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I. RESUMEN 

El Cáncer Cervical (CC) continúa siendo un problema de salud pública importante. 

En mujeres del sur de México la infección por el genotipo 16 se ha encontrado hasta 

en el 70% de los casos reportados de CC, considerándolos un factor central en el 

desarrollo de este carcinoma. El tratamiento del cáncer de cérvix uterino depende 

del estadio clínico, el llamado "cáncer cervical en etapa temprana" (FIGO IA2, IB, 

IIA y IIB) suele tratarse con una histerectomía radical, quimio-radioterapia o ambas. 

Actualmente se considera el diagnóstico histológico como el estándar de oro, sin 

embargo, similar al estudio citológico tiene como desventaja la subjetividad de la 

lectura, por lo que estudios proteómicos recientes han demostrado que moléculas 

encontradas en el huésped podrían servir como biomarcadores, representando una 

alternativa o un complemento a la citología y la detección del VPH por métodos 

moleculares. En este estudio se seleccionaron 6 casos de cáncer cervical con 

infección por VPH-16 (4 casos de estadio IIB, uno de IIB1 y otro de IIB2) y 4 de 

tejido sin LEI sin infección por el VPH, el diagnóstico clínico se realizó por estudio 

cito-histológico, colposcópico, y para la determinación de la presencia del ADN viral 

se realizó el estudio molecular mediante INNO-LIPA extra, hibridación in situ con 

amplificación por tiramida. Posteriormente se extrajeron proteínas, las cuales se 

sometieron a electroforesis diferencial en gel (2D-DIGE), se identificaron las spots 

diferenciales mediante el análisis de los geles en el software Decyder y mediante 

espectrometría de masas (MALDI-TOF) se identificaron las proteínas Mimecan, 

Actin aortic smooth muscle y Lumican con expresión aumentada, y Peroxiredoxin-

1, 14-3-3 protein, Alpha-enolase y Keratin type II cytoskeletal 5 con expresión 

disminuida en cáncer cervical. La alteración de la expresión de estas proteínas 

podría estar relacionada con presencia de la infección por el VPH-16, y se 

reportándose que participan en procesos como hipoxia, transición mesénquima 

epitelio, pérdida de la diferenciación celular y del control del ciclo celular, 

proliferación y metástasis, sin embargo, su expresión aún es controversial, por lo 

que se sugiere realizar más estudios sobre la relación de la abundancia de su 

expresión, distribución y su relación con el estadio del cáncer cervical, así como 

posibles biomarcadores de diagnóstico, pronóstico y como blancos terapéuticos. 
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II. Introducción 

 El Cáncer Cervical (CC) es la tercera causa de muerte por cáncer en la mujer a 

nivel mundial, ocasionando la muerte de aproximadamente un cuarto de millón de 

mujeres cada año en el mundo, con 530 000  nuevos casos y 275 000 muertes por 

año de cáncer de cérvix uterino, por lo que esta patología continua siendo un 

problema de salud pública importante (Arbyn et al., 2011; Steenbergen et al., 2014). 

En México en el 2009 la tasa de mortalidad fue de 14 muertes por cada 100 mil 

mujeres de 25 años o más y en Guerrero esta tasa se reportó de aproximadamente 

15 (Ortíz-Domínguez, 2009). Se considera que el 70% de los casos de CC son 

diagnosticados como carcinoma de células escamosas (CCE), por lo que se 

considera la variante histológica más frecuente  en el mundo seguido del 

adenocarcinoma (Spaans et al., 2015). Además, los virus del papiloma humano  de 

alto riesgo  (VPH-AR), son los agentes infecciosos necesarios en la transformación 

neoplásica del cérvix  uterino y la causa necesaria pero no suficiente para el 

desarrollo del carcinoma invasor (zur Hausen, 2002). El VPH-AR, se ha encontrado 

en más del 99% de los casos de CC a nivel mundial, por lo que se considera un 

factor central en el desarrollo de este carcinoma (Johansson and Schwartz, 2013; 

Aguilar-Lemarroy et al., 2015). En mujeres del sur de México la infección por el 

genotipo 16 se ha encontrado hasta en el 70% de los casos reportados de CC 

(Illades-Aguiar et al., 2010). 

II.1. Historia natural de la infección por el VPH-16 

El VPH-16 entra al epitelio plano escamoso de la piel y mucosa de vulva, vaginal y 

de exocérvix que reviste el cérvix uterino a través de microlesiones y se une a 

proteoglicanos heparán sulfato de la membrana basal posteriormente infectan las 

células de la capa basal profunda (Johansson and Schwartz, 2013), actualmente se 

considera que el cáncer cervical  inicia en la unión escamo-columnar o zona de 

transformación (Figura 1).  

El genoma viral se replica en conjunto con el ADN celular durante la fase S y se 

mantiene como episomas estables. En estas células la expresión de las proteínas 
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virales se mantiene en bajos niveles lo cual probablemente facilita el escape a la 

respuesta inmune. Posterior a la división celular una de las células hijas sufre el 

proceso de diferenciación y sale del ciclo celular, y subsecuente diferenciación viral 

dependiente de sobreregulación de promotores resultando en un incremento en la 

expresión de los genes virales tempranos (Figura 2) (Johansson and Schwartz, 

2013; Steenbergen et al., 2014). 

 

Los genes tempranos del  VPH-16, mantienen la replicación viral y su segregación 

de tal manera que las células madre infectadas pueden mantenerse en la lesión por 

Figura 1. Sitios de ingreso al cérvix uterino del VPH-16. La mayoría de los cánceres cervicales 
surgen en la zona de transformación cervical, que es mantenida por un tipo especializado de 
células madre conocida como células de reservas (mostrada en púrpura en la zona de 
transformación), y posiblemente también por un grupo de células cuboidales (amarillo) 
localizadas en la unión escamo-columnar. Estas células pueden mantener el epitelio columnar 
del endocérvix o el epitelio estratificado de la zona de transformación dependiendo de su entorno 
extracelular. En el exocérvix, el epitelio está poblado por células madre de tejido epitelial (púrpura 
en el eocérvix). Actualmente se sugiere que la infección productiva es favorecida en el exocérvix, 
mientras que una infección no productiva o abortiva es más probable en el endocérvix. En las 
inmunotinciones, la expresión de MCM (rojo) indica la expresión de la proteína E7 viral. La 
expresión de E4 (verde) indica la infección productiva (Modificado de Egawa et al., 2015; Doorbar 
et al., 2015). 
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un largo período. Debido a que las células hijas infectadas migran a la superficie del 

epitelio, los productos de genes virales tardíos son producidos resultando en altos 

niveles de amplificación del genoma viral. La replicación viral depende casi 

totalmente de factores de replicación del hospedero excepto por la helicasa viral E1, 

otros genes tempranos E5, E6 y E7 se considera que coordinan un medioambiente 

apropiado para la replicación del ADN, en el cual algunas veces induce síntesis de 

ADN del hospedero y evita la apoptosis (Narisawa-Saito y Kiyono, 2007; Burd, 

2003).  

La proteína E2 regula negativamente la transcripción de los oncogenes E6 y E7, 

(Teissier et al., 2007) mediante la represión del promotor P97, este promotor está 

próximo a la caja TATA, a través de su unión a la región de control larga en sitios 

específicos con la secuencia 5′- ACCN6GGT-3′ (Snellenberg et al., 2012), y es el 

encargado de la transcripción de las oncoproteínas (Rivera et al., 2006). Una vez 

integrado el genoma viral de la célula, se pierde la función reguladora de E2 

provocando una sobreexpresión de los oncogenes E6 y E7 involucrados en la 

inducción de la transformación celular, mantenimiento del fenotipo maligno y 

progresión a carcinoma invasor, siendo estos transcriptos más estables que los 

originados del ADN episomal del virus (Cricca et al., 2009; McLaughlin-Drubin and 

Münger 2009). Las mutaciones, integración del genoma viral en el cromosoma del 

hospedero y el número de copias virales, son factores esenciales para la 

inmortalización, transformación y carcinogénesis celular inducida por los VPH-AR 

(Narisawa-Saito y Kiyono, 2007; Burd, 2003; Shukla et al., 2014).  

