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Lista de Abreviaturas 

(Universales) 

 

APC: Proteína de Pólipos Adenomatosos del Cólon. 

B-Cat: -catenina. 

Birc5: Survivina.  

CC: Cáncer Cervical. 

CCND1: Ciclina D1. 

CK1: Caseina Cinasa 1. 

CIN: Neoplasia Intra-epitelial del Cérvix. 

CK1-2: Casein Cinasa I o II. 

DNA: Ácido Desoxi-ribonucleico.  

Dvl: Dishevelled.  

E: Genes de Expresión Temprana “Early”. 

EGFR: Receptor para el Factor de Crecimiento Epidérmico. 

E6-AP: Proteína Asociada a E6. 

GSK3: Glucogeno-cinasa-sintasa-3.  

HPV: Virus del Papiloma Humano. 

HR-HPV: Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo. 

IP: Yoduro de propidium. 

K6: Citoqueratina 6. 

K14: Citoqueratina 14. 

L: Genes de Expresión Tardía “L”. 

LCR: Región Larga de Control. 

MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad. 

mRNA: RNA mensajero. 

pRb: Proteína de Retinoblastoma. 

RNA: Ácido Ribonucleico.  

RT-PCR: Retro-transcripción y Reacción en Cadena de la polimerasa. 

RT-qPCR: RT-PCR cuantitativo. 

Scrib: Scribble. 
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TCF4: Factor de células “T”/Factor de Transcripción 4. 

WHO: Organización Mundial de Salud. 

ZA: “Zonula Adherens” o “Uniones Adherentes”. 
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Resumen 

 

 

 

 

Introducción. La contribución de la vía de señalización Wnt/-catenina en la carcinogénesis asociada al virus 

del papiloma humano (HPV) es poco conocida. Sin embargo, la proteína β-catenina puede encontrarse a 

menudo localizada en el núcleo celular de biopsias cervicales provenientes de infecciones por HPV. Por otro 

lado, los modelos transgénicos tales como: K14-E6 y K14-E6PDZ muestran una clara asociación con la 

oncoproteína E6, y en particular, con su dominio de unión a proteínas PDZ para incrementar la vía Wnt/-

catenina. 

Objetivo. Demostrar mediante un modelos in vivo la asociación entre la oncoproteína E6 del virus del papiloma 

humano tipo 16 y el aumento de la vía de señalización Wnt/-catenina. 

Material y Métodos. Se evaluó la tinción de β-catenina mediante inmunohistoquímica en la piel dorsal de 

ratones transgénicos K14-E6, K14-E6PDZ y ratones silvestres (FVB) a lo largo de 1 año de vida.  

Resultados. La presencia nuclear de β-catenina depende del dominio PDZ de E6 en modelos in vivo.  

Conclusiones. La vía Wnt/-catenina puede ser incrementada por la oncoproteína E6 en modelos in vivo e in 

vitro.  
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Abstract 

 

Introduction. The contribution of Wnt/-catenin signaling pathway in HPV-related carcinogenesis is poorly 

understood. However, the nuclear presence of β-catenin in human cervical biopsies shows a clear association 

with HPV infections. Additionally, in vivo models such as K14-E6 and K14-E6PDZ show that the 

enhancement of the Wnt/-catenin pathway depends on the PDZ-binding domain of the E6 viral oncoprotein. 

Objective. Using in vivo models we demonstrate the association between the E6 oncoprotein and the 

enhancement of Wnt/-catenin signaling pathway. 

Materials and Methods. The staining pattern of β-catenin protein was evaluated in dorsal skin of K14-E6, 

K14-E6PDZ transgenic mice and FVB non-transgenic mice along 1 year of life by immunohistochemistry.  

Results. The nuclear presence of β-catenin depends on the E6’s PDZ-binding in in vivo models.  

Conclusions. The Wnt/-catenin signaling pathway can be enhanced by the E6 oncoprotein in in vivo and in 

vitro models.  
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Introducción 

 

 

Generalidades 

 

El Virus del Papiloma Humano 

El virus del papiloma humano (HPV) es un virus pequeño (tamaño55 nm) no-envuelto capaz de infectar 

virtualmente todos los epitelios estratificados. Su genoma se compone de una molécula circularizada de DNA 

de doble cadena que codifica genes de expresión temprana “E” (E1, E2, E4, E5, E6 y E7), genes de expresión 

tardía “L” (L1 y L2), y una región larga de control (LCR) (1).  

