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LA VIA WNT EN CANCER COLORRECTAL
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Resumen

Introduccion: Ladeficiencia de vitamina D se relaciona con ladiabetestipo 2 (DT2) y el cancer colorrectal
(CCR), segunda neoplasia maligna con mayor incidencia. En el 95% de CCR la activacion aberrante de lavia
Wnit/?-catenina conduce a acumulacion nuclear de ?-catenina acetilada seguido de proliferacion
descontrolada. La acetilacién y retencion nuclear de la ?-catenina estd mediada por |a acetilasa EP300, cuya
actividad se potencia por la hiperglucemia diabética que también inhibe e mecanismo compensatorio
mediado por la desacetilasa SIRT1. El metabolito activo de lavitaminaD (VD): 1?2,25(0H),D (calcitriol),
se une a su receptor (VDR) es capaz de activar la SIRT1. Hipotetizamos que, en el CCR, laVD y la

hi perglucemia actiian de modo antagénico sobre el ge SIRT1- ?-catenina para potenciar o bloquear la
sefializacion tumoral Wnt. La deficienciade VD o pérdidadel VDR en DT2 'y en CCR avanzados
compromete este mecanismo protector y dificulta lainterpretacion de |os ensayos clinicos sobre
suplementacion.

Objetivos: Determinar si en CCRs que no responden a VD se puede bloquear |a sefializacion tumoral Wnt/?-
catenina mediante la activacion de SIRT1.

Métodos: Andlisis de biopsias de CCR ex vivo y lineas celulares de adenocarcinoma de colon (HCT116
depletadas o no de VDR). Técnicas de IHC, biologia molecular y andlisis bioinforméticos.

Resultados: En pacientes con CCR los nivelesde VDR y SIRT1 se correlacionan con lalocalizacion
citoplasmica de ?-catenina, méas en tumor primario que en metastasis. In vitro el calcitriol y los activadores de
SIRT1 inducen desacetilacion y exclusién nuclear de ?-cateninaincluso en células depletadas de VDR.

Conclusiones: Ladeficienciade VD delaDT2 fecilitael CCR. Laactivacion del e VDR-SIRT1 es esencial
para contrarrestar |a sefializacion oncogénica mediada por ?-catenina. Los activadores de SIRT1 representan
una prometedora estrategia terapéutica en pacientes diabéticos o de CCR avanzados que no responden aVD.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos |os derechos reservados.