La persistencia de la infección por el VPH-16, puede causar anormalidades 

cervicales asintomáticas y progresar a LEI (lesión escamosa intraepitelial). A pesar 

que se considera que las LEIBG regresan espontáneamente sin tratamiento, existen 

factores que contribuyen a la progresión de estas a lesiones como son, la 

persistencia de la infección por VPH-AR, expresión continua de los oncogenes 

virales E6 y E7, integración del ADN viral en el genoma de la célula hospedera e 

inactivación del gen E2 (Zehbe et al., 2011). Varios estudios han sugerido, que las 

lesiones premalignas que presenten  integrado el genoma viral, tienen un riesgo alto 
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para progresar  a carcinomas invasivos (Briolat et al., 2007; Vinokurova et al., 2008; 

De Marchi-Triglia et al., 2009). La integración del genoma viral y el alto número de 

copias ha sido asociado con el incremento en la persistencia de la infección por el 

VPH-AR y el aumento en el riesgo de desarrollo de la NIC 2/3 o cáncer (Steenbergen 

et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

II.1.1 Oncoproteínas del VPH-16 

Figura 2. Ciclo biológico del VPH-16. a. El VPH-16 entra a las células de la capa basal a través 
de microlesiones, los genes tempranos E1- E7 son expresados y el ADN se mantiene en forma 
episomal. En la capa superficial del epitelio, el genoma viral se replica y sus genes tardíos como 
L1, L2 son expresados para formar la cápside viral. E4 se expresa para facilitar el rompimiento del 
citoesqueleto y liberar los viriones, capaces de infectar nuevas células (Ciclo vegetativo). Una vez 
integrado el genoma viral de la célula, se pierde la función reguladora de E2 provocando una 
sobreexpresión de los oncogenes E6 y E7 involucrados en la transformación celular y progresión 
a carcinoma invasor. b. Las células de la unión escamo-columnar no son permisivas para la 
infección viral y pueden albergar el virus durante períodos prolongados, lo que permite el inicio de 
eventos que pueden dan lugar al cáncer cervical. Estas células cuboidales también dan lugar a 
células que forman el endocérvix donde también pueden surgir tumores malignos. Las células que 
contienen ADN viral se muestran con núcleos azules (Modificado de Banks et al., 2012). 
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Durante la integración del genoma viral, generalmente se pierden los genes E2 y 

E5 por lo que, se creía que la oncoproteína E5  no ejercía una función importante 

en la progresión maligna sin embargo, en las lesiones premalignas del cérvix 

uterino, el ADN del VPH-16 puede existir en estado integrado episomal o integrado 

y episomal, es decir en estado físico mixto y en cáncer cervical se ha encontrado 

proteína E5 en un 60% de los casos. La activación por la oncoproteína E5 de las 

vías EGF-R y de Ras-Raf-MAP quinasa o PI3K-Akt conduce a la alteración de la 

proliferación celular, angiogénesis y apoptosis. Otro mecanismo por el cual E5 

aumenta la proliferación celular  es mediante la regulación negativa de las proteínas 

p21/p27 (Venuti et al., 2011). Por otro lado las proteínas E4 se expresan a partir de 

un ARNm empalmado (E1∧E4) encontrándose en células en las que se produce la 

replicación del ADN viral (ciclo productivo), se localizan principalmente en los 

filamentos intermedios (FI) citoplasmáticos en LEIBG causadas por VPH-16, 

también de manera difusa en citoplasma y perinuclear. Aunque su significado no es 

totalmente claro, la expresión de la proteína E1∧E4 del VPH-16 en cultivos de 

queratinocitos en monocapa provoca el colapso de la red de FI y citoqueratinas, 

permitiendo la liberación de nuevas partículas virales, así como la perdida de 

diferenciación celular, lo que da origen a las células denominadas coilocitos 

(Doorbar et al., 2000; Grases et al., 2005; Davy et al., 2006). El marco de lectura 

abierto de E4 se encuentra superpuesto al de E2, por lo que se ha sugerido que E4 

podría estar implicado en el control postranscripcional de la expresión génica debido 

a que se ha encontrado unido a la caja DEAD de helicasas en E. coli y S. cerevisiae 

(Doorbar et al., 2000 

La continua expresión de E6 y E7 es necesaria para el mantenimiento del fenotipo 

maligno. La expresión de las oncoproteínas es regulada por el estado físico del ADN 

del VPH-16, número de copias, metilación del promotor P97 y secuencias 

aumentadoras río arriba (Dutta et al., 2015). La proteína E6 del VPH 16 es 

encontrada en el núcleo y citoplasma (Tao et al., 2003), tiene 151 ácidos nucleicos 

que codifican para motivos Cys-X-X-Cys que forman 2 estructuras denominadas 

dedos de zinc, que le permiten unirse a un gran número de proteínas celulares como 

p53 en un complejo ternario con la ubiquitina ligasa E6-AP resultando en su 
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ubiquitinación y subsecuente degradación. E6 también se une a p300/CPB, un 

coactivador de p53 interfieriendo de manera indirecta. Al unirse al blanco 

transcripcional de p53, p21 un inhibidor  de cinasas dependientes de ciclinas lo 

inactiva, al igual que cuando se una p27. P53 también actúa como activador 

transcripcional uniéndose a secuencias específicas de ADN requeridas para el 

arresto del crecimiento posterior a un daño al ADN. La pérdida de estas funciones 

resulta en continua replicación del material genético, seguido de daño al ADN e 

inestabilidad cromosomal, siendo el aspecto más importante de la progresión de la 

infección latente por VPH-AR (Wittekindt et al., 2012). La mayoría de las proteínas 

E6  de los VPH de bajo riesgo (VPH-BR), no se unen a p53 o lo hacen débilmente 

y no lo degradan. La oncoproteína E6 del VPH-16 tiene 4 motivos PDZ que permiten 

la interacción con miembros de la familia MAGUK lo que conduce a la degradación 

de proteínas celulares y en consecuencia la pérdida de polaridad celular y el 

contacto célula-célula (Ghittoni et al., 2010) 

La proteína E7 representa una fosfoproteína de unión dedos de zinc con dos 

dominios Cys-X-X-Cys compuesto de 98 aminoácidos, que es capaz de unirse a Rb. 

Cuando Rb es expresado constitutivamente p107 es expresado durante la fase S y 

p130 prevalece en fase G0, estas pequeñas proteínas desfosforiladas forman un 

complejo con los factores de transcripción E2F/DP1, en la progresión de la fase G1-

S, Rb es fosforilada por complejos ciclina-cinasa, liberando factores E2F que activan 

promotores de genes involucrados en la fase S (zur Hausen, 2006; Feller et al., 

2009). E7 del VPH-16 se une a las proteínas p107 y p130 por lo que se inhibe la 

actividad represora de los complejos E2F4 y E2F5; esta oncoproteína es capaz de 

suprimir la actividad citotóxica a través de la desregulación de TAP1. E6 y E7 del 

VPH-16 son capaces de alterar mecanismos para escapar  a la respuesta inmune, 

E6 interactúa con el regulador transcripcional positivo del factor 3 (IRF3) regulador 

del INFβ el cual se activa en respuesta a la infección por el virus, E7 se une a IRF-

1 y previene la activación del INFα y β (Ghittoni et al., 2010). 

La proteína E6 activa la telomerasa y cinasas SRC e inhibe p53 y BAK, en sinergia 

con la inducción de la inmortalización la proteína E7 estimula ciclinas A y E. E6 
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previene la apoptosis inducida por altos niveles de E2F, mientras E7 protege a E6 

de la inhibición por p16. Estas oncoproteínas de los VPH-AR se unen a un gran 

número de proteínas celulares con mayor afinidad (Tabla 1) dando como resultado 

pérdida de sus funciones y en consecuencia continua replicación del material 

genético, seguido de daño al ADN e inestabilidad cromosomal (Boulet et al, 2007; 

Ghittoni et al., 2010). 

Tabla 1.-Blancos celulares de las oncoproteínas E6 y E7 de los VPH-AR (Boulet et al., 

2007; Muñoz-Bello et al., 2015).  

