabilizaciéon de B-catenina en el
citoplasma y su acumulacién en el ntcleo. Esto es
posible debido a la liberacion de B-catenina del Complejo
de Degradacion, un conjunto de proteinas ensambladas y
activas en ausencia de sefiales de Wnt, cuya funcion
principal es adicionar ubicuitinas a [-catenina
produciendo su inactivacion a través de la via del
proteasoma [24].

En una célula no estimulada, B-catenina interactia con E-
caderina y a-catenina en las uniones adherentes,
regulando la adhesion celular. El exceso en los niveles de
B-catenina es modulado por medio del Complejo de
Degradacion [46]. Un componente clave de dicho
complejo es APC, que se encuentra unido a axina. Para
que el Complejo de Degradacion pueda actuar, B-
catenina necesita ser fosforilada por GSK38 en residuos
serina/treonina especificos. Asi, B-catenina fosforilada
incrementa dramaticamente su afinidad por APC,
desplazando la unioén de este con axina pues los motivos
de unioén de APC a axina y B-catenina se traslapan [47].
Una gran cantidad de tumores colorrectales contienen
mutaciones en este motivo de unién, lo que impide que
APC se una a axina o degrade B-catenina [48].

Después de la activacion de FZ/LRP por su ligando, la
actividad cinasa del complejo de degradacion es inhibida.
Consecuentemente, la isoforma no fosforilada de B-
catenina se estabiliza, lo que conlleva al aumento de sus
niveles en el citoplasma; esta acumulacion conduce a la
translocacion hacia el ntcleo celular de B-catenina, donde
se asocia con el factor de transcripcion LEF/TCF y a un
activador transcripcional llamado Pygopus (Pygo). Pygo
contiene un dominio compartido entre una gran cantidad
de proteinas que tienen papel de remodeladores de la
cromatina 'y coactivadores transcripcionales [49].
Mutaciones en Pygo tienen como resultado diversos
defectos que son similares a los que se producen por la
pérdida de las funciones de Wnt [50].

En la ausencia de la sefializacion de Wnt, TCF se une a
Groucho, formando un complejo represor de los genes
que se activan transcripcionalmente por esta via.
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Groucho puede reprimir la transcripcion de genes por
medio de la inhibicion de la maquinaria basal de
transcripcion y el reclutamiento de desacetilasas de
histonas (HDACS) [51,52]. Aunque Groucho no
interactia con el ADN, ejerce su funcidn represiva por su
interaccion con las regiones amino-terminal de las
histonas H3 y 4 y por la modificacion de la estructura de
la cromatina [53]. De esta manera, la especificidad de los
genes que seran reprimidos por Groucho esta dada por
LEF/TCF. Cuando B-catenina entra al niicleo convierte al
complejo represor LEF/TCF/Groucho en un complejo
activador. Esto es posible debido a que Groucho es
desplazado por la interaccion de B-catenina y LEF/TCF,
activando asi, genes blanco [54]. Varios genes que son
activados por la sefializacion de la via de Wnt estan
principalmente involucrados en procesos de proliferacion
y diferenciacion celular; si usted desea consultar una lista
bastante completa de genes regulados por esta via, visite
el sitio en linea de Wnt [31].

Via de Wnt y Cancer cervical.

Hasta este punto hemos revisado como la via Wnt/B3-
catenina enciende un complejo de sefiales conduciendo a
la activacion de genes blanco. Diferentes mutaciones en
varios componentes de esta via han sido estudiadas e
identificadas en la mayoria de los tumores humanos,
entre ellas mutaciones en APC'y CTNNBI. En CaCu solo
algunos estudios han mostrado el probable papel que
tiene la activacion de la via de Wnt/B-catenina en su
patogénesis. En este aspecto, se ha sugerido que la
transformacion de queratinocitos humanos
inmortalizados por VPH requiere un segundo proceso de
activacion hacia la malignidad, y esto puede ser llevado a
cabo gracias a la activacion de la via canonica de Wnt
[55]. Esta hipotesis es apoyada por el hecho que la
expresion de B-catenina se incrementa en 73% de los
casos de CaCu, observandose tincidon citopasmica y
nuclear positiva; no obstante, s6lo se encontraron
mutaciones en el 20% de los casos analizados [56]. Esto
sugiere que la

