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Prólogo 

 

La biología es una de las ciencias más amplias al ser considerada multidisciplinaria. Una de las 

aplicaciones de mayor impacto antropocéntrico que ha tenido es la investigación biomédica, que 

surge de manera revolucionaria ante la necesidad de comprender los procesos moleculares, 

celulares y sistémicos que participan en enfermedades consideradas problemas de salud pública 

a nivel mundial; uno de los retos más grandes a los que se enfrenta la biomedicina es el cáncer.  

El cáncer es considerado una de las primeras causas de muerte a nivel mundial, y la tercera causa 

de muerte en México, de acuerdo con estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

y de la Unión Internacional contra el Cáncer. En nuestro país, el cáncer cervical (CC) constituye la 

primera causa de muerte por tumores malignos en el grupo de mujeres de 25 a 64 años. 

La carcinogénesis es el proceso por el cual una célula normal sufre una serie de modificaciones 

genéticas que conforme se van acumulando, le confieren las características de una célula tumoral. 

Este fenotipo se caracteriza por la presencia de ciertos patrones moleculares que le permiten a la 

célula tumoral sobrevivir, por medio de la alteración de varias señales de transducción encargadas 

de la regulación varios de sus procesos vitales; estos van desde la proliferación celular hasta la 

supervivencia por evasión de los mecanismos de muerte celular.  

Algunas proteínas presentan diferencias a nivel de expresión, dentro del tejido neoplásico, con 

respecto al tejido no neoplásico o normal; varias de estas moléculas interconectan vías alteradas 

que regulan procesos indispensables para el mantenimiento de las células tumorales, por ello la 

identificación, caracterización y validación de estas proteínas, por medio de técnicas de biología 

molecular, nos ayudará a establecer nuevos blancos terapéuticos y tratamientos de mayor 

eficiencia y especificidad de acuerdo a cierto tipo de cáncer. 
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Resumen 

 

La subfamilia de las chaperonas moleculares, Hsp90 se encuentra altamente expresada en cáncer. 

Su principal función como chaperonas moleculares consiste en mantener la homeostásis celular 

mediante el correcto plegamiento, replegamiento, degradación o activación de un grupo de 

proteínas particular al que se les denomina proteínas “cliente”. Sus dos isoformas más 

abundantes: Hsp90 y Hsp90, pese a pertenecer a la misma subfamilia presentan diferencias 

funcionales en la célula. Con sus más de 100 proteínas “cliente”, se encuentran altamente ligadas 

a la regulación de procesos celulares indispensables para el mantenimiento de la célula tumoral. 

Recientemente se describió que Hsp90 y Hsp90, regulan de manera diferencial a la 

oncoproteína Akt, la cual es un regulador esencial en la activación de -catenina que participa en 

la transcripción de genes moduladores de la proliferación celular y la transición epitelio-

mesénquima. 

En el presente trabajo se describe por primera vez, el papel de Hsp90 y Hsp90 en la regulación 

y activación de la vía de señalización mediada por -catenina, en líneas celulares de cáncer cervical 

humano. Para ello se identificaron dos patrones diferenciales de expresión de las isoformas 

Hsp90 y Hsp90 en un mismo tipo de cáncer, las líneas C33a y SiHa mostraron sobreexpresión 

de Hsp90, mientras que las líneas celulares HeLa y CaSki presentaron sobreexpresión de Hsp90.  

Además se observó la sobreexpresión y alta activación de las oncoproteínas “cliente” de Hsp90: 

Akt y de  β-catenina, indispensables en la carcinogénesis. La localización de β-catenina activada en 

núcleo, en las cuatro líneas celulares de CC indica la activación de la señalización mediada por esta 

proteína. 

La relación entre la activación de dichas proteínas muestra indicios de que la activación por 

factores de crecimiento, y la oncoproteína “cliente” de Hsp90, Akt, en las líneas celulares de cérvix, 

es de gran importancia para la activación de β-catenina. 

  

Palabras clave: Hsp90, Hsp90α, Hsp90β, β-catenina, Akt, cáncer de cérvix. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. Proteínas de choque térmico 

En los organismos eucariota y procariota, existen múltiples condiciones y factores 

externos que pueden desequilibrar la homeostasis celular como son: la exposición a altas 

temperaturas, a inhibidores del metabolismo energético, metales pesados, estrés 

oxidativo, cambios en la osmolaridad y el pH, entre otros. En particular, la exposición a 

altas temperaturas que pueden llegar a sufrir los organismos vivos tiene como respuesta 

celular la síntesis de un conjunto de proteínas altamente conservadas entre los distintos 

organismos, conocidas como proteínas de choque térmico, o Hsp (por sus siglas en inglés, 

Heat shock proteins). Esta  respuesta celular es conocida universalmente como respuesta 

al estrés celular mediada por Hsp (Lindquist, 1986; Morimoto, 1993; Swindell et al., 2007). 

Las proteínas de choque térmico son denominadas chaperonas moleculares,  dada su 

función de manera intra o extra-celular. De manera general, las Hsp participan en la 

citoprotección contra múltiples condiciones de estrés celular, desempeñando funciones 

tales como: 1) plegamiento/replegamiento de proteínas; 2) ensamblaje de complejos 

multi-proteicos; 3) transporte de proteínas en compartimentos celulares; y 4) degradación 

de proteínas “cliente” vía proteosomal (Soti et al., 2005; Cortés-González et al., 2008; 

Wandlinger et al., 2008). 

A nivel de secuencia nucleotídica y de aminoácidos, las Hsp mantienen una alta homología 

conformando una familia multigénica que varía entre los 10 y los 150 kDa. Con base a su 

peso molecular, las Hsp se clasifican en 6 subfamilias: 1) Hsp de 100-110 kDa, 2) Hsp de 90 

kDa, 3) Hsp de 70 kDa, 4) Hsp de 60 kDa, 5) Hsp de 40 kDa, y 6) Hsp pequeñas (que van de 

8-30 kDa), (Feder y Hofmann, 1999; Sreedhar et al., 2004). 

La función como chaperona molecular de las diversas subfamilias de las Hsp es 

dependiente de cuatro propiedades principalmente: 1) Estructura conformacional, 2) 

co-
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Patrón de interacción con chaperonas y co-chaperonas, 3) Hidrólisis de nucleótidos, y 4) 

localización subcelular (Tabla 1) (Makhnevych y Houry, 2012; Clare y Saibil, 2013).  

1.2. Proteínas de choque térmico de 90 kDa (Hsp90) 

Dentro de la subfamilia de proteínas de choque térmico de 90 kDa (Hsp90), existen cinco 

isoformas en las células eucariotas de los organismos más complejos: las isoformas de 

Hsp90 citoplásmica (Hsp90 y Hsp90), Hsp90 mitocondrial (TRAP1, del inglés: tumor 

necrosis factor receptor-associated protein 1), Hsp90 asociada a membrana (Hsp90N) y 

Hsp90 del retículo endoplásmico (Grp94, del inglés: glucose-regulated protein), (Jhonson, 

2012). 

Subfamilia 

de Hsp 
Isoformas 

Estado 

Conformacional 

Localización 

Intracelular 

Función de 

chaperona molecular 

HSPs 

pequeñas 

Ubiquitina, 
Hsp10 

Hsp20-30kDa 

Dímeros, hexámeros, 
hexadecameros, 

Esferas de 24 
unidades 

Citosol, núcleo, 
mitocondria 

Degradación de 
proteínas, tolerancia 

al estrés oxidativo 
co-factor de Hsp60 

Hsp40 Hsp40 
Hsp47 

Dímeros y complejos 
proteicos 

Citosol, núcleo, 
retículo 

endoplásmico 

Co-chaperona de 
Hsp72, plegamiento 

de proteínas 

Hsp60 Hsp60 
Tetrámeros y  anillos 

de multímeros 
Citosol, 

mitocondria 
Plegamiento de 

proteínas 

Hsp70 
Hsp72 
Hsc73 

mtHsp70 

Monómeros y 
heterodímeros con 

otras Hsp 

Citosol, núcleo, 
Mitocondria, 

retículo 
endoplásmico 

Termotolerancia, 
plegamiento de 

proteínas, transporte 
de proteínas a 
mitocondria 

Hsp90 

Hsp90α 
Hsp90β 
TRAP-1 
Grp94 

Hsp90N 

Monómeros, 
dímeros, 

homodímeros y 
oligomeros 

Citosol, 
mitocondria, 

retículo 
endoplásmico, 

núcleo 

Interacción con 
receptores de 

hormonas 
esteroideas, 

plegamiento de 
proteínas 

Hsp100 Hsp104-110 
ORP150 

Dímeros y anillos de 
multímeros 

Citosol, núcleo 
retículo 

endoplásmico 

Termotolerancia, 
tolerancia isquémica 

 

Tabla I. Clasificación de las proteínas de choque térmico (Hsp) y sus principales propiedades 

conformacionales, funcionales y de localización. 
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La estructura de las Hsp90 está conservada en una gran variedad de organismos, los 

miembros de la subfamilia contienen tres dominios: 1) el dominio amino-terminal (NH2-t) 

en cual se une e hidroliza ATP, necesario para su actividad de chaperona, 2) una región de 

carga, conformada por una gran cantidad de aminoácidos de carga negativa, que aumenta 

la afinidad por las proteínas no nativas y la unión del ATP, importante para la regulación 

de la actividad de Hsp90, 3) un dominio medio que contiene la mayoría de los sitios de 

unión a proteínas “cliente” y 4) un dominio carboxi-terminal (COOH-t) que permite la 

dimerización de los monómeros de Hsp90 (Figura I) (Park et al., 1998; Sheibel et al., 1999; 

Meyer et al., 2003; Hainzl et al., 2009; Clare y Saibil, 2013).  

El estado conformacional de las proteínas Hsp90 puede presentarse en estructuras 

monoméricas, diméricas, oligoméricas, y heterodiméricas, entre los miembros de la 

misma subfamilia. Las Hsp90 se presentan como dímeros de manera conformacional en 

condiciones fisiológicas, sin embargo la estabilidad de la unión entre monómeros es 

dependiente del dominio COOH-t de cada isoforma (Minami et al., 1991; Nemoto y Sato, 

1998).  