 

       La naturaleza viral del HPV fue observada por primera vez en 1907 por Ciuffo a partir de un filtrado de 

verrugas humanas (Ver Figura 1) el cual fue capaz de infectar a individuos sanos. Posteriormente, en la década 

de los 20s, se pudo establecer la naturaleza infecciosa del HPV en verrugas genitales y papilomas laríngeos (2). 

La liberación de partículas virales a partir de papilomas fue demostrada en 1949 mediante microscopía 

electrónica (3), y en la década de los 70s, Harald zur Hausen demostró la heterogeneidad del HPV a partir de 

pruebas de hibridación RNA-DNA, esté tipo de pruebas, también estableció que los HPVs cutáneos pueden 

hibridar con los HPV plantares; sin embargo, los HPV plantares no hibridan con infecciones del tracto genital 

(4, 5). El primer HPV fue aislado y identificado por Shope en 1983 (1). 

 

      Las primeras observaciones que sugerían un potencial oncogénico para el HPV comenzaron en 1972. Estas 

observaciones se basaban en reportes anecdóticos de la literatura médica que describían una rara conversión 

maligna de verrugas genitales (condiloma acuminata) hacia carcinomas celulares escamosos (6), esto condujo a 

la hipótesis de que el cáncer cervical podía evolucionar a partir de los HPVs causantes de verrugas genitales. En 

1976, Meisels y Fortin postularon que las células coilociticas obtenidas del moco cervical de pacientes con 

lesiones displásicas presentan un cambio citopatogénico provocado por el HPV, y podían ser utilizadas para 

diagnosticar aquellas  

lesiones que evolucionarán hacia cáncer cervical (CC) (7). No fue sino hasta 1982 (y gracias a las técnicas de 

secuenciación de DNA), que se pudo demostrar la presencia del HPV en biopsias derivadas de CC (8).  
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       Actualmente, se han caracterizado la secuencia completa de alrededor de 120 genotipos ó tipos diferentes 

de HPVs, de estos, sólo un tercio puede infectar el epitelio escamoso del tracto ano-genital (siendo los tipos: 16, 

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66 y 69 los más comunes a nivel mundial). Dentro de los HPVs que 

infectan el tracto ano-genital, alrededor de 15 son considerados como papilomavirus “de alto riesgo” (HR-

HPVs) debido a que su genoma se ha encontrado en el 99% de las neoplasia cervicales intra-epiteliales ó CINs 

(9). De los HR-HPVs, los tipos 16 (HPV16) y 18 (HPV18) son los responsables del 85% de los CCs a nivel 

mundial, y son considerados como los arquetipos de HR-HPVs por excelencia (10).  

 

Estructura del HPV16 

 

Como se mencionó previamente, el HPV16 es el tipo más frecuente de HPV típicamente clasificado como “de 

alto riesgo”. El HPV16 no sólo se ha caracterizado en infecciones del cérvix, sino también de vagina, vulva, 

ano, pene, laringe, lengua y piel (11). La estructura y función de su genoma comprenden a E6 y E7 como sus 

principales oncogenes, a E1 y E2 como proteínas encargadas de regular la expresión de E6/E7, a E4 cuya 

función se relaciona posiblemente a la liberación de las partículas virales, y a E5, el cual posee un potencial 

oncogénico bajo (12). Ambos, E6 y E7 son capaces de interactuar con proteínas encargadas de regular el ciclo 

celular, la apoptosis y la adhesión celular (13). Por otro lado, E5 se ha demostrado que su participación 

oncogénica consiste en incrementar la actividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en 

las células infectadas e inhibir la expresión del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (14)  

 

 

 

 

El oncogén E6 

 

El oncogén E6 es uno de los principales oncogenes del HPV, codifica para una proteína de 151 aminoácidos la 

cual puede encontrarse histológicamente tanto en el núcleo celular, como en el citoplasma. La oncoproteína E6 

posee dos motivos (CXXC) los cuales conforman dos dedos de zinc, posee un dominio de interacción con una 

ubiquitina-ligasa endógena conocida como E6-AP, la cual es necesaria para degradar al supresor de tumores 

p53 (15). E6 es clasificado como oncogén debido a su capacidad para inducir proliferación celular anómalos en 

células mamarias (16), habilidad que se atribuye a su capacidad para degradar a al supresor de tumores p53 