 

II.2. Lesiones precursoras del Cáncer cervical 
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En el 2001 el sistema Bethesda establece una terminología para el diagnóstico de 

muestras citológicas de tejido cervical, clasificando las lesiones premalignas en 

lesiones escamosas intraepiteliales (LEI) de bajo grado (LEIBG) que equivale a la 

neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (NIC 1), también conocida como displasia 

leve  y las LEI  alto grado (LEIAG) que incluye las NIC 2 y 3 lo que corresponde a 

Displasia moderada o severa y Carcinoma in situ respectivamente, cuyas 

características se detallan en la tabla 2 (Apgar et al., 2003; Grases et al., 2005). La 

evaluación de una paciente con sospecha de LEI requiere de acuerdo con 

consensos internacionales y de la misma Norma Oficial Mexicana (NOM-014-SSA2-

1994), estudios de citología, colposcopia y biopsia, que pueden complementarse 

con biología molecular e inmunohistoquímica (De la Torre- Rendón 2008). Las 

LEIBG pueden ser causadas por los VPH-AR y bajo riesgo (VPH-BR). El concepto 

de que existe una serie de alteraciones histopatológicas continuas desde tejido 

normal, LEI de bajo y alto grado hasta el cáncer invasivo ha sido ampliamente 

aceptado por muchos años, sin embargo, el curso completo de células normales a 

transformadas no ha sido completamente entendido (Zhu et al., 2009). Las NIC I 

pueden ser causadas por los tipos de VPH-AR y VPH-BR. Se ha estimado que el 

20% progresan a NIC 2 y aproximadamente el 30% de estas lesiones progresará a 

la neoplasia más severa sin tratamiento. Se ha reportado un alto grado de regresión 

en estas lesiones (57%), un 32% persiste y solo un 1% progresa a carcinoma 

invasor. Dentro de las LEIAG aproximadamente el 40% progresan a cáncer. De este 

modo las LEI reflejan en proceso dinámico que puede progresar o persistir pero 

también regresar. Si se considera que en la mayor parte de las lesiones premalignas 

del cérvix uterino, cualquiera que sea su grado o cantidad de coilocitos, se ha 

demostrado por técnicas de  biología  molecular el genoma del VPH,  entonces el 

diagnóstico preciso debe incluir la identificación del agente causal (VPH) mediante 

técnicas moleculares específicas, debido a que el diagnóstico etiológico (infección 

por VPH), con base en la morfología, tiene limitaciones. Cuando existe presencia 

de coilocitos, el diagnóstico es confiable mediante citología o biopsia; sin embargo, 

la ausencia de coilocitos no excluye la infección viral, como en las displasias severas 

o NIC de alto grado (Zehbe et al., 2011). La clasificación incorrecta de estas lesiones 
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puede dar lugar a un sobre-tratamiento o evitar que se reciba el adecuado. Por lo 

que es necesario utilizar métodos para evaluar el grado de displasia y así predecir 

el riesgo de progresión (Doorbar, 2006; Baak et al., 2006).  

 

 

 

II.3 Estadios del Cáncer Cervical 

El sistema de estadificación de la Federación Internacional de Ginecología y 

Obstetricia (FIGO) es utilizado en todo el mundo para la toma de decisiones 

terapéuticas para el cáncer cervical (Tabla 3). Aunque los factores pronósticos, 

como el tamaño del tumor primario, la metástasis a los ganglios linfáticos pélvicos, 

la invasión del estroma y la invasión del espacio linfovascular se han correlacionado 

Tabla 2. Clasificación de las LEI de acuerdo al Sistema Bethesda 2001 y sus 
hallazgos cito e histológicos. 



 
 

Expresión diferencial de proteínas inducidas por la 
                                                  infección por el VPH-16 en cáncer cervical Página 11 

con el resultado del paciente en muchos estudios, el tamaño tumoral es el único 

parámetro que define la estadificación FIGO (Lai et al., 2013). 

El tratamiento del cáncer de cérvix uterino depende del estadio clínico. El llamado 

"cáncer cervical en etapa temprana" (FIGO IA2, IB, IIA y IIB) suele tratarse con una 

histerectomía radical, denominada operación de Wertheim Meigs-, a una quimio-

radioterapia o ambas. Una correcta estadificación y evaluación de los factores 

pronósticos es crucial, por lo que el sistema TNM de la American Joint Committee 

on Cancer (AJCC) ha sido integrado a los estadios aceptados por la FIGO. Estos 

métodos se basan en el examen físico de la pelvis y en estudios de diagnóstico por 

imágenes, ya que los ginecólogos tienen dificultades en la valoración del 

componente endomiocervical del tumor, la invasión parametrial, la evaluación de la 

pared lateral pélvica y de los ganglios linfáticos regionales y extrapélvicos (Álvarez 

et al 2012; van Gent et al., 2016). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 3: Estadios del cáncer de cuello uterino de acuerdo a los criterios unificados de la 
AJCC y FIGO (Álvarez et al., 2012) 
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II.4. Identificación de candidatos a biomarcadores usando herramientas 

proteómicas en Cáncer Cérvico Uterino 

El estudio proteómico es una herramienta útil en el estudio de cambios en la 

expresión de proteínas inherentes al proceso patofisiológico del desarrollo del 

cáncer, ya que actualmente se ha utilizado en el descubrimiento de candidatos 

biomarcadores y para dilucidar las vías de señalización que conducen al desarrollo 

de células cancerosas, lo cual permitiría la identificación de posibles blancos 

terapéuticos y el desarrollo de nuevas estrategias de prevención del cáncer 

(Hondermark et al., 2001). 

 El término biomarcador de tumor, se ha usado para definir algún antígeno de 

superficie celular o proteína intracelular asociada al tumor, y es utilizado para 

entender los mecanismos de progresión al cáncer, influyendo en el desarrollo de los 
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métodos de detección, terapia y pronóstico. Un biomarcador ideal debería ser 

económico, fácil de evaluar en biofluidos o bioespecímenes, mostrar sensibilidad y 

especificidad del 100 % y ser detectado por tecnología automatizada de fácil 

manipulación. En casos de CaCU, se han evaluado diferentes biomarcadores 

dentro de los que se incluyen los factores de crecimiento y sus receptores (la familia 

del EGFR, TGF-β), de angiogénesis y linfangiogénesis (VEGF, miembros de la 

familia FGF, PECAM1/CD31, CD34, β3-Integrina, catepsinas, MMPs), proteínas del 

ciclo celular (CDK 1,2,4 y 6, ciclinas A, B, D y E, p16 INK4A ,  p15 INK4B, pRb, E2F, 

p21WAF1/CIP1 , P27Kip1 , P14ARF, MDM2), de apoptosis y proteínas relacionadas (índice 

apoptótico, miembros de la familia Bcl2, inhibidores de proteínas apoptóticas), 

anomalías cromosomales (rearreglos estructurales del cromosoma 1) aductos de 

ADN, marcadores epigenéticos (DNMT3b y algunos genes blanco, p73, cambios en 

la conformación de la cromatina, acetilación de histonas, metilación de genes y de 

islas CpG en regiones promotoras; metilación e hipermetilación en los genes APC, 

PTEN, GADD45G,MGMT, cadherinas, BRCA1, FANCF, HIC1, FHIT, RARb2), 

marcadores metabólicos (poliaminas, estrógenos, lípidos) , marcadores de 

imágenes (tomografía computarizada, resonancia magnética, entre otras), 

activación de oncogenes RAS, mutaciones, sobreexpresión, rearreglos y 

translocaciones en el gen MYC, sobre-expresión de COX-2 y proteínas del 

mantenimiento del minicromosoma; sin embargo, siguen evaluándose  solos o en 

conjunto para encontrar el biomarcador eficaz (Kumar and Verma, 2006; Rodríguez-

Pérez, 2008). Recientemente la detección proteómica ha sido empleada para el 

descubrimiento e identificación de marcadores en cáncer gástrico, de pulmón, 

ovario, vejiga y de mama. A nivel molecular, es posible identificar las mutaciones y 

los cambios en la expresión de genes de susceptibilidad, permitiendo establecer un 

diagnóstico, y pronóstico, así como la posible resistencia al tratamiento. El uso de 

la electroforesis en gel de poliacrilamida en 2 dimensiones (2- DE) ha sido usado 

para analizar la expresión de proteínas en estos tumores, debido a que permite 

analizar esta expresión cualitativa y cuantitativamente. El uso combinado de 2-DE 

y MALDI-TOF-MS se emplea para la identificación de proteínas específicas de 

cáncer y que puedan servir para entender el proceso de carcinogénesis, mejorar el 
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diagnóstico, la detección temprana, manejo y terapia personalizada (Zhu et al., 