Cuando Hsp90 se encuentra en conformación dimérica, la hidrólisis de ATP de cada 

monómero es mutuamente dependiente de la del otro monómero, esto aumenta la 

eficiencia de la hidrólisis por lo que el dímero presenta mayor actividad (ATPasa) y mejor 

funcionalidad como chaperona (Vaughan et al., 2009). 

Figura I. Esquema de los dominios estructurales de la proteína de Hsp90 en  H. sapiens. Dominio 

amino-terminal y sitio de unión e hidrólisis de ATP, altamente conservado entre organismos 

(amarillo); región de carga  (gris); dominio medio, responsable de la unión con varias proteínas 

“cliente” (naranja); dominio carboxi-terminal, necesario para la dimerización de Hsp90 (azul); 

(Modificado de Jhonson, 2012). 
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Sin ATP, el dímero se encontrará en una conformación abierta, cuando el nucléotido se 

une a esta conformación, induce un ligero cierre sobre el sitio de unión promoviendo la 

dimerización del N-terminal, lo cual deriva en una conformación compacta y cerrada, en 

esta conformación un loop flexible en el dominio medio de cada subunidad hace contacto 

con su N-terminal y se inicia la hidrólisis de ATP. Una vez que el ATP es hidrolizado, el 

dominio N-terminal se disocia y la conformación abierta es recuperada (Young et al., 1998; 

Shiau et al., 2006; Ali et al, 2006; Dollins et al, 2007).   

La forma conformacional de las Hsp también es regulada por la interacción con proteínas 

co-chaperonas, que son proteínas cruciales para dirigir el curso del ciclo de Hsp90-

proteína “cliente”; la unión a co-chaperonas ha sido identificada en procesos como la 

inhibición o activación de la actividad de ATPasa de la Hsp90, así como en el reclutamiento 

de proteínas “cliente” en específico (Li et al., 2012; Street et al., 2011; Retzlaff et al., 2009; 

Prodromou, 2012; Muller et al., 2013). 

Los estados conformacionales de Hsp90, así como su papel en el ciclo de maduración de 

proteínas “cliente”, donde participa con algunas co-chaperonas, se encuentra descrito en 

la Figura II.  

 

 

 

 

 

Figura II. Ciclo de maduración/activación de una proteína “cliente” de Hsp90. La conformación 

de Hsp90 es de suma importancia en el ciclo de maduración de una proteína “cliente”, los 

estados conformacionales de Hsp90 son 3: 1) Conformación abierta: unión de la molécula de ATP 

y de la proteína “cliente”; 2) Conformación cerrada inactiva: unión con chaperonas y co-

chaperonas; y 3) Conformación cerrada activa: hidrólisis de ATP y plegamiento de la proteína 

“cliente”. (Modificado de Wandingler, et al., 2008). 
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Además de su interacción con co-chaperonas, la actividad de Hsp90 es susceptible de ser 

regulada por medio de modificaciones postraduccionales, tales como: fosforilación, 

acetilación y S-nitrosilación, ubiquitinación, oxidación y metilación. La fosforilación de las 

Hsp90 es el mecanismo de regulación postraduccional más estudiado, puesto que la 

activación de la chaperona o su unión a co-chaperonas tiene un gran impacto en la 

actividad de las proteínas “cliente”.  (Kundrat y Regan, 2010; Mollapour y  Neckers, 2011; 

Li et al., 2011). 

 

1.3. Proteínas de choque térmico de 90 kDa, Hsp90α y Hsp90β  

Dentro de la subfamilia de las proteínas Hsp90 tan sólo las isoformas Hsp90α y Hsp90β 

componen el 80%; en abundancia, Hsp90α se encuentra en menor proporción, en 

comparación con  Hsp90β; en mamíferos, estas isoformas mantienen hasta un 85% de 

identidad a nivel de la proteína (Gupta et al., 1995).  

Sin embargo, pese a las similitudes entre estas isoformas, presentan diferencias de gran 

importancia; se sabe que Hsp90α se encuentra principalmente como heterodímero con 

Hsp90β, al contrario de Hsp90β  la cual forma principalmente homodímeros (Perdew, 

1993). Además de esto, por la cantidad de elementos de respuesta a estrés una de estas 

isoformas es constitutiva en citoplasma (Hsp90β), mientras que la otra es inducible ante 

ciertos estímulos que provocan su sobreexpresión (Hsp90α), (Sreedhar et al., 2004).  

Se han descrito funciones diferenciales sobre la activación de ciertas proteínas “cliente” 

así como la sensibilidad que Hsp90α y Hsp90β presentan a los inhibidores de Hsp90, como 

el radicicol (Millson et al., 2007),  en donde la tasa de cambio de la expresión de estas 

isoformas, tiene implicaciones valiosas en el equilibrio homeostático de una célula.  

En la Tabla II, se enumeran los principales niveles de regulación de Hsp90 reportadas para 

cada isoforma. 
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Tabla II. Niveles de regulación de las isoformas de Hsp90: Hsp90α y Hsp90β. Principales diferencias 

de regulación a nivel transcripcional, traduccional, conformacional y funcional, reportadas en la 

literatura. 

Nivel Hsp90α Hsp90β Referencia 

 

 

Transcripcional y 

Traduccional 

Tiene 10 exones que codifican un 

transcrito de 5.3 kb.  

Consta de 11 exones y el 

transcrito es de 6.8kb. 

Csermely et. al., 

1998 

Codifica a una proteína de 733 

aminoácidos (aa) con un peso 

molecular de 86 kDa. 

Codifica a una proteína más 

pequeña que Hsp90α, formada 

por 726 aa y un peso molecular 

de 84 kDa. 

Csermely et. al., 

1998 

Su alta tasa de transcripción en 

condiciones de estrés es 

altamente regulada por su región 

promotora. 

El primer exón no es traducido, 

sin embargo, se sugiere ser 

importante para su regulación 

transcripcional. 

Sreedhar et. al., 

2004 

 

Región promotora del gene 

contiene 5 elementos de 

respuesta a estrés térmico (HSE) 

Región promotora del gene 

posee sólo 2 HSE’s. 

 

Zhang et. al., 

2013 

Niveles de ARNm 

significativamente menores que 

los de Hsp90β, en condiciones 

normales. 

Menor nivel de inducción en su 

transcripción pero mayor 

cantidad de ARNm en 

condiciones normales.  

Chang et. al., 

2006 

 

 

Conformacional 

 

 

 

En la porción terminal, posee un 

residuo de serina, cuyo grupo OH 

puede hacer tres enlaces de 

hidrógeno adicionales que 

facilitan su dimerización. 

En la porción terminal, un 

residuo de  serina es sustituída 

por alanina, disminuyendo su 

capacidad de dimerizar. 

Zubriené et. al., 

2010 

Su abundancia como dímeros de 

Hsp90 le permite estabilizar a sus 

proteínas cliente. 

Su estructura  conformacional 

es monómero. 

Csermely et. 

al.,1998 

Ritcher et. al., 

2007 

 

Actividades como co-chaperona 

de manera  semejante a Hsp90β. 

GCUNC45 tiene mayor afinidad 

por su conformación 

monomérica. 

Chadli et. al., 

2008 
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Durante la embriogénesis normal 

y teratogénica en ratón, se 

encuentra específicamente en 

líneas de células Germinanales 

primordiales (CGP’s).  

Se distribuye por todo el 

embrión de ratón a lo largo de 

diferentes etapas. 

Vanmuyulder  

et.al., 2002. 

 

 

Funcional 

En cáncer de colón metastásico, 

es necesaria para la actividad de la 

metaloproteasa-2 (MMP-2) y la 

invasión de las células cancerosas. 

En cáncer de mama se ha visto 

implicada en la activación de 

MMP-2 y MMP-9 

Eustace et. al., 

2004 

Stellas et al., 

2010 

Su dimerización incrementa los 

niveles de NO2/NO3 al aumentar la 

fosforilación del residuo Ser-117 

de Akt/PKB y Ser-473 de eNOS 

Reduce los niveles de NO2/NO3 y 

previene la activación de Akt en 

la Ser-473. 

Cortés-González 

et. al., 2010 

No se ha visto relación con la 

activación de Cp-G y Bcl-2 

Participa de manera importante 

en funciones anti-apoptóticas 

empleando 

oligodeoxinucléotido CpG-B y 

Bcl-2 

Kuo et al., 2007; 

Cohen-Saidon et 

al., 2006 

Activación más eficiente de  la 

cinasa src, en levadura; la 

inhibición con radicicol parece no 

afectar los niveles de proteína de 

esta isoforma 

No parece afectar la activación 

de  la cinasa scr, su expresión a 

nivel de proteína es más 

sensible a la inhibición con 

radicicol 

Millson et al., 

2007 

 

1.4. La función de Hsp90 y  el cáncer   

Dentro de las células, el equilibrio es un factor vital para su funcionalidad; para mantener 

la homeostásis de las proteínas (proteostasis) ante la presencia de factores de estrés, las 

células poseen un mecanismo de respuesta al estrés en el que la estabilidad de las 

proteínas es mantenida por medio de un “control de calidad” de proteínas, el cual se 

encuentra principalmente dirigido por las principales chaperonas moleculares, las 

proteínas de choque térmico (Bakau et al., 2006). El correcto plegamiento y la 

translocación de las proteínas son las principales funciones de dicho complejo, puesto que 

estos errores pueden resultar en la pérdida de funciones biológicas y la formación de 
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agregados proteicos, lo que desencadenaría fenómenos dañinos para el organismo 

relacionados con el desarrollo de enfermedades de índole neurodegenerativo, 

inmunológico, entre otros (Luheshi et al., 2008; Tiroli-Cepeda y Ramos, 2011). 

