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1. Resumen 

El c áncer d e p ene r epresenta el  8% d e l os t umores andrológicos en  

México, la literatura reporta una sobrevida máxima de tres años si no se tiene 

un di agnóstico y  t ratamiento a decuado. G eneralmente de l t ipo epitelial, e l 

cáncer d e p ene t iene b aja incidencia e n p aíses desarrollados, p ero é sta 

aumenta e n l os p aíses e n v ías d e desarrollo. L a ap arición d e cé lulas 

transformadas converge con alteraciones genéticas como la alteración de la 

expresión y  s ilenciamiento de ge nes, l abor que  pue de s er r egulada po r 

factores de trascripción. Krüppel-like factors, es una familia de 17 factores de 

transcripción con amplia gama de genes regulados, y con repercusiones en 

actividades tales como angiogénesis, proliferación, maduración, entre otras. 

En particular KLF5 y KLF6 han sido estudiados en varios tipos de cáncer dónde 

sobresalen l os t umores ma lignos de  t ejido e pitelial c omo c áncer de  c olon, 

cabeza y  c uello, c érvix, e ntre o tros, mo strando un  pa trón di ferente c on 

respecto a tejidos normales e incluso asociando mutaciones de los genes. En 

el presente trabajo se evaluó el patrón de expresión de KLF5 y KLF6 en cáncer 

de pene. Se evaluaron un t otal de  64 muestras cl ínicas, de l os cuales, 57 

corresponden a  cáncer de  pene y  7 a  lesiones benignas, con las cuales se  

construyeron microarreglos d e t ejidos, é stos f ueron s ometidos a  

inmunohistoquímica c on a nticuerpos po liclonales c ontra KL F5 y  KL F6, 

finalmente los tejidos fueron evaluados mediante un microscopio óptico. KLF5 

presenta inmuno señal en las células basales del epitelio en lesiones benignas, 

los e stratos s uperiores s ólo e xpresión n uclear. E n contraste, los t umores 

tuvieron expresión nuclear y citoplásmica en todas las células transformadas. 

Por ot ro l ado, KLF6 t uvo una expresión nuclear e n e stratos superiores del 

epitelio en lesiones benignas, los tumores malignos, en cambio, presentaron 

inmunoseñal nuclear y  ci toplásmica en e l 6 4% d e l as muestras, e l 3 6% 

restante t uvo po ca o  nul a e xpresión de  KL F6. E l pr esente t rabajo a porta 

evidencias iniciales que demuestran alteraciones de KLF5 y KLF6 en CaPe, las 
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observaciones r evelan cam bios d e e xpresión a n ivel proteico e n C aPe 

generando diferentes patrones de localización de las proteínas estudiadas. 

 

2. Introducción 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo, los 

tumores malignos epiteliales son el tipo de cáncer más común. El cáncer de 

pene representa el 8% de los tumores malignos andrológicos en México. Es 

un tumor poco estudiado por su baja incidencia pero que comparte factores 

de riesgo y eventos celulares y moleculares con otros tipos de cancer, como 

la exposición al virus del papiloma humano. La transformación celular maligna 

conlleva, entre otros procesos, cambios en la regulación génica por parte de 

los factores de transcripción. Los factores de transcripción pueden silenciar o 

promover l a e xpresión d e d iversos g enes. L os f actores d e t ranscripción 

Krüppel-like factors ( KLF), han sido e studiados e n c áncer c on una  a mplia 

gama d e act ividades co mo p roliferación, an giogénesis, ar resto ce lular, 

diferenciación, m igración, e ntre o tras. K LF c omprende u na f amilia de 17 

miembros que comparten un dominio de unión a DNA a través de una triada 

de dedos de  z inc en e l carbonilo terminal. E l amino terminal e s variable y 

concede la vasta actividad de sus miembros. De esta familia, los miembros 

KLF5 y KLF6 son los más estudiados en procesos de transformación. Capaces 

de r egular l a transcripción de C DKN1A, C DKN1B, N OTCH1, C DK4, MA PK1, 

VEGF entre otros, que culminan en la regulación de procesos como apoptosis 

y angiogénesis (Andreoli, Gehrau, & Bocco, 2010; Gao, Ding, Chen, Chen, & 

Zhou, 2015). La expresión de KLF5 y KLF6 ha sido ampliamente estudiada en 

cáncer de  ma ma, pul món, e sófago, c olón, e ntre o tros, mo strando un a 

sobrexpresión (Tetreault, Yang, & Katz, 2013). Es por ello que se tiene como 

objetivo e l r ealizar u n p erfil d e e xpresión proteica de lo s f actores d e 

transcripción KLF5 y KLF6 en cáncer de pene y lesiones benignas. 
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3. Antecedentes 

El pe ne e s un ó rgano ge nital e xterno ubi cado e n l a z ona pé lvica 

conformado por tres regiones: proximal, cuerpo cilíndrico y extremidad distal. 

En particular el cuerpo cilíndrico está conformado por el cuerpo cavernoso, el 

cuerpo esponjoso y recubiertos por el prepucio. Por otro lado, la extremidad 

distal está formada por el glande que se l imita por la corona que forma un 

surco alrededor del mismo, finalmente la uretra es el conducto que atraviesa 

todo e l pene. Varias c apas e nvuelven el pene, e n l a z ona más e xterna s e 

encuentra la piel del pene, seguida de la fascia superficial, el tejido subcutáneo 

y la fascia profunda del pene que t iene contacto con el cuerpo cavernoso y 

esponjoso q ue rod ean l a u retra. El t ejido e pitelial e xterno e s d e e special 

importancia en el cáncer de pene por lo que se describe brevemente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La piel está conformada por dos estratos, la epidermis (estrato superior) 

que co nsiste e n t ejido e pitelial e scamoso ( queratinizado en e l caso  d e l as 

regiones expuestas secas y no queratinizado en regiones húmedas como el 

Figura 1. Anatomía del pene. Recuperado de www.vigrxplus-review.com, 2016. 
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revestimiento de la boca) y la dermis (estrato inferior) que es tejido conectivo. 

La e pidermis se  ca racteriza p or l os si guientes segmentos: a ) b asal, e s u n 

estrato germinativo encargado de mantener el epitelio plano estratificado, b) 

espinoso, contiene queratinocitos que se aplanan en la sección más superficial 

y c ) gr anuloso, f ormado po r que ratinocitos a planados que e xperimentan 

apoptosis. (ver figura 2). 

  

 

3.1. Cáncer 

Al conjunto de eventos producidos por un daño genético no letal que se 

origina por la expansión clonal, que prolifera de forma anormal y que puede 

infiltrarse a tejidos próximos o alejados es conocido como cáncer. Se puede 

presentar e n c ualquier órg ano. Los  tumores s on he terogéneos e ntre l os 

diferentes tip os, e  incluso in tratumoralmente, a  pesar d e e llo, e s p osible 

generalizar varias características resumidas por Hanahan y Weinberg (2011). 

Figura 2. Principales capas de la epidermis. Las células del estrato espinoso son las afectadas en el 
CCE, este estrato está formado por ocho a 10 capas de células poliédricas. Gerard J. Tortora. 
Recuperado de Principios de Anatomía y Fisiología. 2006. 
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3.1.1. Proceso molecular del cáncer   

Según Hanahan y Weinberg (2011) la célula debe adquirir por lo menos 

las siguientes características para poder convertirse en una célula maligna:  

1. El primero de los eventos es la adquisición de señales de crecimiento, 

es de cir que  pr oduzca a utoestimulación de l c recimiento y  no  de pender de  

señalización externa, como ejemplo tenemos la sobreexpresión de receptores 

como EGFR/erbB/Her2/neu (Epidermal Growth Factor Receptor). 

2. E l s egundo e vento e s l a i nsensibilidad a  s eñales que  i nhiban e l 

crecimiento, e sto está da do po r l a pérdida de l a función de  pr oteínas 

reguladoras de ciclo como la proteína de Rb (Retinoblastoma).  

3. El tercer evento involucra la resistencia a apoptosis, esto mediado por 

la depleción y/o insensibilidad de la célula a proteínas como p53. 

4. La adquisición de los tres eventos anteriores y la replicación completa 

de l os t elómeros co nlleva a la cu arta car acterística q ue es e l p otencial d e 

replicarse sin límites.  

5. El quinto de los eventos es la neo angiogénesis por la expresión de 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) y su receptor, entre otros.  

6. Por otro lado, otra característica importante es la capacidad de invadir 

otros t ejidos o  me tástasis de rivado de  una  i nterferencia e n l a f unción de  

caderinas y CAM’s (Cell Adhesion Molecules).  

