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BIOLOGICAS (22 SEMESTRE) _ QUINTO CURSO

VIROLOGIA

Morfologia y Estructura de las particulas viricas.

Origen y naturaleza del virus.- Propiedades distintivas: Composi-
cidn quimica. Tamafio y peso molecular, Multiplicacidn. Infectivi-
dad. Propiedades genéticas.- Andlisis de los virus: Purificacidn.
Preparacidn para la observacidn al microscdpio electrdnico. Tin-

ciones. Medicidn del tamafio.~ Estructura de las particulas viri-

cas: Morfologia general. Situacién del Zcido nucleico. Estructu-

- ra de la cdpsida.-'Virus icosa&dricos, Nimero de capsémeros y mo

»5meros, Ejes de simetria. Adenovirus. Virus herpes. Grupo de vi
re. del polioma.- Virus helicoidales: Tipos. Virus del mosaico

del "abaco. Mixovirus.- Virus de estructura compleja.Fagos T. 7
Virus Jel grupo de la viruela. Virus de la estomatitis vesicular.-
Cansideraciones tedricas sobre la estructura de los virus.

Constitucidn fisico-quimica de los virus..

Componentes quimicos. Proporciones.- Glicidos, lipidos y poliami
nas,- Proteinas.- Acidos nucleicos.Clases. Historia de la identi
ficacidn de la molécula genética. Recapitulacidn sobre la estruc
tura espacial de los dcidos nucleicos.- Constitucidn gendtica de
los virus. Tamafio y peso molecular estimados de los genes. Tama-
o minimo de un virus.- DNA de doble cadena. Peso molecular. Forxr
mas ciclicas. Comp051c16n de bases. Presencia de bases andmalas.
Otros tipos de 3dcidos nucleicos: RNA de cadena simple y doble.
DNA monocatenario: el fago BXI 4.

Andlisis Cuantitativo de virus.

Planteamiento del problema.- Determinaciones fisico-quimicas. Me
dida de la concentracidn de constituyentes viricos. Contaje di-
recto. Hemaglut1nac1on.- Ensayos de infectividad. Comparacidn
con el niimero de particulas.- Método de las placas de lisis. Bac
teridfagos. Virus animales. Sistemas de deteccidn.- Matodo de
las costras. Otros métodos de lesiones locales. M&todo del pun-
to final.- Distribucién del niimero de particulas por célula:
Dlstrlbuc1on de Poisson. Clases de c&lulas en una poblacidn in-
fectada. Medida del titulo de infectividad.- Estudio de la cur-
va. Dosis-Respuesta en el método de las placas.— Precisidn de
los diversos métodos.

Multiplicacidn de los bacteriofagos.

Eleccidn de los fagos como sistema modelo.- Infeccidn de la cé-
lula hu@sped' Estados de los fagos.- Adsorcidnm a la pared bacte-
riana. Receptores. Mutaciones que modifican la adsorcidn. Luga-
ges especificos de adsorcidn.- Infeccidn por el dcido nucleico.
Inyeccidn de la c&lula. Independizacidn. Accidn enzimatica de

la cola. Infeccidn por DNA desnudo.- El ciclo de multiplicacidn
fadgina. Curva de crecimiento directo ("one- -step growth"). Perio
dos. Inhibieién de la lisis.- Experimento de Doermann.AnZlisis
del periodo de eclipse. '
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Sintesis de Macromoleculas en el sitema Virus-Huésped.

Efectos de la infeccidn en la cé&lula huesped. Mod1f1cac1on cuan
titativa.- Sintesis de RNA. Mensajeros viricos.- GCaracteristicas
del mRNA fagino. Sintesis y turnover. Unidn al ribosoma. Regula-
cidn de la sintesis.- Sintesis proteica. Proteinas "tempranas";
tipos. Proteinas "tardias"; cubiertas faginas.- Especificacidn
de nuevas proteinas.- Multiplicacidn de virus RNA. Virus estudia
dos. Ciclos de crecimiento. Reduplicacidén del RNA de cadena do-
ble. Mecanismo de replicacidn del fago MS2. Experimetos de Ochoa.