Puesto que un gran número de proteínas dependen de Hsp90 para adquirir una 

conformación activa, la subfamilia de Hsp90 es considerada como eje principal de la 

proteostasis (Taipale et al., 2010). Sin embargo dentro de la gran lista de proteínas 

“cliente” se encuentran una cantidad considerable de proteínas mutadas y de otras tantas 

conocidas como oncoproteínas, por su papel oncogénico en las células; entre estas cabe 

destacar a p53mut, EGFRmut, KRASmut, entre otras (Blagosklonny, 2002). 

Se ha reportado que en distintos tipos de cáncer, las Hsp se encuentran sobreexpresadas, 

al igual que muchas de las proteínas que estabilizan, las cuales son responsables de la 

transformación de las células sanas en células cancerosas, pues regulan los distintos 

“hallmarks” o marcadores del cáncer. El grupo de proteínas “cliente” más amplio es el de 

las cinasas, siendo éstas, una clase de enzimas que se encargan de catalizar la 

transferencia de grupos fosfatos, resultando ser elementos clave en el control de 

fenómenos fisiológicos estudiados en diversas patologías como el cáncer. Entre estas 

proteínas oncogénicas, que son “clientes” de Hsp90 está PKB/Akt, Src, Lyn, Lck, Raf-1, 

EGFR, PDGFR y HIF-1, entre otras, (Figura III) (Blagoskonny, 2002; Mahalingam et al., 2009; 

Hanahan y Weinberg, 2011; Miyata et al., 2013; Piccard, 2013;).   

Evidencia experimental, ha comprobado que las células cancerosas requieren de la 

función de las chaperonas para su supervivencia en un ambiente estresante, causado por 

los procesos oncogénicos propios de la célula tumoral; por ello la disociación de las 

interacciones entre Hsp90 y sus proteínas “cliente”, puede resultar en la degradación 

proteosomal de dichas proteínas y por ende en la muerte de las tumorales (Holzbeierlein 

et. al., 2010; Cooper et al., 2011; Fukumoto y Kiang, 2011).  

Por todo lo anterior, diversos grupos de investigación científica y médica han reconocido 

a los inhibidores sintéticos de Hsp90, como una herramienta prometedora en la lucha 

contra el cáncer, tanto como agentes individuales o en combinación con otras terapias 
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(Heath et al., 2005; Modi et al., 2007; Solit et al., 2008; Mahalingam et al., 2009; Jego et 

al., 2010; Da Silva y Ramos, 2012; Jhaveri et al., 2012). 

 

1.5. -catenina: molécula estructural y de señalización celular. 

En todos los tejidos del cuerpo humano, la integridad de las uniones intercelulares es 

indispensable para brindar una estructura funcional. Dichas uniones se clasifican de 

acuerdo a la función que desempeñan dentro y fuera de la célula en uniones estrechas, 

uniones adherentes y desmosomas. Específicamente, las uniones intercelulares 

adherentes se encuentran conformadas por complejos multi-proteicos determinados por 

la interacción entre proteínas de membrana, denominadas cadherinas, y proteínas 

citoplasmáticas, llamadas cateninas.  

La proteína citoplasmática β-catenina forma parte de la familia de las cateninas, dentro 

de las cuales hay tres miembros, -catenina, -catenina y -catenina. La proteína β-

catenina  consiste en una región central compuesta por 12 repetidos Armadillo (ARM), 

flanqueados por un dominio amino-terminal (NTD) y un dominio carboxi-terminal (CTD), 
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entre el último repetido ARM y la región flexible del CTD se encuentra una hélice-C 

conservada (Córdova et al, 2009). 

Cuando β-catenina es recién sintetizada, inmediatamente se asocia por interacción directa 

con E-cadherina formando un complejo que participa en las uniones adherentes, la 

asociación entre estas proteínas se da mientras siguen en el retículo endoplásmico, justo 

después de ser sintetizadas; posteriormente ambas se dirigen juntas hacia la membrana 

celular. La interrupción de esta unión, desde el citoplasma resulta en la degradación de 

ambas; por una parte β-catenina protege el motivo con secuencia PEST de E-cadherina 

que es reconocido por una ubiquitin-ligasa que la marca para su degradación (Orsulic et 

al., 1999), de manera semejante E-cadherina estabiliza a β-catenina al prevenir la unión 

de APC y Axina a β-catenina (Huber y Weis, 2011). 

De manera constitutiva, β-catenina puede hallarse unida a la proteína de membrana E-

cadherina. Dentro del complejo de uniones adherentes β-catenina es capaz de unirse a α-

catenina por medio de la porción distal del NTD y el primer repetido ARM adyacente, y 

modular indirectamente la actina, participando como intermediario en la unión entre las 

moléculas de adhesión y el citoesqueleto (Valenta et al., 2011; Córdova et al., 2009).  

Durante muchos años se pensó que -catenina participaba únicamente como proteína 

estructural en las uniones adherentes; sin embargo, hace 3 décadas aproximadamente, se 

logró establecer una segunda función para β-catenina como proteína importante en la 

señalización intracelular participando de manera activa en la transcripción de genes 

involucrados con la proliferación celular (Nusse et al., 2012).  

En condiciones normales, la concentración de -catenina es regulada por el complejo de 

degradación dirigido por Gsk3-, en el citoplasma, y por las uniones a caderinas y otros 

tipos de catenina, en la membrana celular (Kimelman y Xu, 2006; Córdova et al., 2009), 

sin embargo, existen mecanismos de activación de -catenina que en algunas patologías 

pueden llegar a encontrarse alterados. En los siguientes párrafos se describen dichas vías 

alternas de activación (Figura IV). 
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Recientemente, el estudio molecular de enfermedades como el cáncer, ha iniciado la 

búsqueda de nuevos blancos terapéuticos de mayor eficacia y más específicos para ciertos 

grupos de pacientes. La vía de Wnt es una vía de señalización involucrada en importantes 

procesos biológicos, estos van desde la diferenciación hasta la proliferación celular y la 

organogénesis. La activación de la vía canónica de Wnt se considera como un paso decisivo 

en la carcinogénesis en diversos tipos de tumores, en dónde se le ha relacionado con un 

aumento de la supervivencia celular y la invasión; uno de los efectores finales de esta 

cascada de señalización es -catenina (Pérez-Placencia, et. al., 2008; Saifo et al., 2010).  

La señalización mediada por β-catenina no sólo se encuentra regulada por la activación de 

la vía de Wnt; se han descrito otras vías que río arriba de la inactivación del complejo de 

degradación, permiten la activación de β-catenina, como la estimulación de receptores 

tirosina-cinasa (RTKs) y algunos receptores de factores de crecimiento (PDGFR, EGFR, 

entre otros). Esta señalización, en cáncer, se asocia a la transición epitelio-mesénquima 

(TEM), un proceso de transdiferenciación importante en la progresión del cáncer (Purcell 

et al., 2011; Valenta et al., 2012 ; Kannan et al., 2013) 

A la fecha, β-catenina representa una plataforma de interacciones con diversas proteínas 

en la célula, el patrón de localización de β-catenina es determinante para que esta 

proteína lleve a cabo determinada función ya sea como parte de un complejo estructural 

en la célula, o bien, como una proteína de señalización involucrada con la transcripción, lo 

que le confiere una dualidad funcional.  

Para que β-catenina pueda desempeñarse como una molécula de señalización en 

específico, es necesario que ésta se encuentre en el núcleo. Una vez en el núcleo, -

catenina puede asociarse a factores de transcripción de la familia TCF/Lef y dirigir la 

transcripción de genes blanco, tales como: c-myc, c-jun, Ciclina-D, entre otros. La 

transcripción de genes mediada por el complejo de β-catenina/TCF/Lef puede ser 

independiente de la vía de Wnt, estimulada por receptores de tirosina-cinasa (MacDonald 

et al., 2009).  
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EGFR es un miembro de la familia de receptores tirosina-cinasa que se encuentra sobre-

expresado en diversos tipos de cáncer, asociándose a un bajo pronóstico y progresión de 

la enfermedad. A nivel molecular, EGFR es capaz de impedir la adhesión celular mediada 

por el complejo de E-cadherina y β-catenina al promover la fosforilación de β-catenina en 

la Tyr333 por Src, y facilitar así su acumulación en núcleo. Una vez en el núcleo, β-catenina 

participa en la transcripción de genes que promueven la proliferación y crecimiento celular 

(Lee et al., 2010; Yang et al., 2011).  

Sin embargo, otros factores de transcripción también pueden proveer a β-catenina de una 

plataforma de unión al ADN, entre estos se encuentra el factor transcripcional FOXO, el 

cual se encuentra sobre-expresado en condiciones de estrés oxidativo (Essers et al., 2005). 

FOXO se une directamente a β-catenina para promover la transcripción de los genes 

blanco de FOXO. Puesto que FOXO compite con TCF por su unión a -catenina se ha 

observado que incluso llega a secuestrar a β-catenina del complejo con TCF. Mientras que 

en una célula no neoplásica la transcripción de genes relacionados con la respuesta al 

estrés oxidativo, en una célula tumoral los mecanismos de transcripción están 

sobreregulados, por lo que se ha propuesto que el exceso de proteínas de reparación de 

ADN y de daño celular pueden llegar a generar resistencia a fármacos y metástasis en 

cáncer (Hoogeboom et al., 2008; Tenbaum et al., 2012). 

Recientemente, se ha sugerido una posible interacción entre la vía de señalización 

estimulada por TGF-β y la vía de señalización estimulada por Wnt.  TGF-β-1 en particular, 

induce la TEM al estimular a Smad3, la cual protege a β-catenina de su degradación y 

facilitar su traslocación al núcleo, promoviendo así la unión de β-catenina a Smad3, y no a 

LEF-1, junto con TCF. En esta vía, β-catenina ha sido identificada como co-factor necesario 

para la TEM dirigida por TGF-β-1, importante en la migración e invasión de las células 

tumorales en cáncer (Zhang et al., 2012; Tian et al., 2012).  

