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LL.a Ciencia al alcance de la mano

Tenemos el placer de presentar en la revista "Encuentros en la Biologia" dos contribuciones seleccionadas
entre las publicadas on-line en la seccion «La Ciencia al alcance de la mano» de la web de la SEBBM, seccion
auspiciada por el Programa de Divulgacion de la SEBBM, una de las sociedades cientificas mas influyentes en
Espana. Los originales de estos articulos aparecieron publicados en Noviembre y Marzo de 2013, respecti-
vamente. Estos y mas articulos podréis encontrarlos en:

(http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos 10).

Coordinadores: José Manuel Bautista, Catalina Lara, Maria de los Angeles Pajares,
Gemma Rodriguez-Tarduchy e Isabel Varela Nieto.

Vitamina D y cancer

Resumen: La vitamina D, o mas exactamente su metabolito la 1o,,25-dihi-
droxivitamina D3 (1o, 25(0OH)2D3, calcitriol), es uno de los principales re-
guladores de la expresion génica. Modula la transcripcion de centenares de
genes y la actividad de enzimas y vias de sefalizacion. Sus efectos sobre la
proliferacion y diferenciacion celulares han disparado el interés en la
lo,,25(0OH)2D3.

Summary: Vitamin D, particularly its metabolite 1o, 25-dihydroxyvi-
tamin D3 (10,25(OH)2D3, calcitriol), is a main regulator of gene ex-

. ~ pression. 10,25(OH)2D3 modulates the transcription rate of hundreds
AUTOI’. Alberto MUHQZ Terol. i of genes and the activity of several enzymes and signalling pathways. A
Instifuto de Investigaciones Biome-  series of novel effects recently described make of 1o, 25(OH)2D3 an
dicas de Madrid (IIBM) attractive subject of study.
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El sistema de la vitamina D. Una vitamina es un compuesto que el organismo necesita pero no
puede sintetizar, y, por ello, debe obtener del medio. La vitamina D (vitamina D3 o colecalciferol en el
reino animal) no es segun esta definicion una vitamina, pues el 90% de la presente en el organismo se
sintetiza en la piel por la accion de la luz ultravioleta (UV)-B solar sobre el 7-dihidrocolesterol. La dieta
humana es pobre en vitamina D y solo cubre el 10% de las necesidades del organismo. El colecalcife-
rol, inactivo biolégicamente, es hidroxilado en el higado y posteriormente en el rifidn, colon, mama,
préstata, hueso y diversos tipos de células del sistema inmune formandose 1o,25-dihidroxivitamina D3

(10,,25(0OH)2D3, calcitriol), la molécula activa, que actia como una hormona con alta afinidad de union
a VDR, receptor de la vitamina D. VDR es un factor de transcripcién de la superfamilia de receptores
nucleares expresado en todos los tipos celulares del organismo en los que se ha investigado, que se
une a secuencias especificas de nucledtidos (elementos de respuesta a vitamina D o VDRE) presen-
tes cerca o en los genes cuya transcripcién controla. La unién de la 10,,25(0OH)2D3 al VDR causa una
serie de cambios en las interacciones de éste con diversas proteinas (co-activadores y correpresores
transcripcionales) que determinan la induccion o represion de la transcripcidn génica. Tres estudios de
ChIP-Seq en distintos tipos celulares han identificado mas de mil sitios de union de VDR en el genoma
humano y, conjuntamente con estudios transcriptomicos empleando arrays, sugieren la existencia de
centenares de genes regulados por la 10,25(0OH)2D3 (1). Ademas, la 10,,25(0OH)2D3 induce efectos
rapidos independientes de transcripcion que incluyen la regulacion de canales ionicos, fosfolipasas,
quinasas y fosfatasas.

Durante décadas se ha considerado a la vitamina D un regulador de la absorcion intestinal de calcio
y fosfato y de la biologia de osteoblastos y osteoclastos en el hueso. Esta vision ha cambiado radical-
mente desde que en 1981 se describié que la 10,25(0H)2D3 inhibe la proliferacion de células huma-
nas de melanoma e induce la diferenciacion de células leucémicas de raton. Estos resultados, y otros
muchos desde entonces, mostrando la capacidad de la 10,25(OH)2D3 de inhibir la proliferacién e in-
ducir la diferenciacion de células cancerosas en cultivo y su tumorogenicidad en modelos animales, de
modular diversas respuestas del sistema inmune y de ejercer acciones antimicrobianas han disparado
el interés del estudio del sistema de la vitamina D. Esto se refleja en un crecimiento exponencial del
numero de publicaciones, que en 2012 fueron 3.600 en PubMed.