(17). Adicionalmente, el oncogén E6 se ha encontrado constitutivamente expresado en líneas celulares 

derivadas de cáncer cérvico-uterino (18) y puede cooperar con la oncoproteína E7 para inducir la 

inmortalización de cultivos primarios de queratinocitos obtenidos de prepucio (19). 
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       No obstante, las células transformadas con E6 rara vez inducen tumores al ser inyectadas en ratones 

desnudos, lo que sugiere, que son necesarios otros eventos moleculares para que las células transformadas con 

E6 generen tumores (20).  

 

Las proteínas con dominios PDZ 

 

Los dominios PDZ son dominios organizadores de complejos proteínicos implicados en la formación de 

uniones celulares (como es el caso de la unión estrecha), transporte iónico, y transmisión de señales entre 

células adyacentes para la regulación de crecimiento y diferenciación. Los dominios PDZ fueron originalmente 

fueron descritos en la proteína post-sináptica PSD95/SAP90, la proteína supresora de tumores de Drosophila 

dlg-A y la proteína de la unión estrecha ZO-1. Actualmente cerca de 75 proteínas se han reportado con este tipo 

de dominios, los cuales suelen presentarse en multicopias en las proteínas que poseen este tipo de dominios 

(21).  

 

       La gran mayoría de las proteínas con dominio PDZ están asociadas en la membrana plasmática formando 

dominios subcelulares como en el caso de las sinapsis, contactos célula-célula, y para la formación de dominios 

apicales, basales y laterales, lo cual llevó a  la hipótesis de que este tipo de dominios son centrales en la 

organización de dominios en la membrana plasmática. La primera evidencia de que este tipo de proteínas son 

organizadoras de complejos proteínicos en membrana surgió del hecho de que el dominio C-Terminal del canal 

iónico de Potasio Shaker se une al segundo domino PDZ de la proteína PSD95 tanto in vitro como in vivo. 

Análisis mutacionales, demostraron posteriormente que las proteínas PDZ reconocen el motivo (T/S) XV donde 

X es cualquier aminoácido. 

 

       No obstante, las interacciones de las proteínas con dominio PDZ no se limitan a proteínas 

transmembranales sino que incluyen también un gran número de proteínas citoplasmáticas las cuales son 

reclutadas a la membrana citoplasmática a través de este tipo de dominios y un ejemplo de estas proteínas son 

las sintrofinas y la oxido  proteín-sintetasa (nNOS). Los dominios PDZ también están implicados en la 

formación de transducisomas ya que muchas proteínas citoplasmáticas que interactúan con proteínas de 

membrana asociadas a proteínas PDZ son componentes de vías de transducción de señales como por ejemplo: 

Proteína-cinasas, reguladores de proteínas G y Fosfolipasa C, etc. 
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Antecedentes Directos 

 

La familia de proteínas Wnt poseen funciones pleiotrópicas que incluyen: Proliferación, migración, y 

diferenciación celular. En ausencia de proteínas Wnt, β-catenina, su regulador maestro, es detectable 

histológicamente únicamente en las uniones celulares adherentes (esta β-catenina se conoce como 

“estructural”). No obstante de que β-catenina puede localizarse en las uniones celulares, es la forma citosólica, 

la que tiene un papel funcional en la regulación génica (22).  

 

       La proteína β-catenina citosólica ó de novo, es fosforilada en residuos de Serina y Treonina por el complejo 

trimérico GSK3-Axina2-APC, las fosforilaciones de este complejo le permiten a β-catenina ser reconocida por 

la ubiquitina-ligasa β-TrCP para su ubiquitinación y posterior degradadación por la vía del proteasoma. No 

obstante, cuando ciertos ligandos Wnt se unen a su receptor Frizzled y al co-receptor transmembranal LRP5/6, 

se establece un complejo en membrana que une y fosforila a la proteína Dishevelled (Dvl). Una vez fosforilada, 

Dvl interactua con Axina2 e impide la formación del complejo de degradación de -catenina, permitiendo que 

esta se acumule en el citoplasma y migre al núcleo donde formará un complejo con el factor de transcripción 

Tcf-4  para regular la transcripción de ciertos genes como es el caso de: c-myc (23), ciclina D1 (24), la proteína 

de multi-resistencia a drogas 1 (25), matrisilina (26), Axina2 (27) y Birc5 (28), entre otros. 