7. La evasión del sistema inmune, en la cual las células de respuesta 

inmune f allan e n la  id entificación, r esistencia y  e rradicación d e la s c élulas 

tumorales en etapas iniciales, así como en etapas avanzadas. 

8. La inflamación promovida por el tumor que genera la acumulación de 

factores de crecimiento, factores de supervivencia, factores proangiogénicos 

entre otras moléculas que aportan características oncogénicas.  

Así m ismo se  describen como car acterísticas de l a cé lula maligna, l a 

inestabilidad genómica, la cual hace referencia a la presencia de mutaciones 

inactivantes e n g enes su presores d e t umor así  co mo l as m utaciones d e 
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ganancia de actividad en oncogenes. La alteración del metabolismo energético 

de la  c élula, la  c ual s e r efiere a  l a a lteración e n e l m etabolismo d e 

carbohidratos y moléculas involucradas en la producción de energía celular.  

 

3.2. Cáncer de pene 

Los tumores malignos de pene, en su mayoría son carcinomas, es decir 

que s e pr oducen e n e l t ejido e pitelial. L a principal e stirpe de  C aPe e s e l 

carcinoma de cé lulas e scamosas (CCE) p resente en  el  9 5% d e l os c asos, 

afectando pr incipalmente a l s urco c oronal, e l gl ande y  el pr epucio. O tras 

estirpes que  s e han r eportado s on melanomas (cáncer de  me lanocitos), 

sarcomas (cáncer de tejido conectivo) y carcinomas de células basales, que 

en conjunto representan menos del 5% de los casos. El CCE de pene comparte 

una p atología si milar co n l os C CEs o rofaríngeos, ce rvicales, v aginales, d e 

vulva, y ano, por lo que se puede deducir que comparten al menos parte de 

su historia natural. El cáncer de pene se clasifica como se muestra en la figura 

3, macroscópicamente forman desde una úlcera enrojecida hasta crecimientos 

tipo “coliflor” de hasta 14 centímetros, generalmente con una coloración de 

blanca a  gris.  L os C CE de  tipo  ba saloide, verrucoso y  papilar ha n s ido 

asociados con VPH, destacando VPH16 y VPH18. Se han descrito al menos 30 

variantes a las q ue e stán e xpuestos los h ombres aso ciadas a i nfecciones 

transitorias, si endo V PH6 y  V PH11 l os m ás f recuentes, e stos g enotipos 

clasificados de bajo riesgo.  

En el cáncer de pene se han descrito lesiones precursoras, como lo son 

las neoplasias de bajo grado que en general suelen terminar en un CCE: 

Ξ Neoplasia intrepitelial grado III. Caracterizado por cambios en el 

tamaño, forma y polaridad celular en todo el espesor epitelial. 
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Ξ Enfermedad de Bowen. Además de la alteración de la morfología 

normal, p resencia d e acan tosis y  q ueratinocitos at ípicos car acterizan e sta 

lesión precursora. 

Ξ Eritroplasia d e Q ueyrat. E sta d enominación s e o torga a  la  

enfermedad de  B owen c uando s e presenta e n e l gl ande, c arcinoma 

epidermoide in situ con características histológicas particulares y que puede 

desencadenar un carcinoma invasivo. 

Ξ Enfermedad de  Pa get. E s una  l esión má s a gresiva, c on células 

atípicas, citoplasma granuloso, nucléolo prominente y núcleo vesicular. 

 

Finalmente, los t umores d e t ejido co nectivo so n e scasos, p ero m ás 

agresivos que CCE y suelen tener características similares a sarcomas de otras 

regiones d el cu erpo, e n l os cu ales d estacan an giosarcomas, q ue su ele 

generarse ce rca del tejido endotelial, s arcoma de Kasposi, r elacionado con 

Cáncer de 
pene

Tumores 
malignos 

epiteliales

Carcinoma 
de células 
escamosas

>Basaloide
>Candilomatoso
>Verrucoso
>Papilar
>Sarcomatoide
>Mixto
>Adenoescamoso

Otros 
carcinomas 

poco 
comunes

>Células de 
Merkel

>Células 
pequeñas de tipo 
neuroendocrino

>Sebaceo
>Células claras

>Células basales

Lesiones 
precursoras

>Neoplasia 
intraepitelial 

grado III
>Enfermedad 

de Bowen
>Eritroplasia 
de Queyrat

>Enfermedad 
de Paget

Tumores 
melanocíticos

>Nevo 
melanocítico
>Melanoma

Otros 
tumores 

poco 
frecuentes

>Tumores 
Mesenquimales

>Tumores 
Hematopoyeticos

Figura 3. Subclasificación del cáncer de pene según el origen celular y lesiones precursoras. 
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herpes v irus huma no 8 , y  l eiomiosarcoma, que  pue de a lcanzar ha sta do s 

tercios de la porción distal del pene. 

 

3.2.1. Epidemiologia del cáncer de pene 

En E uropa y  E stados U nidos de  N orteamérica, e l c áncer de  pe ne 

representa el 1% de los tumores malignos en hombres, en Sudamérica éste 

porcentaje se eleva a alrededor de 18-20% afectando principalmente a países 

como B rasil y  r egiones do nde e l v irus de l pa piloma hu mano, t iene ma yor 

incidencia.  

En 2006, se reportaron en México 344 casos nuevos, ese mismo año, 

hubo a l me nos 1 06 f allecimientos por e ste pa decimiento, e s de cir u na 

incidencia de 0. 67 y  u na m ortalidad 0. 21 p or c ada 1 00,000 h ombres 

respectivamente.  

3.2.2. Factores de riesgo del cáncer de pene 

Los principales factores etiológicos incluyen hábitos socio-culturales y  

factores biológicos. Dentro de los cuales se encuentra la fimosis, que consiste 

en un pr epucio no  r etráctil que  l leva a  l a pr esencia de  i nflamación y  l a 

acumulación de bacterias. Se ha reportado que la circuncisión en los recién 

nacidos disminuye la probabilidad de contraer cáncer de pene, debido a que 

facilita la higiene d isminuyendo considerablemente la población bacteriana, 

además r educe l a h umedad, l a mucosa y  l a p resencia d e cé lulas d e 

Langerhans (células blanco del VIH), finalmente la capa queratinizada es más 

delgada en el interior del prepucio para hombres no circuncidados. La falta de 

higiene puede llevar a l a inflamación crónica a t ravés de la acumulación de 

esmegma e  i nfección d e v irus y  bacterias. L a balanitis y  p ostitis so n 

inflamaciones de  glande y  prepucio respectivamente que  en casos c rónicos 
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pueden ser pro-oncogénicos por la presencia de moléculas de señalización que 

contribuyen a  la proliferación, supervivencia c elular y  a ngiogénesis. E l 

tabaquismo, l os m etabolitos producidos y  ab sorbidos t ras e l co nsumo d e 

tabaco pueden generar daño genético y ha sido asociado epidemiológicamente 

con el desarrollo del cáncer de pene. La infección por VPH puede alterar las 

vías supresoras de tumores de Rb y p53 por acción de las proteínas virales E6 

y E7.   

Biología celular y molecular del cáncer de pene 

La p atogénesis 

molecular de l cáncer 

de pe ne s e ha  

estudiado de manera 

separada, un gr upo 

de C aPe c on l a 

presencia de V PH y  

otro grupo dónde no 

se h a id entificado 

este v irus. 

Primeramente, para 

los t umores 

asociados co n l a 

infección d e VP H, s e 

ha propuesto que s iguen un desarrollo s imilar a l cáncer cervical, donde las 

oncoproteínas E6 y E7 se unen a los supresores p53 y Rb respectivamente, 

generando una perturbación en las vías p14ARF/MDM2/p53 y p16INK4a/ciclina 

D/Rb, en consecuencia, una desregulación de la división celular y apoptosis. 

Finalmente, t ambién se  h an r eportado aso ciaciones inversas e ntre l a 

presencia de VPH de alto riesgo y la estabilización de p53. Para los tumores 

Mutaciones en p53 

Mutaciones en p14 

Metilación del promotor de p16 

Arresto de ciclo celular 
Apoptosis 

E6 

E7 p53 Rb 

MDM 
 

Ciclina D/CDK 

p14 p16 

Figura 4. Dos vías moleculares alteradas en CaPe. Modificado de M. Bleeker y C. Meijer 
(2008). 
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no dependientes de la infección por VPH, se ha reportado la sobrexpresión de 

BMI-1 que  pue de i nhibir l a e xpresión de  p1 4ARF y p1 6INK4a.  L a v ía 

p16INK4a/ciclina D/Rb puede ser silenciada por la hipermetilación del promotor 

de p16INK4a, particularidad que ha sido ubicada en al menos 15% de los casos. 