2009). Empleando esta tecnología se han realizado estudios en CaCU, Choi et al., 

en el 2005 en fracciones citoplasmáticas y nucleares de casos de carcinomas 

invasivos de células escamosas con la infección por VPH 16 y 18 identificó proteínas 

con expresión disminuida (proteína XRCC2 y XRCC3, fosfatasa Cdc25, proteína 

hipotética DJ845O24, CASP-14, proteína sigma 14-3-3 entre otras) y 

sobreexpresadas (PCNA, p50Cdc3, CHRAC, vimentina, proteína de unión a c-myc, 

Mdm 4, MCM 8 entre otras) en comparación con líneas celulares HaCaT, estos 

productos de oncogenes y protoncogenes están relacionados en la regulación del 

ciclo celular, estabilidad genómica, activación de telomerasa e inmortalización 

celular. En otro estudio en tejido cervical de CaCU, Fukushima et al., en el 2011, 

encontraron 27 proteínas sobreexpresadas y 5 de ellas fueron identificadas como 

citoqueratina 19, HSP70, HSP 27, gliceraldehido-3- fosfato deshidrogenasa y 

transgelina-2. En el estudio realizado para la identificación de proteínas expresadas 

diferencialmente mediante análisis proteómico, en China, Zhu et al., 2009 

encontraron 55 proteínas con expresión diferencial de las cuales 24 mostraron 

expresión aumentada y 31 disminuida en cáncer cervical comparadas con tejido 

adyacente normal, además se confirmó la sobreexpresión de las proteínas tyrosina 

cinasa 2, S100A9 y la proteína dedos de zinc 217, en el estudio de. El análisis 

proteómico se ha utilizado para la búsqueda de proteínas que permitan distinguir el 

grado de lesión identificandose 114 proteínas implicadas en procesos metabólicos, 

transducción de señales, procesos relacionados al ciclo celular y tráfico y transporte 

de proteínas en muestras de tejido de NIC 2 y NIC 3 (Uleberg et al., 2011). Rader 

et al., en el 2011 encontró 390 spots de proteínas expresadas diferencialmente al 

comparar tejido de CaCU y normal, las proteínas identificadas se ha reportado que 

participan en procesos alterados en el cáncer cervical tal como regulación del punto 

de control de G2-M y G1-S, señalización de p53 y la vía de señalización de 

HNRPA2B1. En el 2004, Fountoulakis et al., analizó el proteoma de la línea celular 

HeLa, encontrando aproximadamente 3000 spots e identificó 1200 proteínas 

producto de 297 genes, algunas de sus funciones aún son desconocidas, algunas 

proteínas están asociadas a tumor, protooncogenes o estructuras relacionadas a la 
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proliferación, por ejemplo P42771 ha sido involucrado en el desarrollo de tumor en 

un amplio rango de tejidos, Q9Y230 es un factor esencial en la transformación 

oncogénica por c-Myc; P06730, P56537, P35232, P11802 se han asociado a varios 

carcinomas. Dentro del estudio del perfil proteómico de 6 líneas celulares, 2 de ellas 

positivas a la infección por VPH-18 (HeLa y CaLo), 2 positivas a VPH-16 (SiHa y 

CasKi), y 2 negativas a la infección (ViBo y C-33A); usando la línea celular HaCaT, 

de queratinocitos inmortalizados como control Higareda-Almaraz et al., en el 2011, 

identificando 66 proteínas consensus llamándolas núcleo central del cáncer 

cervical, por sus funciones estas proteínas se dividieron en 3 grupos: El primer 

grupo incluye proteínas relacionadas a la migración y metástasis (anexina 2, 

proteína disulfideisomerasa, vimentina, ezrin y vinculina,), en un segundo grupo 

proteínas relacionadas a la evasión de la apoptosis (GRP78, HSP71, HSP7C, 

HS90B y GRP75) y en un tercer grupo encontraron proteínas asociadas con el 

metabolismo central (gliceraldehido-3-fosfatasa deshidrogenasa, fosfoglicerato 

mutasa 1, enolasa y lactato deshidrogenasa B) y se sugiere que 14-3-3ζ es un punto 

determinante en la proliferación o muerte celular. Lee et al., en el 2005 realizó un 

estudio en células HaCaT para identificar proteínas que interaccionan con la 

oncoproteína E7, encontrando 28 spots de proteínas que son reguladas por E7, de 

estos actina y la proteína LEI mostraron expresión disminuida, mientras que la 

fosfoproteína 1 inducida por estrés, proteína 1 de unión a CD2, catalasa, proteína 1 

del complejo T, proteína de unión a Ku70, HSP 60, ciclina E1 y piroxirredoxina 2 

presentaron sobreexpresión; y 22 spots se encontraron interactuando con E7: 

proteínas parecidas a MG11, livin inhibidor de apoptosis, proteína serin cinasa c17, 

proteína de unión a CD2, ciclina E1, factor asociado a la proteína de unión a la caja 

TATA y cinasa 2 citidin uridina, por lo que probablemente E7 se encuentra regulando 

los factores relacionados a señalización celular, apoptosis y ciclo celular. En la 

búsqueda de candidatos a biomarcadores en muestras de células exfoliadas de 

cérvix se encuentra el estudio de Gu et al., en el 2007 en extendidos de muestras 

de citología en base líquida, encontrando 1011 proteínas expresadas 

diferencialmente en LEIAG y negativas a lesión, las más predominantes en la LEIAG 

fueron nucleares y mitocondriales, aproximadamente 150 mostraron 
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sobreexpresión como las ribonucleoproteínas y 70 expresión disminuida entre estas 

varias proteínas de unión al citoesqueleto. Debido  a que no existe un biomarcador 

eficaz, se origina la necesidad de buscar nuevos biomarcadores mediante la 

identificación de patrones de expresión de proteínas, que permitan realizar un 

diagnóstico oportuno y al mismo tiempo que sean evaluados en muestras obtenidas 

por medio de métodos poco invasivos (como la citología en base líquida). Por lo que 

en este estudio se identificaron las proteínas sobreexpresadas diferencialmente en 

cáncer cervical en presencia de la infección por el VPH-16 como Mimecan, Actin 

aortic smooth muscle y Lumican; y con expresión disminuida Keratin, type II 

cytoskeletal 5, Peroxiredoxin-1, alpha-enolase y 14-3-3 protein sigma, comparadas 

con el tejido de cérvix normal en mujeres del estado de Guerrero, México que 

podrían ser utilizadas como marcadores moleculares potenciales en la 

carcinogénesis cervical en presencia de la  infección por VPH-AR y evaluar su 

importancia en el diagnóstico, predicción y progresión de las lesiones premalignas 

y estadios clínicos del carcinoma invasor del cérvix uterino, además de la 

recurrencia de la enfermedad o de posibles blancos terapéuticos. 
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III. CAPÍTULO I 

Differential proteins among normal cervix cells and cervical cancer cells with 

HPV-16 infection, through mass spectrometry-based Proteomics (2D-DIGE) 

in women from Southern México 
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IV. DISCUSIÓN 

Actualmente los estudios epidemiológicos informan que se han identificado más de 

200 distintos subtipos genéticos de VPH, de estos los tipos de VPH-AR,  se han 

asociado con el desarrollo de más del 90% de los casos de cáncer cervical y en 

menor medida con otros cánceres anogenitales así como de cabeza y cuello (Junk 

et al., 2015; Wakeham et al., 2016) similar a los resultados encontrados en este 

estudio en el 100% de los casos de cáncer cervical se encontró presente la infección 

por el VPH-AR, siendo el más frecuente el VPH-16 individual o en coinfección por 

otro genotipo. Sin embargo esta frecuencia del VPH-16 fue mayor comparada con 

el 57% encontrada en casos de CC de mujeres que acudieron al Instituto Mexicano 

del Seguro Social en las áreas Metropolitana, Oriental, Occidental y Centro de 

México en el período 2006-2012 (Mauricio-Salcedo et al., 2014).  La infección por 

VPH-16 también ha sido la más frecuentemente reportada en China, Arabia Saudita 

e India (Srivastava et al., 2014). 

Los programas de tamizaje basados en la evaluación de la citología con la tinción 

de Papanicolaou han reducido la incidencia del cáncer cervical en los últimos 50 

años (Schiffman et al., 2011), sin embargo, de acuerdo a la encuesta Nacional de 

Salud realizada en el 2012 (ENSANUT) en Guerrero, solo el 38.4% de las mujeres 

de 20 años a más, se realizó una prueba de Papanicolaou para la detección 

oportuna, durante el año previo al levantamiento de la encuesta, encontrándose este 

porcentaje por debajo de la media nacional (Gutiérrez et al., 2012), por lo que en 

países como Estados Unidos ya han sido aprobados los métodos moleculares por 

la FDA como prueba de cribado primario similar a la citología permiten la detección 

del VPH más rápida, precisa y específica, cuyos resultados han tenido un gran 

impacto en el tamizaje (Herrera- Piña-Sánchez, 2015).  

