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L
RESUMEN

a alteración de las vías de señalización es un mecanismo común en la oncogénesis de dife-
rentes tipos de tumor. La modificación de una de las proteínas de la vía por mutaciones o 

por modificaciones genéticas o epigenéticas en el promotor del gen correspondiente podría generar 
una alteración en la vía, y por tanto condiciones para el crecimiento descontrolado característico 
del cáncer. 

La vía de señalización Wnt/β-catenina, donde  β-catenina actúa como coactivador, es muy impor-
tante en procesos de embriogénesis, organogénesis y homeostasis. La alteración de Wnt/β-catenina 
por mutaciones o modificaciones epigenéticas de β-catenina o de otras proteínas facilita la acumu-
lación de β-catenina en el núcleo y genera una activación permanente de esta vía de señalización. 
Este evento desencadena la expresión de genes que codifican proteínas que participan en prolifera-
ción celular, diferenciación y mantenimiento de células madre. 

Revisión de tema
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β-catenina participa también en la adhesión célula-
célula, mediando la interacción entre cadherinas y actina. 
Alteraciones en el complejo β-catenina-cadherina-actina 
lleva a la pérdida de la adhesión y a una alta capacidad 
invasiva de las células afectadas, mecanismos asociados 
con la capacidad de metástasis de las células tumorales.

En esta revisión se describe la proteína β-catenina y su 
papel en la vía Wnt/ β-catenina, así como en la regula-
ción de la expresión génica y en el proceso de adhesión 
célula-célula, y las alteraciones que pueden desencade-
nar un proceso oncogénico.

PALABRAS CLAVES

β-catenina
CTNNB1
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Carcinogénesis

ABSTRACT
The modification of signaling pathways is a com-
mon mechanism in the oncogénesis process of 
different types of tumor. An alteration in any 
protein of the pathway by genetic mutations 
or by epigenetic changes in its gene promoter 
could cause misregulation of the pathway and 
therefore lead to uncontrolled cell proliferation.

The Wnt/β-catenin signaling pathway is impor-
tant in several processes, such as embryogen-
esis, organogenesis and homeostasis. β-catenin 
protein acts as a co-activator of this pathway, 
and when it is translocated to the nucleus, it 
functions as a transcription factor. An imbal-
ance in this pathway by mutations or epigenetic 
modifications of β-catenin and/or other pro-
teins, favors the accumulation of β-catenin in 
the nucleus, leading to permanent activation of 
Wnt/β-catenin signaling pathway. This event trig-

gers the expression of genes encoding proteins 
involved in cell proliferation, differentiation and 
maintenance of stem cells. 

β-catenin is also known to participate in cell-cell 
adhesion, mediating the interaction between 
Cadherin and Actin. Alterations in the complex 
β-catenin-Cadherin-Actin lead to a loss of ad-
hesion and a high invasive capacity of affected 
cells, mechanisms associated with invasiveness 
of tumor cells.

This review describes the β-catenin protein, and 
its role in the Wnt/β-catenin signaling pathway, 
as well as in gene expression regulation and cell-
cell adhesion, and the alterations that can trig-
ger an oncogenic process.
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INTRODUCCIÓN 
La vía de señalización Wnt/β-catenina regula 
procesos como la regeneración de tejidos, la di-
ferenciación de células madre y la proliferación 
celular. La alteración de esta vía ha sido descri-
ta en diversos tipos de tumor como el cáncer 
de colón, cáncer primario de hígado, cáncer de 
ovario y melanoma, entre otros. 

La proteína β-catenina, codificada por el gen 
CTNNB1, es el principal componente de la vía 
Wnt/β-catenina. La regulación de esta vía de 
señalización está basada en la presencia del li-
gando Wnt que produce la activación; cuando 
la vía está activa se impide la degradación de la 
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proteína β-catenina por acción de un complejo 
de proteínas conocido como complejo de des-
trucción, conformado por quinasas, la proteína 
adenomatosis poliposis Coli (APC) y la proteí-
na axina. En ausencia del ligando Wnt la vía no 
está activa y, como consecuencia, la proteína 
β-catenina es fosforilada y posteriormente de-
gradada en el proteasoma, impidiendo sus fun-
ciones como factor de transcripción y en la inte-
racción célula-célula. 

Esta proteína participa además en la adhesión 
celular mediada por cadherina, cuya desregula-
ción se ha asociado también con procesos on-
cogénicos debido a la pérdida de la adhesión 
celular y al aumento de la capacidad de invasión 
de las células tumorales. 

Teniendo en cuenta la importancia de esta vía de 
señalización en procesos como regeneración de 
tejidos, diferenciación de células madre y proli-
feración celular, se realizó una revisión de tema 
sobre los mecanismos de señalización y adhe-
sión célula-célula mediados por β-catenina y su 
papel en la carcinogénesis. Para esto, se efectuó 
una búsqueda de literatura de trabajos origina-
les y revisiones publicados entre 1992 y 2014 en 
la base de datos PubMed. La búsqueda se rea-
lizó utilizando las palabras clave: Wnt/β-catenin, 
signaling pathway, β-catenin, cancer. Los autores es-
cogieron los artículos más relevantes según su 
criterio para ser incluidos en esta revisión.

En esta revisión se describe la vía Wnt/β-
catenina, que funciona en respuesta al coacti-
vador transcripcional β-catenina, y su papel en 
la regulación de la expresión de proteínas cla-
ves en la proliferación celular y diferenciación. 
Además se presentan las evidencias de desre-
gulación de la vía Wnt/ β-catenina en carcino-
génesis, en particular las alteraciones en el gen 
CTNBB1. Adicionalmente, se describe el papel 
de β-catenina en la adhesión celular y la regu-
lación de este proceso en cáncer, para finalizar 
con un recuento de los hallazgos más recientes 
del papel de los miRNAs sobre las funciones 
biológicas de la proteína β-catenina.