Mutaciones somáticas de p53, sobrexpresión de MDM2 y la mutación de p14ARF 

han s ido r eportados e n c áncer de  pene. G enes c omo Myc, TWIST, ZEB 1 , 

SOX2, entre otros, son factores de transcripción que se han reportado con 

expresiones a lteradas e n c áncer de  pe ne, a unque no  s e ha  d ilucidado 

totalmente el papel que juegan en la génesis y el desarrollo del cáncer, en 

general los factores de transcripción han producido interés en todo t ipo de  

tumor. 

3.3. Factores de transcripción  

Son un grupo de proteínas que junto a la ARN polimerasa II producen 

el complejo de pre-iniciación de la transcripción, este conjunto indica el inició 

de t ranscripción para l os g enes e n general, p or l o q ue l os f actores d e 

transcripción g enerales: T FIIA, T FIIB, T FIID, T FIIE, T FIIF y  T FIIH so n 

indispensables para la transcripción de los genes (Thomas & Chiang, 2006).  

Existen m uchos o tros factores d e t ranscripción que t ienen un f uerte 

efecto en la regulación transcripcional de sus genes blanco, también, pueden 

tener varios blancos y un gen puede ser regulado por diferentes factores de 

transcripción. Para llevar a cabo sus actividades (T. Will, 2015), los factores 

de transcripción tienen varios dominios como son: 

1. Dominio de unión a DNA. Facilita la capacidad de unirse a su región 

blanco. A lgunos f actores de  t ranscripción t ienen do s diferentes 

regiones de unión a DNA. 

2. Dominios d e a ctivación. Capacitan al factor d e t ranscripción p ara 

llevar a cabo sus funciones reclutando a otras proteínas. 
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3. Dominios de uni ón a  l igando. Pe rmiten que l os f actores de  

transcripción sean susceptibles al estímulo externo y poder llevar a 

cabo sus funciones cuando es requerido. 

4. Dominios de transporte. Para alcanzar su forma act iva los factores 

de transcripción deben ser transportados al núcleo, este dominio les 

esta actividad. 

 Los f actores d e t ranscripción so n usualmente cl asificados p or s u 

dominio de unión de DNA. Aproximadamente 13 familias han sido identificadas 

en c élulas e ucariontes. Dentro d e e stas f amilias p odemos e ncontrar a los 

Factores de Transcripción Tipo Krüppel (KLF por sus siglas en ingles). 

Krüppel-like factors (KLF) 

Los Krüppel-like factors (KLF) son una familia de factores de 

transcripción, inicialmente descritos por su función en el desarrollo y 

diferenciación de Drosophila spp (Schuh et al., 1986). La familia en 

mamíferos está caracterizada por tres dedos de zinc que se encargan de la 

unión a DNA. La familia está conformada por 17 miembros con una amplia 

gama de genes blanco que repercuten en actividades de diferenciación, 

proliferación, control de ciclo celular, entre otras. Los miembros son 

enumerados en orden ascendente con números arábigos y con las siglas 

KLF, desde KLF1 hasta KLF17 (T. Will 2015).  
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Estructura proteica general de KLFs 

Los KL F’s s e c aracterizan po r un do minio de  un ión a  ADN a ltamente 

conservado, que está conformado por tres “dedos de zinc - Cys2/Hys2” que le 

permite plegarse en su estructura ββα, cada dedo de zinc coordina un ion zinc, 

los dos primeros dedos de zinc contienen 25 residuos mientras el último sólo 

23, y cada uno de ellos es capaz de reconocer tres pares de bases por lo que 

los miembros de KLF interactúan con nueve pares de bases en total (Nagai, 

Friedman, &  Ka suga, 2 009). E ste d ominio e stá lo calizado e n e l c arboxilo 

terminal y  cada dedo d e z inc e stá i nterconectado p or u na se cuencia, 

altamente co nservada e n l a f amilia, f ormada p or si ete am inoácidos: 

TGEKP(Y/F)X. Este dominio de dedos de  z inc, contiene también señales de  

localización nuclear de los KLF’s 1, 4, 6, 8 y 11, específicamente para KLF4 

Dedos de zinc 

Sitio de union a CtBP 

Sitio de acetilación 

Sitio de union a Sin3A 

Figura 5. Representación de la estructura proteica de la familia KLF. Modificado de B. McConnell (2010). 
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una región inmediatamente aledaña a los dedos de zinc es la encargada de la 

localización nuclear.  

La familia de KLF’s comparte similitud en los dedos de zinc con la familia 

Specifity proteins (SP) por lo  que a lgunos autores agrupan ambas familias 

como SP/KLF siendo todos factores de transcripción. La familia SP contiene en 

la r egión a mino t erminal una  c aja l lamada “ Bottomhead ( BTD)” c on l a 

secuencia consenso: CXCPXC y la cual es la principal distinción entre KLF y 

SP. En general, fuera de los dedos de zinc, hay poca similitud entre estas dos 

familias de factores de transcripción (Suske, Bruford, & Philipsen, 2005). 

Fuera de la región de los dedos de zinc existe una menor similitud entre 

los miembros de la familia KLF, es decir, la región del amino terminal produce 

las diferencias entre los miembros. Este mismo dominio brinda la posibilidad 

de reclutar co-activadores, co-represores y modificadores que se reflejan en 

una variedad funcional y especificidad de los KLF’s. A través de la identificación 

de l os pa trones d onde pue de ha ber uni ón a  o tras proteínas s e ha n 

caracterizado subgrupos de KLF’s y se ha auxiliado en la identificación de la 

función particular de cada miembro de la familia. Por ejemplo, KLF3 y KLF8, 

comparten un do minio e n e l amino t erminal c on una  s ecuencia d e 74  

aminoácidos, dentro de la cual hay una secuencia consenso: PXDLS, que es 

capaz de unirse a “C-terminal amino binding protein (CtBP)”, que es un co-

represor t ranscripcional. E sta interacción l e d a a los K LF’s 3 , 8  y  1 2 su  

actividad como potenciales represores t ranscripcionales (Mcconnell &  Yang, 

2010).  

Existe otro dominio que también ha auxiliado en la clasificación de los 

KLF’s, e l dominio de interacción a S in3A (SID) cuya secuencia consenso es 

AA/VXXL y produce un plegamiento tipo α-hélice altamente hidrofóbico donde 

se da la interacción con Sin3A que es un co-represor. De este modo se han 

agrupado KLF’s 9, 10, 11, 13, 14, y 16. KLF1 también recluta a Sin3A, pero 



 
 

14 
 

no tiene SID, lo hace a través de un dominio en el carboxilo terminal en los 

dedos de zinc (Mcconnell & Yang, 2010).  

Ya s e ha n me ncionado, u n do minio para un irse e specíficamente a  

secuencias de ADN y un dominio que ayuda a regular la expresión de genes, 

algunos m iembros d e l a f amilia d e K LF’s t ambién so n cap aces d e r eclutar 

modificadores de cromatina, cofactores, maquinaria de transcripción para los 

promotores de los genes específicos a los que se unen y sufrir modificaciones 

postraduccionales.  

Modificaciones Postraduccionales de KLFs 

Existen v arias m odificaciones p ostraduccionales p ara KLF, é stas 

modificaciones permiten que los factores de transcripción l leven a cab o sus 

actividades, a co ntinuación, se  d escriben al gunas modificaciones q ue 

repercuten en las actividades de la familia de los KLF.  

KLF1 puede r eclutar l a maquinaria p3 00/CBP, que  t iene actividad de  

acetiltransferasa, p roduciendo mo dificaciones e n K2 88 y  K3 02 de  KL F1, 

mientras la ace tilación d e K288 e stá aso ciada a s u transactivación, la 

acetilación en K302, es necesaria para la interacción de KLF1 con el represor 

transcripcional S in3A, e ste ú ltimo tie ne c apacidad de  r eclutar 

metiltransferasas, demetilasas, a cetilasas, e ntre o tras, que a través d e la 

remodelación de la cromatina pueden reprimir o promover la expresión de un 

gen (Mcconnell & Yang, 2010). 

La f osforilación juega un pa pel c omo r egulador de  l a a ctividad 

transcripcional de algunos KLF’s. S e sabe que  l a f osforilación de c iertos 

residuos de serina y treonina en KLF1 aumentan la transcripción de los genes 

asociados a este factor. En KLF5 la fosforilación/desfosforilación proporciona 

cambios estructurales que afectan la unión a las proteínas efectoras que suele 
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reclutar. En KLF13 la fosforilación incrementa su localización nuclear y activa 

la tr anscripción del g en C CL5, e n c ontraste, K LF11 s ufre f osforilación p or 

señalización extracelular y esta rompe la unión con Sin3A reprimiendo el gen 

Smad7 (Mcconnell & Yang, 2010). 

