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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 I'avaluació 
dels efectes sobre la salut. Teratogenesi: mutagenesi i carcinog8nesi. 

2. Aspectes genetics basics 
Estructura i funció genica. El cicle cel.lular. Mecanica cromosdmica de les &l.lules somatiques i de les 
germinals. Alteracions del DNA que produeixen efectes genotoxics. Mecanismes de genotoxicitat. 
Classificació esquematica dels efectes genotbxics. Reparació del dany en el DNA. 

3. Bases moleculars de la mutació genlca 
Mutacions. Tipus de mutacions geniques. Mutagenesi per substitució de bases. Mutagenesi per 
despiapment de la pauta de lectura. Mecanismes que contribueixen a la mutació espontania. 

4. Bases moleculars de la mutació cromosomica 
Tipus d'alteracions cromosomiques: estructurals i numeriques. Paper dels trencaments de cadena simple i 
doble en les alteracions cromosomiques. Aneuploidia i perdua cromosomica. Intercanvis entre cromatides 
germanes. 

5. Mecanismes de reparació 
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 aparellaments. Tolerancia al 
dany genetic. Regulació de la mutagenesi en les cel.lules eucariotes. 

6. Mutagens fisics i químics 
Naturalesa fisicoquimica dels mutagens. Mutagens quimics que requereixen activació metabolica. 
Mutagens quimics que són activats per la Ilum. Mutagens directes. Mutagens indirectes. Agents 
intercalants. Analegs de base. Radiacio ionitzant. Microones. Llum ultraviolada. Ultrasons. 

7. Carcinog6nesi 
La naturalesa del cancer. Claus sobre I'origen del cancer. Base genetica del cancer. Protooncogens. Gens 
supressors de tumors. Distorsió del creixement en les cel.lules canceroses. La carcinogenesi com un 
procés multifhsic. Gens importants en la clínica del dncer. 

8. Farmacocinetica i farmacogenetica 
Principis generals de farmacocinetica. Extrapolacid de dades dels animals a I'home. Dosimetria molecular. 
Variabilitat genetica en la biotransforrnació dels xenobiótics. Polimorfismes de locienzimatics implicats en 
la biotransformació. Citocrom P450. Glutatió-s-transferases. Altres enzims. Polimorfismes 
farmacogenetics i susceptibilitat a les rnalalties. 

9. Susceptibilitat hereditaria a la mutació 
Mecanismes de susceptibilitat heretada a la mutació. Malalties hereditaries caracteritzades per 
deficiencies en la reparacio: xeroderma pigmentosum, tricotiodistrofia, síndrome de Cockayne i anemia de 
Fanconi. Malalties hereditaries caracteritzades per respostes cel.lulars deficients al dany genetic: ataxia 
telangiectasia i síndrome de Bloom. Altres rnalalties amb possibles defectes en el processament del DNA 
danyat. 

10. Antimutagenesi i anticarcinogenesl 
Definicions. Desmutagenesi. Mecanismes a nivel1 de DNA. Detecció d'activitat antimutagenica. 
Mecanismes extracei.lulars. Modulació del metabolisme i blocatge d'especies reactives. Modulació de la 
reparació del DNA i control de I'expressió genica. Mecanismes d'inhibicio de la promoció, progressio, 
invasió i metastasi. Noves perspectives sobre la prevenció de la mutació i el cancer. 

11. Assaigs de mutagenesi 
Assaigs amb bacteris: el test d'Ames. Assaigs amb cultius de &l.lules de mamifer: mutació genica, 
mutació cromosbmica i intercanvis entre cromatides germanes. Assaigs amb Drosophila: mutacions letals 
recessives lligades al sexe i mutació-recombinació somatica. Assaigs in vivo amb mamifers: locus 
especific, letal dominant i aberracions cromosomiques. 



12. Noves tecniques en assalgs de mutagenesi 
Detecció d'adductes en el DNA i a les proteines. L'assaig d'electroforesi en microgel de cel.lules alllades. 
Utilització de tecniques d'hibridació in situ fluorescent. Detecció d'aneuploidia. Utilització de Iinies cel.lulars 
modificades per enginyeria genetica. Utilització d'animals transgenics. 

13. Desenvolupament de batenes 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. 
Importancia deis controls. 

14. Estadistica i toxicologia genetica 
Introducció. Analisi estadística. Disseny experimental. Aspectes estadistics importants en els assalgs de 
genotoxicitat. La potencia d'un test estadístic. Significat biológic i significat estadistic. Distribució de les 
dades. Transformacions. Estadística parametrica vs no parametrica. L'ús de controls histórics. 

15. Estimacló del risc genetic 
Consideracions basiques i definició de risc. Estimació del risc en c6l.lules germinals i somatiques. Relació 
entre la ruta d'exposició, el metabolisme i la dosi total. Barreres sanguínies i gonadals. Dosimetria 
molecular dels mutagens. Aproximacions al risc en cel.lules germinals emprant models animals. 
Extrapolació de les dades. 

16. Caracterització del risc genetic en humans 
Estrategies per a la caracterització qualitativa del risc. Classificació dels efectes genotdxics. Organismes i 
relevancia pels humans. Determinació qualitativa de I'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 I'exposició. 

17. Factors modificadors del risc genetic 
Factors endogens. Nivells basals de mutació. Replicació cbl.lular. Edat. Dieta. Factors laborals. Estil de 
vida. Duració de I'exposició. 

18. Principis basics en la biomonitorihacib 
Monitorització ambiental. Monitorització biológica. Monitorització humana. Biomarcadors. Marcadors 
d'exposició a genotoxines. Marcadors d'interaccions genotoxines-DNA. Marcadors de dany genetic 
irreversible. Epidemiologia molecular. Correiacions epidemiologiques. 

19. Blomonitorització de poblaclons humanes 
Espectre mutacional en poblacions exposades i no exposades. Transcendencia dels parametres 
genotóxics en I'estima de risc carcinogenic. Poblacions exposades ambientalment. Poblacions exposades 
iaboralment. Poblacions exposades medicament. 

20. Legislació i perspectives de la toxicoiogia genetica 
Genotoxicitat l legislació. Genotoxicitat i registre de noves substancies. Normativa de I'OCDE. Nivells de 
permissivitat i ús. Les bones practiques de laboratori. Perspectives en el desenvolupament de la 
Toxicologia Genetica. 