ESTRUCTURA DE LA 
PROTEÍNA β-CATENINA  
β-catenina fue originalmente identificada por 
su asociación con el dominio citoplasmático de 
las cadherinas y su papel en la adhesión celular 
dependiente de Ca2+. Esta proteína es un com-
ponente principal en la adhesión célula-célula 
por interacción con la proteína cadherina (pro-
teínas de adhesión intercelular); adicionalmen-
te, β-catenina regula la expresión génica a través 
de la vía de señalización Wnt/β-catenina (1). 

β-catenina se encuentra en dos complejos 
moleculares, que corresponden a estas dos 
funciones: el primero corresponde a β-catenina 
como parte de complejos de alto peso molecular 
implicados en la adhesión celular mediada por 
E-cadherina; en la segunda función, β-catenina, 
se encuentra en estado monomérico participan-
do en la señalización de la vía Wnt/β-catenina 
(2). La coordinación de estas dos vías es funda-
mental para el control de los procesos como la 
formación del eje y mesodermo en el embrión, 
la diferenciación de células madre y en procesos 
de patogénesis como la carcinogénesis (3).

β-catenina es una proteína de 92 kDa, codificada 
por el gen CTNNB1 que se localiza en el cromo-
soma 3p22. Esta proteína de 781 aminoácidos 
consta de tres dominios, amino-terminal, car-
boxi-terminal y central (4). 

El dominio amino-terminal (N-terminal), de 
aproximadamente 150 aminoácidos, es la re-
gión de unión a α-catenina, clave en la interac-
ción célula-célula. En este dominio se localizan 
los sitios de fosforilación de las quinasas en 
la vía de señalización Wnt/β-catenina, la glicó-
geno sintasa quinasa 3β (GSK3β) y la caseína 
quinasa 1α (CK1α) (5). El dominio carboxi-ter-
minal (C-terminal), de 100 aminoácidos apro-
ximadamente, permite la interacción con pro-
teínas celulares para su papel como factor de 
transcripción de genes dependientes del factor 
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de crecimiento de células T/ factor potencia-
dor linfoide (Tcf/Lef) (6); genes como Cyclin D1, 
c-Myc y metaloproteinasas de matriz celular 
MMP-2, 3, 7, 9, 13.

El dominio central de 550 aminoácidos, está for-
mado por una secuencia de 42 aminoácidos que 
se repite 12 veces, dominio conocido como “re-
peticiones armadillo”; esta región que presenta 
una estructura en hélice, tiene como función la 
interacción con proteínas como E-cadherina, 
axina, APC y Tcf/Lef (figura 1). Mediante crista-
lografía de rayos X se determinó que las 12 re-
peticiones armadillo forman una superhélice y 
un surco largo cargado positivamente; este sur-
co interactúa con residuos ácidos consecutivos 
comunes en cadherinas, APC y miembros de la 
familia TCF (7).

β-CATENINA EN LA VÍA 
DE SEÑALIZACIÓN WNT/
β-CATENINA
La vía de señalización Wnt/β-catenina juega un 
papel crucial en la regeneración de tejidos y en 
el proceso de diferenciación de células madre 
(8, 9). Esta vía de señalización fue descrita por 
primera vez en Drosophila (mosca de la fruta) y 
fue denominada Wingless (del inglés: “sin alas”), 
pues alteraciones en esta vía generan un defec-
to en el desarrollo de las alas y los halterios en la 
mosca. La vía es indispensable para el correcto 
patrón celular en el embrión y el desarrollo de 
los discos imaginales de la larva, constituidos 
por células indiferenciadas que darán origen a 
las estructuras cuticulares de la mosca adulta 
como alas, antenas, entre otras (10). 

Wnt-1 es el gen Wnt que más se ha estudiado 
y corresponde a un proto-oncogén. La primera 
descripción se realizó en células que presenta-
ban integración del genoma del virus de tumor 
mamario de ratón (VTMR) cerca del promotor 
del gen Wnt; la secuencia viral regula este gen 

celular causando una sobreexpresión del ligan-
do Wnt y por tanto la activación de la vía de se-
ñalización (11). 

En células de mamíferos la vía de señalización 
se activa cuando el ligando Wnt se une al re-
ceptor Frizzled (Fz) y al receptor de lipopro-
teínas de baja densidad relacionados con la 
proteína 5/6 (LRP5/6); la interacción ligando-
receptores produce la fosforilación de LRP5/6 
por actividad de las quinasas CK1 y GSK3β, en 
un dominio conservado proporcionando un si-
tio óptimo de unión para la proteína axina. La 
activación de la vía y el reclutamiento de axi-
na y proteínas asociadas (GSK3β, CK1α, APC) 
a Fz-LRP5/6 en la membrana regulan de forma 
negativa el denominado complejo de destruc-
ción, conformado por las proteínas GSK3β, 
CK1α, APC y axina (12, 13). Este complejo tie-
ne como función marcar la proteína β-catenina 
para que sea degradada en el proteasoma y de 
este manera impedir su actividad como factor 
de transcripción.

Si el complejo de destrucción no cumple su 
función, se produce la acumulación de la for-
ma estable de β-catenina en el citoplasma, la 
cual es traslocada al núcleo para actuar como 
factor de transcripción de genes que codifican 
proteínas involucradas en proliferación celu-
lar, diferenciación y mantenimiento de células 
madre, como c-myc (14), ciclina D (15) y Tcf-1 
(16). 

