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Tema 1. INTRODUCCIÓ 
Breu historia del desenvolupament de la Toxicologia Genetica. Fonaments de la 
Toxicologia Genetica. Transferencia de tecnologia a la Toxicologia Genetica. El 
paper de la Toxicologia Genetica en l'avaluació dels efectes sobre la salut. 
Teratogenesi, mutagenesi i carcinogbesi. 

Tema 2. ASPECTES GEN~TICS B ~ I C S  
Estructura i h c i ó  genica. El cicle cel.lu1a.r. Mecanica cromosbmica de les c&l.lules 
somitiques i de les germiuals. Alteracions del DNA que produeixen efectes 
genotoxics. Mecanismes de genotoxicitat. Classitícació esquedtica dels efectes 
genotoxics. Reparació del dany en el DNA. 

Tema 3. BASES MOLECULARS DE LA MUTACIÓ GENICA 
Mutacions. Tipus de mutacions geniques. Mutagenesi per substitució de bases. 
Mutaghesi per desplagament de la pauta de lectura. Mecanismes que contribueixen 
a la mutació espontania. 

Tema 4. BASES MOLECULARS DE LA MUTACIÓ CROMOSOMICA 
Tigus d'alteracions cromosbmiques: estnicturals i numeriques. Paper dels trencaments 
de cadena simple i doble en les alteracions cromosomiques. Aneuploidia i perdua 
cromosbmica. Intercanvis entre cromitides germanes. 

Tema 5. MECANISMES DE REPARACIO 
Reparació i mutagenesi Mecanismes de reparació. Reparació per reversió del dany 
induit. Reparació per escissió de bases. Reparació per escissió de nucleotids. 
Reparació de mals apareliaments. Tolerhcia al dany genetic. Mutagenesi en les 
cellules eucariotes. 

Tema 6. MUTAGENS F ~ I C S  1 QUÍMICS 
N d e m  ñsico-química dels &gens. Mutagens químics que requereixen activació 
metabolica. Mutagens químics que són activats per la llum. Mutagens directes. 
Mutagens indirectes. Agents mtercalants. Analegs de base. Radiació ionitzant. 
Microones. Llum ultraviolada. Ultrasons. 

Tema 7. CARCINOGENESI 
La naturalesa del chcer. Claus sobre l'origen del chcer. Base genetica del chcer. 
Protooncogens. Gens supressors de tumors. Distorsió del creixement en les cellules 
canceroses. La carcinogenesi com un procés d i f a s i c .  Gens importants en la clínica 
del chcer. 



Tema 8. FARMACOCIN~TICA 1 FARMACOGEN~TICA 
Principis generals de hcoc ine t i ca .  Extrapolació de dades dels animals a l'home. 
Dosimetria molecular. Variabiiitat genetica en la biotransformació dels xenobiotics. 
Polimorfismes de loci enzidtics implicats en la biotransfomció. Citocrom P450. 
Gbtatió-S-tranderases. Altres enzims. Polimoríismes fhrmacogenetics i susceptibiiitat 
a les malalties. 

Tema 9. SUSCEPTIBILITAT B E R E D I T ~  A LA MUTACIO 
Mecanismes de susceptiiilitat heretada a la mutació. Malalties hereditaries 
caracteritzades per deficibcies en la reparació: xeroderma pigmentosum, 
tricotiodistrofia, síndrome de Cockayne i anemia de Fanconi. Malalties hereditaries 
caracteritzades per respostes cel.lulars deficients al dany genetic: ataxia 
telangiectmia i síndrome de Bloom. Altres malalties amb posatles defectes en el 
processat del DNA danyat. 

Tema 10. ANTIMUTAGENESI 1 ANTICARCINOGENESI 
Definicions. Desmutaghesi Mecanismes a nivel1 de DNA. Detecció d 'ac t~ta t  
antimutagenica. Mecanismes extracel.hilars. Modulació del metabolisrne i blocatge 
d'especies reactives. Modulació de la reparació del DNA i control de l'expressió 
genica Mecanisnies d'inhiiició de la promoció, progressió, mvasió i metastasi. Noves 
perspectives sobre la prevenció de la mutació i el cbcer. 

