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TOXICOLOGIA GENETICA
CURS 1999-2000 (segon semestre)
Professors: R. Marcos (Grup 1)

A. Creus (Grup 2)

INTRODUCCIO

Breu historia del desenvolupament de la Toxicologia Genética. Fonaments de la
Toxicologia Genética. Transferéncia de tecnologia a la Toxicologia Genética. El
paper de la Toxicologia Genética en ’avaluacié dels efectes sobre la salut.
Teratogénesi, mutagénesi i carcinogénesi.

ASPECTES GENETICS BASICS

Estructura i funcié génica. El cicle cellular. Mecanica cromosomica de les
c¢l.lules somatiques i de les germinals. Alteracions del DNA que produeixen
efectes genotoxics. Mecanismes de genotoxicitat. Classificacié esquematica dels
efectes genotoxics. Reparacio del dany en el DNA.

BASES MOLECULARS DE LA MUTACIO GENICA

Mutacions. Tipus de mutacions geniques. Mutagénesi per substitucio de bases.
Mutagénesi per desplagament de la pauta de lectura. Mecanismes que
contribueixen a la mutacid espontania.

BASES MOLECULARS DE LA MUTACIO CROMOSOMICA

Tipus d’alteracions cromosomiques: estructurals i numeériques. Paper dels
trencaments de cadena simple i doble en les alteracions cromosomiques.
Aneuploidia i perdua cromosodmica. Intercanvis entre cromatides germanes.

MECANISMES DE REPARACIO

Reparacié i mutagenesi. Mecanismes de reparacid. Reparacié per reversio del
dany induit. Reparacid per escissio de bases. Reparacio per escissié de nucleotids.
Reparacié de mals aparellaments. Tolerancia al dany genétic. Regulacié de la
mutagenesi en les cél.lules eucariotes.

MUTAGENS FiSICS I QUIMICS

Naturalesa fisicoquimica dels mutagens. Mutagens quimics que requereixen
activacié metabodlica. Mutagens quimics que son activats per la llum. Mutagens
directes. Mutagens indirectes. Agents intercalants. Analegs de base. Radiacié
ionitzant. Microones. Llum ultraviolada. Ultrasons.

CARCINOGENESI

La naturalesa del cancer. Claus sobre I’origen del cancer. Base genética del
cancer. Protooncogens. Gens supressors de tumors. Distorsid del creixement en
les cél.lules canceroses. La carcinogénesi com un procés multifasic. Gens
importants en la clinica del cancer.
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FARMACOCINETICA I FARMACOGENETICA

Principis generals de farmacocinética. Extrapolacié de dades dels animals a
’home. Dosimetria molecular. Variabilitat genética en la biotransformacio dels
xenobiotics. Polimorfismes de /oci enzimatics implicats en la biotransformacio.
Citocrom P450. Glutatio-s-transferases. Altres enzims. Polimorfismes
farmacogenétics i susceptibilitat a les malalties.

SUSCEPTIBILITAT HEREDITARIA A LA MUTACIO

Mecanismes de susceptibilitat heretada a la mutacié. Malalties hereditaries
caracteritzades per deficiéncies en la reparacid: xeroderma pigmentosum,
tricotiodistrofia, sindrome de Cockayne i anémia de Fanconi. Malalties
hereditaries caracteritzades per respostes cél.lulars deficients al dany genetic:
ataxia telangiectasia i sindrome de Bloom. Altres malalties amb possibles
defectes en el processament del DNA danyat.

ANTIMUTAGENESI I ANTICARCINOGENESI

Definicions. Desmutagénesi. Mecanismes a nivell de DNA. Detecci6é d’activitat
antimutagenica. Mecanismes extracel.lulars. Modulacié del metabolisme i
blocatge d’espécies reactives. Modulacié de la reparacié del DNA i control de
I’expressié geénica. Mecanismes d’inhibicié de la promocid, progressio, invasio i
metastasi. Noves perspectives sobre la prevencid de la mutacié i el cancer.

