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Resumen

La via de sefalizacion Wnt-B-catenina juega un papel decisivo en
los procesos de regulacion, diferenciacién, proliferacion y muer-
te celular, por lo que es facil entender que su alteracion afecte
numerosas anormalidades del desarrollo, crecimiento y homeos-
tasis en organismos animales. Las proteinas Wnt forman parte
de una numerosa familia de glucoproteinas de secrecién que se
unen a los receptores Frizzled y a proteinas relacionadas con
los receptores de lipoproteinas de baja densidad, proceso que
logra estabilizar la B-catenina e iniciar una compleja cascada de
sefializacion relacionada con diferentes mecanismos de regula-
cion génica.

Con la activacion o inactivacion de oncogenes y genes supreso-
res de tumor se han relacionado diversas alteraciones en diferen-
tes proteinas que participan en la via candnica de sefializacién
Whnt-B-catenina y en un sinnimero de proteinas implicadas en un
grupo creciente de padecimientos y malformaciones humanas.
En esta revision se describe la relacién entre la via de sefializa-
cién Wnt-B-catenina con diferentes procesos neoplasicos, y su
aplicacion en el diagnostico y prondstico de cancer.
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Abstract

The Wnt-B-catenin signalling pathway plays a crucial role in the
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 nhumerous family of se-
cretion glycoprotein which joint to Frizzled receptors and Low Den-
sity Lipoprotein Receptor-related Protein, in order to stabilize the
critical B-catenin protein, and to initiate an intricate signaling cas-
cade, which is related to multiple nucleo-cytoplasmatic processes.
Alterations in the canonical Wnt-B-catenin signaling pathway have
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.

This review describes the relations between the Wnt-B-catenin
signaling pathway with different neoplasic processes, as well as
its application in the diagnosis and prognosis of cancer.
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Introduccion

La via de sefializacion Wnt-fB-catenina juega un papel deci-
sivo en los procesos de regulacion, diferenciacion, prolife-
racion y muerte celular; como consecuencia esta involucra-
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da en numerosas anormalidades del desarrollo embrionario,
del crecimiento y la homeostasis. Las proteinas Wnt son
glucoproteinas de secrecion que actian como ligandos para
estimular vias de transduccion de sefial mediadas por recep-
tores en organismos vertebrados e invertebrados. Actual-
mente se conocen cuatro vias de sefializacion Wnt: 1) via
candnica o Wnt-B-catenina; 2) via Wnt/Ca*? que involucra
a la proteina cinasa A; 3) via de polaridad celular planar, y
4) via que involucra a la proteina cinasa C e interviene en
el proceso de miogénesis. Algunas de las proteinas Wnt ac-
tivan y modulan la via candnica, la mas importante y mejor
estudiada via de control y regulacién citoplasmatica rela-
cionada con la proteina B-catenina.'"*

La actividad de la via de sefializacion Wnt-f-catenina de-
pende de la concentracion citoplasmatica de B-catenina. Lo
normal es que esta proteina se mantenga en bajas concen-
traciones en el citoplasma, gracias a un proceso de degra-
dacion dependiente de ubiquitina-proteosoma. La llegada
del ligando Wnt activa la via e inhibe la fosforilacion de
B-catenina y, por ende, su degradacion por ubiquitina-pro-
teosoma. El incremento de B-catenina citoplasmatica per-
mite su entrada al nicleo en donde activa la transcripcion
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de un grupo de genes cuyos productos proteicos participan
en procesos de division celular, desarrollo embrionario y
morfogénesis.

La via Wnt-B-catenina se interrelaciona con un signifi-
cativo numero de vias de sefializacion celular, entre ellas
Notch, Hedgehog, Rac/K-RAS y mTOR, vias que tam-
bién tienen como objetivo central coordinar el desarrollo
de organos o mantener en homeostasis ciertos tejidos. Asi
mismo, un grupo importante de moléculas bien conocidas,
como el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y el fac-
tor de crecimiento transformante beta (TGF-B), también
interaccionan con Wnt-f-catenina, regulando su actividad
y el control de procesos celulares especificos. Aunque la
activacion aberrante de una via en particular puede resultar
en carcinogénesis, estas vias raramente funcionan solas o
aisladas. La intercomunicacion entre vias de sefializacion es
absolutamente compleja conllevando a diferentes respues-
tas celulares dependiendo del estimulo externo.’

Estas vias juegan papeles preponderantes durante la vida
adulta, mantenienen la homeostasis de diferentes tejidos
como: intestino, mama, piel, sangre, cerebro y regulan los
nichos de células madre somaticas. La regulacion anormal
de la via Wnt da lugar a proliferacién neopldsica en estos
mismos tejidos.