La axina proporciona sitios de unión a todas 
las proteínas del complejo de destrucción y 
por esto se conoce como proteína “andamio” o 
scaffold (figura 1B). La fosforilación de axina por 
GSK3β aumenta la afinidad por las proteínas del 
complejo, mientras que en su estado hipofosfo-
rilado la proteína axina se degrada y se produce 
la desestabilización del complejo (17, 18). Du-
rante la activación de la vía de señalización, las 
quinasas se reclutan en un dominio del corre-
ceptor LRP5/6 (PPPSPXS) y como consecuencia 
el complejo se desestabiliza. 
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Figura 1. Representación esquemática de los dominios de β-catenina, Axina y APC
1A. La proteína β-catenina posee tres regiones: N-terminal, de unión a α-catenina y sitios de fosforilación 
importantes en la vía Wnt/β-catenina; C-terminal, que interactúa con proteínas de la maquinaria transcrip-

cional; y central o dominio armadillo, dominio de interacción proteína-proteína. Mutaciones en el exón 
3, ubicado en el dominio N-terminal, se han descrito en diferentes tipos de cáncer humano. APC: Adeno-
matosis poliposis Coli; GSK3β: glycogen synthase kinase 3β; CK1α: casein kinase 1α; TCF/LEF: Factor de 

Crecimiento de Células T/Factor Potenciador Linfoide.
1B. La proteína axina participa en la vía Wnt/β-catenina. Actúa como proteína andamio o scaffold, pues en 

su región central contiene sitios de unión para todas las proteínas del complejo de destrucción, facilitando 
la fosforilación de β-catenina y APC por GSK3β y CK1α. El extremo N-terminal (RGS) comparte 31 % de 

identidad con RGS4 (GTPasa), mientras que el extremo C-terminal (DIX) comparte el 37 % de similitud con 
la región N-terminal de Dishevelled: proteína homóloga a Dishevelled. Se han reportado deleciones de 

diferente longitud en la proteína axina.
1C. La proteína APC hace parte del complejo de destrucción de la vía Wnt/β-catenina, pero participa 

también en la adhesión celular y la estabilidad de los microtúbulos, entre otros. En su extremo N-terminal 
contiene un dominio de oligomerización para la formación de homodímeros y un dominio armadillo. En 
la región central, posee tres repeticiones de 15 aa donde se une β-catenina y siete repeticiones de 20 aa, 

que también proporcionan un sitio de unión para β-catenina y axina, además de regular negativamente los 
niveles celulares de β-catenina. Se ha reportado además mutaciones que se han asociado con ocurren-

cia de cáncer colorrectal. En el dominio C-terminal se encuentra un grupo de aa básicos, que permiten la 
unión de APC con los microtúbulos.



114
Revista CES MEDICINA  Volumen 29 No. 1  Enero - Junio / 2015

Mecanismos de señalización por β-catenina y su papel en la carcinogénesis β-catenin signaling mechanisms and its role in carcinogenesis 

Las quinasas GSK3β y CK1α son las encargadas 
de fosforilar la proteína β-catenina en cuatro 
residuos del dominio N-terminal. Inicialmente 
CK1α fosforila el residuo Ser45 y luego GSK3β 
fosforila los residuos Th41, Ser37 y Ser33 (figura 2) 
(1, 19). Esta modificación es indispensable para 
la poliubiquitinación y ulterior degradación de 
β-catenina en el proteasoma. Como se mencio-
nó anteriormente, si la proteína β-catenina se 
degrada, no es traslocada al núcleo y por ende 
no puede cumplir su función como factor de 
transcripción (figura 2 - vía inactiva).

En el complejo de destrucción, la proteína 
APC se fosforila, generando un cambio con-
formacional que facilita su unión a β-catenina. 
La interacción APC-β-catenina permite la fos-
forilación de esta última por las quinasas del 
complejo. Adicionalmente, APC evita la defos-
forilación de β-catenina mediada por la fosfo-
tasa 2A (PP2A), protegiendo el sitio de recono-
cimiento de β-TrCP (del inglés, Beta-transducing 
repeat containing protein), para mantener la unión 
de β-TrCP a la proteína β-catenina fosforilada y 
para su posterior degradación vía proteosomal 
(figura 2). 

En el núcleo, APC facilita el reclutamiento 
del represor transcripcional CtBP al complejo 
β-catenina/LEF-1, regulando de forma nega-
tiva la transcripción de los genes blanco de la 
señalización Wnt (20). Teniendo en cuenta las 
propiedades de la proteína APC, el gen que la 
codifica es conocido como un gen supresor de 
tumores, puesto que funciona como un regu-
lador negativo de la vía de señalización Wnt. A 
finales de la década de los 90 se describieron 
mutaciones en el gen APC en casos de cáncer 
colorrectal (21).

Cuando la vía está activada, la proteína 
β-catenina, luego de ser traslocada al núcleo, 
forma un complejo con miembros de la familia 
de proteínas de unión al ADN: TCF-1/LEF-1, 3, 
4, lo que produce el desplazamiento de la pro-
teína “Groucho”, un co-represor transcripcional; 

β-catenina también facilita el reclutamiento de 
otras proteínas que favorecen la transcripción 
(co-activadores) como las acetilasas de histonas 
CBP/p300 (22) (figura 2). La formación del com-
plejo β-catenina-TCF1/LEF1 y el reclutamiento 
de CBP/p300 regula positivamente la expresión 
de genes que codifican proteínas como Cyclin 
D1, c-Myc y metaloproteasas de matriz celular 
(MMP-2, 3, 7, 9, 13), entre otros (23).