La detección del riesgo de progresión a cáncer se ha dificultado debido a que 

generalmente las lesiones precursoras no presentan manifestaciones y 

afortunadamente se requieren años o décadas para el desarrollo de cáncer, lo que 

permite la detección por medio de la citología exfoliativa que tiene como ventaja su 

bajo costo y menor tiempo de realización. Por otro lado la citología en base líquida 
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tiene ventajas como mayor rapidez en la interpretación, menor cantidad de muestras 

insatisfactorias y la posibilidad de realizar el diagnóstico molecular de la misma 

muestra (Cuzick et al., 2008). La desventaja que presenta estos estudios junto al 

diagnóstico histológico (que se considera el estándar de oro) es la subjetividad de 

la lectura, por lo que recientes estudios han demostrado que moléculas encontradas 

en el huésped podrían servir como biomarcadores representando una alternativa o 

un complemento a la citología y la detección del VPH por métodos moleculares 

(Michener et al., 2002; de Freitas et al., 2014).  

El adecuado tratamiento y seguimiento de las mujeres depende de correcto 

diagnóstico, así los marcadores de tumor podrían permitir un diagnóstico temprano, 

predicción de la respuesta a la terapia y monitoreo de las lesiones (Dasari et al., 

2015), debido a esto actualmente existen estudios mediante el enfoque proteómico 

que se han basado en la búsqueda de nuevas proteínas alteradas en el cáncer 

cervical, probablemente por la presencia de las oncoproteínas del VPH-AR, en este 

estudio se logró la identificación de proteínas alteradas en cáncer cervical con 

infección por el VPH-16 de las cuales Mimecan, Actin aortic smooth muscle y 

Lumican se encontraron con expresión aumentada, y Peroxiredoxin-1, 14-3-3 

protein, Alpha-enolase y Keratin type II cytoskeletal 5 con expresión disminuida. 

Estas proteínas podrían estar relacionadas en el proceso de carcinogénesis cervical 

y a la infección por este genotipo viral, la evaluación de su expresión podría 

utilizarse como posibles biomarcadores de diagnóstico y recurrencia o blancos 

terapéuticos. 

Alteración de la expresión de las proteínas Mimecan, Actin aortic smooth 

muscle, Lumican, Peroxiredoxin-1, 14-3-3 protein, Alpha-enolase y Keratin 

type II cytoskeletal 5 en cáncer 

Los proteoglicanos son macromoléculas compuestas de un núcleo proteico unido 

covalentemente cadenas laterales de glucosaminoglucanos, las córneas humanas 

están conformadas principalmente de los proteoglicanos dermatan y keratan sulfato 

(entre ellos Lumican y Mimecan, que en este estudio se encontraron con expresión 
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aumentada), así como por pequeñas cantidades de heparán sulfato (Michelacci, 

2003).  

Mimecan (gen OGN), es una proteína secretora, que pertenece a una familia de 

pequeños proteoglicanos ricos en leucina (SLRPs). La expresión de OGN se ha 

encontrado ausente en varias líneas celulares de cáncer, aunque su función 

fisiológica no ha sido completamente entendida (Li et al., 2014). Es esencial en la 

transparencia de la córnea y regulación del crecimiento celular en humanos 

(Tasheva and Conrad 2003), se ha encontrado involucrado en la patogénesis de la 

aterosclerosis, implicado en la regulación de la proliferación, apoptosis y migración 

de las células del musculo liso vascular (Zhang et al., 2015). El gen de mimecan es 

regulado por los factores de transcripción USF-1, Oct-1, p53 e IRF-1 que son 

expresados de manera ubicua (Tasheva, 2002).  

Lumican, una clase II de pequeños proteoglicanos ricos en leucina (SLRP) se ha 

encontrado tiene un papel clave tanto en la organización de la matriz extracelular 

(MCE); en tejidos en cáncer de mama, de páncreas, lumican se ha encontrado 

sobreexpresado (Naito et al., 2002), sin embargo, su expresión es aún controversial 

debido a que se ha sugerido que presenta actividad anti-angiogénica dependiendo 

de las señales de su microambiente (Sharma et al., 2013).  

Se encuentra expresado en músculo esquelético, córnea humana, rinón, placenta, 

corazón, discos intervertebrales, vasos sanguíneos, útero, páncreas y en menor 

cantidad en hígado, cerebro y pulmón, no se expresa en queratinocitos normales 

(Takayama et al., 2014); en cáncer de mama se ha encontrado el RNAm en 

fibroblastos adyacentes al tumor pero no en células cancerígenas (Naito et al., 

2005).  

Lumican es capaz de facilitar la migración de queratocitos en ensayos de migración 

celular in vitro, regulando la adhesión celular, la migración y la proliferación y 

contribuyendo así a la cicatrización de las heridas epiteliales corneales. Después de 

una cirugía de cataratas, las células epiteliales del cristalino proliferan y sufren el 

proceso de transición epitelio mesenquima (EMT) en el tejido de la cicatriz 

(conformado por colágeno fibroso y lumican). Esta transición se caracteriza por la 
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expresión de la proteína a-smooth muscle actin (α-SMA) en células epiteliales del 

cristalino del ojo. Es posible que Lumican regula el proceso de la EMT debido a que 

en células epiteliales del cristalino del ratón nulo a la expresión de Lumican se 

encontró disminución de la expresión de α-SMA y retraso de la inducción de la EMT 

(Kao et al., 2006).  

Lumican tiene un papel importante debido a que mediante sus interacciones regula 

el desarrollo del tumor y la progresión. La mayoría de los reportes existentes tienden 

a asignar un papel antitumoral para lumican, sin embargo, los efectos de esta 

proteína son claramente dependientes de la correlación específica entre su 

abundancia, distribución y tipo / etapa de tumor. 

El citoesqueleto de actina se modifica sustancialmente en células de cáncer a causa 

de los cambios en la abundancia de proteínas de unión a la actina abundancia, 

como consecuencia, las células de cáncer tienen la motilidad y propiedades 

mecánicas distintivas, que son importantes para procesos como la invasión y 

metástasis (Efremov et al., 2015). ACTA2 es una α-actina del músculo liso, cuya 

expresión es sensible a las señales de crecimiento en las células normales, 

mutaciones en ACTA2 causa predisposición a una variedad de enfermedades 

vasculares, incluyendo aneurisma de la aorta torácica, enfermedad de la arteria 

coronaria de inicio temprano y accidente cerebrovascular (Huang et al., 2014). 

La expresión de la proteína α-SMA en este estudio se encontró con expresión 

aumentada, esta se ha utilizado para la detección de la diferenciación de 

miofibroblastos y está involucrada en  la producción de fuerza contráctil. La 

regulación transcripcional del gen ACTA, implican factores estimulantes como 

inhibitorios, entre los activadores se encuentran el factor de respuesta a suero (SRF) 

y el factor-1 aumentador de la transcrpción (TEF-1), los cuales se unen a la 

secuencia CC(A/T)6GG (CArG) y a CATTCCT (MCAT) respectivamente; otros 

activadores importantes son Smad3 y su elemento de unión, el factor 5 parecido a 

Krüppel (KLF5) y los factores de especificidad 1 y 3 (Sp 1 y Sp3) que se unen a 

elementos de control proximal TGFβ y activados en la diferenciación inducida por 

TGFβ1; elementos río arriba incluyen la región de hipersensibilidad TGFβ y un 
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elemento de unión a Smad, los cuales son activados respectivamente por Sp1/Sp3 

y Smad3, otros factores de transcripción adicionales reportados son la proteína de 

unión al aumentador CCAAT, CSL y c-Myb. Entre los factores que disminuyen la 

expresión de α-SMA y por tanto suprimen la activación de la diferenciación de 

miofibroblastos, se encuentra KLF4 el cual puede competir con sus activadores para 

unirse a elementos de control de TGFβ e interactuar con el dominio de homología 

Mad (MH2) de Smad3 evitando su unión al promotor de ACTA, otros represores 

reportados son Nkx2.5, receptor activado por proliferadores de  peroxisomas 

(PPAR) y la proteína de unión a la caja Y. La activación independiente del promotor 

pude involucrar  proteína activada por mitógenos (MAP) cinasas, la interacción de 

CSL con el  elemento de unión en el promotor de ACTA en la vía de señalización 

Notch implicada en la transición endotelio a mesénquima y diferenciación de 

miofibroblastos en pulmón, la inducción de Jagged1, un ligando de Notch1, que 

promueve la activación de esta vía con la activación subsecuente de la transcripción 

de ACTA (Hinz et al., 2012).  