Vitamina D y cancer. Hasta La posible accién preventiva y/o terapéutica de la vitamina D y sus deri-
vados se esta estudiando en pacientes con diversos tipos de cancer, siendo los datos en cancer colo-
rrectal especialmente esperanzadores. Estudios epidemioldgicos indican una relacion inversa entre la
ingesta de vitamina D en la dieta o la exposicién a la luz solar y el cancer colorrectal. Mas aun, los ni-
veles de calcidiol (25(OH)D3) en el suero se correlacionan inversamente con el riesgo de desarrollar
cancer colorrectal, y en menor medida otras neoplasias (2), y un meta-analisis ha descrito que concen-
traciones sanguineas de calcidiol de 82 nM se asocian a una reduccion del 50% del riesgo de esta
neoplasia (3), la de mayor incidencia en Espafia. Existen numerosos ensayos clinicos empleando tra-
tamientos, uUnicos o combinados con quimioterapia u otros compuestos, con vitamina D3,
10,,25(0OH)2D3 o analogos (www.clinicaltrials.gov). En esta linea, un informe publicado en 2008 titulado
Vitamin D and Cancer de la International Agency for Research on Cancer, perteneciente a la World
Health Organization, concluye que la relacién causal entre la deficiencia de vitamina D y el cancer co-
lorrectal es probable, pendiente de mayores estudios epidemiolégicos y clinicos prospectivos. Una re-
ciente revision de los ensayos clinicos realizados asume que por defectos en su disefio 0 ejecucion no
es posible aun definir la utilidad de la vitamina D y sus derivados en la prevencion y/o terapia antitumo-
ral (4).
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Mecanismo de accion de la 10,25(OH)2D3 en cancer de colon. Nuestro grupo inicié en 1999 el
estudio de los efectos de la 10,25(0OH)2D3 en células humanas de cancer de colon. Hemos descrito
que la 10,25(0OH)2D3 induce la expresion de E-cadherina, proteina fundamental para la adhesién in-
tercelular en epitelios cuya expresion se pierde en la transicion de adenoma a carcinoma, considerada
un supresor de invasividad (5). Ademas, la 10,,25(0OH)2D3 antagoniza la via Wnt/B-catenina, iniciadora
y crucial en carcinogénesis colorrectal, por al menos tres mecanismos: a) la induccion de interaccion
directa entre VDR y B-catenina, que causa la inhibicion de la actividad transcripcional de la B-catenina;
b) la redistribucién de la B-catenina desde el nucleo a las uniones adherentes de la membrana plasma-
tica; y c) la induccion de DICKKOPF (DKK)-1, un inhibidor de la via (5,6) (Figura 1).

Varios estudios indican que la expresion de VDR se relaciona con un buen pronéstico de los tumores
colorrectales, y que aumenta en los estadios tempranos de la progresién (pdlipos y carcinomas de
grado bajo), disminuyendo en los carcinomas avanzados. Nuestro grupo ha descrito la represién del
gen VDR por los factores de transcripcion SNAIL1 y SNAIL2, y la sobre-expresion de éstos en los tu-
mores de colon en un numero elevado de pacientes (7). Estos datos sugieren una eficacia mayor del

tratamiento con la 10,25(0OH)2D3 y sus

SW480-ADH analogos en las etapas tempranas de la
progresion del cancer colorrectal y quiza
Vehicle 1 25(O|--|)2D3 especialmente en su prevencion.

estudiados en profundidad como CST5/
cistatina D, un supresor tumoral,
SPROUTY-2, un regulador de la sefaliza-
cion por el EGF y KDM6B/JMJD3, una
demetilasa de histonas (6). En definitiva,
la vitamina D es el precursor de una hor-
mona, la 10,25(0H)2D3, de importantisi-
Figura: Control de cadherinas y cateninas por vitamina D. Im&genes de mos efectos pIeiotrépicos con pOtenCiaI

microscopia confocal de células humanas SW480-ADH de cdancer de aplicacién clinica en cancer y quiza otras

colon mostrando por inmunofluorescencia la expresion de las proteinas ; ; ;
E-cadherina y B-catenina tras 48 h de frafamiento con 1a,25(0OH)2D3 o enfermedades (autommunes, InfeCC|osaS’

B-catenin

Hemos realizado estudios de transcript6-

mica y protedmica que han permitido

identificar RNAs, microRNAs y proteinas

” cuya expresion esta regulada por la
E-cadherin 10,25(0H)2D3 en células de cancer de
colon. Por su potencial interés en el con-

trol del fenotipo celular, algunos han sido

vehiculo. La 1a,25(0H)2D3 induce la expresion de E-cadherina y la neurolégicas) cuya biologia constituye
relocalizacién de B-catenina desde el nicleo a la membrana una interesante area de investigacién.
plasmatica.
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El factor de crecimiento nervioso seis décadas después.
Articulo especial en memoria de Rita Levi-Montalcini

Resumen: El 30 de diciembre de 2012 fallecid Rita Levi-Montalcini con 103 afios de edad.
Rita fue descubridora del primer factor de crecimiento conocido, el NGF, por lo que fue lau-
reada con el Premio Nobel de Medicina en 1986. Desde su descubrimiento, este factor ha sido
fuente constante de sorpresas.

Summary: Rita Levi-Montalcini passed away on December 30th, 2012, at the age of 103
vears. Rita discovered the first trophic factor in being characterized, the nerve growth factor
(NGF). For this discovery she was laureated in 1986 with the Nobel Prize of Medicine. During
the last six decades NGF has been a constant source of surprises.

Autor: José Maria Frade
Instituto Cajal, CSIC

El factor de crecimiento nervioso (NGF, del inglés nerve growth factor) fue descubierto y caracteriza-
do a principios de los afios cincuenta del siglo pasado por Rita Levi-Montalcini (1), neurocientifica lau-
reada con el Premio Nobel de Medicina en 1986 por dicho descubrimiento. Rita ha fallecido reciente-
mente a la edad de 103 anos, trabajando incansablemente como el primer dia (2). El presente articulo
es un homenaje a su memoria como precursora de un area de investigacion crucial para la Neurobio-
logia.

Rita Levi-Montalcini trabajo inicialmente en Italia, su pais natal, tratando de entender el mecanismo
que ajusta el numero de neuronas sensoriales al tamano del 6rgano inervado durante el desarrollo
embrionario. La idea prevalente a principios del siglo XX era que los tejidos diana “instruian” de algun
modo a los ganglios sensoriales para que se generase el numero apropiado de neuronas. Rita mostro
que esta vision era erronea al demostrar que las neuronas se producen en nimero mayor del necesa-
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