Este trabajo intenta revisar el actual estado del cono-
cimiento biolégico y molecular de la via de sefializacion
Wnt-B-catenina en relacidon con el desarrollo de cancer.

Familia de proteinas Wnt

En el ser humano se conocen 19 proteinas codificadas por
genes Wnt que basicamente se dividen en dos clases: los
que realizan su sefializacion mediante la via B-catenina y
los que utilizan otras vias. El término Wnt fue acufiado
para representar al gen del segmento de polaridad Wingless
(Wg) en Drosophila melanogaster y al proto-oncogen Int-
1 en raton, que estimula la aparicion de tumores de mama
cuando se activa por la integracion de un virus.’ La via
de sefalizacion Wnt-B-catenina se ha vinculado en proce-
sos del desarrollo morfolégico y muchos componentes de
esta via se conservan mediante la evolucion entre diferentes
especies, como Drosophila, Dictyostelium, Caenorbarditis,
Xenopus y en algunos mamiferos. La sefial trasmitida por
miembros Wnt determina el eje dorsoventral en Xenopus
y el segmento de polaridad en Drosophila, mientras que su
funcién en los mamiferos ha sido menos estudiada. Durante
el desarrollo embrionario, la via de sefializacion Wnt juega
un papel importante en la especificacion del destino celular,
en los patrones tisulares y en el control de la division celu-
lar asimétrica. La expresion de los genes Wnt es regulada
temporal y espacialmente de forma coordinada.'>8

Mecanismo de sefializacion de la via Wnt-f-catenina

La activacion de la via se inicia con la secrecion de pro-
teinas Wnt y su union a los receptores de superficie celu-
lar Frizzled (Fzd) (Figura 1). Los ligandos Wnt se produ-
cen en una amplia variedad de tejidos del organismo que
van desde neuronas hasta fibroblastos, y utilizan general-
mente un mecanismo de sefializacion de tipo autdcrino.
Los receptores Fzd pertenecen a una familia de proteinas
con siete regiones transmembranales, son estructural-
mente similares a los receptores ligados a proteinas G y
tienen un dominio extracelular llamado “dominio rico en
cisteina” (CRD), que se acopla a las moléculas Wnt. La
activacion del receptor Fzd recluta a la proteina Dishe-
velled (Dvl) que, posteriormente, es fosforilada.>*!! La
union de Wnt con los receptores Fzd requiere, ademas, la
participacion de proteinas relacionadas con los recepto-
res de lipoproteinas de baja densidad LRP5 o LRP6.1%!12
La activacién de la proteina Dvl bloquea al complejo
proteico citoplasmatico encargado de la degradacion de
la proteina B-catenina.

En ausencia del ligando Wnt, las B-cateninas citoplas-
maticas son degradadas por un complejo multiproteico
que comprende: a) la enzima glucogeno sintasa cinasa 33
(GSK-3P) cuya funcion es marcar, mediante fosforilacion,
a las B-cateninas para su ubicuitinacion y rapida degrada-
cién mediante proteosomas; b) una proteina supresora de
tumores llamada poliposis coli adenomatosa (APC), que
incrementa la afinidad del complejo de degradaciéon hacia
las B-cateninas, lo que es necesario para una efectiva fos-
forilacién de B-catenina por GSK-3B; ¢) una proteina de
agregacion llamada axina, que es la encargada de mantener
unido al complejo de degradacion; d) la enzima caseina ci-
nasa la (CK1a) que, junto con GSK-3f, median la fosfori-
lacion de residuos amino terminal de B-catenina, que seran
reconocidos por una proteina que contiene repeticiones
B-transducina (B-TrCP).%1%12

En el nucleo, en ausencia de la proteina f-catenina, los
genes diana de la via de sefializacion Wnt son normalmente
inhibidos por un complejo proteinico que incluye al factor
estimulador linfoide (LEF) y al factor de células T (LEF-1/
TCF) unidos a la proteina co-receptora Groucho. La inhi-
bicion de la degradacion de B-cateninas ocasionada por el
ligando Wnt da como resultado la acumulacioén de dichas
proteinas citoplasmaticas y su posterior translocacion al ni-
cleo para formar un complejo con LEF-1/TCF, que desplaza
a la proteina Groucho y adopta la funcién de co-activador al
inducir la transcripcion de los genes diana de la via Wnt.!>14
Entre los genes diana activados por esta via de sefializacion
se encuentran: c-Myc, c-Jun, CCND1, PPARD, FOSL1 y
UTERIN, relacionados con el crecimiento y la proliferacion
celular.”!>17
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Figura 1. Representacion esquematica de la via de sefializacion Wnt-B-catenina. a) Wnt se une al receptor Fzd y al co-receptor LRP5/6, lo
gue activa la proteina Dvl que, a su vez, inhibe al complejo APC/Axina/GSK-3p. Como resultado, las p-cateninas no se degradan, se acu-
mulan y migran al ndcleo, en donde desplazan la proteina Groucho y forman un complejo con LEF-1/TCF que inicia la transcripcién de los
genes diana c-MYC, CCND1y FOSL1, entre otros. b) En ausencia del ligando Wnt, las -cateninas son reclutadas por el complejo APC/axina/
GSK-3p y fosforiladas por GSK-3p. Las p-cateninas fosforiladas son degradadas en los proteosomas.