En o tra modificación po straduccional, la  u biquitinación de a lgunos 

miembros de  KL F’s s eñaliza pa ra degradar pr oteínas c uando e stán 

poliubiquitinadas o  s e a ltera la  f unción d e la s p roteínas c uando e stán 

monoubiquitinadas. La ubiquitinación de KLF1 produce su acumulación por la 

inhibición del complejo que la degrada. Los niveles de KLF4 y KLF6 también 

son regulados por ubiquitinación, KLF4 produce arresto del ciclo celular y es 

inhibido v ía ub iquitinación para que  e l c iclo celular continúe, po r o tro l ado 

KLF6 auxilia para decidir entre arresto del ciclo celular o muerte, dependiendo 

del daño en ADN (Banck et al., 2006; Sun et al., 2014). Estos son sólo algunos 

eventos de la ubiquitinación en KLF’s para demostrar los papeles que puede 

llevar a cabo. Existe también un rol de la ubiquitinación en otros miembros 

como KLF2, 5 y 10 (Xie et al., 2011). 

Existe un proceso conocido como sumoilación, que es una modificación 

en las proteínas llevada a cabo por “Small ubiquitin-like modifier (SUMO)”, 

una pequeña proteína de unos 12 kDa la cual se une covalentemente a otras 

proteínas para modificarlas. La sumoilación de KLF3 compromete su capacidad 

represora, mientras en KLF8 evita que éste regule positivamente al promotor 

CDN1, disminuyendo la ciclina D1 y produciendo como consecuencia el arresto 

celular. KLF1 e s r egulado po r s umoilación d urante l a d iferenciación de  l os 

megacariocitos, ya que KLF1 está encargado de bloquear la señalización para 

esta diferenciación, la sumoilación de KLF1 inhibe su actividad represora en la 

megacariopoiesis. KLF5 tiene una función de interruptor de la transcripción de 

genes e ncargados de  l a o xidación de l ípidos, f orma pa rte de l c omplejo de  
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represión cuando esta sumoilado y en caso de perder esta marca, permite la 

transcripción de estos genes (Du, Bialkowska, McConnell, & Yang, 2008). 

Con lo anterior mencionado se puede observar la variedad de funciones 

en las que están involucrados a nivel molecular los miembros de la familia de 

KLF’s así  co mo su s d istintas f unciones e n b ase a m odificaciones 

postraduccionales.  

A nivel celular estos factores de transcripción participan en proliferación, 

crecimiento, apoptosis, m etabolismo, su pervivencia, r espuesta a  e strés 

externo, diferenciación celular, entre otras.  

De vital importancia en estados homeostáticos, y por consecuencia, es 

punto clave entender que pasa con estos factores en estados de enfermedad. 

Se h an d escrito algunas car acterísticas d e los m iembros d e K LF e n 

enfermedades de tipo cardíaco, del sistema digestivo, en patologías de tejido 

muscular, e n e l s istema h ematopoyético, e n e l s istema r espiratorio, en  el  

sistema inmune, y entre otras, el cáncer. El presente estudio se centró en los 

miembros KLF5 y  KLF6 en cáncer de  pene, a  continuación, s e muestra un 

contexto de estos factores de transcripción en cáncer. 

KLF5 

En ocasiones la literatura utiliza 

los s inónimos B TEB2, I KLF o CKLF, 

aunque e l título estandarizado e s 

KLF5. Este g en s e en cuentra en  el  

cromosoma 1 3 e n e l l ocus q2 1 

(Kaczynski et a l., 2003), c omprende 

18.5 k b y  es tá c ompuesto p or 4 

exones ( Dong y  C heng, 2009) . 

Figura 6. Nagashima, T. (2008). Representación de los 
dominios de dedos de zinc de KLF5 (flechas azules), muestra el 
rango de 363 a 457 de los resiudos. Recuperado de 
http://www.rcsb.org/pdb. 



 
 

17 
 

Codifica para un transcrito de 3350 nts, con 324 de 5’-UTR, 1652 pb 3’-UTR y 

un marco de lectura abierto de 1374 pb,  se t ranscribe a  un po lipéptido de 

~466 aa conteniendo 3 dominios dedos de zinc hacia su C-terminal (Figura 

6). Tiene afinidad por la secuencia CACCC 2 (Dang, Pevsner, & Yang, 2000). 

Sus mayores niveles de expresión se encuentran en el intestino, a diferencia 

de KL F4/GKLF que  t iene un a e xpresión e n c élulas l uminales de l e pitelio 

intestinal, este se expresa primordialmente en las células de la cripta, siendo 

su expresión complementaria con KLF4 en este epitelio (Dang et al., 2000), 

estando t ambién presente e n di stintos t ejidos c omo l o son l a e pidermis, 

endotelio vascular, tejido adiposo b lanco (Mcconnell &  Yang, 2010). Se  ha 

propuesto como un mediador de la respuesta a estímulos mitóticos (Dang et 

al., 2000). T eniendo c omo bl anco di stintos ge nes r elacionados a l a 

proliferación c elular c omo la  c iclina D 1, c iclina B 1, f actor d e c recimiento 

derivado de plaquetas α (PDGFα) y proteína de unión al factor de crecimiento 

de fibroblastos (FGF-BP), a su vez puede reprimir la expresión de genes como 

p27 y p15 (Mcconnell & Yang, 2010) promoviendo la proliferación, involucrado 

al i gual q ue KL F4 e n l a r egulación de i nmunomoduladores c omo lo s on 

miembros de la familia PSG entre otros.  

KLF5 en neoplasias. 

En cáncer el estudio ha sido amplio y diferentes patrones de expresión 

han sido descritos, teniendo diferencias según el tipo de cáncer y el estadio.  

Estas alteraciones han sido escritas en cáncer de mama, cérvix, esófago, 

intestino, p ulmón, na sofaríngeo, e stómago, pá ncreas, pr óstata, t umor 

estromal gastrointestinal, leucemia y melanoma, para algunos de ellos se ha 

explorado l a act ividad a n ivel molecular d escubriendo variadas v ías d e 

intervención para este factor de transcripción (Limame, Op de Beeck, Lardon, 

De Wever, & Pauwels, 2013; Tetreault et al., 2013).  
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En t umores g astrointestinales las mutaciones m ás f recuentes se  

encuentran en HRAS y KRAS, estos a su vez tienen como blanco final a KLF5, 

se ha reportado que, otra de las rutas que se ve alterada, es la ruta WNT, 

activando a  KL F5, y  e ste a  s u v ez r egula la expresión de β-Catenina 

(Bialkowska, Crisp, Bannister, & Screening, 2011), en biopsias se encuentra 

mayor expresión en tejido malignizado que en aquellos normales (Kwak et al., 

2008). 

En tejido normal del colon se aprecia la expresión de KLF5 en la parte 

correspondiente a las células de la cripta, mientras que en cáncer de colon se 

puede observar la expresión en todo e l epitelio, esto soportando que  KLF5 

actúa como un inductor de la proliferación celular. De las vías reportadas de 

KLF5 en cáncer de colon es la relacionada con β-Catenina, la sobre expresión 

de ácido lipofosfatídico estimula la expresión de KLF5 que interactúa con β-

Catenina activándola y localizándola en núcleo promoviendo la transcripción 

de genes como c-MYC y cliclina D1 (Lin, Wani, Whitsett, & Wells, 2010). 

En cáncer de mama se ha observado que aquellos que son positivos a 

receptor de  pr ogesterona ( PR) m uestran t ambién una mayor e xpresión de  

KLF5, y se ha reportado que KLF5 es una molécula blanco en la vía del PR. 

KLF5 p romueve e l ci clo ce lular e n c áncer d e m ama P R+ a t ravés de l a 

regulación de genes como ciclina A, CDT1 y E2F3 (Liu, Zhou, Zhao, & Chen, 

2011), t ambién s e ha  r eportado pr omueve l a e xpresión de  f actor de  

crecimiento de fibroblastos (Zheng et al., 2009). Además, se ha demostrado 

que en general mantiene una alta tasa de expresión en comparación con su 

contraparte normal. 

En cáncer pancreático (CaPa) se ha reportado una sobre expresión de 

KLF5, s in e mbargo, e sta ne oplasia no s e e ncuentra r egulada po r la v ía 

KRAS/RAF/MAPK/ERK, que es una de las rutas alteradas más frecuentemente, 

en este tejido KLF5 se vio regulado directamente por IL-1β, p38 y por el factor 
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inducible por hipoxia 1α (HIF1α) y se encontró regulando genes como la 

survivina (BIRC5) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)(A. 

Mori et al., 2009). 