Tema 11. ASSAIGS DE MUTAGENESI 
Assaigs amb bacteris: el test dYAmes. Assaigs amb cultius de c&l.lules de mamífer: 
mutació genica, mutació cromo~mica i mtercanvis entre crodtides germanes. 
Assaigs amb Drosophila: mutacions letals recessives lügades al sexe i mutació- 
recombinació sodtica. Assaigs in vivo amb mamífers: locus específic, letal dominant 
i aberracions cromosbmiques. 

Tema 12. NOVES T~CNIQUES EN ASSAIGS DE M U T A G ~ S I  
Detecció d'adductes en el DNA i a les protehes. L'assaig d'electroforesi en microgel 
de aillules aillades. Utilització de tecniques d'hibridació in situ ñuorescent. Detecció 
d'aneuploidia. Utilització de línies cellulars modiíicades per enginyeria genetica. 
Utilització d'animals transgenics. 

Tema 13. DESENVOLUPAMENT DE BATERIES D'ASSAIGS 
Filosofia general. Sistemes matricials i sistemes jerarquitzats. Aproximacions al 
desenvolupament d'una bateria d'assaigs. Recomanacions basiques. Interpretació de 
les dades de les bateries d'asssaigs. Importbcia dels controls. 

Tema 14. ESTADÍ!~TICA 1 TOXICOLOGIA G E ~ T I C A  
Introducció. Analisi estadística Disseny experimental. Aspectes estadístics importants 
en els assaigs de genotoxicitat. La potbcia d'un test estadístic. Signiñcat biologic i 
signiíicat estadístic. Distribució de les dades. Transformacions. Estadística 
parametrica vs no parametnca. L'ús de controls historics. 



Tema 15. ESTDZACIO DEL RISC GENETIC 
Consideracions basiques i definició de risc. Estimació del risc en cel-hiles germinals 
i so-es. Relació entre la ruta d'exposició, el metabolisme i la dosi totaL Barreres 
smgubies i gonadals. Dosimetria molecular dels mutagens. Aprolrimacions al risc en 
cel.lules germinals emprant models animals. Extrapolació de les dades. 

Tema 16. CARACTERITZACIÓ DEL RISC GE&TIC EN HUMANS 
Estrategies per a la caracterització qualitativa del risc. Classificació dels efectes 
genotoxics. Organismes i relevancia pels humans. Atenuació qualitativa de 
l'exposició. Categorització del risc. Extrapolació dosi-resposta. Metodes per estimar 
la potencia. Dosi efectiva més baixa. Metodes per extrapolar a baixes dosis. 
Determinació quantitativa de l'exposició. 

Tema 17. FACTORS MODIFICADORS DEL RISC GENETIC 
Factors endogens. NiveIls basals de mutació. Replicació cel.hilar. Edat. Dieta. Factors 
laborals. Estil de vida. Duració de 17exposició. 

Tema 18. PRINCIPIS B ~ I C S  EN LA BIOMONITORITZACIÓ 
Monitorització ambiental Monitorització biologica. Monitorització humana. 
Biomarcadors. Marcadors d'exposició a genotoxines. Marcadors d'interaccions 
genotoxineaDNA. Marcadors de dany genetic irreversible. Epidemiologia molecular. 
Correlacions epidemiologiques. 

Tema 19. BIOMONITORITZACIÓ DE POBLACIONS HUMANES 
Espectre mutacional en poblacions exposades i no exposades. Transcendhcia dels 
parhetres genotoxics en l'estima de risc carcinogenic. Poblacions exposades 
ambientalment. Poblacions exposades laboralment. Poblacions exposades 
medicament. 

Tema 20. LEGISLACIÓ 1 PERSPECTIVES DE LA TOXICOLQGIA G E ~ T I C A  
Genotoxicitat i legislació. Genotoxicitat i registre de noves substancies. Normativa 
de I'OCDE. Nivells de permissMtat i ús. Les bones practiques de laboratori. 
Perspectives en el desenvolupament de la Toxicologia Genetica. 
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