Debido a la importancia de las diversas funciones biolo-
gicas de la via de senalizacion Wnt, es facil imaginar que
defectos en la regulacion de esta via lleven al desarrollo de
enfermedades humanas.

Activacion aberrante de la via Wnt-B-catenina
en neoplasias humanas

Los genes Wnt se descubrieron originalmente como una
familia de proto-oncogenes. Diversas enfermedades se ori-
ginan como consecuencia de alteraciones en la via Wnt; sin
embargo, la mayor parte de los estudios se enfocan a su
relacion con cancer. De las cuatro vias de sefializacion Wnt
conocidas, la via Wnt-p-catenina se ha identificado como la

principal responsable de alteraciones celulares que derivan
en cancer.'® En la actualidad se conocen varios genes regu-
ladores de esta via que se encuentran alterados en diferen-
tes canceres humanos. El Cuadro I muestra padecimientos
causados o asociados con alteraciones de algunos genes de
esta via. Asi mismo, algunos de estos genes en los que se
han introducido mutaciones dirigidas, promueven cancer en
roedores u otros modelos animales. En todos estos casos el
comun denominador es la modificacion en la expresion de
los genes diana de la via de sefializacion Wnt-B-catenina."

Existen también varios reportes en donde la via Wnt-f3-
catenina se ha relacionado con enfermedades neurodegene-
rativas, en la regulacion de la densidad oOsea, osteoartritis,
calcificacion de la valvula aortica y alteracion en la prolife-
racion y supervivencia de las células madre.'**
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Cuadro I. Genes de la via Wnt-B-catenina y su relacion con diferentes tipos de cancer

Gen Defecto Enfermedad o fenotipo asociado Referencia
APC Pérdida de Poliposis adenomatosa familiar (FAP), cancer colorrectal esporadico. 20
funcion
AXINAL Pérdida de Carcinoma hepatocelular, meduloblastomas esporadicos, cancer colorrectal 20
funcion esporadico, carcinomas de células escamosas esofagicas.
AXINA2 Pérdida de Agenesia dental familiar, cancer colorrectal, carcinoma de células escamosas 2, 9, 20, 24
funcion de esodfago, cancer de colon, meduloblastoma y carcinoma hepatocelular.
[-catenina Mutacion  Cancer colorrectal esporadico, carcinoma hepatocelular, melanoma, cancer 9, 20, 36
oncogénica endometrial, cAncer de ovario, cancer gastrico y cancer de préstata.
FRPs Metilacion  Cancer colorrectal esporadico, cancer pancreatico, carcinoma de células 20
renales.
TCF7L2 Actividad  Cancer de prostata, cancer de mama y cancer colorrectal. 12,14,25,26
alterada
TCF1 Expresion  Leucemia linfocitica cronica. 22
aumentada
WNT16 Expresion  Leucemia linfocitica crénica. 13, 22
aumentada
WNT7A Expresion  Leucemias. 22,23
alterada

Whnt-f3-catenina en cancer colorrectal

Aunque la implicacion de B-catenina en procesos tumorigé-
nicos fue primeramente establecida en cancer colorrectal,
en el que esta proteina forma un complejo con la proteina
APC, la participacion en tumorigénesis de APC se descu-
brié relacionada con el cancer hereditario poliposis ade-
nomatosa familiar. Se ha reportado que mas del 80% de
los casos esporadicos de cancer de colon, asi como de las
formas hereditarias de poliposis adenomatosa familiar son
causadas por mutaciones en el gen APC."*2!

Los pacientes con poliposis adenomatosa familiar here-
dan el alelo defectuoso APC y forman, desde edades tem-
pranas, gran numero de polipos adenomatosos en el colon.
Los polipos individuales resultan del crecimiento clonal
de células epiteliales en las que el segundo alelo APC se
inactiva.” Inevitablemente, los adenomas en pacientes con
poliposis adenomatosa familiar dan lugar a la aparicion de
adenocarcinomas, como consecuencia de la acumulacion
de mutaciones en oncogenes o genes supresores de tumor,
como KRAS, p53 y Smad4. La ausencia de APC provoca
una inapropiada estabilizacion de las B-cateninas, lo que
lleva a la transformacion de las células epiteliales."

