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Resumen  
 
 
Determinadas regiones dentro de  los tumores sólidos están sometidas a  una privación de 
O2 que puede ser severa, consecuencia de la función vascular  deficiente y de la alteración 
en el metabolismo celular, favoreciendo la progresión tumoral y la metástasis y provocando 
una resistencia al tratamiento  por radioterapia y quimioterapia.  
 
La adaptación de las células a la hipoxia está regulada fundamentalmente por el por el factor 
de transcripción inducible por hipoxia HIF y la expresión elevada de esta proteína en células 
tumorales está asociada a un mal pronóstico.  Poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) es 
un enzima nuclear abundante y ubícuo, implicado, entre otras funciones,  en la regulación de 
la estabilidad del genoma, a través de su capacidad de  reconocimiento y señalización de 
daños en el ADN, la regulación de la transcripción génica. Resultados de diferentes grupos, 
incluido el nuestro, han puesto de manifiesto que PARP-1 es capaz de modular la expresión 
de factores implicados en la progresión tumoral, entre ellos factores de transcripción  que 
regulan la respuesta a la hipoxia y la angiogénesis. En este proyecto se va a realizar un 
estudio del mecanismo por el que PARP1 está implicado en la señalización de la respuesta 
inmediata a hipoxia a través de la activación de la respuesta de daños en el genoma.    
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