VIROLOGIA

Curs 1998-99
TEORIA

1. Naturalesa i multiplicacio dels virus

Virus, elements genétics mobils i éssers vius. Parasitisme estricte, multiplicacio6 i transmissi6. La particula
virica: dimensions, composicié quimica, morfologia i construccié. Paper de la capside en la transmissid.
Composicié quimica i funcions del genoma viric: gens estructurals i no estructurals. La pol.laritat de I'dcid
nucleic. El cicle viric: fases extra- i intracel.lulars. Estratégies de multiplicacié virica: Infeccions
productives i no productives. Expressié de gens virics. Lisi cel.lular. La malaltia virica i la seva curacié.

2. La Virologia i els seus origens

Les hipotesis sobre ¢l manteniment de la vida i la generacié espontania. Els treballs d'en Pasteur. Agents
infecciosos microscopics i els postulats de Koch. El segle XIX: el descobriment dels virus. Els treballs de
Mayer, Ivanofsky i Beijerink sobre el mosaic del tabac: el concepte de veri filtrable. Descobriment dels
virus animals. El segle XX: caracteritzacié quimica, estructural i genética dels virus. Fets relevants en la
historia de la Virologia. El descobriment dels bacteridfags. La vacunacié. Erradicacié de la verola. La
Virologia d’avui i les seves aplicacions; des del diseny floral a la terdpia génica.

3. Metodologia viroldgica

Obtencié de particules viriques. El cultiu cel.lular. Cultius a petita i mitjana escala. Purificacié. Criteris de
puresa. Quantificaci6 de particules viriques i andlisi de components virics. Métedes immunologics 1 sondes
moleculars. Analisi genétic. El laboratori de Virologia: arees i distribuci6. La seguretat bioldgica. Nivells
de contencié: P1 a P4. Tractament d'aire. Tractament d'efluents. Les fabriques de vacunes: produccié a
escala industrial de particules viriques.

4. Estructura de les particules viriques

Morfologia de les particules viriques. Elements estructurals: subunitat, unitats estructurals, d'ensamblatje i
morfologiques, capside, nucleocipside i envolta. Estudi de les particules viriques: la microscopia
electronica i les reconstruccions tridimensionals. La difraccié de raig X: requisits cristalografics i nivell de
resolucié. Estructura i disposicié de subunitats i acid nucleic. Arquitectura molecular en les simetries
helicoidal i icosahédrica. El principi de quasiequivaléncia de Caspar i Klug. Proteines trans-membrana en
les envoltes viriques. Llocs d'unié a receptors. La neutralitzacio.

5. Genética virica

El principi d'economia i complexitat dels genomes virics. Estructura gendmica. Genomes segmentats i
partits. Seqiienciaci6 de genomes virics i predicci6é de funcions. Mutacié espontania i mutagénesi. El clon
infecciés. Recombinaci6, reorganitzacié i mescla fenotipica. Tipus de mutants virics. Virus defectius:
genomes integrats, virus satélits i particules defectives interferents. Complementaci6. Vectors virals; per
transferéncia genética en mamifers, presentacié de péptids i antigens i clonacié i expressié génica en
bacteris, llevats i cél.lules d'insecte.

6. Principis de taxonomia virica

Primeres classificacions de virus: classificaci6 de Bradley de bacteriofags i de Baltimore de virus animals.
El Comité Internacional de Taxonomia de Virus i el sistema de classificacio. Propietats viriques usades en
la taxonomia. Families de virus animals i virus no classificats. Els principals patdgens humans i les seves
malalties. Families de virus de plantes, invertebrats, bacteris i fongs.

7. Origen i evolucié dels virus

Origen dels virus; teories regressives i a favor d'un origen cel. lular. Mecanismes de generaci6 de diversitat.
Superfamilies. Conservacié de replicases i de motius estructurals. Freqiiéncies de mutaci6 i abundancia
relativa de mutants. Fixacié de mutacions. Replicases de virus DNA, RNA i retrovirus; fidelitat de copia.
Extrema variabilitat i evoluci6 rapida de virus RNA i retrovirus. Les quasiespécies viriques. Evoluci i



potencial evolutiu. Seleccié darwiniana i no darwiniana de mutacions. Efectes fundacionals i colls
d'ampolla. Velocitat de divergéncia genética i antigénica; el virus de la grip. Filogénia virica. Evoluci6
molecular dirigida.

8. Noves malalties viriques i virus emergents

Aparicié de noves malalties viriques. Emergéncia i reemergéncia virica. Factors mediambientals,
culturals, i tecnologics determinants. Nous virus i virus emergents humans. Les febres hemorrigiques
humanes: el virus Ebola i els Hantavirus. El virus de la immunodeficiéncia humana. Virus hepatics. Nous
virus animals.

