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Resumen

La inestabilidad gendmica es el resultado de los dafios inducidos en el DNA debido tanto a factores
enddgenos y exdgenos, como a defectos en las vias de reparacion del DNA y de control del ciclo celular.
Esto permite que se introduzcan mutaciones y aberraciones cromosdmicas que se integran en el genoma,
comprometiendo asi la informacién genética y el correcto funcionamiento de la célula. Entre la variacion
de dafios producidos, las roturas de doble cadena del DNA (DSBs) son una de las lesiones que mas
pueden afectar a la supervivencia celular y a la integridad genémica. Para poder solventar este tipo de
dafo, las células presentan diferentes mecanismos de reparacion, principalmente la recombinacién
homologa y la unién por extremos no homologos clasica (clasical non homologous end-joining, c-NHEJ),
pero ademas existe otro mecanismo menos estudiado y descubierto recientemente, la unién por extremos
no homodlogos alternativa (alternative non homologous end joining, alt-NHEJ), el cual actia en las mismas
fases del ciclo celular que la recombinacién homologa, y que es esencial para las células que carecen de
este ultimo mecanismo. En el caso de la recombinacion homéloga, destaca la participacion de los genes
BRCA1 y BRCA2 mientras que, en el mecanismo alternativo, se ha descrito el papel de la polimerasa
POLS, codificada por el gen POLQ. POLB ha sido descrita en estudios recientes como una posible diana
terapéutica de gran potencial, y los estudios preliminares del laboratorio muestran que es necesaria para
la supervivencia de las células tumorales de cancer de prostata.

Para determinar si el requerimiento de POLO se debe a la ausencia del mecanismo de la recombinacién
homdloga, se ha llevado a cabo el silenciamiento de los genes BRCA1 y BRCA2 y se ha analizado la
viabilidad celular de células tumorales de prostata. Nuestros resultados sugieren que el silenciamiento de
BRCA1 y BRCA2 afecta negativamente a la viabilidad celular indicando que la recombinacion homdloga
es funcional en estas lineas celulares. Asi mismo, se quiere analizar la posible regulaciéon positiva de
POLS tras dicho silenciamiento debido al requerimiento del mecanismo alternativo.

Como futuro plan de investigacion, se plantea el estudio del papel de la polimerasa POLB en las células
tumorales de prostata, tratando de elucidar su papel y la relevancia de la via alternativa (alt-NHEJ) en la
reparacion de roturas de los cromosomas asociadas a la transcripcion. Para ello, se llevara a cabo el
silenciamiento de genes implicados en el procesamiento de los hibridos RNA:DNA (R-loops) y se inducira
a la acumulacion de estos para analizar su efecto en células silenciadas con los diferentes shRNAs.
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