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Resumen

los procesos de regulación, diferenciación, proliferación y muer-
te celular, por lo que es fácil entender que su alteración afecte 
numerosas anormalidades del desarrollo, crecimiento y homeos-
tasis en organismos animales. Las proteínas Wnt forman parte 
de una numerosa familia de glucoproteínas de secreción que se 
unen a los receptores Frizzled y a proteínas relacionadas con 
los receptores de lipoproteínas de baja densidad, proceso que 

señalización relacionada con diferentes mecanismos de regula-
ción génica. 
Con la activación o inactivación de oncogenes y genes supreso-
res de tumor se han relacionado diversas alteraciones en diferen-
tes proteínas que participan en la vía canónica de señalización 

grupo creciente de padecimientos y malformaciones humanas.  
En esta revisión se describe la relación entre la vía de señaliza-

aplicación en el diagnóstico y pronóstico de cáncer.
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Abstract

regulation, differentiation, proliferation and cellular death process-
es; consequently, alterations in this pathway are involved in nu-
merous abnormalities of development, growth and homeostasis in 
animal organisms. Wnt proteins include a numerous family of se-
cretion glycoprotein which joint to Frizzled receptors and Low Den-
sity Lipoprotein Receptor-related Protein, in order to stabilize the 

-
cade, which is related to multiple nucleo-cytoplasmatic processes. 

been associated with variations in a number of proteins partici-
pating in this route, or with activation / inactivation of oncogenes 
and tumor suppressor genes, which explain different processes 
of tumorigenesis, in addition to a number of malformations and 
human diseases.

signaling pathway with different neoplasic processes, as well as 
its application in the diagnosis and prognosis of cancer.
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Figura 1. Representación esquemática de la vía de señalización Wnt- -catenina. a) Wnt se une al receptor Fzd y al co-receptor LRP5/6, lo 
que activa la proteína Dvl que, a su vez, inhibe al complejo APC/Axina/GSK-3 . Como resultado, las -cateninas no se degradan, se acu-
mulan y migran al núcleo, en donde desplazan la proteína Groucho y forman un complejo con LEF-1/TCF que inicia la transcripción de los 
genes diana c-MYC, CCND1 y FOSL1, entre otros. b) En ausencia del ligando Wnt, las -cateninas son reclutadas por el complejo APC/axina/
GSK-3  y fosforiladas por GSK-3 . Las -cateninas fosforiladas son degradadas en los proteosomas.
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Cuadro I.

Gen Defecto Enfermedad o fenotipo asociado Referencia

APC Pérdida de 
función

Poliposis adenomatosa familiar (FAP), cáncer colorrectal esporádico. 20

AXINA1 Pérdida de 
función

Carcinoma hepatocelular, meduloblastomas esporádicos, cáncer colorrectal 
esporádico, carcinomas de células escamosas esofágicas.

20

AXINA2 Pérdida de 
función

Agenesia dental familiar, cáncer colorrectal, carcinoma de células escamosas 
de esófago, cáncer de colon, meduloblastoma y carcinoma hepatocelular.

2, 9, 20, 24

-catenina Mutación 
oncogénica

Cáncer colorrectal esporádico, carcinoma hepatocelular, melanoma, cáncer 
endometrial, cáncer de ovario, cáncer gástrico y cáncer de próstata. 

9, 20, 36

FRPs Metilación Cáncer colorrectal esporádico, cáncer pancreático, carcinoma de células 
renales. 

20

TCF7L2 Actividad 
alterada

Cáncer de próstata, cáncer de mama y cáncer colorrectal. 12,14,25,26

TCF1 Expresión 
aumentada

Leucemia linfocítica crónica. 22

WNT16 Expresión 
aumentada

Leucemia linfocítica crónica. 13, 22

WNT7A Expresión 
alterada

Leucemias. 22, 23
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Cuadro II. Alteraciones epigenéticas y antagonistas de la vía Wnt/ -catenina en cáncer

Antagonistas de la vía Wnt Alteraciones epigenéticas Cánceres

Inhibidores 
extracelulares 
de la vía Wnt

Familia de proteínas SFRP 
(SFRP1, 2, 4, 5)

Metilación del promotor Pulmón, mesotelioma, leucemias, gástrico, 
mama, colorrectal, cervical, renal y 
hepatocelular.

WIF1 Metilación del promotor Mama, mesotelioma, pulmón, vejiga, 
gástrico, nasofaríngeo y leucemias.

Familia de proteínas DKK 
(DKK1, 2 y 3)

Metilación del promotor Colorrectal, leucemias, gástrico, próstata, 
mama, vejiga.

Inhibidores 
citosólicos de la vía 
Wnt

Familia de proteínas DACT 
(DACT1, 2 y 3)

Metilación del promotor.
Colorrectal

AXINA 2 Metilación del promotor Colorrectal
APC Metilación del promotor Colorrectal, mama y leucemias

Factores nucleares Familia de proteínas SOX 
(SOX7, 17)

Metilación del promotor Colorrectal, mama, próstata

Ligandos no 
transformantes 
de la vía Wnt

WNT5A, WNT7A, WNT9A Metilación del promotor Colorrectal, nasofaríngeo, pancreático, 
malignidades hematológicas

Moléculas de 
adhesión epitelial

E-caderina (CDH1) Metilación del promotor Mama, colorrectal, gástrico.

SFRP: proteína secretada y relacionada con Frizzled 1, WIF1: factor inhibitorio de Wnt 1, DKK: proteínas Dickkopf (reguladores negativos de 
la vía Wnt), DACT: aka Dapper/ Frodo.  Antagonista Dapper de la proteína -catenina.
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