La progresión maligna afecta la integridad de la membrana basal, lo que resulta en 

el deterioro de su estructura organizada, las células tumorales invasivas pierden sus 

características epiteliales y adquieren fenotipo metastásico, durante esta transición 

de epitelio normal a carcinoma invasivo específicamente los fibroblastos asociados 

al cáncer (CAF) dentro del estroma reactivo, expresan cantidades elevadas de 

proteínas de la matriz extracelular (MEC) como Actin aortic smooth muscle y 

proteasas. Durante este proceso, las nuevas proteínas de la MEC sintetizadas 

sirven como un andamio para que las células tumorales se muevan, así como 

proporcionando soporte estructural para la angiogénesis (Fullár et al., 2015). Sin 

embargo el microambiente tumoral es una población heterogénea de células de 

soporte reclutadas por células cancerosas que promueven eventos tales como 

angiogénesis, proliferación, invasión y metástasis tumoral, además son capaces de 

regular algunos mecanismos de resistencia terapéutica. Las células estromales 

reclutadas varían en el tipo e incluyen células mesenquimales, células endoteliales, 

células inmunes, adipocitos y fibroblastos, en médula ósea; en tejido conectivo, 

fibroblastos y células mesenquimales; adipocitos en tejido adiposo, pericitos y 
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células endoteliales en vasos sanguíneos. Durante la cicatrización normal de 

heridas y en procesos inflamatorios, las células estromales locales cambian su 

fenotipo para convertirse en estroma reactivo, pero bajo ciertas condiciones, las 

células tumorales pueden activar células estromales asociadas con tumores 

(TASCs). Estas TASCs expresan elevados niveles de proteínas como α-SMA 

comparado con células no reactivas. Existe evidencia de que las células de cáncer 

también poseen la capacidad de transdiferenciarse en células parecidas a las 

estromales, que permite la progresión tumoral o bien pueden tener la capacidad de 

transdiferenciarse de células estromales a otro tipo estromal, actualmente se han 

identificado al menos cinco subtipos de fibroblastos asociados a tumores que se 

distinguen por marcadores específicos durante el curso de la progresión tumoral: el 

tipo MSC-like es el menos agresivo, endoteliales-like , Miofibroblastos-like (expresa 

α-SMA), Pericito-like y el subtipo más agresivo Matrix-remodeling que presenta 

expresión disminuida de α-SMA (Bussard et al., 2016). 

Existe evidencia de la relación del aumento de la expresión de α-SMA y metástasis 

mediada por EMT, en un estudio en células HeLa y SiHa, encontraron que la hipoxia 

indujo cambios morfológicos de tipo mesenquimal de estas células. Mediante la 

activación del gen de respuesta a hipoxia, lisil oxidasa (LOX) se induce la transición 

de células epiteliales (con morfología  polar, adhesión celular bien desarrollada, 

expresión de E-caderina e inhibición por contacto) en células móviles 

mesenquimales con fenotipo fibroblástico y expresión aumentada de α-SMA, 

vimentina, metoloproteinasas 2 y 9, así como disminución de E-caderina. La 

migración e invasión celular es un proceso complejo sin embargo, hacen falta más 

estudios que permitan comprender como los VPH-AR realizan la activación de 

marcadores mesenquimales como α-SMA, en condiciones como la hipoxia (Yang et 

al., 2013).  

El miR-21 es un regulador positivo de α-SMA, debido a que inhibe la expresión de 

Smad7, un regulador negativo de su gen. En las líneas celulares CaSki positivas a 

la infección por VPH-16 y en HeLa positivas a VPH-18, se ha encontrado relación 

entre el aumento de la expresión miR-21 y de α-SMA (Bumrungthai et al., 2015). En 
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células HeLa mediante la transfección de vectores de expresión de E7 del VPH-16, 

se ha demostrado que esta oncoproteína es capaz de aumentar el crecimiento 

celular y potenciar la proliferación e invasión a través de la regulación positiva de 

miR-21 (Kong et al., 2015).  En células Cx transfectadas con E6/E7del VPH-16 

(CxWJ) y tratadas con FGF2 y 4 se encontró una sobreexpresión de α-SMA y 

vimentina así como una disminución de la expresión de E-caderina (Cheng et al., 

2012). Recientemente se evaluó la expresión de α-SMA, comparando 29 casos de 

cáncer cervical (carcinoma de células escamosas, IIA, IB y IIB, con infección por 

VPH-16 y un caso con coinfección con VPH-18) y 27 de cérvix normal, 

encontrándose remodelamiento de la matriz extracelular por fibroblastos asociados 

a tumor y un aumento en la expresión de esta proteína de 5.2 veces en el estroma 

intersticial determinado mediante densitometría, indicando que una función 

importante en la activación de fibroblastos (Fullar et al., 2015). Por lo que es 

probable que en nuestro estudio la sobreexpresión de α-SMA esté relacionada 

directamente con la regulación de las oncoproteínas E6 y E7 del VPH-16, en el 

proceso de EMT, implicado en la metástasis e invasión del cáncer cervical.  

Por otro lado, en la epidermis humana la expresión de 14-3-3σ aumenta 

gradualmente durante la diferenciación de queratinocitos, la supresión de su 

expresión anula la diferenciación terminal e inmortaliza los queratinocitos primarios 

humanos en cultivo celular (Winter et al., 2016). Los niveles de 14-3-3 se han 

encontrado disminuidos o ausentes debido a la metilación de su promotor; al unirse 

con Cdks y p53 participa en el punto de control G2 / M en casos de cáncer de mama, 

gástrico y otros (Dougherty and Morrison, 2004). Esta proteína es inducida por daño 

al ADN y es necesaria para la detención del ciclo celular en las células epiteliales 

que en este estudio se encontró su expresión se encontró disminuida, su gen está 

regulado directamente por p53 y es silenciado por la metilación de CpG en una gran 

proporción de carcinomas, la pérdida de la expresión de 14-3-3σ sensibiliza a las 

células tumorales al tratamiento con fármacos citostáticos convencionales por lo que 

su regulación podría tener un enfoque terapéutico (Hermeking, 2003; Hermenkin 

and Benzinger, 2006). 
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Se ha demostrado que la inactivación de 14-3-3 sigma, en diversos cánceres se 

produce principalmente por hipermetilación epigenética, no por modificación 

genética (Sano et al., 2004). Para evaluar si la regulación de 14-3-3σ (stratifin) está 

relacionada con el VPH-AR se analizó su expresión mediante  inmunohistoquímica 

en casos de NIC I, II y, II y carcinoma de células escamosas, encontrándose que la 

expresión de 14-3-3σ aumentó en relación al grado de lesión y a la presencia del 

VPH-AR determinado por captura de híbridos (CH2) (Syrjänen et al., 2010). La 

disminución de la expresión de la proteína supresora de tumor 14-3-3 sigma, en 

carcinoma de células escamosas se ha hipotetizado se debe a la regulación directa 

de su gen por las oncoproteínas E6 y E7, debido a que su expresión es inducida en 

respuesta al daño al ADN y de manera dependiente de p53 (Merkley et al., 2009). 

La disminución de la expresión de 14-3-3σ no se ha encontrado asociado a la 

expresión de la proteína p53 en un estudio en casos de cáncer de vulva, ovario, de 

vejiga, próstata, endometrio, mama y tumores neuroendocrinos pulmonares, estos 

indicando que la disminución de la expresión de 14-3-3σ puede ser regulada por 

otros factores independientes de p53 (Wang et al., 2008). En este estudio 

encontramos disminución de la expresión de 14-3-3σ en casos de CCE cervical por 

lo que hipotetizamos que esta disminución es mediada principalmente por la 

oncoproteína E7 del VPH-16 a través de su unión a su activador p53 y de esta 

manera alterando el control del ciclo celular y aumentando la inestabilidad genómica 

en las células de cáncer. 

La pérdida de la proteína 14-3-3s ocurre no sólo dentro de los propios tumores, sino 

también en el tejido circundante pre-displásico (la denominada cancerización de 

campo), lo que indica que 14-3-3s podría tener una importante función supresora 

de tumores que se pierde en el proceso de evolución tumoral (Wilker et al., 2007).  

La proteína α-enolase (Eno1) Es una enzima glicolítica que cataliza la 

deshidratación del 2-fosfoglicerato al fosfoenolpiruvato, en los últimos pasos de la 

vía glicolítica catabólica. Es una metaloenzima que requiere que el ion metálico 

magnesio (Mg2+) para que sea catalíticamente activo, su secuencia es altamente 

conservada. En los vertebrados, esta enzima se encuentra en casi todos los tejidos 
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humanos, mientras que la β-enolasa (Eno3) se encuentra predominantemente en 

los tejidos musculares, y γ-enolasa (Eno2) sólo se encuentra en las neuronas y los 

tejidos neuroendocrinos. La traducción de ARNm  α-enolasa se ha encontrado 

significativamente incrementada durante el crecimiento celular y prácticamente 

indetectable durante fases quiescentes (Díaz-Ramos et al., 2012). El gen ENO1 se 

localiza en la región cromosómica 1p36.3-1p36.2. Este gen codifica un producto 

traducido alternativamente, además de la proteína ENO1, iniciando la traducción en 

el residuo Met-97 codificado en el exón 5. Este producto se identifica como proteína 

1 de unión al promotor c-myc (MBP-1) uniéndose al promotor P2 c-myc. La forma 

de ENO1 de 48 kDa tiene actividad enzimática y está localizada en el citoplasma o 

tanto en el citoplasma como en el núcleo, mientras que la forma de 37 kDa más 

corta (MBP-1), que carece de los primeros 96 residuos de aminoácidos, es 

preferentemente localizada en los núcleos celulares. Ambas proteínas funcionan 

como reguladores negativos para la expresión de c-myc (Ito et al., 2007). 