En la proteina APC existen tres sitios de union a axina;
las mutaciones que pierden un fragmento de ADN en estos
sitios disminuyen la degradacion de B-catenina y ello da lu-
gar a enfermedades que van de leves a severas segun el sitio
de unioén alterado.'® Las mutaciones en el gen AXINAZ2 in-

crementan la concentracion de f-catenina en varios tipos de
cancer colorrectal asociados con defectos en el sistema de
reparacion, por mal apareamiento de las hebras de ADN. %18
Otros estudios han reportado alteraciones de genes como
TCF7L2, c-Myc y CCND1 en las células epiteliales intesti-
nales transformadas.

Vias de sefializacion en el microambiente tumoral
del cancer de colon

La via de sefalizacion Wnt-B-catenina juega también un
papel decisivo en la regulacion de la regeneracion de cé-
lulas madre en diferentes tejidos, entre ellos el intestino;
por eso las mutaciones que activan esta via de sefializacion
se encuentran en la mayor parte de los canceres de colon.?
Una pequefia proporcion de células de cancer de colon, con
mutaciones que activan la via Wnt, poseen propiedades si-
milares a las de las células madre. Los estudios realizados
por Vermeulen et al., encontraron que solo las células can-
cerosas de colon con aumento en la actividad Wnt exhi-
bian propiedades de células madre, incluida la capacidad de
formar tumores cuando se inyectaron a modelos murinos.
Este aumento en la actividad de la sefializacion Wnt estaba
regulado por factores secretados por los miofibroblastos en
el estroma circundante de los tumores colorrectales. Entre
los factores mas secretados por estas células, y que funcio-
nan como sefales co-estimuladoras, se reconocio el factor
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de crecimiento hepatico (HGF), que activa a la proteina c-
Met expresada por las células tumorales y que permite la
fosforilacion de AKT y de GSK-3f. También fue evidente
el incremento en la fosforilacion de la proteina -catenina,
proceso que estabiliza e incrementa su concentracion cito-
plasmatica, permitiendo su ingreso al ntcleo para posterior-
mente activar la transcripcion de los genes diana de esta
via. Estos datos evidencian que los miofibroblastos pueden
establecerse y mantener las propiedades de células madre
en las células de cancer de colén mediante la regulacion de
la via de sefializacion Wnt.?>2

Esos estudios demuestran que las células madre cance-
rosas tienen caracteristicas invasivas y metastasicas y ex-
plican porqué células como CD44, CD133, CD24 y CD166
frecuentemente se encuentran en los carcinomas humanos.
El mecanismo propuesto por los autores sefiala que el epite-
lio de transicién mesenquimal posee propiedades de célula
madre, y que HGF tiene la capacidad de inducir al epitelio
de transicién mesenquimal en células tumorales. Del mismo
modo, se observé que, in vitro, HGF induce rapidamente la
acumulacién de B-catenina, lo que resulta en incremento de
la formacion de clonas.??*

Existen otros factores de crecimiento que relacionan y po-
tencian las acciones de la proteina B-catenina. Por ejemplo,
algunos canceres de colon de tipo esporadico tienen mutacio-
nes que activan la GTPasa KRAS (40%). El factor de creci-
miento epidermal (EGF) y el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) activan la via de sefializacion Rac/KRAS,
que potencia la via Wnt-f-catenina incrementando el tiem-
po de permanencia y concentracion de la proteina f-catenina
en el nticleo. Los adenomas de modelos murinos con cancer
intestinal tienen concentraciones incrementadas del receptor
del factor de crecimiento epidermal (EGFR) en los tumores;
sin embargo, la inhibicién de la sefializacion del receptor del
factor de crecimiento epidermal en humanos mediante el blo-
queo con anticuerpos ha provisto una intervencion terapéu-
tica efectiva en pacientes con la mutacion silvestre KRAS.
También es importante sefalar los efectos del factor de cre-
cimiento hepatico (HGF), que mantiene estable a la proteina
B-catenina acumulada en el nucleo.>2*

