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Abstract

El cancer es una patologia que presenta una gran relevancia en nuestros dias. Se caracteriza por que las
células tumorales presentan un metabolismo diferente al de las células normales, ya que llevan a cabo
una glucdlisis anaerobica, incluso en condiciones de normoxia, llamada “efecto Warburg” o disfuncién
mitocondrial ya que no tiene lugar el ciclo de Krebs ni se emplea la cadena transportadora acoplada a la
fosforilacion oxidativa en la mitocondria. Sorprendentemente, este metabolismo caracteristico de las
células tumorales no es llevado a cabo por las células normales exceptuando las células del testiculo,
tejido placentario y linfocitos. Ademas, se ha observado que las células tumorales presentan un aumento
en la expresion de Pol 8, una ADN polimerasa que actia en la reparacion alternativa de extremos no
homoélogos o alt-NHEJ, y que es considerada como diana terapéutica. La caracteristica de esta reparacion
es que a pesar de que repara las roturas de doble cadena para evitar la muerte celular, presenta una tasa
de mutacion muy elevada, lo que puede otorgar a las células tumorales nuevas caracteristicas para la
supervivencia, proliferacion y migracion. En el efecto Warburg se observa una reordenacién del ciclo
glucolitico potenciado por factores como HIF-1 o c-MYC, favoreciendo la obtencion de lactato, 2 ATP y
fuente de carbono para obtener intermediarios metabdlicos utilizados para crecer y multiplicarse. Como
consecuencia de ello, se elevan los niveles de ROS que son contrarrestados por la activacién de PGC-1 a
y de las enzimas antioxidantes. Los ROS provocan dafio en el ADN el cual tiene que ser reparado. En
este estudio se plantea la idea de que el aumento en la expresion de Pol 0 y por tanto la reparacion por
alt-NHEJ, podria estar inducida por el efecto Warburg, la regulaciéon del mismo o por las consecuencias
de este. La misma relacion también podria observarse en las células normales que tienen elevada la
expresion de Pol 6.
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