β-CATENINA EN LA 
ADHESIÓN CELULAR

La organización espacial y funcional de las célu-
las en los tejidos se determina por la adhesión 
célula-célula. Esta interacción es esencial para 
la morfogénesis y la polaridad apicobasal de las 
células y se establece por la formación del com-
plejo cadherina-catenina (24).

Las cadherinas son glicoproteínas de 120 kDa 
que presentan tres grandes dominios: extrace-
lular (N-terminal), transmembranal e intracelu-
lar (c-terminal), con funciones y propiedades 
diferentes. La región extracelular de las cadhe-
rinas presenta cinco dominios que median la 
adhesión celular dependiente de calcio, por in-
teracción con dominios extracelulares de cad-
herinas de las células vecinas que permite la 
formación de un “cierre” o “cremallera” (mole-
cular zipper).

La región C-terminal de la cadherina o región in-
tracelular es la responsable de la unión de esta 
proteína al citoesqueleto mediante la interacción 
con β-catenina y α-catenina. Esta interacción 
permite estabilizar y reforzar la unión de los 
dominios extracelulares de cadherina, que es 
relativamente débil; esto se logra mediante la 
unión entre los dominios citoplásmicos de las 
proteína cadherina y actina, componente princi-
pal del citoesqueleto de la célula, lo que resulta 
en el agrupamiento lateral de los dominios ex-
tracelulares de la cadherina (25).
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Figura 2. Representación esquemática de la vía de señalización Wnt/ β-catenina 

Cuando la vía Wnt/β-catenina está inactiva, β-catenina se encuentra en el complejo de destrucción 
junto a APC, Axina y las quinasas CK1 y GSK3β, que fosforilan a β-catenina. Esta modificación es 

indispensable para la posterior ubiquitinación y degradación en el proteosoma de la proteína, lo que 
impide su acumulación en el citoplasma y su translocación al núcleo. La vía Wnt/β-catenina se activa 
tras la unión del ligando Wnt a Fz y LRP5/6, lo que causa la fosforilación de CK1 y GSK3β, generando 
un sitio de unión para Axina y el reclutamiento a la membrana celular de las proteínas del comple-
jo de destrucción. Así, β-catenina puede acumularse en el citoplasma para luego ser traslocada al 

núcleo, donde actúa como factor de transcripción de genes de proliferación celular, diferenciación y 
mantenimiento de células madre. FZ= frizzled; LRP5/6= lipoproteínas de baja densidad de recepto-

res relacionados con la proteína 5/6; APC= Adenomatosis Poliposis Coli; GSK3β = glycogen synthase 
kinase 3β; CK1α = casein kinase 1α; Dsh= Dishvelled; P= fosforilación; B-TrCP= sitio de reconoci-

miento de la fosfatasa PP2A; → transcripción activa; → transcripción inactiva.

Ahora bien, las cadherinas no están unidas a la 
proteína actina en forma directa, sino a través 
de su interacción con las proteínas β-catenina y 
α-catenina. Se ha demostrado que α-catenina se 
asocia con los filamentos de actina para permitir 
establecer la posterior unión con cadherina (26). 

En este complejo también participa la proteína 
EPLIN (por las siglas en inglés, epithelial protein lost 
in neoplasm). EPLIN es una proteína que potencia 
la unión y el agrupamiento de los filamentos de 
actina, clave en el interacción estable del com-
plejo cadherina-catenina-Eplin y por tanto es un 
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factor muy importante en la unión célula-célula 
(27, 28).

A este complejo macromolecular se une la pro-
teína p120-catenina, miembro de la familia de 
proteínas con dominio “armadillo”. p120-ca-
tenina juega un papel esencial en la estabiliza-
ción del complejo de adhesión celular, gracias 
a que impide la internalización de la cadherina 
(29). Además p120-catenina cumple una fun-
ción muy importante como factor de regulación 
de la GTPasa Rho, que participa en la dinámica 

del citoesqueleto. En un modelo in vitro se de-
mostró la función de p120-catenina en la capa-
cidad para aumentar el área de contacto para 
la unión célula-célula, mientras que β-catenina 
es un factor determinante en la adhesión celular 
fuerte (30). Por otro lado, se ha demostrado que 
la proteína p120-catenina interacciona con otro 
de los componentes del citoesqueleto, los mi-
crotúbulos. Esta interacción sería mediada por 
las proteínas PLEKHA7 (por las siglas en inglés, 
pleckstrin homology domain-containing) y Nezha (31, 
32) (figura 3).

Figura 3. Representación de las proteínas que participan en la unión  
célula-célula mediada por cadherinas

Modelo propuesto de la interacción entre las proteínas que median la adhesión célula-célula. Esta 
unión se da gracias a la interacción de los dominios extracelulares de las cadherinas (como E-cadhe-
rina), que es reforzada por la unión al citoesqueleto de actina. Esta unión es mediada por la interac-

ción de β-catenina con el dominio citoplasmático de E-cadherina por un lado, y con α-catenina por el 
otro; α-catenina, a su vez, interactúa con los filamentos de actina a través de EPLIN. Adicionalmente, 
PLEKHA7 y NEZHA se unen a los microtúbulos y a p120, que interactúa con β-catenina, estabilizando 
el complejo de adhesión celular. PLEKAH7 y NEZHA: proteínas de dominio con homología a la Pleck-

strina; EPLIN: Epithelial Protein Lost in Neoplasm.
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La fosforilación de p120-catenina y β-catenina 
es una modificación frecuente en el proceso de 
adhesión célula-célula mediada por cadherinas. 
Datos experimentales indican que la presencia 
de β-catenina en las uniones celulares está con-
trolada por su fosforilación en el residuo Tyr-654; 
la modificación de este aminoácido en la última 
repetición “armadillo” de la proteína β-catenina 
disminuye la capacidad de unión a E-cadherina 
y por tanto afecta la formación de las uniones 
adherentes (4).