Via Wnt y leucemias

La influencia de los componentes de la via de sefializacion
Wnt en procesos donde las células madre hematopoyéticas
pierden su pluripotencialidad y adquieren especificidad ce-
lular, sugiere que esta via podria estar alterada en procesos
neoplasicos de la médula 6sea. Esta posibilidad se demos-
tr6 recientemente en ensayos experimentales en los que se
evidencia que el crecimiento oncogénico en las leucemias
mieloides y linfoides es dependiente de la via Wnt.* La acu-

mulacion de B-catenina en las leucemias mieloides agudas y
crénicas demuestra que la via Wnt regula el crecimiento ce-
lular de ambos subtipos. Ademas, la inhibicion de -catenina
a través de la expresion ectopica de axina disminuye la ca-
pacidad de remplazar las células leucémicas in vitro, lo que
sugiere que los precursores de la leucemia mieloide crénica
son dependientes de la via Wnt-p-catenina para su crecimien-
to y regeneracion.'* Los estudios recientes demuestran que
las neoplasias linfoides, sobre todo la leucemia linfocitica
crénica (LLC) también son influidas por esta via de sefializa-
cion. Las evidencias reportadas al respecto son: @) sobre-ex-
presion de TCF1 y CCND1; b) el inhibidor farmacologico de
la GSK-3 3, SB-216763, activa la transcripcion mediada por
[-catenina y potencia la supervivencia de los linfocitos; c) la
sefializacién Wnt-f-catenina es disminuida por R-etodolaco,
en concentraciones que aumentan la apoptosis.?

En lineas celulares leucémicas pre-B, con la translocacion
E2A-PbX, el gen WNTI16 estd sobre-expresado por lo que
podria contribuir a la leucemogénesis. Esta misma situacion
se ha propuesto para la regulacion del crecimiento del mie-
loma multiple.”* WNT7A se ha observado moderadamente
expresado en lineas celulares leucémicas (HL-60, K562,
MOLT-4, Raji y Daudi), en comparacién con lineas celulares
de cancer colorrectal (SW480).22” En modelos murinos la
formacion de linfomas esta relacionada con una posible fos-
forilacion de Dvl a través de la caseina cinasa I1.'°

Whnt-B-catenina y otros tipos de cancer

Esta demostrado que la via de sefializacion Wnt-f-catenina
también participa en otros tipos de cancer como el de pan-
creas, ovario, prostata, mama y hepatocelular.’

Algunos polimorfismos del gen TCF7L2 se asocian con
cancer de prostata, mama y colorrectal.!>*% Las mutacio-
nes con pérdida de expresion en el gen AXINAZ se han visto
implicadas en el carcinoma de células escamosas de esofa-
go, cancer de colon, meduloblastoma y carcinoma hepato-
celular.2!?2" La sobreexpresion del gen Dvl se ha vinculado
con lesiones liticas en pacientes con mieloma multiple.? La
proteina f-catenina contiene una region rica en residuos
serina-treonina que se fosforilan para su posterior degra-
dacién en proteosomas. Las mutaciones en estos residuos
estabilizan la B-catenina e inducen activacidon constitutiva
de la via Wnt-B-catenina, que podria contribuir a la patogé-
nesis de todos estos tipos de cancer.'°

Modificaciones epigenéticas y antagonistas de la via de
seflalizacion Wnt asociadas con céncer

Si bien una amplia variedad de canceres humanos mues-
tra concentraciones elevadas de la proteina B-catenina nu-
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clear como consecuencia de las mutaciones en genes como
APC o AXINA,* o de los ligandos Wnt (WNT1, WNT2,
WNT2B2 y WNT3A),* o de los receptores Frizzled (Fzd7
y Fzd10)*? y de la familia de proteinas Dishevelled,* en
muchos procesos neoplésicos, alternativamente ocurre la
pérdida funcional de reguladores negativos Wnt por metila-
cion del ADN en promotores génicos o por modificaciones
en las histonas que causan silenciamiento epigenético, que
provoca la activacidon o amplificacion de una sefalizacion
Wnt aberrante.*

Los antagonistas o inhibidores extracelulares de la via
Wnt acttian en la membrana celular evitando las interaccio-
nes ligando-receptor. Se clasifican en dos grupos funcio-
nales: el primero incluye la familia de proteinas secretadas
relacionadas con Frizzled (SFRPI1-5), el factor inhibi-
dor 1 de Wnt (WIF-1) y la proteina cerberus (CER1), que
se unen directamente a los ligandos Wnt. El segundo grupo
incluye la familia de proteinas Dickkopf (DKK1-4) que in-
hiben la sefializacidon uniéndose a los receptores LRP5/6.
Hace poco, ambas familias (SFRP y DKK) se relacionaron
con la oncogénesis.**

El silenciamiento de esta clase de proteinas sobreexpresa
a los componentes de la via Wnt en la membrana celular,
permitiendo el incremento de concentraciones celulares de
la proteina B-catenina.>3

La sub-expresion de antagonistas extracelulares Wnt,
como SFRP1, SFRP2, SFRP4, SFRPS5, WIF1, DKKI,
DKK2 y DKK3 (Cuadro II), debido a metilacioén del pro-
motor, correlaciona con activacion constitutiva de la via de
sefializacion Wnt-fB-catenina en varios tipos de tumores.?’

