VIROLOGIA

Curs 1997-98

TEORIA
L. Naturalesa | multiplicacls dels virus
Virus, elements genélics mobils i éasers vius. Parasitisme estricte, multiplicacis i transmissid, La

particuln virica: dimensions, composicié quimica, morfologia i construceid. "aper de la capside en In
transmissié. Compesicid quimica i funcions del genoma viric: gens estructurals i no estructurals, Ia
pollaritat de 'heid nuclete. El cicle viric: fases.extra- i intracel lulars. Estratégies de mulliplicacié
virica: Infeccions productives i no productives. Expressié de gens virics. Lisi cel.lular. La malaltia
virica i In seva curacid

1. La Virologia | els seus origens

l.es hipdtesis sobre el manteniment de la vida i la generacié espontdnia. Els treballs d'en Pastenr
Agents infecciosos microscdpics i els postulats de Koch. El segle XIX: el descobriment dels virus. [ils
treballs de Mayer, Ivanofsky i Beijerink sobte el mosaic del labac: el conceple de verl filtrable.
Descobriment dels virus animals. El segle XX: caracteritzacio quimica, estructural i genética dels virus,
Fets relevants en la historia de In Virologia. [l descobriment dels bacleridfags. La vacunacio.
Erradicacit de la verola. Relaciéd amb alires disciplines i situacié actual de la Virologia

3. Metodologia viroldgica

Obtencio de particules viriques. El cultiu cel lular, Cultius s petita i mitjana eseala. Purificacié Criteris
de puresa. Quantificacid de particules viriques i andlisi de components virics. Métodes immunologics
i sondes molcculnrs. Andlisi genétic. Ll laboratori de Virologin drees i distribucié. La segurctat
bioldgica. Nivells de contencid Pl a P4. Tractament d'aire. Tractament d'efluents. Les fabriques de
vacunes: produccid a escala industrinl de particules viriques,

4. Estructura de les particules viriques .

Funcions de les particules viriques. Elements estructurals: subunilal, unitats estructurals, d'ensamblatje
i morloldgiques, cipside, nuclcacdpside i envolia. Estudi de les particules viriques: la microscopia
electronica i les reconstruccions tridimensionals. La difiaccié de raig X: requisits cristalografics i nivell
de reavlucid. Estructuia i disposicié de subunilats i dcid nuclele. Arquitectura molecular en les
simelries helicoldal i icosahédrica. El principi de quasicquivaléncia de Caspar i Klug. Proteines de
membrana i envoltes. Llocs d'unib a receplors. La neutralitzacié,

5. Genttlca virlea

El principi d'economia i complexitat dels genomes virics. Eslructura gendmica. Genomes segmentats
i partits. Seqencincid de genomes viries i prediceié de Muncions. Mulacié esponidnia | mutagénesi.
El clon infeccids. Recombinacib, reorganitzacié i mescln fenotipica. Tipus de mutants viries Virus
defectius: genoines integrats, virus satélits i particules defectives interferents. Complementacid. Vectors
virals, per lransferéncin gendtica en mamifers, presentacié de péptids i antigens i clonacit i expressid
génica en bacleris, llevals i cél lules d'insecte.

6. Princlpls de taxonomia virica

Primeres classificacions de virus: clnssificacié de Bradley de bacteridfags i de Haltimore de virus
animals, El Comit¢ Intemacional de Taxonomin de Virus i el sisteina de classificacio Propietats
viriques usades en In taxonomia. Familics de virus animals i virus no classificats. Fls principals
paldgens humans i les seves malalties. Familics de virus de plantes, inverichrats, bacteris i fongs

7. Origen | evolucla dels virus

Origen dels virus; tcories regressives i a favor d'un origen cel lular. Mecanismes de generacid de
diversital. Superfamilics, Conservacié de replicases i de motius estructurals Frequéncies de mulacid
i abunddncia relativa de mutants. Fixaeid de mulacions. Replicases de virus DNA, RNA i retrovirus;
fidelitat de copin Extrema variabilitat i evolucio rdpida de virus RNA i retrovirus. Les quasiespécies
viriques. Evolucié i potencial evolutiu. Seleccié darwiniana i no darwiniana de mutncions Lfectes

fundacionals i colls dampolla. Velocilal de divergéncin genttica i antiggnica, el vitns de Ia gop
Filogénin virica. Evolucié molecular dirigida.

8. Noves malaltles virlques | virus emergents

Aparicid de noves malalties viriques. Emergéncia i reemergéneia virica Faciors mediambicntals,
socials, i lecnoldgics determinants, Nous virus i virus emergents humans. Les febres hemorrdgiques
humanes: el virus Ebola i els Hantavirus El virus de la immunodeficiéncia humana Virus hepitics

Nous virus animals.