Además de su función como puente en el com-
plejo cadherina/β-catenina/α-catenina, la pro-
teína β-catenina es necesaria para facilitar el 
transporte de cadherinas del aparato de Gol-
gi a la membrana plasmática (33). También es 
importante en la estabilización estructural de 
las uniones celulares y en la interacción proteí-
na–proteína con otros factores como vinculina, 
componente de la matriz extracelular (34).

La modificación de este complejo para desmon-
tar la uniones célula-célula hace parte de la fi-
siología celular; por ejemplo esta modificación 
es necesaria en la transición epitelial-mesenqui-
mal, en procesos de diferenciación celular y de 
migración (35). 

Sin embargo, alteraciones en el complejo de ad-
hesión célula-célula por mutaciones en el gen 
CDH1, gen que codifica la proteína E-cadherina,  
han sido descritas para diferentes tipos de tu-
mores, como carcinoma lobular de mama, cán-
cer gástrico de tipo difuso y carcinoma hepato-
celular (36-38).

Las alteraciones del complejo también pueden 
ser consecuencia de cambios en la actividad del 
promotor. En el carcinoma hepatocelular se ha 
demostrado la hipermetilación del promotor del 
gen CDH1 y la subsecuente disminución en el ni-
vel de expresión de la proteína E-cadherina (39). 

Un estudio reciente permitió demostrar que en 
la carcinogénesis asociada a la infección cró-
nica por el virus de la hepatitis C, la alteración 

epigenética del gen CDH1 estaba directamen-
te relacionada con la replicación viral. En este 
contexto la infección por este virus ocasiona 
un aumento en la actividad de las ADN metil 
transferasas (DNMT), enzimas encargadas de la 
metilación del genoma celular. Una de las con-
secuencias de esta actividad es la metilación 
del promotor del gen CDH1 en las células de 
hepatoma Huh-7.5 y la ulterior interrupción en 
la transcripción, traducción y expresión de la 
proteína E-cadherina (40).

Cambios en el nivel de expresión de la proteína 
E-cadherina debida a mutaciones o a modifica-
ciones epigenéticas del promotor del gen co-
rrespondiente entre otros, es uno de los eventos 
del proceso multi-etapas de la carcinogénesis 
relacionados con metástasis como resultado de 
la migración e invasión de las células tumora-
les a otros tejidos. Esta propiedad de las células 
tumorales está directamente relacionada con la 
pérdida del complejo de adhesión celular.

REGULACIÓN DE LA VÍA 
SEÑALIZACIÓN WNT/β-
CATENINA EN CÁNCER
La vía de señalización Wnt funciona en respues-
ta a la presencia de β-catenina, y es fundamental 
en el desarrollo embrionario y en la homeostasis 
tisular (23). Es altamente conservada a través de 
la evolución (41), lo que puede considerase una 
señal de su importancia. Mutaciones y cambios 
epigenéticos en la vía Wnt se han relacionado con 
defectos congénitos (42); además, esta vía está 
alterada en diversos tipos de cáncer, así como en 
enfermedades óseas y cardiovasculares (42, 43). 

Estudios recientes evidencian mecanismos de 
alteración de los componentes de la vía de se-
ñalización Wnt/β-catenina, diferente a la regula-
ción del gen CTNNB1; estas alteraciones gene-
ran hiperactivación de la vía Wnt, lo que puede 
resultar en un proceso de carcinogénesis. 
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La pérdida de expresión de algunos genes 
que codifican proteínas de la vía Wnt está re-
lacionada con la estabilización de la proteína 
β-catenina, con la actividad continua de esta 
proteína como co-activador transcripcional y 
con la activación de la proliferación debido a la 
estimulación constante de la vía. 

Es el caso del carcinoma colorrectal, en el cual 
se ha descrito que en el 85 % de los casos se 
presentan mutaciones en el gen APC; estas mu-
taciones afectan su función en el complejo de 
destrucción de β-catenina. Debido a esta alte-
ración genética se observa acumulación cito-
plasmática de β-catenina en líneas celulares de 
cáncer colorectal, además de que la señaliza-
ción Wnt está activada constitutivamente. Las 
mutaciones en el gen APC están generalmente 
dirigidas a alterar los dominios reguladores de 
β-catenina, aunque no necesariamente aquellos 
de unión a esta proteína (44). 

Los sitios de unión a la proteína axina son crí-
ticos para la proteína APC y su rol en la vía de 
señalización, por lo cual la modificación de 
éstos altera los niveles de β-catenina y puede 
favorecer los procesos de carcinogénesis (45). 
La proteína axina fue originalmente identifica-
da como un inhibidor de la señalización de Wnt 
en embriones de rana de la especie Xenopus. Di-
versos estudios in vitro e in vivo (Xenopus, Dro-
sophila y células de mamíferos) aportaron evi-
dencias del papel de la axina en la regulación 
de β-catenina (46). 

Esta proteína también se conoce como proteína 
“andamio” del complejo de destrucción, gracias 
a que se une a las proteínas APC, β-catenina, 
GSK3β y Dishvelled (47). Se ha propuesto ade-
más que la proteína axina facilita la fosforilación 
de β-catenina y APC por acción de las quinasas 
GSK3β y CK1α (48). Es por esto que los genes 
Axin1 y Axin2 son considerados como genes 
supresores de tumores por la capacidad de la 
proteína axina de regular negativamente la se-
ñalización Wnt.