Entre los antagonistas Wnt citosdlicos se incluye el
“complejo de destruccion” para B-catenina (APC, AXINA 2
y miembros de la familia de genes DACT (Dpr/Frodo), por
ejemplo DACT3, que antagonizan a Dvl, un componente
central de la via Wnt.*

El silenciamiento epigenético de APC y AXINA 2, me-
diante metilacion de su promotor, genera un mecanismo
alternativo que origina la pérdida de funcién de estos ge-
nes en el cancer colorrectal, mediante la activacion cons-
titutiva de los factores de transcripcion TCF dependientes
de B-catenina.’>* La interaccion de DACT3 con miem-
bros Dvl, como Dvl2, resulta en degradacion de DvI2 y
disminucion de B-catenina activada, que funciona como
un modulador negativo de la via de sefializacion Wnt-f3-
catenina.*®

Ciertas proteinas nucleares, similares a las produci-
das por genes que contienen las cajas SRY (SOX) como
SOX7 y SOX17, interactiian directamente con el complejo
de transcripcion nuclear TCF/LEF y otras proteinas aun no
identificadas; por lo tanto, inhiben la transcripcion de los

Cuadro IlI. Alteraciones epigenéticas y antagonistas de la via Wnt/f3-catenina en cancer

Clasificacion Antagonistas de la via Wnt Alteraciones epigenéticas Céanceres
Familia de proteinas SFRP Metilacion del promotor Pulmén, mesotelioma, leucemias, gastrico,
(SFRP1, 2, 4, 5) mama, colorrectal, cervical, renal y
hepatocelular.
Inhibidores P

WIF1
extracelulares

de la via Wnt -
Familia de proteinas DKK

(DKK1, 2y 3)
Familia de proteinas DACT

Metilacién del promotor

Metilacion del promotor

Mama, mesotelioma, pulmon, vejiga,
gastrico, nasofaringeo y leucemias.

Colorrectal, leucemias, gastrico, prostata,
mama, vejiga.

Metilacion del promotor.

Inhibidores (DACTL,2y3) Modificacién de histonas. Colorrectal
citosdlicos de la via AXINA 2 Metilacion del promotor Colorrectal
Wnt APC Metilacion del promotor Colorrectal, mamay leucemias

Factores nucleares Familia de proteinas SOX

(SOX7, 17)

Ligandos no WNT5A, WNT7A, WNT9A
transformantes
de la via Wnt

Moléculas de E-caderina (CDH1)

adhesién epitelial

Metilacion del promotor

Metilacion del promotor

Metilacion del promotor

Colorrectal, mama, préstata

Colorrectal, nasofaringeo, pancreatico,
malignidades hematolégicas

Mama, colorrectal, gastrico.

SFRP: proteina secretada y relacionada con Frizzled 1, WIF1: factor inhibitorio de Wnt 1, DKK: proteinas Dickkopf (reguladores negativos de
la via Wnt), DACT: aka Dapper/ Frodo. Antagonista Dapper de la proteina f3-catenina.
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genes diana de la via Wnt.* El silenciamiento epigenético
del gen SOX17 en la regiéon promotora es un evento fre-
cuente que contribuye a la activacion aberrante de la sefia-
lizacion Wnt-B-catenina en cancer de mama y colon.’* En el
cancer de colon y prostata se detecta una subexpresion del
gen SOX7 causada por metilacion aberrante.’

Algunos miembros de la familia de genes Wnt, como
Wnt5a y Wnt7a, pueden antagonizar con la via Wnt a través
de la proteina GSK-3p.3° La desregulacion de las proteinas
Whnt se relaciona estrechamente con la patogénesis tumoral,
a pesar de su papel fisioldgico en los diversos contextos
tumorales. Por ejemplo, algunas proteinas Wnt como Wntl,
Wnt2, Wnt3a y Wnt5a se sobreexpresan en canceres de es-
tomago (Wntl y Wnt5a), de mama (Wntl), de colon (Wnt2),
de pulmo6n (Wnt5a) y de prostata (Wnt3a) en donde actian
como activadores oncogénicos para la via de sefializacion
Wnt candnica.’**! Por el contrario, en algunos otros carci-
nomas y neoplasias hematopoyéticas, Wnt5a actia como
supresor de tumor inhibiendo la proliferacion mediante la
antagonizacion de la sefializacion Wnt-B-catenina y el si-
lenciamiento frecuente por metilacion tumor especifica. Al
mismo tiempo, la inactivacién epigenética de WNT7A y
WNT9A mediante metilacién de sus promotores reciente-
mente se reportd en tumores pancreaticos y en carcinomas
colorrectales (WNT7A) y en leucemias linfoblasticas agu-
das (WNT9A).%°