En cáncer de endometrio se pudo observar en datos de microarreglos 

de e xpresión que  KL F5 a umenta s u expresión e n t ejido ma lignizado c on 

respecto al tejido normal (Simmen et al., 2010). 

KLF5 ha  sido identificado con sobreexpresión tanto en tejido tumoral 

como e n l íneas c elulares de  p ulmón, a demás un knockdown ge neró una  

disminución de la proliferación celular, es decir que KLF5 actúa como oncogén 

en cáncer de pulmón (Q. Li et al., 2014). 

En c áncer c ervical K LF5 f ue re portado c on s obreexpresión, 

proponiéndolo c omo ma rcador de  di agnóstico y  p ronóstico p or s u 

comportamiento homogéneo en los tumores malignos del epitelio cervical, el 

mismo trabajo propone que no hay una relación entre la alteración de KLF5 y 

el VPH (Marrero-Rodríguez et al., 2014).  

KLF6 

Aunque e l no mbre o ficial po r l a 

HUGO es KLF6 es posible encontrar los 

siguientes s inónimos: Z F9 (Z inc-finger 

transcription f actor-9), C PBP (Core 

promoter binding protein), GBF (G-box 

binding factor), entre otros.  

Este ge n s e e ncuentra en el  

cromosoma 1 0 en e l locus p1 5 

(Kaczynski, Cook, & Urrutia, 2003a), el 

gen se compone por 4 exones separados 

Figura 7. Nagashima, T. (2008). Representación de los 
dominios de dedos de zinc de KLF6, muestra el rango de 
178 a 282 de los resiudos. Recuperado de 
http://www.proteinmodelportal.org 
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por tres intrones (Andreoli et al., 2010). Puede dar lugar a 9 isoformas de las 

cuales solo 3 se han aislado in vivo.  

La isoforma normal o “wild type” (wtKLF6) codifica para un péptido de 

~283 aa, las isoformas 1 (KLF6-SV1) y 2 (KLF6-SV2) pierden una porción del 

exón 2, KLF6-SV1 codifica un péptido de 195 aa, KLF6-SV2 codifica para 241 

aa mientras que la isoforma 3 (KLF6-SV3) pierde el exón 3 por completo y 

codifica un péptido de 237 aa.  El polimorfismo de nucleótido único (SNP) IVS1 

-27G/A se ha relacionado con el aumento en el corte y empalme alternativo y 

generación de  KL F6-SV1, t ambién se  h a aso ciado l a presencia d e e ste 

polimorfismo con la generación de un sitio blanco para SRp40 que es un factor 

de splicing en cáncer de próstata (G. Narla, 2005). 

Su estructura se encuentra al tamente relacionada con KLF7 (Dang et 

al., 2000). Tiene afinidad hacia las secuencias ricas en GT/GC y CACCC (D. Li 

et al., 2005). Se encuentra presente en una variedad de tejidos como lo son 

placenta, corazón, pulmón, hígado y páncreas. Se encuentra estrechamente 

relacionado a la expresión de distintos genes como lo son pregnancy-specific 

glycoprotein 5 (PSG5), colágeno α-1, el inhibidor de quinasas dependientes 

de ciclinas p21CIP1 y el factor de crecimiento tumoral beta (TGFβ) así como sus 

receptores I y II entre otros (Andreoli et al., 2010; Dang et al., 2000). 

KLF6 en neoplasias  

KLF6 ha  s ido e studiado e n v arios t ipos d e cán cer: h ueso, ce rebro, 

mama, cabeza y cuello, intestino, hígado, pulmón, ovario, páncreas, próstata 

y estómago. KLF6 está involucrado en un amplio espectro de procesos, por lo 

que presenta un comportamiento heterogéneo en distintos tipos de cáncer 

En cáncer hepático se reportó que disminuye la expresión de KLF6 con 

respecto al tejido normal, a su vez se observó la disminución en la expresión 
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de ge nes c omo p2 1CIP1 que e s un i nhibidor de  qui nasas de pendiente de  

ciclinas, y así también se observó un aumento en la expresión del antígeno de 

proliferación nuclear (PCNA) que promueve el ciclo celular de G1/S, así como 

la presencia de mutaciones inactivantes (Kremer-Tal et al., 2007).  

En c áncer de  pr óstata s e r eporta l a di sminución e n general de  l a 

expresión de  KL F6, s u f orma w tKLF6 pr esentaba un a disminución e n 

comparación de KLF6-SV1, la cual aumenta y aún más claro es este fenómeno 

en te jido metastásico (Goutham N arla e t a l., 2 008), p resenta ta mbién 

mutaciones que introducen un codón de paro en las regiones codificantes para 

el dominio de transactivación, por lo que la proteína queda trunca (G Narla et 

al., 2001), la pérdida de heterocigocidad es otro de los eventos f recuentes 

que i nactiva a  KL F6 e n c áncer de  próstata (Bureau et a l., 2009) . E l 

polimorfismo de nucleótido único (SNP) IVS1 -27G/A se ha relacionado con el 

aumento e n e l c orte y  e mpalme a lternativo y  ge neración de  KL F6-SV1 

aumentando así el riesgo de contraer cáncer de próstata (Goutham Narla et 

al., 2008), así mismo se ha asociado la presencia de este SNP con cáncer de 

pulmón (Spinola et al., 2007) entre otros. Se ha propuesto que la presencia 

de este SNP en el intrón 1 del gen, promueve la utilización de sitios crípticos 

de corte y empalme alternativo en el exón 2, promoviendo así la generación 

del transcrito KLF6-SV1 preferentemente en comparación del KLF6wt (DiFeo 

et al., 2006).  

Por su l ado en c áncer gástrico se han i dentificado 4  mutaciones que  

afectan la función de KLF6, estas mutaciones (S155R, P172T, S180K y R198K) 

las c uales s e e ncuentran e n e l dominio de  transactivación po siblemente 

afectando sitios de fosforilación mediados por GSK3β (Y. G. Cho et al., 2005). 

Por su parte Sangodkar y col (2009) reporta a su vez 4 mutaciones (T179I, 

R198G, R71Q y S180L) de igual manera en el dominio de transactivación, LOH 

y di sminución de  la e xpresión de  KL F6 e n c áncer gá strico, t eniendo c omo 
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consecuencia la disminución de p21CIP1 y el aumento de cMYC contribuyendo 

a la proliferación celular y carcinogénesis. 

En cáncer de células no pequeñas de pulmón (NSCLC) se ha observado 

que wtKLF6 d isminuye su expresión con respecto a  tejido sano, sugiriendo 

que esto es un evento común en esta neoplasia, mientras que el aumento en 

la e xpresión de  KL F6-SV1 se  r elaciona co n u na m enor s obrevida y  u na 

resistencia a quimioterapia en los pacientes que la presentan (Sangodkar et 

al., 2009) 

En cáncer de ovario disminuyó hasta en un 75% la expresión de KLF6 

en comparación de su tejido normal, siendo en su mayoría por LOH, de igual 

manera se observó que wtKLF6 es la que sufre la drástica reducción mientras 

que KLF6-SV1 a umenta s u e xpresión y  mue stra a sociación c on una  po bre 

diferenciación del tejido, así como una resistencia a cis-platino (DiFeo et al., 

2006). 

4. Justificación  

El cáncer es un problema de salud de alto impacto en la sociedad, desde 

todas las perspectivas representa una afectación severa. E l CaPe, según e l 

registro histopatológico de neoplasias malignas del año 2006, hubo en México 

344 nuevos casos y 106 decesos. Estudios han demostrado que más del 90% 

de l as personas af ectadas con CaPe fallecen en l os próximos 3  años s i no 

tienen el tratamiento adecuado. Su estudio es relevante cuando se toman en 

cuenta las similitudes con otros tipos de cáncer de origen epitelial estratificado 

(cérvico-uterino, cabeza y cuello), donde la neoplasia de células escamosas 

es el principal tipo generado y potencialmente son tejidos blanco para VPH. 

El cáncer tiene un origen multifactorial, en lo s ú ltimos años, amplios 

esfuerzos en  i nvestigación s e h an r ealizado e n la b úsqueda de  a quellos 
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elementos b iológicos i nvolucrados e n l a t ransformación c elular, c omo l a 

infección por VPH de a lto r iesgo y la a lteración de expresión de genes que 

puedan r epresentar m arcadores m oleculares, r esaltando e ntre e stos lo s 

factores de transcripción, capaces de controlar el silenciamiento y la expresión 

de genes específicos. Krüppel-like factor (KLF) es una familia de factores de 

transcripción involucrados en diversos procesos celulares como proliferación, 

diferenciación, m igración, i nflamación y  p luripotencialidad. L a literatura 

reporta alteraciones de varios miembros de KLF en diferentes tipos de cáncer, 

pero hasta ahora no se han documentado alteraciones de KLF en cáncer de 

pene, por lo que es importante la caracterización molecular y celular de esta 

neoplasia.  