9. Multiplicacié virica

Entrada de les particules viriques. Naturalesa i funci6 dels receptors. Internalitzaci6 de particules viriques.
Decapsidacié. 'Shut-down' cel.lular: transcripci6 i sintesi de DNA. Estimulacié de funcions cel.lulars:
papovavirus i adenovirus. Sintesi de RNA, DNA i proteines viriques: seqiiéncies temporals. Processat de
proteines viriques. Factories viriques. Efectes citopatics: alteraci6 d'estructures cel.lulars i cossos
d'inclusié. Sortida de particules viriques amb i sense lisi. Infectivitat dels virions. Apoptosi. Transformaci6
cel.lular en virus RNA: oncogens cel lulars; activacio i transduccié. Transformaci6 cel.lular en virus DNA:
oncogens i oncoproteines viriques. Dianes de firmacs antivirics.

10. Patogénia de les infeccions virigues

Caracteristiques de les infeccions viriques. Portes d'entrada. Infeccions localitzades i sistémiques.
Infeccions pol.laritzades. Invasivitat. Virémia. Transmissié nerviosa. Teixits diana: tropisme;
determinants moleculars. Viruléncia; determinants. Reactivacio de genomes virics latents. El contagi: vies
de transmissié. Vectors i reservoris. Les infeccions viriques persistents; mecanismes de persisténcia. El
virus del xarrampié. El virus Epstein-Barr. La hepatitis B. Infeccié per HIV; els aspectes dindmics de la
persisténcia. El diagnostic de les infeccions viriques.

11. Resposta a les infeccions viriques

Mecanismes antivirics inespecifics. Induccié i activitat dels interferons. Inducci6 i perfil de la resposta
immune. Paper d'anticosos i cél.lules T. Processat i presentacié d'antigens. Evasi6 virica de la resposta
immune. Profilaxi de les infeccions viriques: la vacunaci6. Erradicacié de la verola. Tipus de vacunes;
atenuades i inactivades; caracteristiques diferencials. Les vacunes de la polio. Bases molecular de
l'atenuacié. Vacunes de nova generacid; disseny d'antigens. Antigens i immundgens. Proteines
recombinants i péptids sintétics. Pseudo-capsides vacunals. La vacuna de la hepatitis B. Vacunacié amb
DNA.

12. Prions

Les proteines infeccioses: els prions. Historia i desenvolupament del concepte de pri6. L'amiloid. Sintesi i
processat de PrP°. Formacié de PrP* i propagacié dels prions. Malalties pridniques: heréncia i contagi. Les
proteines X 1 Y. Diversitat dels prions. El 'scrapie’. L'encefalitis espongioforme bovina. Les malalties
pridniques humanes: el Kuru, el sindrome de Creutzfeldt-Jakob i malalties hereditaries. Els polimorfismes
del gen PrP.

13. Bacteriofags

Breu histdria; el descobriment i els treballs posteriors de Luria i Delbriick. Morfologies de les capside. Els
fags virulents. El T4: morfogénesi, genética i regulacié de 'expresié génica. La lisi cel lular. Els fags
filamentosos. Els fags temperats. El fag lambda: morfologia i organitzacié genética. Regulacié de
I'expresio génica en lisi i lisogénia. El repressor CI i el sistema SOS. Altres fags d'interés: Mu, P1, T7,
MS2, QB i P22. Utilitzaci6é de promotors i altres elements genétics de bacteriofags en genética molecular.
Abundancia i distribucié de bacteridfags. Mecanismes de resisténcia.

14, Virus vegetals i viroids

Importancia dels virus de plantes. Transmissio. La infeccio de plantes. Moviment de particules viriques
pel sistema vascular. Efectes sobre la planta. Sistemes de defensa de 1'hoste. Induccié de la protecci.
'Vacunacid' en plantes. Principals virus de plantes. Virus DNA, Virus RNA. Virus amb genoma partit. Els
viroids: estructura i constancia de dominis. Possibles mecanismes de la patogénia. El virus de la hepatitis
delta.



PRACTIQUES

1. Obtencié de llisats fagics.

2. Titolat de suspensions viriques.

3. Aillament de bacteridfags de mostres naturals.

4. Multiplicacié de bacteridofags: "one-step-growth".
5. Reactivaci6 "Weigle" de bacteridfags.

6. Adsorcié fagica.

7. Inactivacié de bacteriofags per antigen somatic.
8. Reassociacié "in vitro" de capsides viriques.

9. Inactivacié de bacteriofags per llum ultraviolada.
10, Inactivacié de bacteridfags per calor i pH.

11. Obtencié de mutants litics de bacteriofags.

12. Calcul de freqiiéncies de bacteriofags mutants.
13, Obtencié de sérums policlonals contra virus.

14. Estudi de la neutralitzacié virica per sérums.
15. ELISA d'antigens virics.
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