Algunos factores de crecimiento (IGF e EGFR) pueden activar la proteína cinasa Akt, la cual 

bloquea la actividad de FOXO, promoviendo la fosforilación de β-catenina en la Ser552, lo 
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cual conlleva al bloqueo de la restauración de la transcripción dirigida por TCF/β-catenina 

(Valenta et al., 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura IV. Vías de señalización mediadas por β-catenina en una célula normal y una célula tumoral. 

Dentro de la célula normal, la vía de Wnt se encuentra apagada y la concentración de β-catenina en 

citoplasma es regulada por el complejo de degradación dirigido por Gsk3-β; estructuralmente se 

encontrará unida a cadherinas y α-catenina participando en uniones adherentes. En una célula 

tumoral, la señalización mediada por β-catenina suele ser independiente de Wnt y regulada por los 

complejos que forma en núcleo, donde podrá interactuar con TCF/Lef-1, TCF/Smad3, o con FOXO, 

que compite con TCF, (Hoogeboom et al., 2007; Lee et al., 2010; Yang et al., 2011; Tenbaum et al., 

2012; Tian et al., 2013; Valenta et al., 2012 Zhang et al., 2013). 
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2. ANTECEDENTES 

La regulación de la estabilidad o activación de β-catenina, depende principalmente de dos 

clientes de Hsp90: Gsk3-, que interviene en la fosforilación de β-catenina al ser parte del 

complejo de degradación, y Akt, que regula de manera positiva a β-catenina, ya sea 

inactivando a Gsk3-β o bien, fosforilando directamente β-catenina (Kimelman y Xu, 2006; 

Valenta et al., 2011). Cooper y su grupo de investigación, han reportado que Hsp90 /β 

desempeña un papel de chaperona de la función cinasa, a través de Axina-1, lo cual 

permitiría a GSK3 fosforile a β-catenina y proponen el complejo de Axin1/fosfo-β-

catenina como nuevo “cliente” de Hsp90 /β (Cooper et al., 2011) 

Estudios in vitro, han reportado que la vía canónica de Wnt/β-catenina promueve la 

carcinogénesis (Purcell et al., 2011; Saifo et al., 2010). Dentro de las proteínas involucradas 

en regular la vía Wnt/β-catenina se han estudiado a las Hsp90 (Kurashina, et. al, 2009). En 

este estudio, se sugiere una posible modulación de la activación por fosforilación de β-

catenina, basado en el papel de Hsp90 como chaperona de la función cinasa, a través de 

Axina-1; facilitando así, que Gsk-3 fosforile a β-catenina. En este trabajo los autores 

proponen el complejo de Axin1/fosfo-β-catenina/Hsp90 como regulador de la 

proliferación celular vía GSK-3β/β-catenina (Cooper, et. al., 2011). 

Las cinasas son probablemente, el grupo más importante de proteínas “cliente” de Hsp90 

puesto la importancia que tienen en la señalización celular y la transducción de estas 

señales, Akt es una importante “cliente” de Hsp90 reguladora de la vía previamente 

descrita; se ha demostrado previamente que Hsp90 y Hsp90β regulan de manera 

diferencial su activación y función; por ello el patrón de expresión de Hsp90 y Hsp90β 

podría repercutir sobre la activación de sus proteínas cliente y por ende de la señalización 

mediada por ellas (Cortés-González et al., 2010). Considerando que la investigación en 

cáncer sobre la señalización mediada por β-catenina es relativamente reciente, el 

conocimiento aún es limitado.  
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Actualmente, comunidades científicas y médicas han reconocido a los inhibidores 

sintéticos de Hsp90 (proteína de choque térmico de 90kDa) como una herramienta 

prometedora en la lucha contra el cáncer, tanto como agentes individuales o en 

combinación con otras terapias (Al-Lazikani B. et al. 2012).  

Como se mencionó anteriormente, Hsp90 y Hsp90β, son proteínas que se encuentran 

sobre-expresadas en varios tipos de cáncer y que a pesar de mantener una actividad 

intrínseca como chaperonas moleculares idéntica, su capacidad de interactuar y de activar 

distintas proteínas oncogénicas puede ser diferente (Piccard, 2013).  

El cáncer es un conjunto de enfermedades en el que las células se dividen sin control, 

superando barreras y mecanismos biológicos antes de convertirse en células cancerosas, 

(NCI, 2013). Los procesos que conllevan en sí a la carcinogénesis se desencadenan, 

principalmente, a partir de la desregulación de diversas vías de señalización de las cuales 

depende el correcto funcionamiento de la célula; la carcinogénesis implica la adquisición 

de diferentes propiedades oncogénicas, conocidos como “hallmarks” del cáncer, que 

incluyen el crecimiento continuo de las células tumorales (crecimiento autónomo), la 

habilidad para evadir la muerte celular programada (apoptosis), y  la posibilidad de 

superar vías de inhibición de crecimiento, lo que a su vez les permite generar vasos 

sanguíneos propios (angiogénesis), invadir tejidos adyacentes (invasión) y su diseminación 

a otros órganos (metástasis), entre otros, (Hanahan y Weinberg, 2000; Hanahan y 

Weinberg, 2011). La gran mayoría de las proteínas centrales que interconectan dichos 

procesos, son “clientes” de Hsp90, su activación y funcionalidad depende en gran medida 

de ésta chaperona. 

El cáncer cervical (CC) es de los procesos tumorales mejor estudiados y conocidos por su 

fácil identificación; sin embargo, en la mayoría de los países en desarrollo, en donde se 

dan el 83% de los casos, permanece como una de las principales causas de muerte por 

cáncer, manteniéndose como el segundo tipo de cáncer más común entre las  mujeres a 

nivel mundial (Walboomers, et al., 1999; Parkin y Bray, 2006). 
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El CC tiene como principal factor etiológico la infección por virus de papiloma humano 

(VPH) por transmisión sexual, (Gustafsson et al., 1997). Uno de los posibles mecanismos 

por los que el VPH ejerce sus efectos oncogénicos proviene de hallazgos donde 

demuestran una interacción directa entre los productos de los genes E6 y E7 y proteínas 

celulares codificadas por genes supresores de tumor. Así, la proteína E7 del VPH-16 se une 

a la proteína de retinoblastoma Rb, y la proteína E6 del VPH-16 o 18 interactúa con el 

producto del gene p53, generando la expresión anormal de dicha proteína. Si bien este 

fenómeno debido a la degradación del gen normal ocasionada por la interacción con E6, 

también puede ser dado por la mutación del gen, ambas vías conducen a una 

desregulación de los procesos de regulación de procesos biológicos cruciales y 

posteriormente  desencadenan la transformación tumoral de las células (Thomas M, et 

al., 1999). La expresión anormal de p53 se ha encontrado en muchos carcinomas 

humanos, en particular de mama y de colon, predominantemente como niveles elevados 

de la proteína a consecuencia de la presencia de una mutación puntual (Cagatay y Ozturk, 

2002). 

 Los estudios clínicos o epidemiológicos que han incorporado las técnicas de biología 

molecular, han detectado la presencia de VPH de alto riesgo en casi el 100% de los CC, 

cuando la muestra es adecuada y la tecnología de detección viral es de alta sensibilidad, 

llegando a descartarse la existencia de CC no asociado al VPH (Franceschi, et al., 2009). 
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3. JUSTIFICACIÓN 

Durante el proceso de carcinogénesis, Hsp90 ha sido implicada en el mantenimiento 

proteostático de una amplia variedad de oncoproteínas. Dentro de este contexto, la 

asociación entre Hsp90 con Akt, GSK3β y β-catenina ha sido descrita recientemente en 

líneas celulares de cáncer de mama y de leucemia, resultando tener un efecto anti-

proliferativo cuando la actividad de Hsp90 es inhibida (Kurashina et al. 2009; Cooper et al. 

2011).  

En el modelo de cáncer cervical, la transcripción mediada por β-catenina estimulada por 

Wnt, ha sido previamente propuesta como un paso de gran importancia en la 

carcinogénesis cervical (Pérez-Plasencia et al., 2008); sin embargo, el panorama con 

respecto a la activación de β-catenina, por señales independientes de Wnt y la 

participación de Hsp90 en la activación de β-catenina y sus reguladores Akt y GSK3β, no 

han sido previamente estudiadas en este tipo de cáncer en particular.   

Recientemente, nuestro grupo de investigación describió un papel diferencial entre 

Hsp90α y Hsp90β en la actividad de la proteína cinasa Akt, un regulador central de la 

activación de β-catenina. Por lo anterior, en este estudio proponemos que las diferencias 

entre el perfil de expresión de Hsp90α y Hsp90β tendrán una relación con la activación de 

sus oncoproteínas “cliente”, en el modelo celular de cáncer cervical. 

4. HIPÓTESIS 

Considerando que las vías de señalización mediadas por -catenina en cáncer son 

reguladas diferencialmente por dos proteínas “cliente” de Hsp90 (Akt y GSK3-), 

proponemos que el perfil de expresión, localización e interacción entre Hsp90 y Hsp90 

con sus proteínas “cliente”, determinará el estado de activación y localización de -

catenina. 
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5. OBJETIVOS 

Identificar un patrón de expresión, de localización y de interacción entre Hsp90 y Hsp90β 

con las proteínas Akt, Gsk3β y β-catenina, las líneas celulares de CC: HeLa, CaSki, C33a y 

SiHa. 

 

5.1. Objetivos Particulares 

 Obtener el perfil de expresión de las proteínas Hsp90 total, Hsp90, Hsp90, y -

catenina, en las líneas celulares de carcinoma cervical. 

 Identificar el patrón de localización celular de las proteínas, Hsp90 total, Hsp90, 

Hsp90, Akt, Gsk3 y -catenina. 

 Determinar el efecto del patrón de expresión, localización e interacción diferencial 

entre Hsp90 y Hsp90, sobre la activación de -catenina mediada por Akt 

yGSK3. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

6.1. Mantenimiento de cultivo celular  

Se emplearon cuatro líneas celulares neoplásicas de cérvix (detalles en Tabla IV), y la línea 

celular de queratinocitos humanos inmortalizados, HaCaT. Ésta última se empleó como 

control negativo de células no neoplásicas. Los cultivos celulares fueron mantenidos en 

incubación a 37°C con un ambiente de CO2 al 5%; en medio DMEM o DMEM-F12, 

suplementados con suero fetal bovino al 10% y solución de antibiótico/antimicótico 1X 

(Millipore). 