 

       La participación de la vía canónica de Wnt en CC es evidente, debido a que la acumulación nuclear de -

catenina se correlaciona con la progresión de tumores provocados por HPV en pacientes humanos, siendo este 

fenómeno común para lesiones malignas, pero raro para lesiones benignas (29-32). Adicionalmente, estudios 

recientes in vitro sugieren que E6 puede potenciar la vía canónica de Wnt por si sólo (33). En este estudio, 

presentamos por primera vez estudios in vivo que demuestran que E6 puede potenciar la vía canónica de Wnt; 

sin embargo, hemos encontrado que la participación del dominio PDZ de E6 es controversial, mientras que es 

estudios in vivo sugiere tener una papel crucial, estudios in vitro sugieren que dicho dominio no es relevante. 

 

Justificación 

 

El cáncer relacionado a las infecciónes por HPV son la segunda causa de muerte por cáncer en la mujer a nivel 

mundial (especialmente en mujeres jovenes). De acuerdo con la Organización Mundial de Salud (WHO), el HPV 

tiene una prevalencia del 20% en mujeres sexualmente activas y cada año se reportan alrededor de 500,000 

infecciones nuevas, de estas, 250,000 deriban en muertes (34). Aunque a la fecha existen vacunas profilacticas 
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contra el HPV como lo son: Gardasil® (Producida por Merck Sharp & Dhome) (35), y Cervarix® (Producida por 

Glaxo Smithkline) (36, 37), estás no protegen contra alrededro de un 30% de HR-HPVs, y resultan ineficaces 

para eliminar al HPV una vez establecida la infección. Por consiguiente, el estudio de los mecanismos 

oncogénicos del HPV, así como el diseño de futuras vacunas terapeuticas, son en la actualidad la mejor estratégia 

para controlar las carcinogenesis provocadas por el HPV. La presente obra, estudia un mecanismo oncogénico del 

HPV poco conocido, este mecanismo es la vía de señalización Wnt/-catenina, la cual se ha encontrado activa en 

lesiones precancerosas malignas y CCs, y se cree, que es un paso crucial para la transición de lesiones pre-

cancerosas hacia cancerosas.  

 

 

 

Pregunta de Investigación 

 

 

¿La vía Wnt/-catenina puede ser inducida por la oncoproteína E6-HPV16? 

 

Hipótesis 

 

“La oncoproteína E6 del HPV-16 potenciará la vía Wnt/β-catenina en modelos in vivo. Este mecanismo podría 

deberse a la inactivación de proteínas celulares con dominios “PDZ” relacionadas directa o indirectamente con 

la vía Wnt/β-catenina.”  
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Objetivos 

Objetivo General 

 

“Demostrar mediante modelos in vivo e in vitro la asociación entre la oncoproteína E6 del virus del papiloma 

humano tipo 16 y el aumento de la vía de señalización Wnt/-catenina.” 

 

Objetivos Particulares  

 

1. Mediante inmunofluorescencia, caracterizar la localización citológica de -catenina en biopsias de piel 

dorsal de los modelos murinos: FvB (Wt), K14E6 y K14E6PDZ. 

 

 

 

Materiales y Métodos 

 

Diseño Experimental y Análisis Estadístico 

 

- Diseño del Estudio: Experimental, Prospectivo, Longitudinal, No-Aleatorio. 

- Análisis Estadístico: La señal de las placas radiográficas, o la señal de las técnicas histológicas, fue 

cuantificada mediante un conteo de pixeles utilizando el software “Image-Pro Plus 7.0 software program 

(Media Cybernetics)”. El análisis estadístico de la señal positiva se evaluó a través de un estadístico “t 

Student” mediante el programa “SPSS 13.0 software package (IBM)” considerando las siguientes 

significancias estadísticas: *p<0.05, **p<0.01, y ***p<0.001. 