El presente estudio generará conocimiento sobre la expresión proteica 

de KLF5 y KLF6, y potencialmente arrojará los indicios para marcadores que 

servirán para evaluar su diagnóstico y dilucidar si existe una desregulación de 

la expresión la cual influya en el desarrollo de la patología que pueda conducir 

a una  personalización y  o ptimización de l os mé todos de di agnóstico y  las 

terapias de los pacientes. 

5. Hipótesis 

Ξ Las células malignas de epitelio transformado de pene, mostrarán 

un patrón de expresión proteica diferente para KLF5 y KLf6, en comparación 

con lesiones benignas de prepucio. 

6. Objetivos 

Objetivo general 

Ξ Determinar el patrón de expresión a nivel proteico de los factores 

de trascripción Krüppel-like factors 5 y 6 en muestras de CaPe y en lesiones 

benignas de prepucio.  
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Objetivos particulares 

Ξ Analizar localización, m orfología y  d iferenciación c elular con 

respecto a la expresión de KLF5 y KLF6  

Ξ Comparar el patrón de expresión entre CaPe y lesiones benignas 

de pr epucio para evaluar u na posible a lteración d e K LF5 y  K LF6 en la 

transformación celular. 

 

7. Materiales y métodos 

7.1. Recolección de tejido, análisis histológicos y preparación 

de laminillas histológicas  

 Se pr esenta un estudio descriptivo, e xperimental, tr ansversal, y  

retrospectivo de la expresión proteica de KLF5 y KLF6 dónde se colectaron en 

total 64 muestras de pene, los cuales se utilizaron para conformar el grupo 

problema (CaPe) y nuestro grupo control (lesiones benignas). Para el primer 

grupo s e r ecolectaron 5 7 mue stras de CaPe del ba nco de  t ejidos de l 

Departamento de  Pa tología del H ospital d e O ncología, CMN, SX XI-IMSS. 

Mientras que  n uestro gr upo c ontrol s e c onformó de  7  t ejidos de  l esiones 

benignas de prepucio. Posteriormente se realizó la tinción hematoxilina-eosina 

para la confirmación histopatológica y selección de áreas representativas de 

la le sión, r ealizado por la Dra. Ale jandra Mantilla, patóloga del Hospital de 

Oncología del CMN SXXI. 

 Todos l os caso s cuentan co n co nfirmación y diagnóstico cl ínico-

histopatológico.   

En ambos casos los tejidos se encontraban embebidos en parafina para 

su co nservación y se construyó un m icroarreglo d e t ejidos c on l as zonas 

representativas de las lesiones. 
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7.2. Construcción del arreglo de tejidos  

La c onstrucción d el a rreglo d e t ejidos f ue re alizada c on l os tejidos 

previamente e mbebidos e n pa rafina. E l a rreglo de  t ejido f ue r ealizado 

mediante el empleo del Tissue-Arrayer ATA 100 de chemicon, siguiendo las 

instrucciones del equipo.  

Fue preparado e l Tissue Arrayer colocando dos agujas de punc ión, la 

donante y la receptora con una sección de 2 mm en la torreta. Fue localizada 

el área de interés en el bloque de tejido donante en parafina y fue construido 

un bloque de parafina en blanco, que fue utilizado como bloque receptor del 

arreglo de  t ejido. Fue colocado e l bl oque r eceptor en su receptáculo y  f ue 

seleccionado el punto de inicio en la posición cero para los dos micrómetros X 

y Y . Po steriormente f ue r ealizada una  pe rforación e n el bl oque r eceptor y 

retirado el cilindro blanco de parafina sobrante de la aguja receptora.  

Así m ismo, f ue c olocado e l bl oque do nante e n s u r eceptáculo y  f ue 

perforada e l ár ea seleccionada, con la aguja del donante. Fue deslizado e l 

receptáculo receptor hasta la posición de la aguja donante y fue colocado el 

cilindro de tejido donante en el orificio previo que fue efectuado en el bloque 

receptor. Se avanzó la torreta del Tissue Arrayer a una distancia de 3mm del 

orificio a nterior ha ciendo u na n ueva perforación c on l a aguja de  punción 

receptora y  f ueron r epetidos los p asos an teriores su cesivamente, h asta 

completar la primera fila de orificios y oclusión con cilindros tisulares donantes 

en el bloque receptor. Fueron repetidos los pasos descritos para la segunda y 

siguientes filas. Hasta completar los arreglos de tejidos. Al terminar el arreglo 

este fue incubado en una estufa a 60ºC durante 10 min. Para homogeneizar 

los posibles espacios creados en la parafina de los bloques receptores de los 

arreglos tisulares entre orificio receptor y orificio de tejido donante. Una vez 

terminado los arreglos fueron realizados los cortes histológicos de 4 micras, 

para realizar la inmunohistoquímica (IHQ).  
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7.3. Detección de las proteínas KLF5 y KLF6 por IHQ  

La de terminación d e l a e xpresión de  l as pr oteínas KL F5 y KL F6 f ue 

realizada mediante la técnica de inmunohistoquímica. Al arreglo de tejidos se 

le realizaron cortes de 4 μm, fueron incubados a 37ºC toda la noche, 

posteriormente fue desparafinado y re-hidratado mediante una incubación a 

60ºC por 20 minutos seguido de dos baños de xilol 100% por 10 min. cada 

uno y  ba ños e n s oluciones graduales de  e tanol 1 00% ha sta a gua. L a 

exposición de l a ntígeno f ue r ealizada e n una  o lla de pr esión ut ilizando un  

amortiguador de Tris-EDTA a pH 9, seguida de un lavado con agua bidestilada 

por 3 min. La detección de la proteína fue realizada mediante la técnica de 

Biotina/Estreptavidina amplificada (BSA), utilizando el protocolo de tinción de 

DAKO E nvision. Pa ra l a de tección de  l as pr oteínas KL F5 y  KL F6, f ueron 

utilizados los an ticuerpos p oliclonales p rimarios a nti-KLF5 y  K LF6 

(GTX103289, GTX81821; Genetex, CA, USA), a una dilución de 1:100 y 1:200 

respectivamente. La incubación con el anticuerpo primario fue realizada por 

12 hrs a 4°C, posteriormente fue realizada la contratinción con hematoxilina 

y finalmente fue colocado el cubre objetos con la resina Permount (Fischer). 

Como control positivo fue utilizado testículo con alta expresión para la proteína 

KLF5 y  K LF6, así como f ueron l levados a cab o l os controles d e r eacción 

negativa, a estos tejidos fue dado el tratamiento previamente descrito, pero 

en v ez de  i ncubarse c on e l a nticuerpo pr imario f ueron i ncubados c on 

albumina, esto para evitar falsos positivos (véase Apéndice). Las reacciones 

fueron evaluadas por 3 observadores independientes en distintos momentos, 

fueron considerados como negativos y positivos. Esto fue analizado utilizando 

un microscopio óptico a una amplificación de 20X. 
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8. Resultados y discusión de resultados 

Se r ealizó la  i nmunodetección 

de KLF5 y KLF6 utilizando anticuerpos 

policlonales; ésta se llevó a cabo en el 

arreglo d e te jidos c onteniendo la s 

muestras de  l os 2  gr upos f ormados 

según el diagnóstico, CaPe y lesiones 

benignas de  pene. Las m uestras d e 

CaPe se clasificaron por su  grado de 

diferenciación para su estudio. 

 

8.1. Inmudetección de KLF5 en CaPe y lesiones benignas de 

prepucio 

El total d e las muestras d e C aPe co rrespondieron a car cinomas d e 

células escamosas. En los carcinomas poco y moderadamente diferenciados 

(66.7% d e t otal de m uestras), todas la s c élulas e piteliales mostraron 

inmunoseñal po sitiva pa ra KLF5 en núcleo y  c itoplasma. Por ot ro l ado, los 

carcinomas b ien diferenciados (33.3%) mostraron u na m ezcla co n cé lulas 

inmunopositivas e  i nmunonegativas. E l gr upo de l esiones be nignas 

presentaron un p atrón ho mogéneo, dó nde e l e strato ba sal tuvo una  

inmunoseñal fuerte, positiva en citoplasma y núcleo, los estratos superiores 

mostraron una  s eñal po sitiva pr incipalmente nuc lear c on c itoplasmas 

visiblemente claros. A continuación, se muestra una tabla con el resumen de 

los resultados obtenidos. 

