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5& Curs de C. Bioldgiques

[PROGRAMA DE VIROLOGIA | IMMUNOLOGIA

Modul I. VIROLOGIA GENERAL
Temes

1. Origen i natura dels virus
Concepte de virus. Historia de la virologia. Propietats distin-
tives: composicid quimica. Mida i pes molecular. Multiplicacié.
Propietats genétiques.- Andlisi dels virus: purificacid. Prepa-
racié per a la observacidé al microscopi electrdnic., Tincions.
Mesura de les dimensions dels virus.

2. Purificacid i concentracid de virus
Métodes de purificacid de virus. Eliminacid dels restes cel.lu-
lars.- Centrifugacié d'alta velocitat. Tipus. Centrifugacidé con-
tinua. Gradients. Ultracentrifugacid. Gradients.- Electrofore-
si. Tipus.- Cromatografia. Ultrafiltracid.- Aplicacidé al control
sanitari.

3. Andlisi quantitativa dels virus, 1
Plantejament del problema.- Determinacions fisico-quimiques. Me-
sura de la concentracidé dels components viries. Enumeracid direc
ta. Hemaglutinacid.- Assaigs d'infectivitat. Comparacid amb el
nombre de particules. Métode de les calbes de lisi. Bacteriod-
fags.- Virus animals. Sistemes de deteccid.- Mé&tode de les pis-
tules. Altres métodes de lesions locals. M&tode del punt final.

4. Analisi quantitativa dels virus, 2
Distribucidé del nombre de particules per cél.lula: distribuciéd
de Poisson. Classes de cél.lules en una poblacid infectada.
Mesura del titol d'infectivitat.- Estudi de la corba Dosi-Res-
posta en el métode de les plaques.- Precisidé dels diferents me-
todes.

5. Estructura de les particules viriques, 1
Morfologia general. Situacid de 1'acid nucleic. Estructura de la
capsida.- Virus poliédrics. Nombre de capsdmers i mondmers. Si-
metria. Exemples: Adenovirus. Virus dels herpes. Grup de virus
del polioma. M

6. Estructura de les particules viriques, 2
Virus cilindrics: tipus. Virus del mosaic del tabaec. M13 & fd.
Mixovirus.- Virus d'estructura mixta. Bacteriofags T i Lambda.
Virus del grup de la verola. Virus de l'estomatitis vesicular.-
Consideracions tedriques sobre l'estructura dels virus.

7. Classificacid i nomenclatura dels virus
Composicio quimica i estructura dels virus animals. Sistemes de
classificacid.- Descripcid dels prinecipals grups de virus DNA.
Caracteristiques de la multiplicacié del DNA.- Descripcid dels
principals grups de virus RNA. Caracteristigques de la multipli-

cacié del RNA.- Classificacidé gendtica de Baltimore.- Criptogra-
mes.- Classificacid de Lwoff-Horne-Tournier.
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Constitucid fisico-quimica dels virus

Propietats fisico-quimiques del components de la particula viri-
ca: métodes d'estudi. Components quimics. Glieids, lipids i po-
liamines.- Proteines.- Acids nucleics. Classes.- Aportacid dels
virus a la identificacié de la molécula genética.- Recapitulacid
sobre 1l'estructura espacial dels dcids nucleics.

Constituecid geniktica dels virus

Mida i1 pes molecular estimat dels gens., Mida minima d'un vi-
rus.- DNA de doble cadena. Pes molecular. Formes cicliques. Com-
posicidé de bases. Preséncia de bases andmales.- Altres tipus
d'dcids nucleics: RNA de cadena senzilla i doble. DNA unicatena-
ri.

Virus animals DNA

Estructura, composicid del viridé i multiplicacid del DNA. Par-
vovirus. Papovavirus. Adenovirus. Herpesvirus. Poxvirus. Impor-
tancia patoldgica dels virus animals. Epidemiologia virica. Bio-
logia de la c&l.lula infectada per virus animals.

Virus animals RNA

Estructura, composicid del virid i multiplicacidé del RNA. Picor-
navirus. Togavirus. Paramixovirus. Ortomixovirus. Rhabdovirus.
Reovirus. Retrovirus. Bunyavirus. Coronavirus. Arenavirus.

Oncogénesi virica, 1: Virus DNA

Produccio de tumors en condicions naturals.- Produccid de tumors
per adenovirus., Transformacid de cultius cel.lulars per adenovi-
rus.- Produccié de tumors pel virus del polioma i SV40. Inte-
raccions del virus del polioma i SV40 en cultius cel.lulars.
Pr:pietats de les cél.lules transformades.- Hibrids adenovirus-
SvVio.

