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Resumen

Introduccion: El céancer colorrectal (CCR) es la segunda causa mas comun de muerte por cancer en
Europa y se caracteriza por la activacion aberrante de la via de Wnt/p-catenina. El CCR se asocia
positivamente a diabetes tipo 2 (DT2). Nuestro grupo ha demostrado que la acumulacion nuclear y
actividad transcripcional de B-catenina (efector de la via) dependen de la presencia de altos niveles
de glucosa. Los niveles elevados de glucosa regulan la actividad de la acetil-transferasa EP300 y la
sirtuina SIRT1 para controlar la localizaciéon de B-catenina. Dada la asociacién epidemioldgica de la
deficiencia de Vitamina D con ambos CCR y DT2, planteamos si la 1a,25-dihidroxivitamina D3
(1,25(0H),D,), el metabolito mas activo de la vitamina D, es capaz de antagonizar la activacion por
glucosa de B-catenina.

Objetivos: Determinar si la vitamina D regula la activaciéon de SIRT1 interfiriendo los efectos de la
glucosa sobre la acetilacion de B-catenina.

Métodos: Usamos células de adenocarcinoma de colon, HT-29 y HCT116, crecidas en presencia de
glucosa y tratadas o no con 1,25(0OH),D, y/o LiCl (mimetiza la sefializacién por Wnt). El mecanismo
molecular se analiza con inmunofluorescencia, western-blots, inmunoprecipitacion de proteinas,
siRNA y medida de actividad desacetilasa.

Resultados: La vitamina D favorece la desacetilacion de p-catenina interfiriendo la senalizaciéon por
Wnt a través de la regulacién de la actividad sirtuina. La inhibicién farmacoldgica de la actividad
sirtuina bloquea el efecto de la vitamina D mientras que la activacion farmacoldgica imita los efectos
de la vitamina D.

Conclusiones: Describimos un nuevo mecanismo antitumoral de actuacién de la vitamina D que
relaciona sus efectos beneficiosos en CCR y en DT2 y puede explicar 2 asociaciones epidemioldgicas
independientes. Ademads, nuestros resultados sugieren que los pacientes de CCR que no responden a
vitamina D por la pérdida del receptor (frecuente en la evolucién tumoral) podrian beneficiarse de
tratamientos alternativos dirigidos al punto inferior en la via: las sirtuinas.
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