TEST
D'ABERRACIONS
CROMOSOMIQUES

DEFINICIO

Test citogeneétic de genotoxicitat in vitro
per a la identificacio d'agents causants
d'aberracions cromosomiques
estructurals en cultius cel-lulars

de mamifers.

END-POINT

Valoracio i quantificacio dels diferents
tipus d'aberracions cromosomiques
estructurals.

MOSTRA

Cultius de linies cel-lulars establertes,
soques cel-lulars o cultius cel-lulars
primaris.
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INTRODUCCIO

L'exposici6 a agents clastogéenics (agents fisics o quimics, amb
potencial efecte genotoxic) pot produir dos tipus d'anomalies
cromosomiques depenent del tipus de lesié induida sobre l'/ADN:
aberracions cromosomiques i intercanvi de cromatides germanes.

Les aberracions cromosomiques en cél-lules somatiques poden
classificar-se en dos grans grups: anomalies numeériques
(el nombre total de cromosomes difereix de la dotacio
cromosomica diploide) i anomalies estructurals ( la morfologia
normal d'un o més cromosomes s'ha vist alterada).

Les numeériques es divideixen en aneuploides (nombre
de cromosomes no multiple de n) i euploidies (nombre de
cromosomes multiple de n).

Les estructurals es diferencien en aberracions tipus cromosoma
(l'alteracié es produeix durant el periode G1 de la interfase, quan
el cromosoma encara no ha estat replicat) i aberracions tipus
cromatide (durant el periode G2, en cromosomes ja replicats).

| alavegada, poden classificar-se també en estables (no interfereixen
en la divisio cel-lular i poden ser transmeses a la descendéncia)
o inestables [no poden ser transmeses a la descendéncia i donen
mort cel-lular).

Un increment en la freqliéncia d'aberracions cromosomiques
és la causa de moltes malalties genetiques i un indicador,
normalment, d'un increment del risc de cancer en humans
i animals d'experimentacio.

TECNICA

Aquest test és utilitzat per seleccionar possibles mutagens i
carcinogens. Molts dels composts positius en el test sén
carcinogens de mamifers, ara bé, no existeix una correlacid
perfecta entre el test i la carcinogénesi (alguns carcinogens no
son detectats per aquest test, ja que sembla que actuin per mitja
de mecanismes diferents al dany genomic directe).

S'exposen els cultius cel-lulars a l'agent a testar amb i sense
activacié metabolica. Posteriorment, a intervals predeterminats,
es tracten (amb Colcemid, per exemple) per tal d'aturar la divisié
cel-lular en la metafase. Una vegada tenyides, les cél-lules
metafasiques son analitzades al microscopi, per a la deteccié
d'aberracions cromosomiques.

Les cel-lules utilitzades com a mostra sén seleccionades en base
a llur capacitat de creixement en cultiu, estabilitat del cariotip,
nombre de cromosomes, diversitat de cromosomes i freqliencia
espontania d'aberracions cromosomiques.

Finalment, s'avalua el percentatge de cél-lules amb aberracions
cromosomiques i els diferents tipus de les mateixes (els "gaps”
son registrats, pero normalment no s'inclouen en el nombre total
d'aberracions).



Existeixen diferents criteris per a considerar un resultat positiu,
com un increment concentracié-depenent en el nombre de
cél-lules amb aberracions. Es poden utilitzar metodes estadistics
per avaluar els resultats del test, pero no ha de ser l'tnic factor
determinant d'una resposta positiva.

Un increment significatiu en el nombre de anomalies numeriques
i/o estructurals indica que l'agent posseeix la capacitat de modificar
la dotacié cromosomica o de produir alteracions genétiques als
cromosomes.

APLICACIONS

e Avaluacid del potencial genotoxic de candidats a medicaments.

» Avaluacio del potencial genotoxic d'altres productes quimics
(REACH).

* Avaluacié de la capacitat protectora (antigenotoxica).
 Ecotoxicologia.
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