Línea Celular 

de CC Humano 

VPH como agente 

etiológico del CC 

Proteína p53 asociada al 

desarrollo del CC 

HaCaT (no CC) - - 

SiHa VPH16 p53 wt 

CaSKi VPH16 p53 wt 

HeLa VPH18 p53 wt 

C33a - p53 mut 

 

6.2. Extracción de proteínas totales 

La extracción se realizó a partir de cajas de 10mm2 con una confluencia del 80 al 90%, 

empleando el buffer de lisis celular NP40, (NaCl 150 mM), NP-40 (1%) y Tris-Cl (50 mM, pH 

8).  

Para despegar y lisar las células, las cajas de cultivo fueron raspadas con ayuda de un 

scraper, empleando el buffer de lisis NP40 adicionado con inhibidor de proteasas y 

fosfatasas al 1x. Todo el proceso fue llevado a cabo en frío, sobre hielo; posteriormente 

Tabla III. Breve descripción de las líneas celulares neoplásicas de cérvix empleadas en el proyecto. 
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se recuperó el sobrenadante y fue centrifugado a 10,000 rpm a 4°C por 10 minutos, el 

sobrenadante restante fue almacenado como “Extracto de proteína totales” a -20°C.  

Se obtuvieron al menos 3 extractos de proteína total, por línea celular; partiendo de 

distintos pases; la concentración de los extractos fue determinada mediante el método de 

Lowry, empleando el kit de cuantificación Lowry Protein Assay (BioRad).   

La eficiencia de la extracción e integridad de las proteínas extraídas se corroboró mediante 

el corrimiento en geles desnaturalizantes de poliacrilamida (SDS-PAGE), teñidos 

posteriormente con Azul de Coomassie (Coomassie R-250, Sigma).  

6.3. Extracción de proteínas de compartimentos celulares  

En cada línea celular, se realizó extracción de las proteínas de los distintos 

compartimentos celulares: membrana, citoplasma y núcleo, empleando los kits de la 

compañía Millipore (Compartimental protein extraction kit y Nuclear extraction kit), 

siguiendo las indicaciones de la hoja técnica del proveedor. La concentración de los 

extractos se determinó por el método de Lowry (Lowry Protein Assay, BioRad), mientras 

la integridad de las proteínas extraídas se corroboró mediante el corrimiento de los 

extractos en geles desnaturalizantes de poliacrilamida (SDS-PAGE), teñidos más tarde con 

Azul de Coomassie. 

6.4. Electroforesis y electro-transferencia de las proteínas extraídas en geles 

SDS-PAGE  

Los geles desnaturalizantes de poliacrilamida para los extractos totales, fueron cargados 

con 20μg de proteína, mientras que los  de los extractos de proteínas de compartimentos 

fueron cargados con 10μg de cada uno de los extractos. Las muestras se trataron con 

buffer de carga adicionado con β-mercaptoetanol al 5% y choque térmico a 90°C.  

La separación electroforética de las proteínas se llevó a cabo en geles de acrilamida al 8% 

para los perfiles de expresión total y los perfiles de localización, y al 10% para el perfil de 

interacción (inmunocomplejos). Los geles empleados para WB, fueron transferidos en 

cámara semi-seca (BioRad), a membranas de PVDF (Immovilon-P, Millipore) previamente 
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permeabilizadas en metanol. Para corroborar la eficiencia de las electrotransferencias; 

previo al bloqueo, las membranas se tiñeron con Rojo de Ponceau (Ponceau S P-3504, 

Sigma). 

6.5. Inmunodetección por ensayos de Western blot (WB) 

Una vez transferido el gel de acrilamida a membranas de PVDF, se bloqueó la membrana 

en leche baja en grasa al 5%, durante hora y media a 37°C o toda la noche, dependiendo 

de la proteína a medir. 

En cada experimento de WB, las membranas fueron incubadas con su anticuerpo primario 

durante una hora y media a 37°C o toda la noche, dependiendo de la proteína o el 

anticuerpo a analizar, los anticuerpos empleados se encuentran en la Tabla IV. Al término 

de cada incubación se realizaron una serie de al menos 5 lavados, de 10 minutos cada uno, 

con TBS-Tween al 1%.  

Tabla IV.  Anticuerpos empleados para la obtención de los perfiles de expresión y localización.  

 Anticuerpo primario 
Anticuerpo secundario 

acoplado a HRP 

1 Anti-β-actina 

Anti-Mouse 

2 Anti-EGFR 

3 Anti-Hsp90 total 

4 Anti-pAkt(Ser473) 

5 Anti-β-catenina Activada (no   p-β-cateninaSer33/37) 

6 Anti-HIF1-α 

Anti-Rabbit 

7 Anti-β-catenina total 

8 Anti-Akt/PKB 

9 Anti-pAkt(Thr308) 

10 Anti-Hsp70 

11 Anti-pGsk3-β 

Anti-Goat 12 Anti-Hsp90α 

13 Anti-Hsp90β 

 

Posteriormente, las membranas se incubaron con el anticuerpo secundario específico 

(anti-goat #V805A de PROMEGA, anti-rabbit #AP132P, o anti-mouse #AP124P de 

Millipore) durante una hora a temperatura ambiente. Después de una serie de al menos 
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ocho lavados, las membranas fueron reveladas por quimioluminiscencia (kit 

Chemioluminiscent HRP Substrate, Invitrogen). Finalmente, las membranas fueron 

reveladas en placas radiográficas (Kodak). 

Para digitalizar las placas radiográficas de los western blots obtenidos, se empleó el 

programa LabScan™ 6.0 (Swiss Institute of Bioinformatics, GE Healthcare). Esto se llevó a 

cabo en el digitalizador ImageScanner III (GE Healthcare). 

En los experimentos realizados al menos por duplicado, se analizó si existían diferencias 

significativas empleando un análisis de t-Student, en el programa SigmaPlot 10.0 

6.6. Co-Inmunoprecipitación de Hsp90 

Se realizaron ensayos de co-inmuprecipitación empleando perlas magnéticas (The 

Dynabeads® Protein G Immunoprecipitation Kit, #10007D de Novex®) acopladas a 

anticuerpo de Hsp90 total. Posteriormente se incubaron por 24 hs, 500 μg  de proteína 

total, de cada línea celular. Una vez concluida la incubación, se rescató el antígeno no 

unido para su posterior análisis por electroforesis desnaturalizante, y se llevó a cabo una 

elución desnaturalizante de los inmunocomplejos obtenidos. Cada muestra fue tratada 

con un buffer  Después de 2 horas de incuba Finalmente, los inmunocomplejos fueron 

analizados por ensayos de Western blot y por SDS-PAGE teñido con Azul brillante de 

Coomassie.  
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7. RESULTADOS 

Con la finalidad de conocer el significado funcional de las proteínas Hsp’s de 90kDa, 

Hsp90α y Hsp90β, en la vía de señalización mediada por β-catenina, se realizaron ensayos 

de inmunodetección por WB de las proteínas en este estudio, empleando cuatro líneas 

celulares de cáncer cervical, HeLa, CaSki, SiHa, C33a, incluyéndose la línea celular HaCaT 

como control de células no neoplásicas. Los extractos empleados para realizar los ensayos 

de WB y co-IP, fueron separados por electroforesis en geles SDS-PAGE y teñidos con azul 

brillante de Comassie (figura 1). 

 

7.1. Patrón de expresión de Hsp90α y Hsp90β en líneas celulares de cáncer 

cervical. 

a) b) 

Figura 1. SDS-PAGE de proteínas totales y de compartimentos teñidos con azul de Coomassie. 

Figura 1a. Gel de SDS-PAGE al 8% teñido con azul de Coomassie, el gel fue cargado con 20 μg de 

extracto total de proteínas de las cinco líneas celulares de cérvix, se observan bandas muy bien 

definidas de 30 a 250 kDa muestra la integridad de los extractos. Figura 1b. Gel SDS-PAGE al 8% 

teñido con azul de Coomassie con 5 μg de proteína de cada compartimento para validar la 

integridad de los mismos. En el costado izquierdo de ambos geles se observan los pesos 

moleculares (PM) que permite identificar cada marcador.  
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Con el fin de identificar el patrón de expresión diferencial de las isoformas de Hsp90, se 

evaluó por medio de WB la expresión de las proteínas de choque térmico: Hsp90 total, 

Hsp90α, Hsp90β y Hsp70. 

Se obtuvo por medio de WB el perfil de expresión de las proteínas de choque térmico 

Hsp90 total y Hsp70, figura 2. Es notable una sobreexpresión de Hsp90 total en las líneas 

celulares de cáncer con respecto a células no neoplásicas. En cuanto a la proteína Hsp70 

no se presentan diferencias significativas en  su expresión.  

A fin de identificar el patrón de expresión de las isoformas de Hsp90, se analizó la 

expresión de Hsp90α y Hsp90β por WB a partir de extractos totales provenientes de líneas 

de cérvix; en la figura 3a se observa el WB de Hsp90α y Hsp90β, en la cual destaca una 

notable sobreexpresión de Hsp90α en las líneas de cáncer, particularmente en la línea 

celular HeLa con respecto al control HaCaT, (p<0.01); Hsp90β se observa en mayor 

proporción en las células control, y en la línea C33a, principalmente. El perfil de expresión 

de Hsp90α y Hsp90β fue realizado por triplicado. 

Para obtener el porcentaje de cambio entre las isoformas (figura 3b) se calculó la 

diferencia entre el porcentaje de sobreexpresión de Hsp90α sobre la sobreexpresión de 

Hsp90β, y el porcentaje de sobreexpresión de Hsp90β sobre la sobreexpresión de Hsp90α 

en las líneas celulares de CC (con respecto a la expresión en la línea celular HaCaT). Para  

Figura 2. Perfil de expresión de las proteínas de choque térmico, Hsp90 y Hsp70 en líneas de 

cáncer cervical. Detección de las proteínas chaperonas Hsp90 y Hsp7, a partir de extractos totales 

de cinco líneas celulares de cérvix, por WB, (ensayo único). 
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poder normalizar todas las líneas de CC con respecto a la línea celular no neoplásica, se 

emplearon los valores de únicamente un experimento. 