Sintesis del DNA virico.

Origen de los componentes del DNA virico. El "pool™ citopldsmico.
Dependencia de la sintesis proteica previa.- Reduplicacidn del
DNA. Modificacidn del esquema semiconservativo. Gradientes de se
dimentacidn en el DNA de la descendencia. Policabezas y policu-
biertas. Mezcla fenotlplca de mutantes.- Liberacién. Fagos T. Fa
go M13.- Multiplicacidn del fago ¥X174. Forma reduplicativa. Sln
tesis de mRNA. Aspectos moleculares de la reduplicacidn del DNA.
Gradiente de sedimentacidn en sacarosa a diferentes tiempos. Mo-
delo de Frankel. Estudio de los puntos de crecimiento. Modelo de
Werner.

Tipos de Mutaciones en los virus.

Aportacidn de los virus a la genética.- Mutaciones viricas. Cla-
ses principales.- Mutantes con morfologia de place alterada: Mu-
tantes de lisis rapida. Mutantes que requieren un factor. Otros
nutantes de place.- Mutantes de cambio de huésped.- Mutantes le-
tales condicionales. Tipos. Frecuencia de mutacidn.- Induccidn
de mutantes viricos. Agentes mutagenos.- Aplicaciones de los mu-
tantes de virus,

Recombinacidén gené&tica de los virus.

Caracteristicas formales de la recombinacidn de los virus. Recom
binacién mitiple.- Construccidn de mapas gendticos. Distancia en
tre los marcadores.- Ordenacidn de genes. Mapas de delecciones:
método de Benzer.- Mapa cuantitativo. Interferencia negativa. Uni
dades de mapa. Concepto de recdn.- Caracteristicas actuales de la
recombinacidn figina. Desacuerdo entre distancias fisicas y de
mapa. DNA heterozigdtico.- Mecanismo molecular de la recombinacién
Experimentos de Kozinsky.- Organizacidén del material genético del
fago T4. Circularidad. NUmero de genes.- Organizacidon general del
MAPA T4 segin Edgar y Wood.

Accidn de agentes fisico-quimicos sobre los virus.

Alteraciones de las particulas viricas.- Efectos de agentes gqui-
micos. Enzimas. Desnaturalizadores de proteinas. Agentes oxidan-
tes.- Otros agentes: Acido nitroso. Agentes que acidionan radica
les. Acriflavinas. Accidn de agentes quimicos.Accidn fotodinZmica.
Formaldehido.~- Inactivacidn térmica. Tratamientos mecinicos.-
Efectos de las radiaciones. Espectro de absorcidn. Radiaciones io
nizantes. Rayos X. Radiaciones ultravioletas. Efectos directos
sobre el DNA. Reparacidn: reactivacién negra y fotorreactivacidn.
Reactivacidn cruzada. Reactivacidn de multiplaildad Inactivacidn
por degradacidn radioactiva. Degradacidn del P. Cinética de inac
tivacidn.- Experimento de Luria-Latarjet.Efecto de la radiacidn
sobre la c&lula huésped.

Apéndice: Tres temas debatidos sobre la bioldgia de los virus.
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10.- El cancer desde el punto de vista genético.

Crecimiento normal de las c&lulas. Inhibicidn por contacto. Pér
dida de las afinidades-celulares.- Situaciones cancerigenas: a)
induccidn por radiaciones y sustancias quimicas; b) cambios he-
reditarios; c) mutaciones gomaticas; d) virus onogénicos.- El1
virus del polioma: respuestg litica y respuesta cancerigena.
Prospeccidn de un provirus en las cé&lulas transformadas.- Antl
genos especificos de tumores. Antigenos en c@lulas infectadas
por el SV 40.- E1 virus del sarcoma de Rous (RSV). Defectivi-
dad. Estado de provirus. Generalizacidn a otros sistemas can-
cerigenos.- La alteracidn del "dogma" fundamental de la biolo-
gia molecular: experimentos de Temin.- Estudio del cincer a ni
vel molecular.

