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Prerequisitos

No hay ningun prerrequisito oficial mas que los propios del acceso a la titulacion.

Objetivos y contextualizacion

La Mutagénesis hace referencia a la naturaleza de los cambios mutacionales, a los diferentes factores y
mecanismos involucrados en la induccion de dafio genético y a su relacion con diferentes enfermedades, en
especial el cancer y los sindromes asociados con inestabilidad cromosdmica y deficiencias en reparacion. La
asignatura de Mutagénesis también sirve para introducir los ensayos més usados en la evaluacién genotoxica
y que son utilizados en las baterias estandar. Asimismo, establece los vinculos entre los fundamentos de los
sistemas de evaluacidon mutagénica, su papel en los analisis de mutagenicidad y su aplicacion en los estudios
de biomonitorizacién de poblaciones humanas. Es una asignatura que tiene aspectos basicos y aplicados y
que integra diferentes niveles, desde el molecular al individual y poblacional. La asignatura de Mutagénesis es
de segundo curso y desarrolla basicamente los siguientes aspectos: bases moleculares de la mutagénesis,
agentes mutagénicos fisicos y quimicos, sistemas de deteccion mutagénica, mutagénesis y enfermedades, y
biomonitorizacién de poblaciones humanas expuestas a agentes genotdxicos.

Los principales objetivos de esta asignatura son:

La comprensién de las bases y los mecanismos de la mutacién génica y cromosoémica, asi como la relacién
entre la mutagénesis y algunas enfermedades y sindromes humanos.

La capacitacion para interpretar los resultados de las pruebas de genotoxicidad y para disefiar estudios
destinados a la evaluacién mutagénica.

El conocimiento de los hitos mas relevantes de la mutagénesis y la toxicologia genética, poniendo énfasis en
las perspectivas de futuro.

Competencias

® Capacidad de analisis y sintesis.



® Definir la mutacioén y sus tipos, y determinar los niveles de dafio génico, cromosoémico y gendmico en el
material hereditario de cualquier especie, tanto espontaneo como inducido, y evaluar sus
consecuencias.

® Desarrollar el aprendizaje auténomo.

® Razonar criticamente.

® Utilizar y gestionar informacion bibliografica o recursos informaticos o de Internet en el ambito de
estudio, en las lenguas propias y en inglés.

Resultados de aprendizaje

—_

. Desarrollar el aprendizaje autonomo.

2. Desarrollar la capacidad de analisis y sintesis.

3. Describir las bases moleculares de la mutaciones y los mecanismos de reparacion en procariotas y
eucariotas.

4. Describir los distintos tipos de mutaciones, génicas y cromosdmicas y sus consecuencias somaticas y

germinales.

Describir los fundamentos de los principales métodos de evaluacién mutagénica.

Razonar criticamente.

7. Reconocer la aplicacion de los principales métodos de evaluacién mutagénica en estudios de
biomonitorizacién.

8. Utilizar y gestionar informacién bibliogréafica o recursos informaticos o de Internet en el ambito de

estudio, en las lenguas propias y en inglés.

o o

Contenido
Tema 1. INTRODUCCION

Breve historia del desarrollo de la Mutagénesis. Aspectos basicos y aplicados. Su papel en la Genética y la
Toxicologia Genética. La Mutagénesis Ambiental.

Tema 2. LA MUTACION GENICA

Las mutaciones. Tipos de mutaciones. Las mutaciones génicas. Efectos fenotipicos de las mutaciones. Tipos
de mutantes. Reversion y supresion. Mutaciones espontaneas. Causas enddgenas y exogenas de las
mutaciones. Bases moleculares de las mutaciones génicas. Mecanismos que contribuyen a la mutacion
espontanea.

Tema 3. LA MUTACION CROMOSOMICA

Recordatorio de los principales tipos de alteraciones cromosomicas. Ciclo celular y expresion de los cambios
cromosomicos estructurales. Papel de las roturas de cadena simple y de cadena doble en las alteraciones
cromosomicas. Los puntos fragiles. Aneuploidia y pérdida cromosomica. Causas y consecuencias de la no
disyuncion.

Tema 4. MECANISMOS DE REPARACION

Reparaciéon y mutagénesis. Mecanismos de reparacion. Reparacion por reversion del dafio inducido.
Reparacioén por escision de bases. Reparacion por escision de nucleétidos. Reparacion de malos
emparejamientos. Tolerancia al dafio genético. Regulacién de la mutagénesis en las células eucariotas.