La molécula de adhesion epitelial E-caderina (CDH1)
también actiia como regulador negativo de la via de sefia-
lizacion Wnt-B-catenina afectando la localizacién intrace-
lular de la B-catenina. La E-caderina se une a B-catenina
impidiendo su ingreso al nucleo. En multiples cénceres
también se ha observado silenciamiento epigenético de
CDHI1 por metilacion de su promotor, lo que origina una
activacion aberrante de la via Wnt.*42

Biomarcadores: implicaciones clinicas y terapéuticas

Las investigaciones recientes han permitido detectar los
cambios epigenéticos que contribuyen a la activacidon anor-
mal de las vias oncogénicas, ofreciendo herramientas para
la deteccion temprana del cancer y sirviendo como excelen-
tes marcadores de tumor para el diagnostico y prondstico de
diversos procesos oncogénicos.*

En 70% de los canceres gastricos se ha observado una
desregulacion de la via canonica Wnt/-catenina. La meti-
lacion del promotor Dickkopf-3 (DKK-3), antagonista de
Whnt, correlaciona de manera muy estrecha con mal pronos-
tico en pacientes con cancer gastrico primario.** Al igual
que en el cancer gastrico, la molécula DKK-3 se ha recono-
cido como un marcador pronodstico potencialmente exitoso
en el tratamiento clinico del cancer de mama; la metilacion

de esa molécula es un factor indicativo de pobre supervi-
vencia en pacientes con este tipo de cancer.®

Veeck et al., encontraron que la metilaciéon aberrante
del promotor del gen SFRP1 se asocia con supervivencia
corta en pacientes con cancer de mama. La metilacion de
SFRP2 se mostré como un biomarcador tumoral especifico
para cancer de mama temprano, mientras que la metilacion
del gen WIF1 se relaciona con mal prondstico en leucemias
promielociticas agudas.3%45-47

También se ha observado que los miembros de la fami-
lia de genes DACT (Dpt/Frodo) inhiben la sefializacion de
Wnt mediante su interaccion con Dvl en cancer colorrectal
y que, especificamente, la molécula DACT3 puede ser un
regulador epigenético clave en la via de sefializacion Wnt-
p-catenina, impulsando asi los esfuerzos para desarrollar
estrategias pronosticas y terapéuticas dirigidas a esta via.*

En la actualidad, los cambios epigenéticos, como la
metilacion de promotores o la metilacion-acetilacion de
histonas son farmacolégicamente reversibles cuando se
usan inhibidores de las ADN-metiltransferasas (5-aza-2'-
deoxicitidina, Zebularin)** e inhibidores de histonas como
TSA, SAHA y PXD101.% La restauracion de la expresion
de los reguladores negativos Wnt en células tumorales silen-
ciadas mediante mecanismos de desmetilacion o remodela-
miento de histonas o incluso mediante expresion ectopica,
resultan en el bloqueo de los factores de transcripcion TCF
dependientes de B-catenina, en la inhibicion de la prolifera-
cion celular tumoral y en la induccion de la célula tumoral
a apoptosis en multiples canceres.*

La desmetilacion farmacologica con 5-aza-2’-
deoxicitidina resulta en la reexpresion de los genes WNT5A,
SFRPs y WIF1 en lineas celulares tumorales silenciadas y
una futura reduccion de CCND1.?® El silenciamiento de
DACT3 mediante modificaciones histonicas pudiera efec-
tivamente revertirse mediante el tratamiento combinado de
S-adenosil-homocisteina hidrolasa y el inhibidor 3-Dea-
zaneplanocina A (DZNep) para reducir la trimetilacion de
H3K27. Juntos con TSA permiten la inhibicion de la se-
fializacion de la via Wnt/B-catenina, disminuyen la activa-
cion (no fosforilacidon) del nivel de B-catenina y, por ende,
disminuye la activacion de los genes diana dependientes de
TCF/B-catenina, lo que lleva a la apoptosis de las células
cancerosas. Asi, la modulacion epigenética de la sefializa-
cion Wnt-B-catenina es una atractiva estrategia terapéutica
para canceres relacionados con esta via de sefalizacion.>

Terapia génica a través de la via de sefializacion
Wnt-fB-catenina

Un aspecto importante de la via de sefializacion Wnt es
su participacion en la regulacion y mantenimiento de las
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células madre. Su entendimiento y tratamiento permitiria
generar blancos terapéuticos a través de ésta, dando la posi-
bilidad de modificar el curso de un sinnimero de procesos
malignos. Las células madre cancerosas también juegan un
papel importante en la resistencia a farmacos y en la forma-
cion de metastasis.

