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Resumen de la linea de investigacion: BIOLOGIA TUMORAL: MECANISMOS
MOLECULARES DE RESPUESTA A DANOS EN EL ADN. Las células de organismos
superiores han desarrollado mecanismos especificos que permiten el reconocimiento y la
reparacion de dafos en el ADN. Las roturas en la cadena del ADN generadas directamente
por agentes genotéxicos (radicales de oxigeno, radiaciones ionizantes, agentes
Alquilantes) o indirectamente por la incisiébn enzimatica de una base de ADN, inducen la
sintesis de poli (ADP-ribosa) por las enzimas PARPs

Actualmente en el laboratorio nos centramos en los mecanismos de adaptacion de diferentes
tipos tumorales en respuesta a diferentes estimulos fisiol6gicos que juegan un papel crucial
en progresiontumoral y que estan fuertemente relacionados con el microambiente tumoral.
Concretamente partimos de la base de que la carencia de nutrientes y los deficientes
niveles de oxigeno (hipoxia) se conectan directamente con diferentes rutas que van desdela
respuesta a dafios al ADN, estabilidad y homeostasis energética (estabilidad mitocondrial y
reprogramacion metabdlica) y rutasde supervivencia celular. La busqueda de herramientas
terapéuticas basadas en inhibidores de PARPs (clinicamente testados) y su impacto sobre
rutas de respuesta a privacion de nutrientes e hipoxia, nos hace abrir nuevos caminos
terapéuticos en la lucha frente a tumores altamente resistentes, adaptables y mal
prondstico clinico, sea el caso de glioblastoma de grado 1V, melanomas uveales y tumores
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gastricos.Del mismo modo la aplicabilidad de los inhibidores de PARPs en respuesta a
hipoxia, hiperoxia o incluso a rutas de respuesta a privacion de nutrientes, es un campo
prometedor en el avance de herramientas terapéuticas en diferentes enfermedades
neurodegenerativas. Partiendo de esta premisa en el laboratorio hemos abierto una linea
enfocada en modelos neurolégicos basados en enfermedades mitocondriales. Aquéllas que
se manifiestan en el momento del nacimiento y para las cuales actualmente solo existen
tratamientos paliativos.
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