Tema 5. MUTAGENOS QUIMICOS Y FiSICOS

Naturaleza fisicoquimica de los mutagenos. Mutagenos quimicos que requieren activacion metabdlica.
Mutagenos quimicos que son activados por la luz. Mutagenos directos. Mutagenos indirectos. Agentes
intercalantes. Analogos de base. Radiacion ionizante. Luz ultravioleta. Fibras.

Tema 6. CARCINOGENESIS



La naturaleza del cancer. Claves sobre el origen del cancer. Base genética del cancer. Protooncogenes.
Genes supresores de tumores. Distorsion del crecimiento en las células cancerosas. La carcinogénesis como
un proceso multifasico. Genes importantes en la clinica del cancer.

Tema 7. FARMACOGENETICA

Variabilidad genética en la biotransformacion de los xenobioticos. Polimorfismos de loci enzimaticos
implicados en la biotransformacion. Citocromos P450. Glutation-S-transferasas. N-acetil transferasas. Otras
enzimas. Polimorfismos farmacogenéticos y susceptibilidad a las enfermedades. Factores que influyen en el
metabolismo de los xenobidticos.

Tema 8. SUSCEPTIBILIDAD HEREDITARIA LA MUTACION

Mecanismos de susceptibilidad heredada a la mutacion. Enfermedades hereditarias caracterizadas por
deficiencias en la reparacion: xeroderma pigmentosum y anemia de Fanconi. Enfermedades hereditarias
caracterizadas por respuestas celulares deficientes al dafio genético: ataxia telangiectasia y sindrome de
Bloom. Otras enfermedades con posibles defectos en el procesamiento del dafo genético.

Tema 9. ENSAYOS DE MUTAGENESIS

Ensayos con bacterias: el test de Ames. Ensayos con cultivos de células de mamifero: mutacién génica,
mutacién cromosémica, micronucleos e intercambios entre cromatidas hermanas. Ensayos con Drosophila
melanogaster: mutaciones letales recesivas ligadas al sexo y mutacion y recombinacién somatica. Ensayos in
vivo con mamiferos mas comunes: de genotoxicidad y de mutaciones germinales.

Tema 10. NUEVAS TECNICAS EN ENSAYOS DE MUTAGENESIS

Deteccién de aductos en el DNAy en las proteinas. El ensayo de electroforesis en microgel de células aisladas
(Test del cometa). Utilizacion de técnicas de hibridacion in situ fluorescente. Deteccidon de aneuploidia.
Utilizacién de animales transgénicos.

Tema 11. DESARROLLO DE BATERIAS DE ENSAYOS

Filosofia general. Sistemas matriciales y sistemas jerarquizados. Aproximaciones al desarrollo de una bateria
de ensayos. Recomendaciones basicas. Interpretacion de los datos de las baterias de ensayos. Importancia
de los controles.

Tema 12. PRINCIPIOS BASICOS DE BIOMONITORIZACION

Monitorizacion ambiental. Monitorizacion bioldgica. Monitorizacion humana. Biomarcadores. Marcadores de
exposicion a genotoxinas. Marcadores de interacciones genotoxinas-DNA. Marcadores de dafio genético
irreversible. Epidemiologia molecular. Correlaciones epidemiolégicas.

Tema 13. BIOMONITORIZACION DE POBLACIONES HUMANAS

Espectro mutacional en poblaciones expuestas y no expuestas. Poblaciones expuestas ambientalmente.
Poblaciones expuestas laboralmente. Poblaciones expuestas médicamente.

Tema 14. INTRODUCCION A LA ESTIMA DEL RIESGO GENETICO

Consideraciones basicas y definicion de riesgo. Estrategias para la caracterizacion cualitativa del riesgo.
Organismos y relevancia para los humanos. Categorizacién del riesgo. Caracterizaciéon cuantitativa.
Extrapolacién dosis-respuesta.

Metodologia

El desarrollo de las actividades formativas del curso se basa en: clases de teoria, clases de problemas y
analisis de situaciones, clases dirigidas a orientar el aprendizaje auténomo, y seminarios. Cada una de estas
actividades se hara siguiendo su metodologia especifica y se complementaran con tutorias.



Clases de teoria: El alumno adquiere los conocimientos propios de la asignatura asistiendo a las clases de
teoria: clases magistrales, que complementara con el estudio personal de la materia explicada. El material
audiovisual utilizado en clase estara al alcance del alumnado. Estas clases estan concebidas basicamente
como un método unidireccional de transmision de conocimientos del profesor hacia el alumno, que le obliga a
desarrollar estrategias de aprendizaje auténomo.