 

14%

53%

33%

Clasificación de las 
muestras de CaPe por 

grado de diferenciación

Poco
diferenciados

Moderadamente
diferenciados

Bien
diferenciados

Figura 8. Grado de diferenciación en CaPe.  
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El epitelio cervical normal, tiene intensa expresión proteica de KLF5 en 

las células que se encuentran en constante división, el estrato parabasal tiene 

una e xpresión nu clear, m ientras el e strato su perior co n cé lulas m ás 

diferenciadas son negativas a K LF5. Las lesiones benignas analizadas en e l 

presente estudio t ienen un pa trón de  expresión proteica parecida al c érvix 

normal, las regiones basales que contienen células proliferativas, presentan 

una fuerte inmunoseñal positiva, las células en el estrato parabasal tienen una 

expresión exclusivamente nuclear. 

Grado de 

diferenciación 
Cantidad de muestras 

Expresión de KLF5 

Núcleo Citoplasma 

Bien 

diferenciados 

12 CCE con 

mezcla de células 

con dos patrones 

de expresión 

Patrón de 

expresión 1 
(+) (+) 

Patrón de 

expresión 2 
(-) (-) 

Moderadamente 

diferenciados 

19 CCE (+) (+) 

0 CCE x x 

Poco 

diferenciados 

5 CCE (+) (+) 

0 CCE x X 

Lesiones 

benignas 

7 Lesiones benignas de prepucio 
(+) (-) 

Tabla 2. Resumen de resultados obtenidos por inmunodetección de KLF5 en Cape y lesiones benignas. 
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Figura 9. Inmudetección de KLF5 en lesiones benignas y tejido normal de 
cérvix. A, Lesión benigna de  pe ne con f uerte e xpresión nuc lear y  
citoplasmática e n c élulas b asales, l as cé lulas su prabasales p resentan 
fuerte e xpresión e xclusivamente nuc lear. B , Marrero-Rodríuguez D . 
(2014). Epitelio normal de cérvix, el estrato proliferativo muestra señal 
positiva, el estrato diferenciado presenta inmunoseñal negativa. 

En cán cer e l n ivel d e d iferenciación e n l as cé lulas del p arénquima e s 

considerado un  m arcador de  ma lignidad, así aq uellos t umores p oco 

diferenciados están asociados a mayor malignidad. El 66.7% de los tumores 

malignos de  pene e studiados s e c lasificaron c omo po co o mo deradamente 

diferenciados. Todos ellos mostraron un patrón homogéneo, dónde se observó 

una c onsiderable inmunoseñal positiva a  KL F5 e n c itoplasma y  una f uerte 

señal p ositiva e n e l n úcleo, e n to do e l e pitelio m aligno. E l c áncer e pitelial 

glandular es el principal tipo en cáncer gástrico. Un estudio de la expresión de 

KLF5 realizado en Taiwan con 74 muestras, correlacionó una menor sobrevida 

con la expresión nuclear de KLF5 (Soon et al., 2011). CaPe y cáncer gástrico 

compartieron parte del patrón de expresión. 

 

A B 

100 µm 100 µm 
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Micrografía de un  c arcinoma 
epidermoide mo deradamente 
diferenciado i nvasor d e f ascia. L as 
células co nservan moderadamente l a 
arquitectura de l epitelio con una señal 
positiva nuclear y citoplásmica.  

 

Carcinoma e scamoso i nvasor p oco 
diferenciado. Los límites y arquitectura 
del e pitelio s e han pe rdido y  la 
estructura c elular e s to talmente 
anaplásica. L as cé lulas tienen f uerte 
inmunoseñal po sitiva e n núc leo y  e n 
menor proporción en citoplasma. 

 

Adenocarcinoma gástrico. La inmuseñal 
es n uclear y  ci toplásmica. L a 
arquitectura difiere con CaPe ya que es 
un t umor epitelial gl andular. Soon M . 
(2011). 

Figura 10. Inmunodetección de  KLF5 e n carcinomas d e b aja 
diferenciación. Se pr esentan c arcinomas po co y  m oderadamente 
diferenciados representativos de CaPe, y se compara con la expresión en 
adenocarcinoma gástrico PARA KLF5. 

100 µm 

100 µm 

100 µm 
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La literatura define a los tumores bien diferenciados por presentar células mas 

parecidas a aquellas del tejido normal. Los tumores de CaPe mas diferenciados 

mostraron un patrón celular, intratumoralmente, heterogéneo de expresión 

proteica de KLF5. Células atípicas con núcleos pleomórficos manifiestan una 

señal positiva a KLF5 en citoplasma y una fuerte señal positiva en núcleo. Por 

otro l ado, a lgunas células atípicas y  o tras más con morfología normal c on 

conservada a rquitectura y  po laridad mostraron i nmunoseñal n egativa a l a 

proteína. 

  

Figura 1 1. C arcinomas de  pe ne bi en di ferenciados. A, carcinoma 
epidermoide v errucoso bi en di ferenciado e  i nvasor de  f ascia. B, 
carcinoma epidermoide in situ bien diferenciado no invasor. En ambos 
casos se  o bservan cé lulas at ípicas i nmunopositivas a KLF5 ( flecha 
negra) y células negativas diferenciadas (flecha blanca). 

 
 

 

 

 

 

 

A B 
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3.1. Inmudetección de KLF6 en CaPe y lesiones benignas de 

prepucio 

KLF6 se expresa ubicuamente en los tejidos del ser humano, siendo un factor 

de transcripción, su localización es nuclear. Las lesiones benignas mostraron 

un comportamiento parecido a epitelios normales como mucosa oral y cérvix. 

Inmuseñal fuertemente positiva se muestra en las células basales del epitelio, 

por otro lado, la expresión exclusivamente nuclear está presente en estratos 

parabasales. A  continuación, se mue stra un r esumen de  l os r esultados 

obtenidos. 

 

 

 

Grado de 

diferenciación 
Cantidad de muestras 

KLF6 

Núcleo Citoplasma 

Bien 

diferenciados 

4 CCE con mezcla de células 

mayoritariamente negativas 
(-) (-) 

5 CCE  (+) (+) 

3 CCE  (+) (-) 

Moderadamente 

diferenciados 

6 CCE (-) (-) 

13 CCE (+) (+) 

Poco 

diferenciados 

2 CCE (-) (-) 

3 CCE (+) (+) 

Lesiones 

benignas 

7 Lesiones benignas de 

prepucio 
(+) (-) 

Tabla 3. Resumen de resultados obtenidos por inmunodetección de KLF6 en Cape y lesiones benignas 
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Figura 12. Inmudetección de KLF6 en lesiones benignas y tejido normal 
de muc osa o ral. Lesión be nigna de  pene (A) y m ucosa o ral (B). L a 
inmunoseñal positiva e s f uerte e n estratos b asales, los e stratos 
superiores presentan expresión exclusivamente nuclear (flechas negras). 
B, H uman Pr otein A tlas (2017). Muc osa o ral, r ecuperado de  
http://www.proteinatlas.org/cancer 

En CaPe la inmunoseñal contra KLF6 fue heterogénea. Se observaron tumores 

con e xpresión principalmente nuclear, inmunoseñal po sitiva e n n úcleo y  

citoplasma, y tumores negativos a lo largo de los estratos con malignidad. Las 

muestras de CaPe presentaron e n un 6 4% una  inmunoseñal po sitiva 

principalmente nuc lear y  un  3 6% f ueron ne gativas o mezcla d e cé lulas 

mayoritariamente negativas. En otros tipos de cáncer epitelial como cáncer 

de p iel y  g ástrico s e h an o bservado ambos caso s, p ositivos y  n egativos a 

expresión proteica de KLF6 (Human Protein Atlas 2017). 

A B 

100 µm 100 µm 
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Figura 13. Inmunoseñal de KLF6 en diferentes muestras de CaPe. A y B, 
Carcinoma e pidermoide c on e xpresión pr incipalmente nu clear. C  y  D , 
carcinomas invasores poco diferenciados con fuerte señal positiva contra 
KLF6 en núcleo y menor intensidad en citoplasma. E, Human Protein Atlas 
(2017). Carcinoma de células escamosas de piel y cérvix respectivamente 
con e xpresión de  KL F6 e n núcleo y  c itoplasma, r ecuperado de  
http://www.proteinatlas.org/cancer. F, Carcinoma de células escamosas 
de c érvix c on i nmunoseñal po sitiva e n núc leo y  c itoplasma. Marrero-
Rodríuguez D. (2014). 