Oncogénesi virica, 2: Virus RNA

Virus RNA dels tumors aviars, Propietats de les cél.lules trans-
formades pels virus dels tumors aviars. Mecanismes de transfor-
macidé pels virus del tumor aviar.- Virus del sarcoma de Rous en
mamifers. Virus de la leucémia murina. Virus del sarcoma muri.-
Virus tumorals humans.- Altres virus tumorals RNA.

El cancer

El cancer des del punt de vista genétic. Creixement normal de
les cél.lules. Inhibicié per contacte. Pardua de les afinitats
cel.lulars. Situacions cancerigenes: a) induccidé per radiacions
i substancies quimiques; b) canvis hereditaris; ¢) mutacions so-
matiques; d) virus oncogénies.

Virus i cancer

Virus del polioma: resposta litica i resposta cancerigena. Pros-
peccid d'un provirus en les.cél.lules transformades. El1 virus
del sarcoma de Rous. Defectivitat. Estat de provirus. Generalit-
zacid a altres sistemes cancerigens. Antigens especifics de tu-
mors. Antigens en cél.lules infectades pel SVU40.
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Quimioterapia antivirica

Principals grups de quimioterdpics antiviries. Andlegs estructu-
rals. Antimitdtics. Cercant la "bala magica" per al cancer:
Dulbecco, Temin i Baltimore. Situacid actual i perspectives fu-

tures.

L'interferd

Concepte d'interferd.- Propietats dels interferons. Propietats
bioldgiques. Inhibicié de la multiplicacié ‘virica i forma d'ac-
cib.- Propietats antigdniques i estructura proteica.- Inhibidors
viries i interferons. Criteris d'identificacibé. Métode experi-
mental.

Produccid d'interferons

Virus caracteristics. Cél.lules condicionants.- Mecanismes de la
produccid. Funcid de 1'acid nucleiec. Accidé d'inhibidors.- In-
terferons produits per substancies no viriques. Interferd auto-
gen.- Mecanismes d'aceid de l'interferd. Modificacions.- Signi-
ficat bioldgic del sistema de 1l'interferd.

Virus patdogens d'animals A
Principals virus animals d'importancia econdmica a la Peninsula
Ibérica.- Grups de virus patdgens d'animals doméatics.‘rrans-
missib. Epidemiologia. Prevencidé i curacié.- Virus patogens
d'insectes., Possible utilitzacid per al control de plagues.

Virus vegetals

Principals grups de virus vegetals.- Trana?issié dels virus ve-
getals. Etapes inicials de la infeccid.- Métodes d'estudi: cul-
tius de teixits vegetals. Utilitzacidé de protoplasts.

Reproduccidé dels virus vegetals

Replicacio de l'acid nucleic viric: mecanisme i lloc de replica-
cid del DNA. Traduccid del RNA viric:. mecanisme de control.- En=-
capsulament dels virions.

Viroids :
Criteris d'identificacid dels viroids.- Propietats biologiques.

Purificacié. Propietats fisiques i quimiques.- Seqlienciacid.-
Replicacié i traduccid.- Possible origen dels viroids.
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Médul II. GENETICA VIRICA

Multiplicacié dels bacteridfags

Eleccio dels bacteriofags com a sistema model.- Infececid de la
cél.lula hoste. Estats dels bacteridfags. Adsorcid a la paret
bacteriana. Receptors. Mutacions que modifiquen l'adsorcid.
Llocs especifics d'adsorcif.- Infeccid per 1'dcid nucleic. In-
jeccid en la cdl.lula. Independitzacid. Accid enzimitica de la
cua. Infeccidé per DNA nu. Mecanismes de defensa del DNA fagic
envers els sistemes de restriccidéd de 1'hoste.

Cicle de multiplicacid fagica

Corba de creixement ("one step growth"). Pericdes.- Inhibicid de
la lisi.- Experiment de Doermann. Andlisi molecular del periode
d'eclipsi.

Sintesi de macromolcules en el sistema virus-hoste

Efectes de la infeccid en la cel.lula hoste. Modificacid quanti-
tativa.- Sintesi de RNA. Missatgers viriecs. Caracteristiques
del mRNA fagic.- Transcripeid. Sintesi proteica. Proteines "pri-
merenques"; tipus. Proteines "tardanes".

Sintesi del DNA viric

Origen dels components del DNA virie. El "pool" citoplasmitic.
Dependé&ncia de 1'hoste en la replicacib.- Bases andmales del DNA
viriec.