Mutaciones en los genes Axin1 y Axin2 consti-
tuyen un defecto genético en la vía de Wnt que 
contribuye al cáncer humano. También han sido 
descritos patrones de hipermetilación de se-
cuencias promotoras en el gen APC y como se 
mencionó anteriormente en el gen CDH-1, lo 
que conlleva al silenciamiento de estos genes 
y a la ausencia de las proteínas correspondien-
tes. Como consecuencia de la ausencia de estas 
proteínas, se altera la formación y eficiencia del 
complejo de destrucción y por ende a la estabili-
zación y acumulación intracelular de β-catenina, 
favoreciendo así el desarrollo y progresión de 
tumores (49, 50). 

Otros factores de vías de señalización diferen-
tes a Wnt también pueden estar involucrados 
en la regulación de β-catenina mediante la fos-
forilación de esta proteína o por la regulación 
de otros componentes corriente arriba de la 
vía de señalización Wnt/β-catenina. En estu-
dios in vitro se ha demostrado la interacción 
de β-catenina con miembros de la familia del 
receptor tirosina quinasa del factor de creci-
miento epidermal (EGFR), como el receptor 
de crecimiento epidermal humano 2 (HER2); la 
fosforilación de β-catenina mediada por estos 
receptores modula la actividad transcripcional 
de β-catenina (51). 

También pueden participar en la regulación de la 
vía Wnt las proteínas codificadas por los genes 
supresores de tumores p53 y PTEN (por las si-
glas en inglés, phosphatase and tensin homolog). Por 
ejemplo, la pérdida de expresión de PTEN resul-
ta en la acumulación de β-catenina y en la acti-
vación transcripcional dependiente del TCF (52). 

Y aunque no es claro el mecanismo molecular, la 
degradación de β-catenina puede ser regulada 
positivamente por la proteína p53; se sugiere un 
mecanismo indirecto, dado que no se ha podido 
demostrar la interacción proteína-proteína entre 
p53 y β-catenina. Esta regulación por p53 con-
trola la acumulación de β-catenina, protegiendo 
a la célula de posibles eventos oncogénicos (53). 
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Recientemente se ha descrito la relación de la 
actividad de la telomerasa, subunidad enzimá-
tica que controla la longitud de los telómeros, 
y la proteína β-catenina; el promotor del gen 
TERT es directamente regulado por β-catenina, 
de tal manera que la acumulación de la proteína 
β-catenina, por mutaciones en el gen CTNNB1, 
pueden provocar un aumento en la expresión 
del gen TERT, una etapa importante en el proce-
so de carcinogénesis (54). 

ALTERACIÓN GENÉTICA 
DEL GEN CTNNB1 EN 
CÁNCER
En neoplasias caracterizadas por alteración de la 
vía de señalización Wnt/ β-catenina son frecuen-
tes las mutaciones en el gen CTNNB1. Los cam-
bios en la secuencia de este gen más reportados 
se localizan en el exón 3, que codifica parte del 
dominio N-terminal de la proteína β-catenina en 
el cual se ubican los residuos de serina y treoni-
na, Ser45, Thr41, Ser37 y Ser33, blanco de las quina-
sas GSK3β y CK1α (55). Estas mutaciones pro-
ducen cambios conformacionales en la proteína 
que impiden su fosforilación, lo cual resulta en 
la estabilización de β-catenina y en su acumu-
lación citoplasmática, posterior traslocación al 
núcleo y en consecuencia, transcripción de los 
genes blanco de la vía Wnt/β-catenina (20, 23).

Estas mutaciones en el exón 3 se han descrito 
en diferentes tipos de cáncer incluyendo cán-
cer de colon, de hígado, de ovario, en melano-
ma y en tumores desmoides (figura 1A) (20, 23). 
El hepatoblastoma, cáncer primario de hígado, 
que se presenta principalmente en niños, es 
una neoplasia que se caracteriza por una alta 
frecuencia de mutaciones en el gen CTNNB1; 
es así como el 75 al 80 % de los casos de este 
tumor presentan mutaciones en este gen y así 
como en el modelo murino de hepatoblastoma. 
En otro cáncer primario de hígado, el carcinoma 
hepatocelular, se han descrito mutaciones en el 

exón 3 del gen CTNNB1 hasta en un 44 % en los 
casos (56, 57). En un estudio reciente realizado 
con muestras de tumores primarios de origen 
desconocido, se demostró que el 20.7% de los 
tumores presentaban mutaciones en los exones 
3, 4 y 5 del gen CTNNB1. Y en el 19.5% de los ca-
sos estas mutaciones estaban relacionadas con 
la activación de la vía y además se demostró una 
asociación significativa con mal pronóstico de 
los pacientes (58).

 Las mutaciones S45A, T41A, S37A, S33A au-
mentan el nivel de capacidad transformante 
de las células; adicionalmente también pueden 
tener efecto tanto en la proliferación como en 
la migración celular. En ensayos in vitro con cé-
lulas MDCK, una línea celular no transformada 
de células epiteliales con expresión de cadheri-
na y componentes de la vía de señalización Wnt 
“wild type”, se observó que las mutaciones S37A 
y S33A generan disminución en la densidad ce-
lular, mientras que las mutaciones T41A y S45A 
aumentan el número de células en la fase G0 del 
ciclo celular. Adicionalmente, en este modelo se 
demostró que la mutación S45A aumenta la mi-
gración celular y los niveles de ARNm de ciclina 
D1, un gen blanco de la activación transcripcio-
nal por β-catenina (59).

