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Objectius

La Mutageénesi fa referéncia a la naturalesa dels canvis mutacionals, als diferents factors i mecanismes
involucrats en la induccié de dany genétic i a la seva relacié amb diferents malalties, en especial el cancer i les
sindromes associades amb inestabilitat cromosomica i deficiéncies en reparacio. L'assignatura de Mutagénesi
també serveix per introduir els assaigs més emprats en I'avaluacié genotoxica i que soén utilitzats en les
bateries estandard. Aixi mateix, estableix els ligams entre els fonaments dels sistemes d'avaluacio
mutageénica, el seu paper en les analisis de mutagenicitat i llur aplicacié en els estudis de biomonitoratge de
poblacions humanes. Es una assignatura que té aspectes basics i aplicats i que integra diferents nivells, des
del molecular a l'individual i poblacional. L'assignatura de Mutagénesi és de segon curs i desenvolupa
basicament els seglients aspectes: bases moleculars de la mutagénesi, agents mutagénics fisics i quimics,
sistemes de deteccid mutagénica, mutagenesi i malalties, avaluacié mutagénica i biomonitoratge.

Els principals objectius d'aquesta assignatura soén:

® |acomprensi6 de les bases i els mecanismes de la mutacio génica i cromosomica, aixi com la relacio
entre la mutagénesi i algunes malalties i sindromes humanes.

® | a capacitacio per interpretar els resultats de les proves de genotoxicitat i per dissenyar estudis
destinats a l'avaluacié mutagénica.

® El coneixement de les fites més rellevants de la mutagénesi i la toxicologia genética, posant émfasi en
les perspectives de futur.

Competencies

Genetica
® Definir la mutacio i els seus tipus, i determinar els nivells de dany génic, cromosomic i genomic en el
material hereditari de qualsevol espécie, tant espontani com induit, i avaluar-ne les conseqiiéncies.
Desenvolupar I'aprenentatge autonom.
Raonar criticament.
Tenir capacitat d'analisi i de sintesi.
Utilitzar i gestionar informaci6 bibliografica o recursos informatics o d'Internet en I'ambit d'estudi, en les
llenglies propies i en anglés.
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Resultats d"aprenentatge

1. Descriure els diferents tipus de mutacions, géniques i cromosomiques, i les seves conseqliéncies
somatiques i germinals.

2. Descriure els fonaments dels principals métodes d'avaluacié mutagénica.

Descriure les bases moleculars de la mutacions i els mecanismes de reparacié en procariotes i

eucariotes.

Desenvolupar l'aprenentatge autonom.

Raonar criticament.

Reconeixer I'aplicacio dels principals métodes d'avaluaciéo mutagénica en estudis de biomonitoratge.

Tenir capacitat d'analisi i de sintesi.

Utilitzar i gestionar informacio bibliografica o recursos informatics o d'Internet en I'ambit d'estudi, en les

llenglies propies i en anglés.

w
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Continguts
Tema 1. INTRODUCCIO

Breu historia del desenvolupament de la Mutagénesi. Aspectes basics i aplicats. El seu paper dins la Genética
i la Toxicologia Genética. La Mutagénesi Ambiental.

Tema 2. LA MUTACIO GENICA

Les mutacions. Tipus de mutacions. Les mutacions géniques. Efectes fenotipics de les mutacions. Tipus de
mutants. Reversio i supressio. Mutacions espontanies. Causes enddgenes i exdgenes de les mutacions.
Bases moleculars de les mutacions géniques. Mecanismes que contribueixen a la mutacié espontania.

Tema 3. LA MUTACIO CROMOSOMICA

Recordatori dels principals tipus d'alteracions cromosomiques. Cicle cel-lular i expressio dels canvis
cromosomics estructurals. Paper dels trencaments de cadena simple i de cadena doble en les alteracions
cromosomiques. Els punts fragils. Aneuploidia i pérdua cromosomica. Causes i conseqiiencies de la no
disjuncio.

Tema 4. MECANISMES DE REPARACIO

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

Tema 5. MUTAGENS QUIMICS | FiSICS

Naturalesa fisicoquimica dels mutagens. Mutagens quimics que requereixen activacié metabolica. Mutagens
quimics que son activats per la llum. Mutagens directes. Mutagens indirectes. Agents intercalants. Analegs de
base. Radiaci¢ ionitzant. Llum ultraviolada. Fibres.