 

Propagación de Ratones: FvB, K14E6, K14-E6
Δ146-151

 (K14E6PDZ) y Axina2
+/LacZ

  

 

Los ratones transgénicos: K14E6, K14E6PDZ, y Axina2
+/LacZ

 fueron generados (38-40) y amablemente donados 

por el Dr. Paul F. Lambert (McArdle Laboratory for Cancer Research, University of Wisconsin Medical School, 

U.S.A.). Todas las cepas transgénicas, y la cepa silvestre, poseen un fondo genético FvB, el cual es permisivo al 

desarrollo de carcinogénesis asociada a HR-HPVs (en contraste con las cepas C57BL/6 o BALB/c).  
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       Los ratones transgénicos K14E6 y K14E6PDZ se caracterizan por dirigir la expresión de sus oncoproteínas 

(completa y trunca, respectivamente) bajo el control de un promotor de citoqueratina 14 (K14) humana. Todas las 

cepas transgénicas utilizadas en este estudio, fueron propagadas y experimentalmente manipuladas, de acuerdo a 

las normas de la Asociación Americana para el Manejo de Animales de Laboratorio (AALAC), y el protocolo de 

investigación fue aprobado por el comité interno del Cinvestav-IPN (UPEAL-CINVESTAV-IPN, México; 

NOM-062-ZOO-1999). 

 

       Para la obtención de biopsias, se rasuró el lomo de los ratones, y se removió una sección de piel dorsal de 

aproximadamente 1 mm de diámetro; posteriormente, las biopsias se fijaron en Paraformaldehido 4%-PBS 1X e 

incluyeron en parafina para ser usadas en los estudios histológicos. Para los procedimientos histológicos, se 

utilizaron cortes transversales de 5 m de espesor los cuales fueron montados en portaobjetos electro-cargados 

(marca Fisher Scientific, USA) para ser utilizados en técnicas de Inmunofluorescencia.  

 

 

 

 

Inmunohistoquímica e Inmunofluorescencia  

 

Los cortes de 5 m de espesor fueron desparafinados, rehidratados, y sometidos a una recuperación antigénica 

con Buffer de Citratos 20X (BioSB, U.S.A) durante 12 min en olla de presión. Tras la recuperación antigénica, 

las muestras se lavaron en PBS 1X y se incubaron con anticuerpos específicos para posteriormente ser incubados 

con un anticuerpo secundario conjugado con FITC (Zymed, U.S.A), contra-teñidos con Yoduro de Propidium, y 

montados en Vectashield (Vector, U.S.A.). Las preparaciones fueron examinadas por microscopia confocal SP2 

(Leica Microsystems). Las imágenes se capturaron, e importaron al analizador de imágenes “ImageJ software 

program (versión 1.37v, NIH, Bethesda, MD) para la superposición, y equalización de las imágenes. 
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Resultados 

 

1. El dominio de unión a proteínas con dominios PDZ de E6-HPV16 induce la translocación nuclear de -

catenina y potencia la vía Wnt/-catenina. 

 

Para evaluar si la vía canónica de Wnt podría activarse en los ratones K14E6, evaluamos la inmunolocalización 

de la proteína -catenina, el regulador maestro de la vía canónica de Wnt (Figura 3). En animales jóvenes (8 días 

de edad), no hay diferencias en la inmunolocalización de -catenina en las tres cepas; sin embargo, a partir de los 

4 meses de edad, puede detectarse una cantidad mínima de la proteína -catenina en el núcleo de los ratones 

K14E6, siendo este fenómeno más acentuado conforme los animales envejecen (al año de edad) (ver Figura 3A). 

Esto podría explicar, en parte, el por qué no existen diferencias en animales jóvenes y si en animales adultos (en 

los cuales -catenina comienza a acumularse). 