A partir de la figura 3 se identificaron dos patrones diferenciales de expresión entre 

Hsp90α y Hsp90β en las líneas celulares de cáncer de cérvix, con respecto al control HaCaT; 

las líneas celulares HeLa y CaSki sobreexpresan principalmente Hsp90α, con el 12% y el 

10% de sobreexpresión de Hsp90α>Hsp90β, respectivamente. Por otra parte, las líneas 

celulares C33a y SiHa sobreexpresan Hsp90β en un 14% y 1% de sobreexpresión 

Hsp90β>Hsp90α, respectivamente.    
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Esta es la primera evidencia de patrones diferenciales en la expresión de Hsp90α y Hsp90β 

en líneas celulares de un mismo tipo de cáncer; las células de líneas celulares CC, ambas 

isoformas se sobreexpresan, sin embargo, muestran patrones diferenciales entre las 

isoformas Hsp90α y Hsp90β. 

7.2. Perfil de activación de las proteínas involucradas en la vía de señalización 

mediada por β-catenina. 

Una vez identificada la presencia de dos patrones de expresión diferenciales entre ambas 

isoformas de Hsp90, dos líneas celulares de CC con sobreexpresión de Hsp90α y las otras 

dos con sobreexpresión de Hsp90β con respecto a la línea celular no neoplásica, se 

procedió a identificar el estado de activación de las proteínas “cliente” de Hsp90.  

Primeramente, mediante ensayos de WB, se evaluó el estado de activación de la proteína  

β-catenina, analizando la expresión de la proteína no fosforilada en los sitios que la marcan 

para su degradación (Ser33/37 y Tyr41), así como su expresión total en líneas celulares de 

cérvix (figura 4a). 

Para determinar los niveles de expresión de β-catenina total, en la figura 4b se muestra la 

densitometría de la expresión de β-catenina total normalizada con respecto a β-actina; 

hay una notable sobreexpresión de esta proteína en particular, en las líneas celulares de 

CC, C33a y HeLa, con respecto al control y a las otras dos líneas celulares de CC. 

Para analizar el estado de activación de β-catenina, en la figuras 4c se observa la 

densitometría de la proteína β-catenina activada/β-catenina total, en esta se muestra una 

mayor activación de la proteína en las líneas HaCat, C33a y SiHa. En la figura 4d se muestra 

el porcentaje de proteína que se encuentra activada, mientras que el porcentaje restante 

implica la porción de β-catenina que se estaría degradando; cabe destacar a HeLa como la 

línea con mayor porcentaje de β-catenina no activada de todo el panel. Todos los 

experimentos de esta figura, fueron realizados por duplicado. 

Si bien el estado de activación de β-catenina  es importante, la regulación de su estabilidad 

y la señalización que puede llevar a cabo depende principalmente de dos cinasas 
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importantes en este estudio: Akt y Gsk3-β puesto que ambas son proteínas “cliente” de 

Hsp9090.  
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En la figura 5a, se evaluó el estado de activación de estas proteínas por medio de la 

inmunodetección por WB de las proteínas fosforiladas en sitios específicos: fosforilaciones 

activantes en la proteína Akt (residuos p-AktSer473 y p-AktThr308), e inactivantes en la 

proteína Gsk3-β (residuo de p-Gsk3-βSer9). 

En la densitometría de la expresión de Akt total, normalizada con respecto a β-actina; 

como era de esperarse, hubo una sobreexpresión de Akt en las líneas celulares de CC con 

respecto a células no neoplásicas (figura 5b, siendo la línea celular SiHa la que presento 

los niveles más bajos de Akt total o activada y la línea celular C33a la que mayores 

niveles de expresión y activación presentó (figura 5c, 5d).  

Buscando identificar un patrón diferencial de activación de Akt por alguna de las 

fosforilaciones evaluadas en este estudio, observamos que en células no neoplásicas, la 

activación que predomina es la de p-AktSer473, mientras que en cáncer pareciera ser mayor 

la activación en el residuo de p-AktThr308, a excepción de la línea celular de CC, C33a, la cual 

presentó mayor cantidad de pAktSer473>pAktThr308, (figura 5c, 5d). 

 

7.3. Patrón de localización de las proteínas Hsp90α y Hsp90β. 

Las isoformas Hsp90α y Hsp90β han sido descritas principalmente como citoplásmicas, sin 

embargo se sabe que una de sus funciones es transportar proteínas cliente a ciertos 

compartimentos, por lo que pueden llegar a presentar una localización celular diferente 

al citoplasma, por lo que a partir del enriquecimiento de compartimentos celulares de 

citoplasma, membrana y núcleo, determinamos el patrón de localización de las isoformas; 

si bien corroboramos la localización citoplásmica de éstas, identificamos una localización 

nuclear de ambas isoformas en la línea celular HeLa, principalmente de la isoforma 

Hsp90α (figura 6a). 
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Figura 5. Perfil de expresión de las cinasas fosforiladas, “clientes” de Hsp90 en líneas de cáncer 

cervical. Figura 5a. Análisis de expresión por WB de las proteínas Akt total, pAktThr308,pAkt Ser473, p-

Gsk3-Ser9, a partir de extractos totales de cinco líneas celulares de cérvix. Figura 5b, densitometría 

de la expresión de Akt total normalizada con -actina, experimento realizado por triplicado. Figura 

5c, densitometría de p-AktThr308/Akt total; figura 5d, densitometría de p-AktSer473/Akt total. 

d) 
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7.4. Patrón de localización celular de las proteínas involucradas en la vía de 

señalización mediada por β-catenina. 

Para conocer si había una relación entre el perfil de expresión y el patrón de localización 

de las isoformas con el perfil de expresión y localización de sus proteínas cliente 

involucradas en la vía, se procedió a determinar el patrón de localización de éstas. A partir 

de extractos enriquecidos de citoplasma, membrana y núcleo de las cuatro líneas de 

cáncer de cérvix, se determinó la localización de Akt, β-catenina (sus formas activas) y 

Gsk3-β. 

Los patrones que encontramos son muy diferentes e interesantes, la localización de β-

catenina en particular, es muy importante puesto que muestra un indicio de la clase de 

proceso que está señalizando o en el que se encuentra involucrada; una de las líneas 

celulares de gran interés fue HeLa, en este modelo en particular encontramos toda la β-

catenina en núcleo, esto se correlaciona con la localización de pGsk3-β(Ser9) inactivada 

en citoplasma y membrana, Akt presenta un patrón de localización exclusivo de 

citoplasma y membrana (figura 6a, 6b). 

La línea celular CaSki comparte el mismo patrón de localización de Akt que HeLa, sin 

embargo, encontramos β-catenina total y activada con una localización en núcleo, pero 

principalmente en membranal, al igual que la línea celular C33a, en esta línea celular 

resulta interesante la localización nuclear de Akt tanto total como activada, con presencia 

de Gsk3-β. La única línea celular cuyos niveles de β-catenina activada no fueron 

detectables para determinar su localización, fue SiHa, la cual comparte el mismo patrón 

de localización de Akt que C33a (figura 6b). 

Todos los extractos empleados en los ensayos anteriormente descritos, para determinar 

la localización de las proteínas de interés para este estudio, fueron validados con 

marcadores  de cada uno de los compartimentos. Las líneas quedaron validadas por la 

presencia de al menos dos marcadores y la ausencia de estos en compartimentos a los 

que serían ajenos (figura 6c). 
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Figura 6. Patrón de localización de Hsp90α, Hsp90β, y las proteínas involucradas en la vía β-

catenina/Akt/Gsk3-β, en líneas celulares de cáncer cervical. Figura 6a. Patrón de localización de 

las proteínas Hsp90α, Hsp90β y β-catenina total en tres líneas celulares de cáncer de cérvix, en  tres 

compartimentos celulares (C, fracción de proteínas citoplásmicas; M, porción de proteínas de 

membrana; N, porción de proteínas de núcleo). Figura 6b, patrón de localización de las proteínas 

involucradas en la vía y sus formas activas (β-catenina activada, Akt total, pAktThr308 y pGsk3-β Ser9. 

Figura 6c, validación de la pureza del enriquecimiento de los 3 compartimentos celulares, marcados 

con * (EGFR, marcador de membrana; HIF-1α, marcador de núcleo; β-actina como marcador de 

citoplasma). 

a) 

c) 

b) 
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7.5. Patrón de interacción de Hsp90 con su oncoproteína “cliente” Akt 

Para comprobar la interacción de Hsp90 con sus proteínas cliente se realizaron ensayos 

de co-inmunoprecipitación (Co-IP) de Hsp90 total. Primeramente se validó la eficiencia en 

la obtención de los inmunocomplejos, en la línea celular HeLa; en la figura 6a se muestra 

la integridad de los inmunocomplejos de Hsp90, así como la validación del control en un 

gel SDS-PAGE teñido con azul de Coomassie; en la figura 6b se muestra la validación por 

WB de la misma Co-IP y el patrón de interacción de Hsp90 con Akt.  

Una vez validada la eficiencia de los ensayos de Co-IP, se realizaron dos ensayos más para 

identificar los patrones de interacción de Hsp90 con sus proteínas “cliente”, en las líneas 

celulares HeLa y C33a; en la figura 7 se muestran el WB de Hsp90α y Hsp90β, así como Akt 

co-inmunoprecipitado con Hsp90.  En estudios posteriores se planea realizar la Co-IP de 

cada isoforma por separado para conocer el patrón de interacción de cada isoforma con 

las proteínas involucradas. 

 

 

 

Figura 7. Estandarización y validación de la Co-IP de Hsp90 Total en la línea celular HeLa. 