Tema 6. 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 cel-lules canceroses. La carcinogénesi com un procés
multifasic. Gens importants en la clinica del cancer.

Tema 7. FARMACOGENETICA

Variabilitat genética en la biotransformacié dels xenobiodtics. Polimorfismes de loci enzimatics implicats en la
biotransformaci6. Citocrom P450. Glutatié-S-transferases. N-acetiltransferases. Altres enzims. Polimorfismes
farmacogeneétics i susceptibilitat a les malalties. Factors que influeixen en el metabolisme dels xenobiotics.

Tema 8. SUSCEPTIBILITAT HEREDITARIA A LA MUTACIO
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Mecanismes de susceptibilitat heretada a la mutacié. Malalties hereditaries caracteritzades per deficiéncies en
la reparacié: xeroderma pigmentosum i anémia de Fanconi. Malalties hereditaries caracteritzades per
respostes cel-lulars deficients al dany genétic: ataxia telangiectasia i sindrome de Bloom. Altres malalties amb
possibles defectes en el processament del DNA danyat.

Tema 9. ASSAIGS DE MUTAGENESI

Assaigs amb bacteris: el test d'Ames. Assaigs amb cultius de céllules de mamifer: mutacié génica, mutacié
cromosOmica, micronuclis i intercanvis entre cromatides germanes.Assaigs amb Drosophila: mutacions letals
recessives lligades al sexe i mutacié-recombinacié somatica. Assaigs in vivo amb mamifers més comuns: de
genotoxicitat i de mutacions germinals.

Tema 10. NOVES TECNIQUES EN ASSAIGS DE MUTAGENESI

Detecci6 d'adductes en el DNA i a les proteines. L'assaig d'electroforesi en microgel de cél-lules aillades
(cometa). Utilitzacio de técniques d'hibridacid in situ fluorescent. Deteccié d'aneuploidia. Utilitzacio d'animals
transgeénics.

Tema 11. 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.

Tema 12. PRINCIPIS BASICS DE BIOMONITORATGE

Monitoratge ambiental. Monitoratge biologic. Monitoratge huma. Biomarcadors. Marcadors d'exposicio a
genotoxines. Marcadors d'interaccions genotoxines-DNA. Marcadors de dany genétic irreversible.
Epidemiologia molecular. Correlacions epidemiologiques.

Tema 13. BIOMONITORATGE DE POBLACIONS HUMANES

Espectre mutacional en poblacions exposades i no exposades. Poblacions exposades ambientalment.
Poblacions exposades laboralment. Poblacions exposades medicament.

Tema 14. INTRODUCCIO A L'ESTIMA DEL RISC GENETIC

Consideracions basiques i definicio de risc. Estratégies per a la caracteritzacié qualitativa del risc. Organismes
i rellevancia pels humans. Categoritzacié del risc. Caracteritzacié quantitativa. Extrapolacié dosi-resposta.

Metodologia

El desenvolupament de les activitats formatives del curs es basa en: classes de teoria, classes de problemes i
analisi de situacions, classes adregades a orientar l'aprenentatge autdbnom, i seminaris. Cadascuna d'aquestes
activitats es fara seguint la seva metodologia especifica i es complementaran amb tutories.

Classes de teoria: L'alumne adquireix els coneixements propis de la assignatura assistint a les classes de
teoria: classes magistrals, que complementara amb I'estudi personal de la matéria explicada. El material
audiovisual utilitzat a classe el podra trobar I'alumne a I'eina de "material docent" del Campus Virtual.
Aquestes classes estan concebudes basicament com un métode unidireccional de transmissié de
coneixements del professor cap a I'alumne, que I'obliga a desenvolupar estratégies d'aprenentatge autonom.

Classes de problemes i analisi de situacions: Els coneixements adquirits en les classes de teoria i en I'estudi
personal s'apliquen a la resolucié de problemes i casos practics, préviament enunciats, plantejant la manera
d'interpretar-los i de resoldre'ls. Els alumnes treballen en grups reduits, desenvolupant les capacitats de treball
en grup, d'analisi de dades i de sintesi dels resultats. L'alumne trobara al Campus Virtual els enunciats dels
problemes i casos per treballar a classe. A més, disposara de I'enunciat d'altres problemes i situacions que
podra treballar de manera autdnoma.
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Seminaris: Presentaci6 i discussié de treballs de recerca originals. L'alumne podra accedir als treballs

mitjangant el Campus Virtual.