Maduracié i alliberament dels bacteridfags -

Maduracio.- Mutants condicionals. Policaps i policobertes. Mes-
ela fenotipica de mutants.- Alliberament. Bacteridfags T. Bacte-
ridfag M13. %

Multiplicacid del bacteridfag AX174

Forma replicativa. Sintesi de mRNA.- Aspectes moleculars de la
replicacié del DNA. Model de Fraenkel. Estudi dels punts de
creixement.

Bacteridfag Lambda

Morfologia i estructura. Organitzacid gengtica i fisica del ge-
noma.- Adsorcidé a l'hoste. Decisid entre lisogénia o cicle 1i-
tic: a) manteniment de la lisogénia, b) desenvolupament d'un eci-
cle litic.- Sistema red del bacteridofag. Interaccid entre el DNA
fagic i el DNA hoste. Els cosmidis i la seva utilitzacid.- El
fag Charon.

Bacteridfags P1 i P22

Morfologia i estructura. Organitzacid gendtica i fisica del ge-
noma.- Adsorcid a l'hoste. Decisid entre lisogénia i cicle 1i-
tic: a) manteniment de la lisogénia, b) desenvolupament d'un ci-
cle litic.- Sistema erf del bacteridfag P22. Interaccid entre el
DNA fagic i el DNA hoste. Diferéncies entre Lambda, P1 i P22.
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Multiplicacié del bacteridfag M13

Morfologia i1 estructura.- Forma replicativa. Sintesi del mRNA.
Aspectes moleculars de la replicacié del DNA. Proteccid del DNA
figie.- Encapsulament i alliberament de les particules viriques.

Bacteridfags RNA y
Estructura.- Seqiienciacié del RNA. Mecanismes de replicaciod:

a) Enzims codificats pel RNA virie. b) Enzims codificats pel DNA
hoste. Model de replicacid.

Relacié entre bacteridfags i elements extragenoforics: el
bacteriofag Mu 7

El bacteriofag Mu com a transposd.- Estructura del DNA. Mecanis-
me de replicacié. Interaccid DNA fagic-DNA hoste.- Relacid del
bacteridfag Mu amb plasmidis i seglitncies d'insercid.

Tipus de mutacions dels virus

Mutacions viriques. Classes principals.- Mutants amb morfologia
de calba alterada: mutants de lisi rapida. Mutants que requerei-
xen un factor. Mutants de canvi d'hoste. Hutantg letals condi-
cionals. Tipus.- Freqiidncia de mutacié. Induccié de mutants vi-
rics. Agents mutagénics. Aplicacions dels mutants de virus.

Efectes de les radiacions, 1 y
Espectre d'absorcio. Radiacions ionitzants. Raigs X.- Radiacio

ultraviolada. Efectes directes envers el DNA. Reparacid: react;—
vacid foseca i fotoreactivacid. Reactivacidé creuada. Reactivacio

de multiplicitat.

Efectes de les radiacions, 2 33
Inactivacid per degradacio radioactiva. Degradacid del P.
Cingtica d'inactivacib. Experiments de Luria-Latarjet. Efecte de
la radiacid envers la cél.lula hoste.

Recombinacid gen&ética dels virus

Caracteristiques formals de la recombinacié dels virug.w Recom=-
binacid méltiple. Construccié de mapes gendtics. Distancia entre
els marcadors. Ordenacié de gens.- Mapes de delecions: metode de
Benzer. Mapa quantitatiu. Unitats de mapa.
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Mddul III. IMMUNOLOGIA

La resposta immunologica

Perspectiva historica. Pasteur. Pfeiffer. Metchnikoff.
Ehrlich. Landsteiner.- Conceptes bisics. Resposta primaria i
secundiaria.- Immunitat cel.lular i humoral.- Determinants an-
tigéniecs.- Bases de 1'especialitat immunoldgica.- Filogénia de
la resposta immunoldgica.

Els antigens

Molécules antigéniques. Caracteristiques, pes molecular, di-
versitat interna, grups quimics.- Polisacarids. Lipids. Pro-
tefnes. Acids nucleics.- Principals antigens bacterians i vi-
riecs.

Els anticossos

Gammaglobulines. Estructura subunitaria basica.- Tipus. Isoti-
pus, al.lotipus i idiotipus.- Base estructural de les propie-

tats i funcié dels anticossos. Regions de combinacid i canvis

estructurals en la unid entre l'anticds i els determinants an-
tigénics.- Especificitat. Reversibilitat.- Gens de les immu-

noglobulines.- Evolueid de les immunoglobulines.

Produccid d'anticossos

Inmunogenstica de 1'organisme.- Formacid d'anticossos a nivell
cel.lular. Poblacions limfocitiques.- Ontogénia.- Factors que
influencien en la formacidé d'anticossos. Interferéncia.- Tole-
princia immunoldgica. Immunosupressidé. Immunodeficiéncies.-
Bases anatdmiques de la resposta immunoldgica.- Control gene-
tie 1 regulacis.

