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Resumen

Introducción: La deficiencia de vitamina D se relaciona con la diabetes tipo 2 (DT2) y el cáncer colorrectal
(CCR), segunda neoplasia maligna con mayor incidencia. En el 95% de CCR la activación aberrante de la vía
Wnt/?-catenina conduce a acumulación nuclear de ?-catenina acetilada seguido de proliferación
descontrolada. La acetilación y retención nuclear de la ?-catenina está mediada por la acetilasa EP300, cuya
actividad se potencia por la hiperglucemia diabética que también inhibe el mecanismo compensatorio
mediado por la desacetilasa SIRT1. El metabolito activo de la vitamina D (VD): 1?,25(OH)2D3 (calcitriol),
se une a su receptor (VDR) es capaz de activar la SIRT1. Hipotetizamos que, en el CCR, la VD y la
hiperglucemia actúan de modo antagónico sobre el eje SIRT1- ?-catenina para potenciar o bloquear la
señalización tumoral Wnt. La deficiencia de VD o pérdida del VDR en DT2 y en CCR avanzados
compromete este mecanismo protector y dificulta la interpretación de los ensayos clínicos sobre
suplementación.

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

Métodos: Análisis de biopsias de CCR ex vivo y líneas celulares de adenocarcinoma de colon (HCT116
depletadas o no de VDR). Técnicas de IHC, biología molecular y análisis bioinformáticos.

Resultados: En pacientes con CCR los niveles de VDR y SIRT1 se correlacionan con la localización
citoplásmica de ?-catenina, más en tumor primario que en metástasis. In vitro el calcitriol y los activadores de
SIRT1 inducen desacetilación y exclusión nuclear de ?-catenina incluso en células depletadas de VDR.

Conclusiones: La deficiencia de VD de la DT2 facilita el CCR. La activación del eje VDR-SIRT1 es esencial
para contrarrestar la señalización oncogénica mediada por ?-catenina. Los activadores de SIRT1 representan
una prometedora estrategia terapéutica en pacientes diabéticos o de CCR avanzados que no responden a VD.
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