WNTSIGNALING PATHWAY ]
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acumulacion de B-
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Figura 3. Via de seializacion de Wnt en cdncer cervical. Los
niveles de expresion de algunos genes que participan en la via
de senalizacion de Wnt/3-catenina son alterados en CaCu.
Interesantemente la via de polaridad celular plana (PCP) esta
presente en células epiteliales normales pero se sub-expresa en
CaCu. Un posible mecanismo que lleva a cabo esto es la
inactivacion de la transcripcion de sFRP. Los recuadros
amarillos indican que el gen en cuestion disminuye o apaga su
expresion en cdncer en comparacion con muestras de cérvix
normal. Los recuadros rojos indican una expresion mds alta en
muestras de cancer cervical. Los azules muestran que un
miembro de la familia indicada es expresado en tejidos
normales, y otro miembro de la misma familia en tumores. Los
recuadros verdes indican que el gen no fue alterado y se
expresa de igual forma en tejidos tumorales y normales (Figura
modificada de Infect Agent Cancer. 2007; 2: 16).

enzima responsable de
adicionar grupos metilo a las islas CpG [58]; de esta
manera, resulta factible que reguladores negativos de la
via Wnt/B-catenina pudieran ser inactivados por un
proceso de metilacion. En este contexto, los genes
sFRPs, axina, DICKKOPF (Dkk) y APC tienen islas
CpG enriquecidas en sus promotores, los cuales pueden
estar hipermetilados en algunas neoplasias incluyendo
CaCu [29,59-61]; por lo tanto, es probable que estos
genes puedan ser inactivados por un proceso de
metilacion en sus promotores, durante la carcinogénesis
cervical.

Otro mecanismo involucrado en la activacion rio arriba
de la via Wnt/B-catenina es la sobreexpresion de
activadores de la via como los ligandos de Wnt,
receptores de frizzled y disheveled. Existe evidencia que



<
i=
.2
o)
=
Q
o
wn
o
=
=
o
—
<
@)

muestra la sobreexpresion de WNT10B, -14, FZD10, y
DVL-1 en lineas celulares derivadas de CaCu [62-65];
sin embargo, esto ain no ha sido explorado en muestras
de tumores por metodologias tradicionales como RT-
PCR, inmunohistoquimica o Western y Northern blot.

Recientemente realizamos un analisis de expresion a
nivel gendémico en CaCu positivo para VPHI16
comprarandolo con epitelio cervical normal sin
secuencias virales. [66]. En este trabajo pudimos
identificar genes y vias celulares con niveles de
expresion aberrantes, y una de las vias mas alteradas fue
Wnt/B-catenina. Analizamos los niveles de expresion de
55,000 secuencias que representan virtualmente todos los
genes expresados en el genoma humano. De esta forma,
mostramos un incremento significativo de WNT4, -8a,
FZD2, GSK3f, y P-catenina en células tumorales.
Asimismo, genes que también pertenecen a esta via son
expresados activamente en células cervicales normales
como sFRP4, PPP2C, y FZD7 (Figura 3). Esta evidencia
demuestras dos importantes hechos: 1) la desregulacion
en genes especificos que pertenecen a la via Wnt/B-
catenina podrian jugar un importante papel en la
carcinogénesis cervical y 2) la presencia de genes
relacionados a Wnt/B-catenina en tejidos normales
sugiere que esta via esta involucrada en la diferenciacion
epitelial de las células cervicales. De igual forma, es
importante notar que sFRP4, un regulador negativo que
inhibe la activacion del receptor por medio de la
competencia con proteinas de Wnt, es activamente
expresado en epitelio normal y ausente en tejidos de
CaCu, lo cual indica que este gen pudiera ser importante
en el balance de las sefiales positivas que conducen a la
unién de Wnt a su receptor; por consiguiente, regulando
la sobre-activacion en la sefalizacion que induce a Wnt.
Sin embargo, este hecho debe ser comprobado en un
numero mayor de muestras clinicas de CaCU.