REGULACIÓN DE LA 
ADHESIÓN CELULAR 
MEDIADA POR 
CADHERINAS EN CÁNCER

Las alteraciones del complejo cadherina-cateni-
na se han relacionado con una pérdida de la ad-
hesión celular, lo que lleva al desarrollo de célula 
con gran capacidad invasiva (60, 61). 

La estabilización de β-catenina en células tumo-
rales juega un papel muy importante tanto en 
el desarrollo como en la progresión del tumor, 
con incremento de la habilidad metastásica de 
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éstas células; además, ha sido asociada con una 
mayor capacidad invasiva de las células tumo-
rales afectando el equilibrio celular, promovien-
do la proliferación y diferenciación tumoral en 
cáncer de colon, estómago, esófago, hígado, 
cuello, pulmón y seno. Tanto la acumulación de 
β-catenina como su localización nuclear están 
relacionadas con un peor pronóstico del cáncer 
colorrectal (5). 

Se ha demostrado in vitro la capacidad de 
β-catenina en mantener el fenotipo maligno 
en líneas celulares de hepatoma y carcinoma 
hepatocelular (HuH-7 y HepG2). Estas líneas 
celulares se caracterizan por la expresión de 
β-catenina mutada. La regulación negativa de la 
expresión de la proteína por siRNA- β-catenina, 
produce una disminución en la expresión de 
genes blanco como c-myc y Ciclina D1, además 
de una disminución en la proliferación celular 
(62). 

Estudios recientes en diferentes tipos tumorales 
indican que las alteraciones en el gen CTNNB1 
puede ser un evento temprano durante el desa-
rrollo del cáncer de colon, gástrico, urogenital 
y CHC. Además, se ha evidenciado el papel de 
estas mutaciones en la proliferación celular y en 
la inducción de apoptosis en células hepáticas 
transfectadas con el gen CTNNB1 mutado y en 
ratones transgénicos para la proteína β-catenina 
mutada (63, 64). 

La alteración de la adhesión celular mediada 
por E-cadherina se considera un paso clave en 
la progresión hacia la fase de un tumor invasi-
vo (65). Los mecanismos responsables de estos 
cambios en la adhesión incluyen mutaciones en 
el gen CDH1, que alteran la capacidad de ad-
hesión de la proteína (66), la hipermetilación 
del promotor de este gen (67) o una combina-
ción de mutaciones en un alelo y silenciamien-
to génico por metilación del promotor del alelo 
restante (37). Adicionalmente se ha descrito la 
pérdida de la expresión de E-cadherina debido a 
su represión transcripcional (68-70). 

Varios factores de transcripción están implica-
dos en la represión del gen CDH1 como las pro-
teínas de la familia “dedos de zinc” Slug / Snail, 
F1/ZEB1, SIP-1, y el factor base “hélice-bucle-hé-
lice” E12/E47 (69, 71, 72). La represión transcrip-
cional del gen CDH1 y los subsecuentes cambios 
morfológicos en las células ocurren durante la 
transición epitelio mesenquimal en el desarrollo 
embrionario, cuando las células epiteliales se di-
ferencian y durante la migración de células de la 
cresta neural del neuroectodermo (73). 

miRNAs

Se ha reportado también la identificación de 
la regulación de la vía Wnt/β-catenina por mi-
croARNs (miRNAs, por sus siglas en inglés); los 
miRNAs son cadenas de ácido ribonucleico de 
18 a 24 nucleótidos de largo, no-codificantes, 
que participan en el silenciamiento del ARNm y 
la regulación post-transcripcional de la expre-
sión génica. Este mecanismo de silenciamiento 
es un potente regulador de la expresión génica 
y de procesos como la inflamación y la onco-
génesis. El análisis de la expresión de miRNA 
en diferentes neoplasias ha permitido definir el 
perfil de miRNA característico de cada tumor y 
su importancia en el desarrollo, así como la re-
lación de algunos factores de riesgo, miRNA y la 
neoplasia (74).

Una evidencia de la interacción de factor de ries-
go y miRNA fue aportada por un estudio reciente 
en muestras de tejido hepático provenientes de 
pacientes con infección crónica por VHC y pa-
cientes con carcinoma hepatocelular asociado a 
la infección por VHC. El análisis de estas mues-
tras permitió demostrar un aumento en el nivel 
de expresión de miRNA-155, comparado con lo 
observado en tejidos provenientes de pacientes 
con esteato hepatitis no alcohólica (NASH, por 
su sigla en inglés). Este hallazgo fue corrobo-
rado por los resultados observados in vitro en 
una línea de hepatoma humano infectada con 
VHC, segunda evidencia de que miRNA-155 es 
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regulado por la infección por VHC. Este miRNA 
promueve la proliferación de hepatocitos e inhi-
ce la apoptosis gracias a la activación de la vía 
Wnt/β-catenina, activación que depende del si-
lenciamiento del gen APC. 

Como se describió anteriormente, la proteína APC 
hace parte del complejo de destrucción, con las 
proteínas GSK3β, CK1α y axina, clave en la re-
gulación de β-catenina y por tanto de esta vía. 
Adicionalmente, los autores demuestran la relación 
entre la respuesta inflamatoria y la oncogénesis 
en este modelo, dado que el miRNA-155 
es regulado positivamente por la respuesta 
inflamatoria consecuencia de la infección por VHC 
y esto conlleva a la activación de la vía Wnt lo que 
promueve la hepato-oncogénesis (75).