ASSAIGS DE MUTAGENESI

Assaigs amb bacteris: el test d’Ames. Assaigs amb cultius de céllules de
mamifer: mutacié génica, mutacié cromosomica i intercanvis entre cromatides
germanes. Assaigs amb Drosophila: mutacions letals recessives lligades al sexe i
mutacio-recombinacié somatica. Assaigs in vivo amb mamifers: Jocus especific,
letal dominant i aberracions cromosomiques.

NOVES TECNIQUES EN ASSAIGS DE MUTAGENESI

Deteccidé d’adductes en el DNA 1 a les proteines. L’assaig d’electroforési en
microgel de céllules aillades. Utilitzacio de técniques d’hibridacio in situ
fluorescent. Deteccié d’aneuploidia. Utilitzacié de linies cél.lulars modificades
per enginyeria genética. Utilitzacié d’animals transgénics.

DESENVOLUPAMENT DE BATERIES DOASSAIGS

Filosofia general. Sistemes matricials i sistemes jerarquitzats. Aproximacions al
desenvolupament d’una bateria d’assaigs. Recomanacions basiques. Interpretacié
de les dades de les bateries d’asssaigs. Importancia dels controls.

ESTADISTICA I TOXICOLOGIA GENETICA

Introduccié. Andlisi estadistica. Disseny experimental. Aspectes estadistics
importants en els assaigs de genotoxicitat. La poténcia d’un test estadistic.
Significat biologic 1 significat estadistic. Distribuci6 de les dades.
Transformacions. Estadistica paramétrica vs no parametrica. L’ds de controls
historics.
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ESTIMACIO DEL RISC GENETIC

Consideracions basiques i definicié de risc. Estimacié del risc en cél.lules
germinals 1 somatiques. Relacio entre la ruta d’exposicio, el metabolisme i la
dosi total. Barreres sanguinies 1 gonadals. Dosimetria molecular dels mutagens.
Aproximacions al risc en cellules germinals emprant models animals.
Extrapolacio de les dades.

CARACTERITZACIO DEL RISC GENETIC EN HUMANS

Estratégies per a la caracteritzacié qualitativa del risc. Classificacio dels efectes
genotoxics. Organismes i relevancia pels humans. Determinacié qualitativa de
I’exposicio. Categoritzacio del risc. Extrapolacidé dosi-resposta. Métodes per
estimar la poténcia. Dosi efectiva més baixa. Métodes per extrapolar a baixes
dosis. Determinacié quantitativa de 1’exposicio.

FACTORS MODIFICADORS DEL RISC GENETIC
Factors endogens. Nivells basals de mutacio. Replicacio cél.lular. Edat. Dieta.
Factors laborals. Estil de vida. Duracié de I’exposicid.

PRINCIPIS BASICS EN LA BIOMONITORITZACIO

Monitoritzacié ambiental. Monitoritzacidé biologica. Monitoritzacié humana.
Biomarcadors. Marcadors d’exposici6 a genotoxines. Marcadors d’interaccions
genotoxines-DNA. Marcadors de dany genétic irreversible. Epidemiologia
molecular. Correlacions epidemiologiques.

BIOMONITORITZACIO DE POBLACIONS HUMANES

Espectre mutacional en poblacions exposades i no exposades. Transcendéncia
dels parametres genotoxics en l’estima de risc carcinogénic. Poblacions
exposades ambientalment. Poblacions exposades laboralment. Poblacions
exposades meédicament.

LEGISLACIO I PERSPECTIVES DE LA TOXICOLOGIA GENETICA
Genotoxicitat i legislacid. Genotoxicitat i registre de noves substancies.
Normativa de ’OCDE. Nivells de permissivitat i 4s. Les bones practiques de
laboratori. Perspectives en el desenvolupament de la Toxicologia Genética.
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