9. Multlplicaclé virlca )
Entrada de les partfcules viriques. Naturalesa i funcid dels receplors Internalitzacid de partienles

viriques. Decapsidacié, ‘Shut-down' cel lular: transeripein 1 =intesi de DNA . Estimulacid de funcions
cel lulars: papovavirus i adenovirua. Sintesi de RNA, DNA i protelnes viriqies seqfidncics temporals
Processat de proteines viriques. Factories viriques. Efectes citopitics: alteracid d'estructures cel fulare
i eossos d'inclusié. Sortida de particules viriques amb i sense lisi. Infectivital dels virions Apaplows
Tianslormacity cel lular en virns RNA- oneogens cel lulars, activacid i teansduceid Transformacid
cel lular en vitus DDNA. oncogens i oncoproteines vitiques [ianes de TArmncy antivines

10. Patogénia de les Infecclons virlques

Caracteristiques de les infeccions viriques. Portes d'entrada. Infeccions localitzades 1 sistémigues
Infeccions pollaritzades. Invasivitat. Viridmis. Transmissié nerviosa. Teixits diana  tropisme,
determinants moleculars. Viruléncia; determinanis. Reactivacit de genomes vines latents El contag
vies de transmissié. Vectors 1 reservoris. Les infeccions viriques persistents, mecanismes e
peraisténcia. El virus del xartampi6. El virus Epstein-Barr. La hepatitis B Persisténcia de 111V Fl
dingndastic de les infeccions viriques.

11. Resposta a les Infecclons virlques

Mecanismes antivirics inespecifics. Induccid i mcliviiat dels interferans Induceiti 1 perfil le In reapasta
immune. Paper d'anticosos i céllules T. Processat i presentacié d'antigens Evamid viricn de la reapasta
immune. Profilaxi de les infeccions viriques: la vacunacid. Erradicacid de Ia verola. Tipus de vacunes,
atenuades i inaclivades, caracteristiques diferencials. Les vacunes de In palio. Hases moleenlnr e
I'atenuacid. Vacunes de nova generacid, disseny d'antlgens. Anligens i immundgeny Protcines
recombinants i péplids sintétics. Pseudo-cApsides vacunals, La vacuna de la hepatitis 1 Vacunacid
amb DNA.

12. Prions

Malsltics vegetals causades per virolds. Estructura i conatdncia de dominis Mecanismes de patogénia

Hepntitis delta, Les proteines infeccinses: els prions. Histdrin i desenvolupament del concepte de prid

L'amilotd. Sintesi i processat de P1P”. Formacié de PrP™ i propagacié dels prions Malalties pridniques

heréncia i contagi. Les proteines X i Y. Diversitat dels prions. El ‘scrapie’. L'encefalitis esponginforme
bavina. Les malalties pridniques humanes: el Kuru, el sindrome de Creunizfeldi-Jakob i malaliies
heteditdries. Els polimorfismes del gen Ml

13. Bacteridfags

Breu histdria, el descohriment i els treballs posteriors de Luria i Delbrock. Moifologies de les cApside
Els fags virulents. El T4: morfogénesi, gendtica i regulncit de P'expresié génica La lisi cel lular Ils
fags Milamentosos. Els fngs temperats. El fag lambda: morfologia i arganitzacid gendtica. Regulacit
de I'expiesié génica en lisi i lisogénia. El repressor Cl i el sistema SOS Alires fags d'interés Mu, ',
T7, M52, QB i P22. Utilitzacid de promotors i alires elemenis gendlics de bacteridfags en gendtica
molecular. Abundancia i distribucié de bacleridfags. Mecanismes de resisténcia

14, Virus vegetals

Imporidncia dels virus de plantes. Transmissid. La infeccid de plantes. Movimenl de partleules viriques
pel sistema vascular. Efectes sobre la planta. Sistemes de defensa de Thoste Induccié de I proteceids
‘Vacunacié® en plantes. Principals virus de plantes. Virus DHA. Virus RNA, Virus amb gennma parta
Els virolds: estructura i constdncia de dominis. Matogénia i possibles mecanismes El virns de Ia
hepatitis delta



PRACTIQUES

1. Oblencié de isats fagics.

2. Titolat de suspensions viriques.

3. Alllament de bacteridfags de mostres naturals.

4. Multiplicacié de bacteridfags: “onc-step-growth”.
5. Reactlvaclé "Weigle™ de bacteridfags.

6. Adsorcio lagica.

7. Inactivaclé de bacteridfags per antigen somitic.
8. Reassoclnclé "In vitro™ de capsides virlques.

9. Inactivacié de bacteriéfags per llum ultraviolada.
10. Inactivacié de bacleridfags per calor | pil.

I11. Oblenclb de tants litlcs de bacterkdfag .
12, Calcul de freqliéncies de bacteriéfags mulants.
13. Oblenclé de sérums policlonals contra virus

14. Estudi de la neutralitzacié virica per sérums.
15. ELISA d'antigens virics.
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Avaluacié de M'amvignatura
Exdmen tipus test d'eleccié multiple amb una part de teorin i una part de pracliques

Responsable de I'ssslgnatura

A. Villaverde. Unital de Microbiologin Departament de Genélica i Microbiologia Universitat
Autdnoma de Darcelona. DNellaterra, 08193 DBarcelons. Tel. 5812148, Fax. 5812011, e mail
ibin2(@cc.uab.es, Weh hitp:/ffuab.cs/~ibfn2/