 

       Para evaluar si la -catenina inmunolocalizada en la piel de los ratones adultos en transcripcionalmente 

activa, evaluamos la expresión de uno de sus genes blancos (Axina2) a través de cruzar cada una de las cepas de 

ratones: FvB, K14E6 y K14E6PDZ con un ratón transgénico el cual contiene la inserción del gen LacZ en uno 

de los alelos de Axina2 (ratón Axina2
+/LacZ

). El ratón Axina2
+/LacZ

, tiene la habilidad de expresar al gen reportero 

LacZ como Axina2, y al mismo tiempo, no genera un fenotipo de ausencia de Axina2. Como puede observarse en 

la Figura 3B, únicamente la cruza Axina2
+/LacZ

/K14E6 genera la máxima expresión de LacZ en comparación con 

la cruza con las cepas FvB o K14E6PDZ. Lo que podría sugerir que la proteína -catenina, además de 

inmunolocalizarse en el núcleo, es transcripcionalmente activa.  
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Discusión 

 

El ratón K14E6 es un modelo útil para el estudio del cáncer de piel provocado por el HPV (38). En este modelo, 

la expresión de la oncoproteína E6-HPV16 es dirigida a la capa basal de todos los epitelios estratificados (piel, 

cristalino, cérvix, etc.) mediante un promotor humano de citoqueratina 14 (38, 42). Aunque la oncoproteína E6 

se expresa virtualmente en todos los epitelios estratificados, únicamente en piel es capaz de desarrollar tumores 

y cáncer por si sola (38, 43). Lo que sugiere que factores tejido-específicos son críticos para el potencial 

oncogénico de la oncoproteínas E6-HPV16. 

 

       Como un primer acercamiento para conocer estos “factores tejido-específicos”, nuestro grupo reportó las 

diferencias globales en el transcriptoma de tejido cervical y piel en comparación con ratones silvestres (43). 

Nuestro grupo de trabajo reportó, que los genes que participan en adhesión celular y la vía Wnt cambian 

preferentemente en piel que en el tejido cervical (43). Con bases en estas observaciones, creemos que la piel de 

los ratones K14E6 son un modelo adecuado para estudiar la relación de la oncoproteína E6 con la vía Wnt/-

catenina.  

 

       Estudios subsecuentes con el modelo de ratón K14E6PDZ, demostraron que el potencial oncogénico de la 

oncoproteína E6 residen en su dominio de unión a proteínas con dominio PDZ (39). En este estudio, 

demostramos que los ratones K14E6 y K14E6PDZ presentan un fenotipo muy similar en piel cuando los 

ratones son muy jóvenes (de 8 días de edad), esto podría sugerir que el dominio de unión a proteínas PDZ no es 

necesario para iniciar un efecto hiperproliferativo en piel, pero sí es necesario para mantenerlo en el adulto.   

 

       Gran parte de los estudios que demuestran una asociación clara entre las infecciones por HPV y la 

inducción de la vía canónica de Wnt proceden de pacientes humanos son lesiones cervicales pre-malignas y 

malignas (29-32). En la mayoría de estos estudios, existe una clara asociación entre el progreso de las lesiones 

cervicales, y la acumulación gradual de -catenina en el núcleo, de tal suerte que es frecuente encontrar a -

catenina con tinción nuclear en biopsias derivadas de CIN III o en CC, pero no en neoplasia leves o moderadas 

(CIN I o II). Adicionalmente, en un estudio muy elegante el Dr. Üren y cols. demostraron que, la activación de 

la vía Wnt/-catenina es un indispensable para que aquellos queratinocitos inmortalizados con HPV obtengan 

un crecimientos celular dependiente de anclaje, es decir que adquieran un fenotipo maligno (32). Por 

consiguiente, la infección por HPV es necesaria para la inmortalización celular más no para la transformación 

celular, y el encendido de otras vías de señalización (como la vía canónica de Wnt) son necesarias para la 

generación de un genotipo maligno. 
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       Contrario a lo ocurrido en el cérvix, el oncogén E6 sí es suficiente para provocar tumores y que luego estos 

progresen a lesiones cancerosas; sin embargo, al igual que en el cérvix, la vía canónica de Wnt se activa durante 

las etapas tardías de la carcinogénesis de piel inducida por E6 (Ver Figura 3). Es necesario enfatizar, que la 

oncoproteínas E6 logra generar lesiones malignas en piel cuando los ratones alcanzan el año de edad, y es 

precisamente en esta edad, cuando la tinción nuclear de -catenina es máxima. Aunque en este estudio hemos 

demostrado que la oncoproteínas E6 es capaz de acumular a -catenina en el núcleo celular, el mecanismo 

celular por el cual lo consigue está lejos de ser el objetivo del presente trabajo; sin embargo, una posible 

explicación podría residir en las vías de señalización reguladas por las proteínas con dominios PDZ blancos de 

E6.  