La proteína ENO1 está implicada en el estrés celular, las infecciones bacterianas, 

fúngicas y parasitarias, en la actividad de autoantígenos, la aparición y metástasis 

de cáncer, y, el crecimiento, desarrollo y reproducción de organismos. También se 

ha descrito como un factor neurotrófico, como proteína de choque térmico (HSP48) 

y de estrés hipóxico.  Tiene la capacidad de interactuar con otras moléculas 

nucleares, citoplásmicas o de membrana, directamente con otras isoformas de 

enolasa (α, β y γ) para formar dímeros enzimáticamente activos, otras enzimas 

glicolíticas como piruvato quinasa, fosfoglicerato mutasa y aldolasa, también puede 

unirse a las proteínas de la red de los microtúbulos, como F-actina y tubulina; y en 

la superficie celular interactúa con proteínas de la membrana, plasminógeno y 

plasmina, en diferentes tipos celulares, incluyendo células de carcinoma actuando 

como receptor del plasminógeno promoviendo el metabolismo celular en 

condiciones anaerobias, conduciendo la invasión tumoral y degradación de la matriz 

extracelular (Díaz-Ramos et al., 2012; Ji et al., 2016).  

La proteína α-enolasa se ha detectado en la superficie de células hematopoyéticas 

como en monocitos, células T y células B, células neuronales y células endoteliales 
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con receptor fuerte de plasminógeno, modulando la actividad fibrinolítica pericelular 

(Díaz-Ramos et al., 2012); en cáncer de pulmón se encontró en la membrana celular 

promoviendo la degradación de la matriz extracelular y la invasión de las células 

cancerosas, y se ha considerado como un blanco terapéutico para suprimir la 

metástasis tumoral; de manera similar se encontró sobre-expresada en 

queratinocitos transfectados con vectores retrovirales que expresan E6, E7 del VPH 

16 (Merkley et al., 2009), sin embargo en el estudio proteómico de Bae y 

colaboradores en casos de carcinoma de células escamosas de cérvix se encontró 

disminuida, similar a los hallazgos en este estudio (Bae et al., 2007; Hsiao et al., 

2013).   

Durante la formación del tumor y la expansión, las células tumorales deben 

aumentar el metabolismo de la glucosa. La hipoxia es característica común de los 

tumores sólidos, por lo que  la sobreexpresión de los genes glicolíticos se ha 

encontrado en una gran cantidad de cánceres humanos. En las células tumorales, 

α-enolasa es sobre-expresada como coadyuvante de la proliferación anaeróbica 

(efecto Warburg), y expresándose en la superficie celular, donde promueve la 

invasión del cáncer. Por lo tanto, parece que la α-enolasa está desempeñando un 

papel pleitrópico en la progresión de las células cancerosas. Además, se ha 

demostrado que se encuentra sobre-expresada en adenocarcinoma ductal 

pancreático, donde sufre una serie de modificaciones postraduccionales, como 

acetilación, metilación y fosforilación, se considera que la expresión así como las 

modificaciones postraduccionales podrían ser de valor diagnóstico y pronóstico en 

el cáncer, todas estas diferencias en su expresión sugieren que la α-enolasa podría 

ser parte de un grupo de sensores celulares universales que responden a múltiples 

estímulos diferentes (Díaz-Ramos et al., 2012). 

Las modificaciones postraduccionales (PTM) de ENOA (acetilación, metilación y 

fosforilación) son más frecuentes en células tumorales que en tejidos normales, lo 

que indica que muchas PTM están asociados con el desarrollo del cáncer y algunos 

son específicos para cada tipo de tejido o cáncer. Esto puede reflejar la activación 

específica de las vías de señalización pro-mitogénicas en las células tumorales. En 
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muchos casos, las PTMs regulan la estabilidad y las funciones de las proteínas; por 

ejemplo, en las enzimas metabólicas, la acetilación actúa como un mecanismo de 

interruptor de encendido / apagado, mientras que la metilación en cadenas laterales 

carboxilato aumenta la hidrofobicidad por el aumento de la afinidad de las proteínas 

de los fosfolípidos, se especula que las PTM son mecanismos importantes en la 

regulación de las funciones de ENOA, localización e inmunogenicidad. Se ha 

encontrado acetilación de α-enolasa en cáncer de cuello uterino, de colon, leucemia, 

conductos pancreáticos normales y células pancreáticas tumorales, catorce 

residuos de lisina en la leucemia, el cáncer de páncreas y el páncreas normal, y 

solo un residuo acetilado en tumores del cuello uterino. La fosforilación es el PTM 

que muestra el patrón más específico en cada línea celular, dos residuos de serina 

y una treonina se encontraron específicamente en el cáncer de cuello uterino, una 

treonina y una serina en el riñón embrionario, tres serinas y dos treoninas en la 

leucemia (Capello et al., 2010). 

En un estudio para evaluar los niveles de expresión de α-enolasa en casos de 

carcinoma de células escamosas y tejido epitelial adyacente normal oral, se 

encontraron 3 niveles de expresión: nuclear, citoplasmática y nuclear-

citoplasmática. En células del carcinoma de células escamosas (CCE), se encontró 

en el citoplasma de células del parénquima, al igual que en las células basales del 

epitelio normal, que puede correlacionarse con la función glicolítica requerida para 

la proliferación y diferenciación celular durante la renovación del epitelio oral, la 

expresión de MBP-1 se encontró generalmente en el núcleo en los dos tipos de 

tejido principalmente en casos de carcinoma por lo que la regulación negativa de 

MBP-1 en la activación de c-Myc puede resultar en la transformación maligna del 

epitelio oral. No se detectaron señales por inmunotinción para la proteína c-Myc en 

CCE oral a diferencia de la expresión en tejido normal (Ito et al., 2007), por lo que 

al encontrar la diminución de α-enolasa en casos de CCE cervicales, hipotetizamos 

que en este estudio podría suceder este tipo de regulación.  

Las peroxiredoxinas (Prdxs) se identificaron principalmente por su capacidad de 

proteger a las proteínas de daño oxidativo inducido por radicales libres, como 
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especies reactivas de oxígeno (ROS) y especies reactivas de nitrógeno (RNS), que 

actualmente se reconoce promueven el desarrollo del cáncer (Rhee et al., 2011), 

son enzimas basadas en cisteína que no requieren cofactores especiales para su 

actividad, se encuentran íntimamente ligadas a la regulación de los procesos de 

señalización. El H2O2 es un segundo mensajero en muchos procesos de 

señalización incluyendo la señalización del factor de crecimiento, angiogénesis, 

receptor tipo Toll y la señalización de citoquinas. Los complejos activados de 

NADPH oxidasa (Nox) son la fuente predominante del H2O2 relacionado con la 

señalización, es producido directamente (por ejemplo, por Nox4 y DUOXs) o a 

través de la dismutación del superóxido producido inicialmente. En la señalización 

del factor de crecimiento, el H2O2 generado por Nox aumenta los niveles de las 

formas activas de fosfotirosina de los receptores u otras proteínas de señalización, 

al menos en parte inhibiendo tirosina fosfatasas. La oxidación de Cys en el sitio 

activo de fosfatasa es reversible, permitiendo que los tioles de Cys activos reducidos 

se reformen y actúen para "frenar" cascadas de fosforilación mediadas por cinasas 

(Perkins et al., 2015).  