Classes per orientar I'aprenentatge autonom: Aquestes classes serviran principalmentper dirigir les activitats

de busca d'informacio i de consulta bibliografica, aixi com per planificar estratégies eficaces per

l'aprenentatge.

Tutories: El seu objectiu és multiple: resoldre dubtes, orientar sobre les fonts bibliografiques i explicar I'is de
les eines del Campus Virtual. Aquestes sessions no serviran per avangar materia, siné que seran de suport.

Activitats formatives

Titol Hores ECTS Resultats d aprenentatge

Tipus: Dirigides

Aprenentatge autonom dirigit 3 0,12 4,5 6,7,8

Classes de problemes i seminaris 10 0,4 1,2,3,4,5,6,7,8

Classes de teoria 26 1,04 1,2,8,57

Seminaris 5 0,2 56,7,8

Tipus: Supervisades

Tutories de grup 4 0,16 4,5,6,7,8

Tipus: Autonomes

Elaboracio de treballs 10 0,4 1,2,3,4,5,6,7,8

Estudi 65 2,6 1,2,3,4,5,6,7,8

Resolucié de problemes 20 0,8 5,6,7,8
Avaluaci6

Les competéncies d'aquesta assignatura s'avaluaran d'acord a tres moduls:

1.- Examens

Examens que inclouen I'avaluacio dels continguts de les classes teodriques i de problemes.

Es realitzaran dues proves eliminatories. Per a poder aprovar I'assignatura cal aconseguir una nota minima en

cada una d'aquestes dues parts de 4,5.

Per a millorar la nota, o per a superar les notes inferiors al 4,5, es podra realitzar una recuperacio al final de
curs. Es considerara la millora de la nota sempre i quan la nota de la recuperacio sigui superior a la nota
obtinguda abans. Si la nota de recuperacio és igual o inferior en menys d'un punt es mantindra la nota inicial.
En cas que la nota de recuperacio sigui inferior en 1 punt 0 més a l'aconseguia abans, la nota d'aquesta part
correspondra a la mitjana aritmética de les dues notes.

La nota corresponent al modul d'examens sera la mitjana de les notes de les dues parts i per a poder aprovar
cal una nota minima de 4,5. La qualificacié obtinguda per aquest concepte representara el 75% de la nota final

de l'assignatura.

2.- Participacié
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S'avaluara, aixi mateix, la participacié en els treballs de grup proposats al llarg del curs.

La qualificacié d'aquest modul representara un 10% de la nota final. No cal una nota minima del mateix per
poder aprovar l'assignatura.

3.- Treball individual

S'avaluara la qualitat i I'adequacié a l'assignatura d'un treball de lliure eleccié elaborat per I'alumne i I'analisi
d'un cas d'estudi. La nota d'aquest modul representara un 15% del total. Cal obtenir un minim de 5 punts per
poder aprovar.

Consideracions finals:

® | 'assignatura s'aprovara quan l'alumne compleixi les condicions requerides i la nota resultant de les
diferents avaluacions (examens, participacio i treball individual) sigui igual o superior a 5.

® Es considerara que un estudiant obtindra la qualificacio deNo Presentat quan el nombre d'activitats
d'avaluacié realitzades sigui inferior al 50% de les programades per l'assignatura (els dos examens
eliminatoris, les sessions de seminaris i els treballs individuals).

® FEls estudiants que no puguin assistir a una prova d'avaluacié individual per causa justificada i aportin la
documentacié corresponent al Coordinador de Grau, tindran dret a realitzar la prova en qliestié en una
altra data.

Respecte a la superacio de I'assignatura per part dels alumnes repetidors, no caldra que I'alumne realitzi les
activitats docents ni les avaluacions d'aquelles competéncies ja superades, a partir de la segona matricula de
I'assignatura.

Resum de les condicions per a poder aprovar I'assignatura

Moduls % sobre la nota final Condicions

Examens 75% Nota minima de cada una de les dues parts: 4,5

Nota minima de la mitjana dels examens: 4,5

Participacio 10% Cap

Treballs individuals 15% Com a minim cal presentar-ne un

Activitats d avaluacié

Titol Pes Hores ECTS Resultats d aprenentatge

Examens 75% 7 0,28 1,2,3,5,6,7

Presentacio de treballs 15% 0 0 4,5,6,7,8
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