 

       Es sabido que Dlg1 y Scribble participan en la formación de uniones ZAs, y que estas mismas proteínas 

participan en la regulación de la vía Wnt/-catenina. Por ejemplo, ambas proteínas (Dlg1 y Scribble) pueden 

interactuar con la proteína APC en una región necesaria para su actividad antitumoral (44, 45). Adicionalmente, 

los complejos hDlg-APC son capaces de regular negativamente el ciclo celular en fibroblastos de ratón NIH3T3 

(46). Por consiguiente, la degradación de Dlg1 y Scribble por parte de la oncoproteína E6 (20) podría conducir a 

un decremento de la acción de APC y que esto derive en la acumulación y translocación de -catenina en el 

núcleo celular. 

 

       Este trabajo demuestra por primera vez, que la vía canónica de Wnt puede potenciarse en un modelo in 

vivo, y a su vez, refuerza las observaciones recientemente reportadas por Lichtig y cols. El mecanismo de esta 

inducción está lejos de demostrarse en el presente trabajo, y se requieren de más estudios en el futuro para 

esclarecer el mecanismo por el cual E6 puede potenciar la vía Wnt/-catenina.  
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Conclusión 

 

La vía Wnt/-catenina puede ser incrementada por la oncoproteína E6 en un modelo in vivo. 

 

Perspectivas 

 

A) Realizar una cinética de la acumulación de -catenina en piel dorsal con un mayor número de tiempos. 

Realizar esta cinética mediante inmunohistoquímica y Western blot (extractos totales y por 

fraccionamiento celular). 

 

B) Estudiar la posibilidad de una acumulación nuclear de -catenina en cultivos celulares transfectados con 

E6-HPV16 tanto en transfecciones transitorias como estables. 

 

C) Estudiar otros el mRNA y la proteína de otros genes reguladores de la vía Wnt/-catenina (Ejem. TCF4, 

APC, CK1, etc.).  

 

D) Estudiar las modificaciones post-traduccionales de -catenina. 

 

E) Estudiar estos eventos en otros epitelios estratificados donde E6 se ha demostrado ser suficiente para 

inducir neoplasia (como el cristalino (47) para el caso del ojo, o el epitelio del recto (48)). 
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Anexo I (Figuras) 

 

 

Figura 1: Verruga en la piel provocada por HPV (condilomata acuminata). Las verrugas cutaneas provocadas por HPV usualmente 

tienen una forma típica de “coliflor” (Obtenido de la URL http://hpvvirusinwomen.com). 

 

 

 

Figura 2: Mapa del Genoma del HPV-16. Esta figura muestra los principales marcos de lectura abierta que poseen la habilidad de 

codificar proteínas así como la region larga de control (Tomado de la Ref. (34)). 
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Figura 3. Translocación nuclear de β-catenina e inducción in vivo de la vía canónica de Wnt. (A) Detección de la proteína β-

catenina mediante inmunofluorescencia en cortes de 5-µm de espesor provenientes de piel dorsal a tres edades diferentes (indicadas en 

la figura). Nótese que únicamente la cepa K14E6 es capaz de acumular gradualmente a la proteína β-catenina, y que la acumulación 

más alta ocurre al año de edad. (B) Inducción de la vía Wnt/β-catenina mediante la evaluación de la expresión de LacZ (el cual es 

dependiente de la expresión de Axina2) en la piel dorsal de ratones de 7 meses de edad doble-transgénicos. Nótese que únicamente la 

cruza Axina2
+/LacZ

/K14E6 muestra la máxima señal de LacZ en comparación con sus contrapartes mutante y silvestre. En (A): Señal 

verde = β-catenina, Señal roja = Yoduro de Propidium (PI), Señal Amarilla = Superposición. En (B): La señal azul representa la 

actividad de LacZ activity, y la contra-tinción se llevó a cabo mediante “Fast Red”. Aumento: 40X. Ep = Epidermis. Línea punteada = 

Membrana basal. Barra de escala = 30µm. Flechas = Señal nuclear positiva de LacZ. 
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