Las peroxirredoxinas son pequeñas proteínas de barrido (scavening) del H2O2, por 

lo que podrían prevenir el desarrollo tumoral ya que la pérdida de Prdx1 en ratones 

conduce a muerte prematura por cáncer (Neumann and Fang, 2007), se ha sugerido 

se debe a la interacción con PTEN previniéndolo de la inactivación inducida por la 

oxidación (Cao et al., 2009). En nuestro estudio la expresión de Prdx1 se encontró 

disminuida en casos de SSC en comparación de tejido cervical sin lesión sin 

embargo, las funciones de Prdx1 son complejas, actuando como un sensor redox y 

transductor, siendo muy probable que el papel de Prdx1 varíe con el tipo de célula, 

el estímulo y otros factores. También se ha demostrado que actúa como una 

chaperona molecular con la capacidad de modular las acciones de numerosas 

moléculas, un regulador de la transcripción, o como un inmunomodulador, PRDX1 

participa en la regulación redox de las células y reduce los peróxidos con 

equivalentes reductores proporcionados a través de la Trx, compuesto por NADPH, 

Trx y TrxR, formando el sistema Trx con PRDXs. El gen PRDX1 está mapeado en 

el cromosoma 1p34.1 y es un miembro de la familia peroxiredoxina que contiene un 
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sitio consenso (Thr (90)-Pro-Lys-Lys) para la fosforilación por quinasas 

dependientes de ciclina. Se fosforila en Thr-90 durante la fase M, lo que conduce a 

una disminución de más del 80% de la actividad enzimática a través del sistema 

Trx, su función se encuentra muy relacionada con otros tipos de Prdxs, PRDX2 se 

localiza en el citosol y se encarga del barrido de ROS en el citosol, bloquea a Bax 

que se encarga de regular la muerte celular por la inhibición de la apoptosis celular. 

PRDX3 se localiza en la mitocondria y reduce el nivel de H2O2 y protege a las células 

de los daños oxidativos. PRDX4 posee un péptido señal hidrofóbico N-terminal que 

conduce a su secreción de células y localización predominante en el retículo 

endoplásmico. PRDX5 reduce de manera similar reduce el H2O2 e hidroperóxidos 

de alquilo actuando como antioxidante en diferentes tejidos en condiciones 

normales y procesos inflamatorios a través del sistema Trx en los peroxisomas. 

PRDX6 implicado en la regulación redox de la célula puede reducir el H2O2 y la 

cadena corta de ácidos orgánicos, ácidos grasos e hidroperóxidos de fosfolípidos. 

PRDX6 desempeña un papel en la regulación de la rotación de fosfolípidos, así 

como en la protección contra lesiones oxidativas. (Park et al., 2016) 

La función de Prdx 1 en cáncer aún es controversial sin embargo, se considera que 

tiene un papel dual, en primer lugar, el efecto antitumoral de PRDX1 está bien 

establecido en los cánceres de mama. Varias evidencias sugieren que PRDX1 

puede actuar como un supresor de tumores al interactuar con el oncogén c-Myc y 

suprimir su actividad transcripcional, así como proteger la función supresora del 

tumor de la fosfatasa PTEN, probablemente debido a la presencia de una cisteína 

sensible a ROS en el dominio catalítico. Por otro lado se ha encontrado un efecto 

promotor en cáncer de mama, carcinoma de células escamosas oral, cáncer de 

vejiga, cáncer de pulmón, cáncer de próstata, carcinoma hepatocelular, carcinoma 

de células escamosas esofágico y cáncer de páncreas. Estudios recientes han 

demostrado que la sobreexpresión del ARNm de PRDX1 en el carcinoma de mama 

humano se asocia con mayor grado tumoral y alta expresión de la proteína PRDX1 

citoplásmica se correlacionó con un mayor riesgo de recurrencia local después de 

la radioterapia. PRDX1 aumenta la expresión del gen de la ciclooxigenasa (COX) -

2 mediada por p65 en células de cáncer de mama humano deficientes en receptores 
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de estrógenos (RE) (MDA-MB-231) y la reducción de PRDX1 puede atenuar la 

expresión de COX-2 reduciendo la transactivación de NF-κB en células de cáncer 

de mama deficientes RE (Park et al., 2016). 

Es probable que la Peroxiredoxin 1 en este estudio tenga un papel como supresora 

de tumor, otros hallazgos parecen apoyar esta hipótesis, como el estudio de la 

expresión de Prx I que se evaluo mediante inmunohistoquímica en 49 casos de 

tejido de cérvix (12 de tejido normal, 9 de LEIBG, 8 de LEIAG y 20 de cáncer 

cervical). Los tejidos normales fueron negativos o moderadamente positivos para 

mientras que en las lesiones los niveles de expresión de Prx I fueron negativos o 

débilmente positivos. En cáncer cervical, el 60% fueron sólo débilmente positivo 

(Kim et al., 2009), otro estudio sugiere Prdx1 tiene un papel importante en la 

quimioterapia coadyuvante, en células HeLa se eliminó la expresión de Prxd1 

provocando acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y la activación de 

la proteína quinasa activada por mitógeno dando como resultado una respuesta 

aumentada a la β-lapachona (Zhang et al., 2016 a).  

Las citoqueratinas (CKs), pueden participar en la regulación del tamaño y la 

proliferación celular, ya que se han observado cambios en su expresión en tejidos 

en diferenciación, lesionados y metástasis. Aunque el mecanismo exacto aún se 

desconoce, se ha comprobado que dos proteínas participan activamente, éstas 

corresponden a la proteína – cinasa de mamíferos blanco de la rapamicina (mTOR, 

mammalian target of rapamycin) y a la proteína 14-3-3 (Aquino-Pérez and Santa-

Cruz, 2008). Las CKs consisten en 20 polipéptidos bioquímicamente y 

antigénicamente diferentes con pesos moleculares de entre 40- 67 KDa y punto 

isoeléctrico de pH of 4.9–7.8, se dividen en 2 subfamilias, en la primera encontramos 

proteínas básicas de 52-67 KDa nombradas CK 1-8, y en la segunda proteínas más 

ácidas y más pequeñas (40-56KDa) numeradas del 9 al 20. En este estudio 

encontramos disminución de la expresión de citoqueratina 5 (CK 5), la localización 

de su gen se encuentra en 12q13.13, se encuentra principalmente expresadas en 

la capa de células basales, de epitelios queratinizado y no queratinizado orales,  en 

el cual puede contener células madre, disminuye su expresión en células 
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diferenciadas (Belaldavar et al., 2016). CK 5 se ha reportado como blanco del micro 

RNA-196, el cual se ha encontrado sobreexpresado en casos de cáncer de mama 

y cáncer de páncreas (Chen et al., 2011), esta regulación podría explicar la 

disminución de CK5 en este estudio, en casos de cáncer cervical con infección por 

el VPH-16 en comparación con tejido normal sin VPH-16. 

En este estudio hipotetizamos que la alteración de las proteínas está relacionada 

con la presencia de la infección por el VPH-16, debido a que están relacionadas a 

eventos importantes como hipoxia, transición mesénquima epitelio, pérdida de la 

diferenciación celular y del control del ciclo celular, proliferación y metástasis, sin 

embargo, se ha reportado la disminución o aumento de manera controversial por lo 

que se sugiere continuar estudiando la expresión de estas proteínas en una 

población mayor y la relación que existe con las oncoproteínas del VPH-16. 

CONCLUSIONES 

La proteómica es una alternatativa para la idenificación  de  nuevos potenciales 

biomarcadores que podrían aumentar la eficacia en el diagnóstico, tratamiento y 

manejo de pacientes con lesiones precursoras y cáncer cervical, En este estudio 

encontramos la alteración en la expresión de las proteínas Mimecan, Actin aortic 

smooth muscle, Lumican, Peroxiredoxin-1, 14-3-3 protein, Alpha-enolase y Keratin 

type II cytoskeletal en 5 en casos de CCE cervicales con VPH-16 en comparación 

con casos de tejidos sin LEI sin VPH. Estas proteínas han sido implicadas en 

procesos importantes en la carcinogénesis como hipoxia, transición mesénquima 

epitelio, pérdida de la diferenciación celular y del control del ciclo celular, 

proliferación y metástasis e hipotetizamos que la alteración en la expresión de estas 

proteínas se encuentra relacionada a las oncoproteínas del VPH-16, sin embargo 

aún es necesario realizar la evaluación de la presencia de estas proteínas para 

lograr un panel de biomarcadores que permitan aumentar la sensibilidad y 

especificidad en la detección oportuna del carcinoma invasor de células escamosas. 

Además hacen falta estudios sobre la relación del incremento de su expresión, 

distribución y su relación con el estadio del cáncer cervical, así como posibles 

biomarcadores de diagnóstico, pronóstico y como blancos terapéuticos. 
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VI. ANEXOS 

ANEXO 1 

 

Tabla 5. Abundancia relativa de Mimecan, Actin from aortic smooth muscle, Lumican, 

Keratin, type II cytoskeletal 5, Peroxiredoxin-1, alpha-enolase y 14-3-3 protein en cáncer 

comparado con tejido normal  
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