Teoria sobre la sintesi d'anticossos
Formacio. Teoria instructiva. Teoria selectiva. Proves i mo-
dels. Model de la seleccid clonal.- Teories gendtiques per a
explicar la diversitat dels anticossos. Linia germinal. Muta-
¢idé somadtica. Hipermutacid somatica.

Reaccions antigen-anticds. Precipitacid

Reaccions amb molecules solubles o antigens particulats. Pre-
cipitacid. Anticossos no precipitants. Valkncia i afinitat.
Teoria de la xarxa. Corbes de precipitacié.- Obtencidé i valo-
racidé de sérums i antigens precipitants. Modalitats: Precipita-
cié en gel. Immunodifusié. Immunoelectroforesi. Radio-immuno-
assaig. Immunofluorescéncia 1 téeniques similars.- Métode
ELISA.

Reaccions antigen-anticds. Aglutinacié

Reaccions amb antigens de la superficie cel.lular. Aglutina-
cié. Anticossos bloquejants. Hemaglutinacid. Adheréncia opsoni-
ca. Reaccions citotdxiques.- Métodes d'optimitzacidé i observa-
cié de les reaccions antigen-anticds.- Opsonitzacid.
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Reaccid del complement

Natura del complex "complement".- Assaig de fixacid del com-
plement.~- Components.- Seqiiencia d'activacié del complement.
Via classica. Via alternativa.- Paper defensiu i contra la
malaltia.- Sintesi i genética del complement. Deficikéneies
hereditaries.- Sérums bacteriolities.

Hipersensibilitat i al.lérgia

Respostes de tipus immediat. Anafilixia. Hipersensibilitat
citototdxica. Hipersensibilitat mitjancant complexes. Hiper-
sensibilitat estimulatdria.- Respostes de tipus retardat.
Hipersensibilitat cel.lular.

Immunologia dels empelts

El rebuig com a resposta immunoldgica. Mecanismes. Immunosu-
pressid.Antigens de transplantament i gens de histocompatibi-
litat.- Autoimmunitat. Malalties autoal.lérgiques.

Pmmunologia dels tumors

Cél.lules tumorals i normals.- Antigens associats a tumors.-
Tumors induits per substancies quimiques. Tumors induits per
virus. Tumors espontanis.- La resposta immunoldgica contra els
tumors.- Mecanismes de fugida dels tumors.

Immunitat contra les infeccions

Immunitat innata i adquirida.- Immunitat contra bacteris: an-
ticossos humorals i immunitat cel.lular. Immunitat contra pa-
rasits.

Propietats patogéniques dels bacteris

Flora normal de l'organisme huma. Malaltia i patogénia. Inva-
sivitat.Toxigeniecitat. Viruléncia.- Factors de la invasivitat:
enzims extracel.lulars. Excotoxines. Endotoxines.- Mecanismes
de defensa de 1'hoste: Factors cel.lulars i humorals.

Immunologia i patogénia virigues

Interaccis entre virions i anticossos.- Cinética i quantifica-
cié del proecés de neutralitzacid.- Factors cel.lulars i vi-
rics en la patogénia.- Viruléncia virica. Alteracié de la vi-
ruléncia. Susceptibilitat cel.lular.- Alteracions cel.lulars
produides per la infeccid virica.- M&todes d'analisi antigé-
nie dels virus.- Evolucidé conjunta de parasits i hostes.-
Perspectives futures.
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Temes de possibles SEMINARIS

- Sistemes de classificacid dels virus animals

- Caracteritzacid molecular dels interferons

- Epidemiologia i importancia economica dels virus
d'animals doméstics

- Control de les epizooties viriques animals

- Tractament guimioterdpie dels virus animals

- Epidemiologia i importincia econdomica dels virus
patdgens de plantes

.= Anticossocs monoclonals

— Utilitzacid de bacteridfags com a vectors en
1'Enginyeria Gengtica

- Transduccié fagica en eultius cel.lulars animals

- Téeniques immunoldgiques en bacteriologia elinica

— Control epidemioldgic mitjangant t&cniques immunoldgigues

- Infeccions protozoaries:d'importancia clinica a la
Peninsula Ibérica

- Epidemiologia de les infeccions parasitaries (artrdpodes i vermes)

- Infeccions micdtiques

Comentaris d'ARTICLES

- Beijerinck

- Stanley

= Fraenkel-Conrat i Williams ’
- Isaacs :

- Baltimore

- Guerrero

- Klein
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