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INTRODUCCIO

Breu historia del desenvolupament de la Toxicologia Genética. Fonaments de la
Toxicologia Genetica. Transferéncia de tecnologia a la Toxicologia Genetica. El
paper de la Toxicologia Genetica en I’avaluacio dels efectes sobre la salut.
Teratogénesi, mutagenesi i carcinogenesi.

ASPECTES GENETICS BASICS

Estructura i funcio genica. El cicle cel-lular. Mecanica cromosomica de les cél-lules
somatiques i de les germinals. Alteracions del DNA que produeixen efectes
genotoxics. Mecanismes de genotoxicitat. Classificacié esquematica dels efectes
genotoxics. Reparacié del dany en el DNA.

BASES MOLECULARS DE LA MUTACIO GENICA

Mutacions. Tipus de mutacions geniques. Mutagenesi per substitucio de bases.
Mutagenesi per desplagament de la pauta de lectura. Mecanismes que contribueixen
a la mutacié 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 cromosomica. Intercanvis entre cromatides germanes.

MECANISMES DE REPARACIO

Reparacio i mutagénesi. Mecanismes de reparacio. Reparacié per reversié del dany
induit. Reparacid per escissio de bases. Reparacio per escissio de nucleotids.
Reparacié de mals aparellaments. Tolerancia al dany genetic. Regulacié de la
mutagenesi en les cel-lules eucariotes.

MUTAGENS QUIMICS I FiSICS

Naturalesa fisicoquimica dels mutagens. Mutagens quimics que requereixen
activacio metabolica. Mutagens quimics que son activats per la llum. Mutagens
directes. Mutagens indirectes. Agents intercalants. Analegs de base. Radiacio
ionitzant. Microones. Llum ultraviolada.

CARCINOGENESI

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



Tema 8.

Tema 9.

Tema 10.

Tema 11.

Tema 12.

Tema 13.

Tema 14.

Tema 15.

FARMACOGENETICA

Variabilitat genética en la biotransformacié dels xenobiotics. Polimorfismes de loci
enzimatics implicats en la biotransformacio. Citocrom P450. Glutatio-S-transferases.
N-acetiltransferases. Altres enzims. Polimorfismes farmacogenétics i susceptibilitat a
les malalties.

SUSCEPTIBILITAT HEREDITARIA A LA MUTACIO

Mecanismes de susceptibilitat heretada a la mutaci6. Malalties hereditaries
caracteritzades per deficiencies en la reparacid: xeroderma pigmentosum,
tricotiodistrofia, sindrome de Cockayne i anémia de Fanconi. Malalties hereditaries
caracteritzades per respostes cel-lulars deficients al dany genetic: ataxia
telangiectasia i sindrome de Bloom. Altres malalties amb possibles defectes en el
processament del DNA danyat.

ANTIMUTAGENESI | ANTICARCINOGENESI

Definicions. Desmutagenesi. Mecanismes a nivell de DNA. Deteccid d’activitat
antimutagenica. Mecanismes extracel.lulars. Modulacié del metabolisme i blocatge
d’especies reactives. Modulacié de la reparacié del DNA i control de I’expressio
génica. Mecanismes d’inhibicié de la promocid, progressio, invasio i metastasi.
Noves perspectives sobre la prevencid de la mutacio i el cancer.

ASSAIGS DE MUTAGENESI

Assaigs amb bacteris: el test d’Ames. Assaigs amb cultius de cél-lules de mamifer:
mutacié genica, 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: locus especific, letal
dominant i aberracions cromosomiques.

NOVES TECNIQUES EN ASSAIGS DE MUTAGENESI

Deteccid d’adductes en el DNA i a les proteines. L assaig d’electroforesi en microgel
de cel-lules aillades. Utilitzacio de técniques d’hibridacio in situ fluorescent.
Deteccio6 d’aneuploidia. Utilitzacid de linies cél.lulars modificades per enginyeria
genética. Utilitzacié d’animals transgenics.

DESENVOLUPAMENT DE BATERIES D’ASSAIGS

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

ESTIMACIO DEL RISC GENETIC

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

CARACTERITZACIO DEL RISC GENETIC EN HUMANS

Estratégies per a la caracteritzacio qualitativa del risc. Classificacio dels efectes
genotoxics. Organismes i rellevancia pels humans. Determinacié qualitativa de
I’exposicid. Categoritzacié del risc. Extrapolacié dosi-resposta. Métodes per estimar



la potéencia. Dosi efectiva més baixa. Métodes per extrapolar a baixes dosis.
Determinacid quantitativa de I’exposicio.

Tema 16. FACTORS MODIFICADORS DEL RISC GENETIC
Factors endogens. Nivells basals de mutacid. Replicacio cel-lular. Edat. Dieta.
Factors laborals. Estil de vida. Duracio de I’exposicid.

Tema 17 PRINCIPIS BASICS DE BIOMONITORATGE
Monitoratge ambiental. Monitoratge biologic. Monitoratge huma. Biomarcadors.
Marcadors d’exposicié a genotoxines. Marcadors d’interaccions genotoxines-DNA.
Marcadors de dany genetic irreversible. Epidemiologia molecular. Correlacions
epidemiologiques.

Tema 18. BIOMONITORATGE DE POBLACIONS HUMANES
Espectre mutacional en poblacions exposades i no exposades. Transcendeéncia dels
parametres genotoxics en I’estima de risc carcinogenic. Poblacions exposades
ambientalment. Poblacions exposades laboralment. Poblacions exposades
medicament.

Tema 19. LEGISLACIO | PERSPECTIVES DE LA TOXICOLOGIA GENETICA
Genotoxicitat i legislacié. Genotoxicitat i registre de noves substancies. Normativa
de I’OCDE. Nivells de permissivitat i Us. Les bones practiques de laboratori.
Perspectives en el desenvolupament de la Toxicologia Genética.
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CRITERIS D’AVALUACIO DE L’ASSIGNATURA DE TOXICOLOGIA
GENETICA

1. La nota final sera la mitjana ponderada de la nota de I’examen de teoria (70%b) i de la
nota de practiques (30%o).

2. Per aprovar I’assignatura cal obtenir una nota mitjana > 5.
3. Avaluacio de la teoria:

3.1. Al final del curs hi haura un examen global.
3.2. Si I’alumne obté una nota > 5 de I’examen, aprovara aquesta part.

4. Avaluacid de les practiques:

4.1. Les practiques son obligatories. La no assistencia impedeix aprovar I’assignatura.

4.2. Les practiques seran avaluades tenint en compte I’aprofitament de I’alumne al
laboratori i la nota de I’examen de practiques.

4.3. Tot alumne que havent fet les practiques i el corresponent examen no arribi a
obtenir un 4 de nota de practiques, no podra aprovar I’assignatura.