A B 

C D 

E F 

100 µm 100 µm 

100 µm 100 µm 

100 µm 100 µm 

http://www.proteinatlas.org/cancer
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Los c arcinomas de  CaPe e studiados c on i nmunseñal negativa c ontra K LF6, 

tenían características histológicas variadas. Se incluían carcinomas con perlas 

de queratinización, con células atípicas pleomórficas, invasores, no invasores 

y carcinomas con células mayoritariamente negativas y esporádicas positivas 

a KLF6, así como carcinomas bien y poco diferenciados. La literatura reporta 

varios tumores epiteliales con casos negativos y positivos para la expresión 

proteica d e K LF6, así  co mo t umores co n m ezcla d e c élulas p ositivas y  

negativas. 

  

  
Figura 1 4. Carcinomas n egativos a l a p roteína K LF6. A, Carcinoma 
epidermoide v errucoso bi en d iferenciado e  i nvasor de  fascia con una  
mezcla de c élulas mayoritariamente n egativas a  K LF6. B , Carcinoma 
escamoso bien diferenciado no invasor con inmunoseñal negativa a KLF6. 
C, Carcinoma escamoso invasor poco diferenciado negativo a KLF6. D , 
Human Protein Atlas (2017). Carcinoma de células escamosas de piel con 
inmuseñal ne gativa c ontra KL F6, recuperado de  
http://www.proteinatlas.org/cancer. 
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Los f actores de  t ranscripción j uegan un pa pel i mportante e n l a 

adquisición y progresión del cáncer. Distintas vías de transducción de señales 

se encuentran alteradas en neoplasias culminando en eventos carcinogénicos 

con la activación de factores de transcripción y consecuente regulación de la 

expresión g énica mediada p or e stos ( Nerbert, 2 002). Los  f actores d e 

transcripción tipo Krüppel son una familia que comprende hasta el momento 

17 mi embros de scritos, e stos nombrados s egún su de scripción c ronológica 

(KLF1-KLF17), estos juegan un papel importante dentro de la biología celular 

ya que se encuentran involucrados en procesos como la proliferación celular, 

diferenciación celular, angiogénesis, apoptosis e inmunomodulación (Bureau 

et al., 2009). Así mismo se ha descrito la importancia de los miembros de la 

familia KLF dentro de la biología celular al regular distintos genes constitutivos 

con secuencias ricas en GC o GT y al competir por los elementos de respuesta 

en regiones promotoras reguladas por los miembros de la familia SP1 (Nagai 

et al., 2009). 

Por su parte los miembros de la familia KLF de mayor objeto de estudio 

han sido los miembros KLF5 y KLF6 por su participación crucial dentro de la 

célula normal, así como en diversas patologías como el cáncer. Estos pueden 

actuar como elementos act ivadores o represores dependientes del contexto 

celular (Kaczynski, Cook, & Urrutia, 2003b). 

Se asocia la expresión de KLF5 con células de alta tasa de proliferación 

en c omparación c on a quellas e n pr oceso de  di ferenciación (Dong &  C hen, 

2009).  

Se ha reportado la expresión de KLF5 en distintos tipos de neoplasias 

malignas como lo son cáncer de mama, en el cual se encontró una relación 

positiva con la agresividad y  pobre d iferenciación (Zheng et  a l., 2009), así  

como gástrico (Kwak et al., 2008; Soon et al., 2011), de páncreas (Akira Mori 

et al., 2009), esófago y vejiga (Chen et al., 2006) entre otros. La importancia 
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de l a e xpresión d e e ste f actor d e t ranscripción e n n eoplasias r adica e n l a 

regulación de genes asociados a ciclo celular, angiogénesis, migración celular, 

diferenciación, inmunomodulación y d e r esistencia a ap optosis, t odas 

características del cáncer, además regula a otros miembros de la familia KLF 

como a  K LF4 (Hanahan &  W einberg, 2011; Mc connell &  Y ang, 2 010). Lo 

anterior h ace ev idente el  p otencial papel q ue l leva a  c abo K LF5 en  l a 

carcinogénesis, así pues, las alteraciones observadas a nivel proteico podrían 

perturbar los procesos mencionados durante el desarrollo tumoral.  

Las muestras de CaPe menos diferenciados tuvieron basta presencia de 

KLF5 en núcleo y en poco menor proporción en citoplasma, a pesar de ser un 

factor d e t ranscripción. L a su moilación en  l os r esiduos 151 y  20 2 h a s ido 

mostrada co mo una m odificación p ostraduccional necesaria p ara la 

localización nuclear de KLF5, mutaciones en estos residuos o lugares cercanos 

podrían alterar la localización de KLF5 (Du et al., 2008). Además, un análisis 

de hibridación genómica comparativa (CGH) demostró aberraciones en todos 

los c romosomas, l as mutaciones en l a r egión 13q21-22 f ueron de  l as más 

comunes en el análisis (Alves et al., 2001), región dónde se ubica el gen que 

codifica a KLF5.  

KLF6 tiene interacciones co n genes tales co mo c -Jun, p21 y p53 

culminando en la alteración de procesos importantes para la carcinogénesis 

como apoptosis y arresto del ciclo celular.  

La importancia de l a expresión de KLF6 y  sus i soformas r adica en la 

regulación transcripcional y  por c onsiguiente e n la r epercusión en la s 

respectivas act ividades ce lulares. KLF6 e s cap az d e i nteractuar co n genes 

relacionados a ci clo ce lular como p21, c iclina D1, cMYC, p53, c JUN; genes 

asociados a invasión como MMP9, E caderina; genes relacionados a apoptosis 

como D APK2, N OXA, AT F3; a  angiogénesis c omo V EGF, E ndoglina, ge nes 

asociados a metabolismo como el receptor del factor de crecimiento parecido 
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a insulina (ILGFR); genes asociados a t ransporte de drogas como los genes 

de m ultiresistencia a d rogas M DR1 y  M DR3 así  co mo g enes aso ciados a 

inmuno modulación  como TGFβ, α-PI (DiFeo, Martignetti, & Narla, 2009). 

El gen que codifica KLF6 puede dar origen a 4 transcritos por corte y 

empalme alternativo, siendo los más estudiados la forma silvestre KLF6wt y 

la variante 1 KLF6sv1, pudiéndose encontrar ambas isoformas tanto en tejido 

normal como en neoplasias siendo nuclear con presencia en citoplasma (DiFeo 

et al., 2009). En particular KLF6sv1 pierde precisamente la secuencia conocida 

como “ señal d e lo calización nuclear (NLS)”, q ue se co nserva e n K LF6wt 

(Andreoli et al., 2010). Potencialmente este evento podría estar involucrado 

en a quellos c arcinomas que  mo straron e xpresión de  KL F6 e n núc leo y  

citoplasma. Además, l a e xpresión de  KL F6sv1 ha  s ido reportada c on un  

aumento considerable en varios tumores ma lignos de gl ioblastoma, ovario, 

pulmón y carcinoma de próstata (Andreoli et al., 2010).  

De i gual manera s e ha reportado que el  63% d e l os c arcinomas 

colorectales presentan una expresión de KLF6, el mismo estudio muestra un 

36% con expresión perdida o reducida de KLF6, un evento concordante con 

los r esultados o btenidos (Y.-G. C ho e t a l., 2 006). A demás de l e mpalme 

alterno, se ha reportado otras alteraciones capaces de alterar la expresión de 

KLF6: pérdida de heterocigosidad y el silenciamiento por hipermetilación del 

promotor. En ambos casos la expresión de KLF6 disminuye. Estás alteraciones 

han s ido r eportadas e n l íneas c elulares o  bi en e n t umores ma lignos 

colorectales, g lioma a strocítico, car cinomas n asofaríngeos, car cinoma 

hepatocelular, cán cer g ástrico, cán cer d e cé lulas e scamosas d e cab eza y 

cuello, cáncer epitelial de ovario, entre otros (DiFeo et al., 2009). 
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9. Conclusiones  

Ξ La expresión proteica de KLF5 y KLF6 es principalmente nuclear 

en lesiones benignas de prepucio. 

Ξ La e xpresión p roteica d e KLF5 se  p uede aso ciar al  grado d e 

diferenciación.  

Ξ No existe una r elación de la e xpresión p roteica de KLF6 con e l 

grado de diferenciación o invasividad en CaPe. 

Ξ El patrón de expresión de KLF5 y KLF6 es d iferente en lesiones 

benignas de prepucio y CaPe. Esto es indicador de que potencialmente estos 

factores de transcripción participan en el proceso carcinogénico. 
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11. Apéndice 

A. Como control positivo se realizó la inmunohistoquímica en tejido de testículo con 

alta expresión de KLF5 y KLF6. El control negativo fue tejido epitelial con el anticuerpo 

primario intercambiado por albúmina. A continuación, se muestran las micrografías.  

  

  

A, B, Micrografía de inmunohistoquímica en testículo para KLF5 y KLF6 

respectivamente. C, D, Inmunohistoquímica en tejido epitelial utilizado como 

control negativo. 
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