Interesantemente, genes que componen la via de la
polaridad celular plana (PCP) estan activamente
expresados en tejidos cervicales normales, mostrando
que ésta via de la sefializacion de Wnt es reprimida en
CaCu (Figura 3). En vertebrados PCP se considera como
un proceso que afecta la polaridad celular dentro de un
epitelio plano e involucra uno o mas genes de la via de
PCP. Se ha demostrado que PCP es importante en los
procesos de desarrollo y diferenciacion de tejidos
adultos. Actualmente, los procesos de desarrollo que
caen dentro de esos criterios incluyen la extension
convergente el cierre del tubo neural, orientacién de las
microvellosidades del oido interno y la orientacion de los
foliculos pilosos de la piel [67]. En nuestro
conocimiento, no existen reportes previos que muestren
genes de PCP activos en epitelio cervical normal. Este
resultado demuestra que durante el proceso de
carcinogénesis cervical, las células infectadas apagan la
via de PCP, activando la via candnica con un incremento
de los genes que participan en ella, por ejemplo; Wnt4, -
8A, FZD2, CTNNBI, entre otros. Este encendido de la

via canonica conduce a la sobre-expresion y activacion
de genes blanco como MYC, JUN, FOS, y KRAS (Para
una lista completa de los genes alterados en CaCu
VPHI16 por favor consulte el archivo adicional 2 en

[66]).

Un mecanismo posible que explique como la via
canonica es privilegiada en CaCu infectado con VPH 16
puede ser la inactivacion de sFRP4 en células normales.
En un trabajo no publicado, observamos que los
inhibidores de sFRP4 y DKK son inactivados por la
metilacion de su promotor en biopsias de CaCu; cuando
los pacientes fueron tratados con inhibidores de DNMTs
detectamos una reexpresion de esos genes (datos no
publicados). Se ha demostrado que el gen sFRP es
frecuentemente inactivado por la metilacion de su
promotor en cancer gastrico y hepatocelular (CHC)
[29,68]. Asimismo, la restauracion de sFRP1 atentia la
sefalizaciéon de Wnt en células de CHC, disminuye la
acumulacién anormal de B-catenina en el nucleo y
suprime el crecimiento celular [68]. Como se describid
previamente, es comun encontrar 3-catenina citoplasmica
y nuclear en CaCu acompafiada por mutaciones
ocasionales en el gen CTNNBI. Con la evidencia previa;
podemos especular que la activacion de la via candnica
en CaCu se lleva a cabo por medio de la inactivacion de
reguladores negativos de Wnt; es decir, los genes sFRP y
particularmente SFRP4 y DKK, como lo hemos
mostrado [66,69].

CONCLUSIONES

Aunque el uso extenso de examenes de Papanicolau y
colposcopicos han disminuido significativamente los
indices de mortalidad, el CaCu sigue siendo la segunda
causa de muerte de mujeres a nivel mundial. Se han
encontrado secuencias de VPH en el 99% de las muestras
de CaCu y la infeccion con VPH es el factor etiologico
mas importante en la carcinogénesis cervical. Asimismo,
la infeccion con VPH es muy comin entre la poblacion
sexualmente activa, pero solo una pequefia fraccion de
individuos infectados desarrollara CaCu. De esta forma,
VPH puede ser considerado como el evento inicial en el
proceso de carcinogénesis secuencial que conduce al
desarrollo de CaCu. Las vias moleculares involucradas
en la progresion de células infectadas con VPH a
carcinoma invasor ain no han sido claramente
identificadas. En esta revision, analizamos el papel de la
activacion de la via de Wnt/B-catenina y la inactivacion
de PCP en células de carcinoma invasor como un
segundo proceso molecular requerido para el desarrollo
del CaCu.

En esta neoplasia, las mutaciones en el gen CTNNBI son
poco frecuentes; por lo que la activacion de la via de Wnt
parece llevarse a cabo en los componentes rio arriba de
B-catenina. Este hecho podria ser realizado por la
inactivacion de reguladores negativos de la via o por la
sobrexpresion de elementos que activan a la misma.
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Otra rama que puede ser relevante en la sefalizacion de
la via de Wnt durante la patogénesis del CaCu es la via
PCP, la cual estd involucrada en procesos de
diferenciacion. PCP es un proceso de diferenciacion y
morfogénesis clave en el desarrollo epitelial. En epitelio
cervical normal, las células se encuentran polarizadas y
migran del espacio basal hacia el luminal conforme se
diferencian. Interesantemente, los genes componentes de
la via de PCP estan subexpresados en CaCu, indicando
que este mecanismo puede ser abatido antes del
establecimiento del tumor. Desde el punto de vista del
diagnostico este hecho puede ser importante, debido a
que si es posible observar este hecho como un evento
temprano, podriamos contar con marcadores moleculares
potenciales para la deteccidén temprana.
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