Detección por Western blot de Hsp90 total como validación del inmunoprecipitado, β-actina como 

control de limpieza, y Akt co-inmunoprecipitado con Hsp90 total. Carril 1, lisado celular; carril 2 

DyanaBeads + buffer de anticuerpo + lisado celular; y carril 3, DyanaBeads + anticuerpo anti-Hsp90 

total + lisado celular. 
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Figura 8. Perfil de interacción de Hsp90 y sus isoformas, con su oncoproteína “cliente” Akt. 

Inmunocomplejos, en las líneas celulares HeLa y C33a. Ensayo de Co-IP de Hsp90 total, detección 

por WB de Hsp90α y Hsp90β, y de Akt. Carril 1, DyanaBeads + buffer de anticuerpo + lisado celular; 

carril 2 lisado celular; y carril 3, DyanaBeads + anticuerpo anti-Hsp90 total + lisado celular. 
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8. DISCUSIÓN 

Las células tumorales se encuentran expuestas de manera endógena y exógena a una 

amplia variedad de condiciones de estrés. Entre las proteínas alteradas en respuesta al 

estrés por el proceso de carcinogénesis se encuentran las Hsp. En este aspecto, la familia 

de las Hsp90 se ha descrito ser en gran parte responsables de mantener vías de 

señalización indispensables para la supervivencia de la célula tumoral. 

En cáncer de mama, pulmón, próstata, endometrio y ovario se ha reportado la 

sobreexpresión de Hsp90 asociada con a un mal pronóstico de la enfermedad, a la 

resistencia a fármacos, y al estado de activación de vías dependientes de receptores 

hormonales, entre otros, (Yano et al., 1999; Pick et al., 2007; Centenera et al., 2012; Senju 

et al., 2006; Sain et al., 1996; Nanbu et al., 1996). En el presente estudio observamos que 

en líneas celulares de cáncer cervical hay una notable sobreexpresión de Hsp90 total, en 

comparación con células de cérvix no neoplásicas (figura 2); sin embargo, pese a la 

heterogeneidad de las características de las líneas celulares de CC, no se observaron 

diferencias en cuanto a la expresión de Hsp90 total ni de la chaperona Hsp70, que 

previamente se ha propuesto en este modelo como biomarcador de proliferación, 

malignidad y tamaño del tumor (Ralhan y Kaur, 1995; Abd el All et al.; 1998; Park et al., 

2010). 

Si bien, en algunos tipos de cáncer el aumento en la expresión de Hsp90 basta para 

emplearla como biomarcador o bien como blanco terapéutico, en CC aún no existe 

evidencia experimental y/o clínica que pueda explicar un perfil de expresión de Hsp90 y 

sus isoformas. Basados en el primer resultado de nuestro estudio, en donde observamos 

un aumento de Hsp90 en cáncer entre las distintas líneas celulares de CC, nos interesó 

conocer si existía una expresión diferencial entre la expresión de Hsp90α y Hsp90β.  

En estudios previos se ha destacado la importancia de estas proteínas por separado, 

puesto que el cambio del radio de expresión entre una isoforma u otra se traduce en la 

activación específica de algunas vías de señalización e incluso en un importante factor que 

afecta la sensibilidad a los inhibidores de Hsp0 (Sreedhar et al., 2004; Millson et al., 2007; 
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Taherian et al., 2012). De manera interesante y novedosa, identificamos dos patrones de 

expresión de las Hsp90α y Hsp90β, en líneas celulares de cáncer cervical. De las dos 

isoformas citosólicas, Hsp90α es inducible, por lo que no es raro encontrar la sobreexpres 

y en una célula tumoral no resulta extraño encontrar su sobreexpresión, en una de las 

líneas celulares del estudio, HeLa, encontramos diferencias significativas en la 

sobreexpresión de Hsp90α con respecto al control, HaCaT. Resulta de suma importancia 

en lo que esta sobreexpresión pudiera derivar funcionalmente en la célula tumoral, puesto 

que las funciones específicas de Hsp90α han sido asociadas a la promoción del 

crecimiento, la regulación del ciclo celular y la citoprotección (Sreedhar et al., 2004) 

además de haberse visto involucrada en estudios previos con la migración e invasión 

celular mediada por MMPs en otros tipos de cáncer (Eustace et al., 2004; Li et al., 2007; 

Cheng, 2008). Cabe destacar que la línea celular CaSki, presento un comportamiento 

similar en cuanto al porcentaje de cambio entre Hsp90α/Hsp90β (figura 3). 

Aunque Hsp90β de manera constitutiva es mayor en proporción a Hsp90α, en condiciones 

normales como se observa en el control de HaCaT, una de las líneas celulares de CC 

presentó un patrón notablemente distinto al de HeLa,  la línea celular C33a si bien 

sobreexpresa tanto Hsp90α como Hsp90β, posee una mayor proporción de Hsp90β en 

comparación con  Hsp90α; la línea celular SiHa, aunque con menor cantidad de proteína, 

también presenta dicho patrón de sobreexpresión. Anteriormente, en cáncer gástrico, se 

había observado el aumento de la expresión de esta isoforma en el tejido de tumoral (Liu 

et al., 1999), dentro de las funciones particulares de esta isoforma está la transformación 

celular y la transducción de señales, en modelos de cáncer se ha asociado al 

mantenimiento de la función antiapoptótica de Bcl-2 y de Cpg-B así como a una mayor 

sensibilidad a inhibidores de Hsp90 como el radicicol, y los derivados naturales y sintéticos 

de la geldanamicina, que se unen de manera reversible al sitio de unión de ATP inhibiendo 

la función de chaperona de Hsp90 (Cohen-Saidon et al., 2006; Kuo et al., 2007; Millson et 

al., 2007). 

Así, en este estudio demostramos de manera preliminar la primera evidencia sobre la 

existencia de patrones diferenciales de expresión entre Hsp90α y Hsp90β, en líneas 
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celulares de un mismo tipo de cáncer. Entre los complejos que forma Hsp90 con sus 

proteínas “cliente”, se ha visto que Hsp90 tiene predilección por las proteínas si éstas 

presentan alguna mutación, como es el caso de p53mut (Peng et al., 1993). La importancia 

de emplear diversas líneas celulares de CC para este proyecto, fue principalmente por las 

diferencias etiológicas que hay entre ellas, mismas que están dadas de cierta manera, por 

las características moleculares de las células, tales como la presencia de VPH (en las líneas 

celulares HeLa, CaSki y SiHa) o la presencia de una mutación inactivante en el gene p53 

(en la línea celular C33a). 

Partiendo de la evidencia de dos patrones de expresión diferenciales entre Hsp90α y 

Hsp90β, y de las diferencias intrínsecas de las líneas celulares, el impacto que esto puede 

tener en la respuesta a los tratamientos con inhibidores de Hsp90 pueden verse altamente 

influenciados por el patrón de expresión observado en cada línea celular; en experimentos 

previos realizados por nuestro grupo de investigación se ha visto que la inhibición de 

Hsp90 genera una inversión del patrón de expresión de las isoformas, lo cual repercute en 

el mantenimiento de la señalización que mantiene a las células tumorales (Datos no 

publicados, 2012).  

Puesto que se ha visto que el cambio del radio de expresión de las isoformas afecta de 

manera considerable la activación de sus proteínas cliente, esperábamos ver diferencias 

en el estado de activación de las proteínas “cliente” de Hsp90: Akt, Gsk3-β y β-catenina.  

Anteriormente, la sobreexpresión y localización en membrana o en núcleo de β-catenina, 

han sido propuestas como posibles biomarcadores de agresividad; en este estudio se 

identificaron altos niveles de β-catenina activada y localización de la misma en el núcleo 

de al menos 3 de las 4 líneas celulares de CC, de inicio este patrón de localización es 

evidencia de que en al menos las líneas celulares C33a, HeLa y CaSki, la transcripción 

mediada por β-catenina está activa. La localización en núcleo de esta proteína ha sido 

previamente reportada para otro tipos de cáncer como próstata, gástrico, oral y cáncer de 

vejiga, en donde se ha relacionado con tumores de grados clínicos avanzados y de mayor 

agresividad (Jaggi et al., 2005; Chaw et al., 2012; Clairotte et al., 2006; Whitaker et al., 
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2008), por ello sería de esperarse que estas células presenten mayor capacidad 

proliferativa, de migración o de resistencia a fármacos. 

Dentro de este grupo de líneas celulares, el patrón de expresión de las isoformas es 

diverso; primero tenemos el modelo que sobre-expresa Hsp90β, C33a, el cual presentó 

los niveles más altos de proteína β-catenina activada, y la localización de ésta en 

membrana y núcleo. La línea celular C33a se caracteriza por ser negativa para VPH pero 

con p53mut en el codón 573 (mutación inactivante), una de las principales mutaciones o 

inactivaciones encontradas en cáncer de cérvix, mama, pulmón y hepatoblastoma, en 

estos tipos de cáncer suele expresarse de manera aberrante β-catenina acumulada en 

núcleo; Cagatay y Ozturk en 2002 comprobaron experimentalmente que la presencia de 

mutaciones en p53 son mutuamente exclusivas en un 92% de líneas celulares de 

carcinoma hepatocelular, las cuales presentan la acumulación de β-catenina en núcleo. La 

pérdida de la función de p53 es una causa que posiblemente podría explicar la 

acumulación aberrante de β-catenina en estas células y posiblemente en tumores con esta 

característica. 

El segundo modelo está representado por HeLa y CaSki que sobreexpresan la isoforma 

Hsp90α, en estas líneas celulares sin embargo, la expresión y localización de β-catenina 

fue distinto. Estudios en células de cáncer de mama han propuesto a la proteína p-β-

cateninaSer33/37 como un nuevo “cliente” de Hsp90, en donde la chaperona podría estar 

implicada en la degradación de β-catenina (Cooper et al., 2011), en nuestros resultados la 

línea celular HeLa fue la que presentó mayor porcentaje de proteína inactiva (marcada 

para su degradación), esto podría implicar la participación de Hsp90α, en esta línea 

celular, en el mecanismo de degradación de β-catenina, al ser “clientes” tanto p-β-

cateninaSer33/37 como la cinasa encargada de fosforilarla, Gsk3-β. 