De otra parte se ha demostrado la regulación 
negativa del miRNA-432 en el carcinoma he-
patocelular, lo que está asociado con la proli-
feración y tumorigenicidad de los hepatocitos. 
Estos hallazgos fueron descritos en tejido hepá-
tico proveniente de pacientes con diagnóstico 
de carcinoma hepatocelular, comparado con el 
nivel de mi-RNA en tejido hepático no tumoral 
proveniente de los mismos pacientes. Los au-
tores demuestran además en un modelo in vitro 
que este miRNA-432 silencia los genes que co-
difican las proteínas LRP6, TRIM29 y Pygo2 que 
hacen parte de esta vía de señalización; y como 
consecuencia, se inhibe la proliferación celular.

 La sobre expresión de estas tres proteínas ha sido 
descrita en diferentes tipos de tumor. De tal ma-
nera, miRNA-432 representa un miRNA supresor 
de tumores y un importante blanco terapéutico 
para el manejo de neoplasias como el carcinoma 
hepatocelular (76). En cáncer ovárico también se 
ha demostrado una regulación negativa de este 
miRNA (77) . El miR-601 también se podría consi-
derar un miRNA supresor de tumores teniendo en 
cuenta que la inhibición de este miR-610 activa 
la vía Wnt/β-catenina, mediante la supresión de 
LRP6 y TBL1X y promueve la proliferación celu-
lar y tumorigenicidad in vitro como in vivo (78). 

En tejidos de carcinoma hepatocelular se ha de-
mostrado la regulación negativa de miRNA-610 y 
además se ha relacionado con la progresión de la 
enfermedad y mal pronóstico (78). 

En células de cáncer colorrectal se ha demostra-
do que el miRNA-29c regula negativamente la vía 
Wnt/β-catenina a través de las proteínas GNA13 y 
PTP4A  y esto genera una inhibición significativa 
de la capacidad de migración e invasión de las 
células in vitro y de metástasis in vivo. También 
se demostró que miRNA-29c inhibe la transición 
epitelial-mesenquimal de las células (79).

Al igual que la vía de señalización Wnt/β-
catenina, el complejo Cadherina- β-catenina es 
regulado por miRNAs. El blanco del miRNA-9 es 
el gen que codifica la proteína E-cadherina; el 
silenciamiento de este gen y por tanto de la pro-
teína E-cadherina repercute en la estabilidad de 
la proteína β-catenina en citoplasma y posterior 
traslocación a núcleo. En muestras de carcino-
ma de células escamosas se ha demostrado un 
aumento en la expresión de miRNA-9, que se 
asocia con la migración celular debido a la regu-
lación negativa de E-cadherina (80).

CONCLUSIONES
La vía Wnt/ β-catenina, que funciona en respues-
ta al coactivador transcripcional β-catenina, tie-
ne un papel fundamental en la regulación de 
la expresión de proteínas claves en el desarro-
llo embrionario, organogénesis y homeostasis. 
Además de participar en esta importante vía, la 
proteína β-catenina también participa en la or-
ganización, morfogénesis y polaridad apicoba-
sal de las células, gracias a que hace parte del 
complejo de adhesión célula-célula cadherina- 
β-catenina- α-catenina.

La vía Wnt/β-catenina es altamente conservada a 
nivel evolutivo, lo que demuestra su importancia 
a nivel celular. La hiperactivación de esta vía se 
ha asociado con la carcinogénesis, debido a que 



122
Revista CES MEDICINA  Volumen 29 No. 1  Enero - Junio / 2015

Mecanismos de señalización por β-catenina y su papel en la carcinogénesis β-catenin signaling mechanisms and its role in carcinogenesis 

la estabilización o no degradación de β-catenina 
hace que actúe continuamente como regulador 
de la transcripción y como activador de la pro-
liferación celular. Diversos estudios han presen-
tado evidencias de desregulación de la vía Wnt/ 
β-catenina en carcinogénesis y las implicaciones 
de la alteración de otras de las proteínas que ha-
cen parte de esta importante vía de señalización 
celular, como APC y axina. Uno de los mecanis-
mos más comunes de alteración de esta vía es la 
acumulación de mutaciones en el gen CTNNB1, 
que codifica para β-catenina, que generan cam-
bios en la secuencia de aminoácidos. Estas mu-
taciones impiden la fosforilación de la proteína 
y por tanto el control de la acumulación de ésta 
en el citoplasma y su posterior translocación al 
núcleo. Por otro lado, algunas mutaciones en el 
gen de β-catenina causan un aumento en la ca-
pacidad transformarte de las células, así como 
en la proliferación y la migración celular.

Mutaciones que afecten a otras proteínas de la 
vía, especialmente mutaciones de pérdida de 
función en APC o axina, también contribuyen a 
la hiperactividad de la vía al impedir el correcto 
funcionamiento del complejo de degradación. 
Finalmente, se ha encontrado que proteínas 
como p53 y PTEN pueden regular negativamen-
te a β-catenina, a pesar de no ser parte de la vía 
Wnt/ β-catenina.

Con respecto a la adhesión celular, la estabili-
zación de β-catenina, que media la interacción 
entre cadherinas y actina, se ha asociado con 
mayor capacidad invasiva, proliferación y dife-
renciación celular en varios tipos de tumores.

Finalmente, se han realizado varios estudios so-
bre la desregulación de miRNAs en cáncer y su re-
lación con la vía de señalización Wnt/β-catenina 
o la adhesión celular mediada por esta proteína. 

La exploración de la vía y de cada uno de los 
procesos implicados en su desregulación per-
mitiría descifrar la clave del balance entre las 
funciones β-catenina en la adhesión celular y 

como factor de transcripción, y de esta manera 
definir blancos terapéuticos para el control de 
neoplasias como cáncer colorrectal y carcino-
ma hepatocelular, en las cuales la alteración de 
Wnt/β-catenina es un evento trascendental en el 
proceso tumoral.
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