En la actualidad, los blancos terapéuticos descritos para
la via de sefializacion Wnt se han agrupado en tres aéreas:
1. Interacciones receptor-ligando; 2. Componentes de se-
falizacion citosdlica y 3. Componentes de sefializacion nu-
clear.®

Como ejemplos de blancos terapéuticos relacionados
con interacciones receptor-ligando estan los correcepto-
res LRP5/6 y los miembros de la familia Fzd. Los estudios
recientes sugieren que la inhibicién endogena de algunos
miembros de la familia de proteinas Dkk, que se unen a
LRP5/6, logran bloquear la via de sefializacion Wnt. En
consecuencia, la inhibicion de la via Wnt podria lograrse
generando un anticuerpo dirigido a LRP5/6. Asi mismo, los
miembros de la familia Fzd, que se caracterizan por poseer
dominios ricos en cisteina (CRD), pueden proveer una es-
trategia terapéutica atractiva para bloquear la sefializacion
Whnt en el receptor.

Entre los blancos terapéuticos relacionados con los com-
ponentes de sefializacion estan los miembros de la fami-
lia CK1, que juegan un papel positivo en la fosforilacion y
activacion de Dvl, y en la fosforilacidén de B-catenina; por lo
tanto, proveen una oportunidad de intervencion terapéutica.
GSK-3B y Axina son otros blancos terapéuticos utilizados
porque juegan un papel critico en el complejo de destruc-
cion proteica.

Entre los blancos que son componentes de sefializacion
nuclear estan los miembros TCF/LEF, que forman parte de
una familia de factores de transcripcion. En ausencia de
[B-catenina, los factores TCF/LEF estan unidos a correpreso-
res como Groucho y HDACs. La interaccion de B-catenina
con los miembros TCF/LEF desplaza a estos correpresores
y recluta una variedad de coactivadores como CBP, p300,
BCL9, Pygopus y Brgl. Estos coactivadores juegan un
papel critico en direccionar a la proteina B-catenina para
mediar la transcripcion, por eso también representan poten-
ciales blancos terapéuticos.>

Existe un sinnimero de agentes experimentales que se
han evaluado en su capacidad para inhibir la via de sefiali-
zacion Wnt. Chen et al., identificaron dos nuevos tipos de
moléculas pequefias que inhiben la via Wnt.’! La primera
molécula es una acetil transferasa unida a la membrana que
inhibe la actividad de porcupine, molécula decisiva para la
sintesis de Wnt. La segunda molécula inhibe la destruccion
de axina, molécula que funciona como un supresor natural
de la sefializacion Wnt. Otra molécula, ICG-001, selecti-
vamente inhibe la via de sefializacion Wnt bloqueando la

unién de B-catenina a la proteina de unién del elemento de
respuesta al AMP ciclico. El tratamiento mediante el ICG-
001 en lineas celulares de cancer de colon result6é en apop-
tosis. También se ha observado que los antiinflamatorios no
esteroides, como la aspirina y el sulindaco, inhiben la acti-
vidad de la ciclooxigenasa, por lo que algunos experimentos
y estudios epidemioldgicos sugieren que la aspirina y otros
antiinflamatorios no esteroides tienen efectos quimiopro-
tectores contra el cancer de colon. En estudios preclinicos
se han probado otros compuestos, usando como blanco el
dominio PZD de la proteina Dishevelled; entre ellos estan
las moléculas NSC668036 y FJ9. Dishevelled es una protei-
na clave en la via de sefializacion Wnt porque conduce se-
fiales extracelulares corriente abajo de la via. Ademas, tiene
la capacidad de inhibir la via de sefializacién Wnt candnica
y la no candnica. Otros mecanismos utilizados son los anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra las moléculas Wnt y
contra los receptores Fzd.>*52

Conclusiones

El conocimiento de la via de sefalizacion Wnt-B-catenina
ha progresado enormemente en los tltimos afios. En la ac-
tualidad se sabe que la via Wnt participa en una serie de
funciones importantes en el desarrollo, crecimiento y man-
tenimiento de las células, tejidos y organismos. Por lo tanto,
un proceso de sefializacion aberrante de esta via contribuye
o desencadena la fisiopatologia de muchas enfermedades, y
de un niimero creciente de defectos genéticos.

En la actualidad existen multiples reportes en los que el si-
lenciamiento epigenético de reguladores negativos de Wnt ha
contribuido a la activacion aberrante de esta via de sefializa-
cién en los canceres humanos. La identificacion de regulado-
res epigenéticos silenciados de esta via enriquece el repertorio
de genes supresores de tumor. De ahi que los miembros de esta
via de sefializacion Wnt y sus inhibidores, en la actualidad se
consideren biomarcadores que apoyan el diagnostico, pronds-
tico y tratamiento del cancer y otras enfermedades.
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