Clases de problemas y analisis de situaciones: Los conocimientos adquiridos en las clases de teoria y en el
estudio personal se aplican a la resolucidon de problemas y casos practicos, previamente enunciados,
planteando la manera de interpretarlos y de resolverlos . Los alumnos trabajan en grupos reducidos,
desarrollando las capacidades de trabajo en grupo, de analisis de datos y de sintesis de los resultados. El
alumno dispondra de los enunciados de los problemas y casos para trabajar en clase.

Seminarios: Analisis y discusion de trabajos de investigacion originales.

Clases para orientar el aprendizaje auténomo: Estas clases serviran principalmentper dirigir las actividades de
busqueda de informacién y de consulta bibliografica, asi como para planificar estrategias eficaces para el
aprendizaje.

Tutorias: Su objetivo es multiple: resolver dudas, orientar sobre las fuentes bibliograficas y explicar el uso de
las herramientas virtuales. Estas sesiones no serviran para avanzar materia, sino que seran de apoyo.

Actividades
Titulo Horas ECTS Resultados de aprendizaje
Tipo: Dirigidas
Aprendizaje auténomo dirigido 3 0,12 1,6,7,2,8
Clases de teoria 26 1,04 4,5,3,6,2
Elaboracion de trabajos 10 0,4 4,5 3,1,6,7,2,8
Seminarios 5 0,2 6,7,2,8

Tipo: Supervisadas

Tutorias de grupo 4 0,16 1,6,7,2,8

Tipo: Autonomas

Clases de problemas y seminarios 10 0,4 4,5 3,1,6,7,2,8

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

Resolucion de problemas 20 0,8 6,7,2,8
Evaluacién

Las competencias de esta asignatura se evaluaran de acuerdo a tres modulos:
1.- Examenes
Examenes que incluyen la evaluacion de los contenidos de las clases tedricas y de problemas.

Se realizaran dos pruebas eliminatorias. Para poder aprobar la asignatura hay que conseguir una nota minima
de 5. Se puede compensar a partir de 4,5.



Para mejorar la nota, o para superar las notas inferiores al 4,5, se podra realizar una recuperacion. Se
considerara la mejora de la nota siempre y cuando la nota de la recuperacion sea superior a la nota obtenida
antes. Si la nota de recuperacion es igual o inferior en menos de medio punto se mantendra la nota inicial. En
caso de que la nota de recuperacion sea inferior en medio punto o mas a la conseguida antes, la nota de esta
parte correspondera a la media aritmética de las dos notas.

Para participar en la recuperacion, el alumnado debe haber estado previamente evaluado en un conjunto de
actividades cuyo peso equivalga a un minimo de dos terceras partes de la calificacion total de la asignatura.
Por tanto, el alumnado obtendra la calificacion de "No Avaluable" cuando las actividades de evaluacion
realizadas tengan una ponderacion inferior al 67% en la calificacién final.

La nota correspondiente al médulo de examenes sera la media de las notas de las dos partes. La calificacion
obtenida por este concepto representara el 75% de la nota final de la asignatura.

2.- Participacion
Se evaluara, asimismo, la participacién en los trabajos de grupo propuestos a lo largo del curso.

La calificacion de este médulo representara el 10% de la nota final. No es necesaria una nota minima del
mismo para poder aprobar la asignatura.

3.- Trabajo individual

Se evaluara la redaccion, la estructura, la claridad y la calidad deltreball individual elaborado por el alumno. La
nota de este modulo representara el 15% del total. Hay que obtener un minimo de 5 puntos para aprobar.

Consideraciones finales:

La asignatura se aprobara cuando el alumno cumpla las condiciones requeridas y la nota resultante de las
diferentes evaluaciones (examenes, participacion y trabajo individual) sea igual o superior a 5.

Los estudiantes que no puedan asistir a una prueba de evaluacion individual por causa justificada y aporten la
documentacion correspondiente al Coordinador de Grado, tendran derecho a realizar la prueba en cuestion en
otra fecha.

Respecto a la superacion de la asignatura por parte de los alumnos repetidores, no sera necesario que el
alumno realice las actividades docentes ni las evaluaciones de aquellas competencias ya superadas, a partir
de la segunda matricula de la asignatura.

Actividades de evaluacién

Titulo Peso Horas ECTS Resultados de aprendizaje

Examenes: primera prueba (37,5%); segunda prueba (37,5%) 75% O 0 1,6,7,2,8

Presentacion de trabajos 25% 7 0,28 4,5,/3,6,7,2
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