11.- Propiedades y Produccidn de los interferones.
Propiedades bioldgicas.Inhibicidn de la multiplicacidn virica.
Lugar y modo de dccidn.- Propiedades antigénicas y estructura
proteica.- Inhibidores viricos e interferones. Criterios de
identificacidn. Método experimental.- Produccidn de interfero-
nes. Virus caracteristicos. C&lulas. Factores condicionantes.
Mecanismos de produccidn. Funcidn del 4cido nucleico. Accidn
de inhibidores.- Interferones producidos por sustancias no vi
ricas. Interferdn autdgeno.- Mecanismos de la accidn del inter-
ferdn. Modificaciones.- Significado bioldgico del sistema del
interferdn. '

12.- El1 Virus como Sistema genético independiente.
Que es un virus. Los "casi" virus. Concepto de Lwoff.- Teorias
sobre el origen de los virus. Los virus como pardsitos degrada
dos. Acido nucleico independizado.- Naturaleza fisica del cro-
mosoma del bacteriofago. Fagos T. Fago) .- Bacteriofzagos y ma-
terial genético de las bacterias. Control de la reduplicacidn. -
Virus y componentes genéticos de las células eucariotas. Orga-
nulos Autorreproductivos. DNA citoplasmico.- Genes de repro-
duccidn autdnoma. "Episomas" en eucariotas.- Virus RNA vy cons-
tituyentes celulares. Sistema metagdn. Orden 'y desorden en las
funciones vitales.- Origen de los virus y origen-de la célula,

BIBLIOGRAFIA:
l.- Articulos especificos.

HORNE, "The Structure of Viruses" The Molecular Basis of Life
(MBL) 121-29,

KELLENBERG "El control gen&tico de la forma de un virus" La Cé&-
lula viva (LCV) 26-34.

DULBECCO "The Induction of Cancer by Viruses" MBL 272-81.

EDGAR y EPSTEIN "The Genetics of a Bacterial Virus. MBL 145-52,

WOOD y EDGAR "Como se construye un virus bacteriano” LCV 35-45
YANOFSKY "Estructura del gen y estructura de la proteina®™ LCV 2&0-70,
JACOB y WOLLMAN "Virus y genes" LCV 46-60.

CAIRNS "The Bacterial Chromosome" MBL 81-90.

HANAWALT y HAYMES "The Repair Of DNA" MBL 91-98.

LURIA y DARNELL Y“The r;p Mutants- de "General Virology" 252-55.
BENZER "The Fine Structure of the Gene" MBL 130-43.

VARIOS Replic. of DNA in Microorg. Col Spring H. Quant. Biol. 1968.




LWOFF' y TOURNIER "The Clasif, of V", Ann Rev. Microbiol. 20, 1966.

2.- Textos Generales

DAVIS et al. Microbiology Harper & Row. 1967.

HAYES "The Genetics of Bacteria and Their Viruseld Blackwell.
1964. 2nd ed 1968.

GOODHEART "An Introduction to Virology" W.B. Saunders 1969.
LURIA y DARNELL "General Virology" John Wiley 2nd ed 1967.

WATSON '"Molecular Biology of the Gene" W.A. Benjamin 1965.
LWOFF "Biological Order" The MIT Press 1962.
STENT "The Molecular Biology of Bacteriophages" Freeman 1963.

3.- Técnicas

MARAMOROSCH y KOPROWSKI, ed. "Methods in Virology" Academie
Press 1967.

CLOWES y HAYES "Experiments in Microbial Genetics'" Blackwell
1968.

FRAENKEL-CONRAT, ed. "Molecular Basis of Virology" Van Nostrand
Reinhold 1968.

HARRIS, ed, "Techniques in Experimental Virology" Academic
Press 1964.