No obstante, resulta interesante que en las células de CC con VPH 18 se observe la 

localización exclusiva en el núcleo de β-catenina activada. La carcinogénesis cervical 

dirigida por las oncoproteínas E6 y E7 de VPH de alto riego juegan un papel importante en 

la estimulación la transducción de señales iniciadas por EGFR, así como  la activación de 
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Src, ambos efectos se han estudiado en las líneas celulares SiHa y HeLa (Hu et al., 1997; 

Szalmás et al., 2013). La acumulación en núcleo de β-catenina podría estar dada por la 

estimulación de la señalización dirigida por EGFR, ya que ésta activa río abajo a la cinasa 

Src, la cual puede activar directamente a  β-catenina al disociar su unión con E-cadherina 

(Lee et al., 2010; Yang et al., 2011). 

Por otra parte, la línea celular CaSki también presentó sobreexpresión de 

Hsp90α>Hsp90β; sin embargo, a diferencia de HeLa, la localización de β-catenina fue 

semejante a la encontrada en la línea celular C33a (membrana y núcleo), la activación de 

esta proteína fue menor en un 10% con respecto al control y en comparación con C33a.  

En este estudio, encontramos la localización de la cinasa Gsk3-β en la membrana celular 

de las células CaSki; como ya se ha mencionado esta proteína es conocida por regular de 

manera negativa la señalización mediada por β-catenina, sin embargo en 2005, Zeng y 

colaboradores demostraron que la Gsk3-β asociada a la membrana, al contrario de la 

forma citoplásmica, estimula la vía de Wnt por medio de la fosforilación y activación del 

receptor de membrana LRP6 (Zeng et al., 2005). Esto podría correlacionar con la presencia 

de la forma activa de β-catenina en núcleo que implicaría la activación de la transcripción 

mediada por β-catenina, dirigida a los genes blancos de Wnt.  

La localización de  la proteína β-catenina activada no solamente se limitó al núcleo, al 

menos en las células C33a y CaSki se encontró localización en la membrana celular; el 

papel de β-catenina  en la membrana está involucrado con las asociaciones que forma con 

las cadherinas (E-cadherina principalmente), su disminución en la expresión en la 

membrana se ha descrito como un marcador biológico de mejor pronóstico en pacientes 

de cáncer de vejiga (Clairotte et al., 2006).  

Se ha comprobado experimentalmente que la asociación a E-cadherina y evidente 

localización en la membrana celular, previene la activación de la transcripción mediada 

por β-catenina  (Orsulic et al., 1999). Sin embargo también puede estar involucrada en la 

transición epitelio-mesénquima; en base a los resultados observados en este proyecto, en 
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las líneas celulares C33 y CaSki, sería necesario determinar la expresión de E-cadherina o 

de alguna otra cadherina que pudiese estar asociada a β-catenina. 

Recientemente, en nuestro grupo de investigación se describió que la sobreexpresión de 

Hsp90α está relacionada con la activación de Akt por medio de p-AktSer473, en células 

embrionarias de riñón (Cortés-González et al., 2010), sin embargo en este proyecto 

observamos que en el modelo de cáncer cervical sucede lo contrario; en las líneas 

celulares de CC donde predominó la sobreexpresión de Hsp90α se observó una mayor 

activación de la pAktThr308, mientras que en la línea celular que observamos una 

sobreexpresión de Hsp90β la principal fosforilación que se observa es en p-AktSer473. 

En los resultados que mostramos en este proyecto, encontramos una asociación entre la 

sobreexpresión, la activación y la localización de Akt y β-catenina, en las líneas celulares 

de cáncer de cérvix. Se  conocen dos mecanismos por los cuales Akt puede promover la 

estabilización de β-catenina, el primero y más común es que mediante la p-Gsk3βSer9 

inhiba la degradación de β-catenina por medio del complejo de degradación, esto facilita 

la acumulación de β-catenina en el citoplasma y su posterior traslocación a núcleo; el 

segundo es que en citoplasma Akt puede fosforilar directamente a β-cateninaSer552 

causando la disociación de las uniones célula-célula e incrementando la transcripción 

mediada por β-catenina (Fang, 2007). Sin embargo se ha visto recientemente que la sobre-

activación de Akt en el citoplasma puede ser promovida a su vez por β-catenina, este 

mecanismo de feedback podría explicar la asociación encontrada entre niveles altos de β-

catenina y de β-catenina activada, así como de Akt, principalmente en las líneas C33a, 

HeLa y CaSki; esto sería traducido en una alta proliferación así como la evasión de la 

apoptosis, (Dihlmann et al., 2005).  

Este proyecto representa una puerta de la investigación que puede dar mucho de sí dada 

la novedad del tema central de investigación, sin embargo, por la misma razón es poco 

comparable con lo que sucede en otros modelos de cáncer, ya que se ha visto que los 

perfiles de expresión son particulares del tejido de origen del cáncer, la dependencia de 

receptores hormonales o la presencia de mutaciones puntuales. El panorama de Hsp90α 
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y Hsp90β en CC y su implicación en la señalización mediada por β-catenina requiere de 

estudios más exhaustivos, para ello es necesario continuar con posteriores experimentos 

para corroborar lo encontrado en este estudio y avanzar con la inhibición de la función de 

Hsp90 en los modelos donde observamos patrones diferenciales de la expresión de 

Hsp90α y Hsp90β, determinar su efecto en fenómenos celulares que posiblemente 

podrían estar regulando por medio de la señalización mediada por sus proteínas “cliente”: 

Akt/Gsk3-β/β-catenina y determinar si existe una correlación de lo observado en las líneas 

celulares de CC con muestras de pacientes de CC.  

 

 

Figura 9. Activación de β-catenina asociada al perfil de expresión de Hsp90α o Hspβ. De dos 

patrones diferenciales de expresión, entre Hsp90α y Hsp90β, se encontraron tres modelos 

diferentes de activación de β-catenina. En la línea celular HeLa, donde se encontró sobreexpresión 

de Hsp90α, es posible que la vía de Wnt esté favoreciendo la activación de β-catenina, además de 

una posible interacción con Hsp90α en el núcleo. En la línea celular CaSki, que también 

sobreexpresó Hsp90α, la activación de β-catenina  parece ser independiente de Akt; la activación 

de Akt en el residuo de la Thr308 fue asociada a la sobreexpresión de Hsp90α, al igual que en HeLa. 

Aunque las líneas celulares CaSki y C33a comparten el patrón de localización de β-catenina, el 

patrón de localización y activación de Akt sugiere que en la línea celular donde predomina la 

sobreexpresión de Hsp90β, la activación de β-catenina  es dependiente de Akt (C33a); la activación 

de Akt en el residuo fosforilable de la Ser473 se asoció a la sobreexpresión de la isoforma Hsp90β. 

(*) Residuo fosforilable de mayor importancia para la activación de Akt. 
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9. CONCLUSIONES 

 Se determinó la presencia de sobreexpresión de Hsp90 total en las líneas celulares de 

CC (HeLa, CaSki, C33a y SiHa), con respecto a la línea celular no neoplásica; sin 

diferencias significativas entre las líneas celulares de CC. 

 Se encontró un patrón diferencial en la expresión de Hsp90α y Hsp90β en líneas 

celulares de un mismo tipo de cáncer, dos líneas celulares de CC: HeLa y CaSki 

presentaron una sobreexpresión de Hsp90α>Hsp90β, mientras que las otras dos 

líneas celulares de CC: C33a y SiHa presentaron una sobreexpresión de 

Hsp90β>Hsp90α.  

 Se encontró la sobreexpresión de Akt y de  β-catenina, así como una alta activación 

de ambas proteínas, en cáncer (líneas celulares de CC), siendo la línea celular C33a la 

que presentó los niveles más altos de proteína y proteína activada –tanto de Akt como 

de β-catenina– y las líneas celulares HeLa y SiHa las que presentaron los niveles más 

bajos de β-catenina activada y Akt total y activada –respectivamente.  

 A diferencia de lo previamente reportado por nuestro grupo de investigación, en 

células no neoplásicas, sobre la expresión de Hsp90α y la activación de Akt en la 

Ser473, encontramos que en cáncer pareciera ser más importante la p-AktThr308. 

 Se identificó la localización de β-catenina en tres de las cuatro líneas celulares de CC 

(C33a, HeLa, CaSki), la presencia de la forma activa de la proteína indica que la 

señalización mediada por β-catenina se encuentra activa.  

 La localización de β-catenina en núcleo, en la línea celular HeLa, se asoció a la 

localización en núcleo de Hsp90. 

 Las líneas celulares C33a y CaSki presentaron localización de β-catenina en 

membrana, que se traduce en menor proliferación mediada por β-catenina. 

 Se identificaron, de manera preliminar, dos patrones de localización de β-catenina 

asociada al patrón de localización de Akt: mientras que en C33a dicho patrón de 

localización se asoció al patrón de Akt en membrana y núcleo, en CaSki parece ser 

independiente. 
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10.  PROSPECTIVAS 

Para continuar con el proyecto y describir el efecto de la expresión diferencial de Hsp90α 

y Hsp90β sobre la activación de sus proteínas “cliente”, Akt, Gsk3-β, así como la 

señalización mediada por β-catenina, es necesario confirmar qué complejos forma β-

catenina en el núcleo y de qué manera la transcripción mediada por β-catenina es afectada 

por Hsp90. Para ello se evaluarán los blancos de la transcripción mediada por β-catenina 

cuando forma los diferentes complejos que puede hacer en el núcleo.  

Posteriormente, para ver el efecto funcional de Hsp90α y Hsp90β, sobre las células de CC, 

se realizarán ensayos de proliferación y migración celular, donde se inhibirá la función de 

Hsp90 con un derivado de la geldanamicina, 17-DMAG. 

Esperamos que en un futuro, se pueda corroborar lo observado en muestras de pacientes 

de CC y de ser posible determinar si es viable el tratamiento con los inhibidores de Hsp90. 
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